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POVZETEK GLAVNIH ZNAC@STI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Numient 95 mg/23,75 mg trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem

Numient 145 mg/36,25 mg trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem
Numient 195 mg/48,75 mg trda kapsula s prirejenim spros¢anjem
Numient 245 mg/61,25 mg trda kapsula s prirejenim spros¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

95 mg/23,75 mg trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem
Ena kapsula vsebuje 95 mg levodope in 23,75 mg karbidope (v obliki monohidrata).

145 mg/36.25 mg trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem
Ena kapsula vsebuje 145 mg levodope in 36,25 mg karbidope (v obliki monohidrata). \
195 mg/48.75 mg trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem @
Ena kapsula vsebuje 195 mg levodope in 48,75 mg karbidope (v obliki monohid .

245 mg/61.25 mg trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem
Ena kapsula vsebuje 245 mg levodope in 61,25 mg karbidope (v obliki/‘@@hidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. 0\®
)
3.  FARMACEVTSKA OBLIKA O\\

trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem OA

95 mg/23.75 mg trda kapsula s prirejenim sp‘r‘ﬁﬁéani em

Velikosti 18 x 6 mm z belim telesom in (@\n{pokrovékom, z vtisnjenima oznakama »I[PX066« in
»95« z modrim ¢rnilom. l

145 mg/36,25 mg trda kapsula s m%enim spro$¢anjem
Velikosti 19 x 7 mm s svetlo im telesom in modrim pokrovékom, z vtisnjenima oznakama
»IPX066« in »145« z modrim¥rnilom.

195 mg/48,75 mg trda k%ula s prirejenim sproscanjem
Velikosti 24 x 8 3 %.rtumenim telesom in modrim pokrovckom, z vtisnjenima oznakama »I[PX066«

in »195« z modAancrnilom.

245 m2/61,;l1€2 trda kapsula s prirejenim spros¢anjem
Velikosti 23 x 9 mm z modrim telesom in modrim pokrovckom, z vtisnjenima oznakama »IPX066« in
»245« z modrim ¢rnilom.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Numient je indicirano za simptomatsko zdravljenje Parkinsonove bolezni pri odraslih
bolnikih.



4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravilo Numient je priporocljivo odmerjati peroralno, priblizno vsakih 6 ur. Odmerjanje tega zdravila
ve€ kot 5-krat na dan ni priporocljivo.

Vsako jakost kapsul lahko uporabljate samostojno ali po potrebi v kombinaciji z drugimi jakostmi
kapsul. Uporaba tega zdravila skupaj z drugimi zdravili, ki vsebujejo levodopo, ni raziskana.

Priporocila za odmerjanje je treba upostevati na zacetku zdravljenja in nato odmerjanje prilagoditi
glede na klini¢ni odziv.

Zacetni odmerek in titriranje odmerka pri bolnikih, ki Se niso prejemali levodope

Zacetni odmerek prve tri dni je ena kapsula, ki vsebuje 95 mg levodope in 23,75 mg kaé‘ﬁope, trikrat
na dan; od 4. dneva zdravljenja se ta odmerek lahko poveca do ene kapsule s prirej pros¢anjem,
ki vsebuje 145 mg levodope in 36,25 mg karbidope, trikrat na dan. O

Dodatno povecanje odmerka je treba prilagoditi posameznikom glede na kli@i odziv. Dnevni
odmerek je treba dolociti s previdnim titriranjem. Bolnikom je treba daj ymanjSi odmerek,
potreben za doseganje nadzora simptomov, da se zmanj$ajo nezeleni uCipki, kot sta diskinezija in
navzea. .

Izkusnje s skupnim dnevnim odmerkom, ve¢jim od 1.170 m@%dope pri bolnikih, ki $e niso
prejemali levodope, so omejene. O

Prehod z drugih zdravil s takojsnjim sproscanje bujejo levodopo/zaviralec dopa-
dekarboksilaze (DDC) (karbidopo ali benze;:c’zzicrlba zdravilo Numient

Zaradi farmakokineti¢nih znacilnosti zdray, umient odmerki in pogostnost odmerjanja zdravila
Numient niso neposredno enakovredni erkom in pogostnostim odmerjanja drugih zdravil s
takojs$njim sprosc¢anjem, ki Vsebujejo{bgodopo/zaviralec DDC (glejte poglavje 5.2).

. v . * . v .o W v . . . .
Pri zacetku prehoda bolnikov vil s takojs$njim spros¢anjem, ki vsebujejo
levodopo/zaviralec DDC, na vilo Numient, se za za¢etno odmerjanje priporocajo smernice za

pretvorbo, navedene v e@dnici 1.
N
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Preglednica 1: Smernice za zacetno pretvorbo zdravil s takojsnjim sproscanjem (TS), ki vsebujejo
levodope/zaviralec DDC, v zdravilo Numient pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.

Skupni dnevni odmerek levodope Zacetni skupni dnevni odmerek Priporoédeni zadetni odmerek
pri zdravilu s takoj$njim zdravila Numient zdravila Numient
spros¢anjem, ki vsebuje (levodope v mg)

levodope/zaviralec DDC (mg)

400 do 549 855 3 trde kapsule 95 mg/23,75 mg

trikrat dnevno
550 do 749 1.140 4 trde kapsule 95 mg/23,75 mg

trikrat dnevno
750 do 949 1.305 3 trde kapsule 145 mg/36,25 mg

trikrat dnevno
950 do 1.249 1.755 3 trde kapsule 195 mg/48,75 mg

trikra no

>1.250 2.340 4 trde kapsul€ mg/48,75 mg

dnevno

ali

2.205 3tr psule x 245 mg/61,25 mg
” % trikrat dnevno

Pri zacetku prehoda bolnikov z zdravil s takojSnjim spro$¢anjems ebujejo
levodopo/zaviralec DDC in zaviralce katehol-O-metiltransfera t je entakapon), na zdravilo
Numient, se za za¢etno odmerjanje priporocajo smernice orbo, navedene v preglednici 2.

Preglednica 2: Smernice za zacetno pretvorbo zdravi oninjim sproscanjem, ki vsebujejo
levodopo/zaviralec DDC in zaviralce katehol-O- e@’ansferaze (kot je entakapon), v zdravilo
Numient pri bolnikih s Parkinsonovo boleznlz‘o. 6

C
Skupni dnevni odmerek levodope Z “@\;kupni dnevni Priporodeni zadetni odmerek
(mg) v zdravilu, ki vsebuje & odmerek zdravila Numient
levodopo/zaviralec DDC/entakapon zdravila Numient
. . (levodopa v mg)
400 do 549 Q\\ 1.140 4 trde kapsule 95 mg/23,75 mg
~ trikrat dnevno
550 do 749‘§V 1.470 2 trdi kapsuli 245 mg/61,25 mg

,S trikrat dnevno

trikrat dnevno

L)
75 @ 1.755 3 trde kapsule 195 mg/48,75 mg
A

9397do 1.249 2.205 3 trde kapsule 245 mg/61,25 mg
trikrat dnevno
>1.250 2.940 4 trde kapsule 245 mg/61,25 mg

trikrat dnevno

Pri prehodu bolnikov z zdravil, ki vsebujejo levodopo/zaviralec DDC, na zdravilo Numient je treba
odmerek prilagoditi tako, da se vzdrzuje ustrezni nadzor simptomov. Ce ne opazite zadostnega
nadzora simptomov, se lahko pogostnost odmerjanja spremeni s trikrat na dan na najvec petkrat na
dan. V studijah pri bolnikih z napredovalo Parkinsonovo boleznijo so podatki o uporabi odmerkov, ki
presegajo 2.450 mg levodope in 612,5 mg karbidope v obliki zdravila Numient, omejeni.

Koncéni skupni dnevni odmerek levodope iz zdravila Numient je priblizno dvakrat vecji od kon¢nega
skupnega dnevnega odmerka levodope iz tablet s takoj$njim spros€anjem, medtem ko je konéni skupni



dnevni odmerek levodope iz zdravila Numient priblizno trikrat vecji od kon¢nega skupnega dnevnega
odmerka iz kombinacije levodopa/zaviralca DDC/entakapona.

Prehod z drugih zdravil s prirejenim sproscanjem, ki vsebujejo levodopo/zaviralec DDC, na zdravilo
Numient

Informacije o prehodu na zdravilo Numient za bolnike, ki trenutno jemljejo druga zdravila s
prirejenim sproScanjem, ki vsebujejo levodopo/zaviralec DDC, so omejene. Pri bolnikih, ki prehajajo
specificno z zdravil s prirejenim spros¢anjem, ki vsebujejo levodopo/zaviralec DDC, na zdravilo
Numient, bo morda treba zacetni skupni dnevni odmerek zdravila Numient, opisan v preglednici 1,
zmanj$ati za priblizno 30 %.

Vzdrzevalno zdraviljenje

Parkinsonova bolezen je progresivna, zato je priporoceno obc¢asno izvajati klini¢na ocenjgvanja.
Zdravljenje je treba prilagoditi posameznim bolnikom glede na Zelen terapevtski uéine%

Dodajanje drugih zdravil za zdravljenje Parkinsonove bolezni O®
Zdravilo s prirejenim sproscanjem, ki vsebuje levodopo/karbidopo, se lahkoQJrablj a skupaj z
drugimi zdravili za zdravljenje Parkinsonove bolezni, vendar bo morda t@a prilagoditi odmerek

(glejte poglavje 4.5). /l/

Prekinitev zdravijenja &

evodopo/karbidopo, so povezani
lepticnemu malignemu sindromu (NMS).
ljenje s kapsulami s prirejenim spros€anjem,
orno opazovati, zlasti ¢e jemljejo tudi

Z zmanjSanjem odmerka in odtegnitvijo zdravil, ki vsebyj
sporadi¢ni primeri kompleksa simptomov, podobnega
Ce je treba nenadno zmanjsati odmerek ali prekiniti
ki vsebujejo levodopo/karbidopo, je treba bolnik%
antipsihotike (glejte poglavie 4.4). 40

Ce je potrebna splogna anestezija, lahkothki jemljejo kapsule s prirejenim sproscanjem, ki
vsebujejo levodopo/karbidopo, doklef4m je dovoljeno jemati peroralna zdravila. Ce se zdravljenje
prekine zaCasno, je treba zaceti dgj i¢ajni odmerek takoj, ko bolnik lahko jemlje peroralna

zdravila. Q\
Starejsi bolniki . O
N

Pri starejSih bolnik@nerka zdravila s prirejenim spros¢anjem, ki vsebuje levodopo/karbidopo, ni
treba prilagaj at&

Ledvicna ok%

Vpliv delovanja ledvic na ocistek levodope/karbidope je omejen (glejte poglavje 5.2). Uporabe
zdravila Numient pri bolnikih z ledvicno okvaro ni raziskana. Pri uporabi tega zdravila pri bolnikih s
hudo boleznijo ledvic se priporoca previdnost (glejte poglavje 4.4).

Jetrna okvara

Uporabe zdravila Numient pri bolnikih z jetrno okvaro ni raziskana. Pri uporabi tega zdravila pri
bolnikih s hudo jetrno okvaro se priporoca previdnost (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost zdravila Numient pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.



Nacin uporabe

Zdravilo Numient je treba jemati s kozarcem vode, lahko pa se jemlje s hrano ali brez nje. Obroki,
bogati z mas¢obami, ali zelo kalori¢ni obroki povzrocijo zakasnitev absorpcije levodope za dve uri.
Nadalje obroki, bogati z beljakovinami, lahko zavrejo klini¢ni odziv tako, da zmanjSajo absorpcijo
levodope (glejte poglavje 4.5). Zdravila Numient se torej ne sme jemati hkrati z obroki, bogatimi z
beljakovinami. Trdo kapsulo s prirejenim spros¢anjem morajo bolniki pogoltniti celo in je ne smejo
zveciti ali zdrobiti, da se ohrani u¢inek prirejenega sproscanja zdravila, ki vsebuje
levodopo/karbidopo. Pri bolnikih, ki ne morejo pogoltniti cele kapsule, se lahko to zdravilo daje tudi
tako, da se kapsula previdno odpre in se celotna vsebina iztrese na majhno koli¢ino (npr. dve Zlici)
mehke hrane, na primer jabol¢ne kaSe, jogurta ali pudinga. Celotno zmes zdravila in hrane je treba
pogoltniti takoj in brez Zvecenja. Zmes se ne sme shraniti za prihodnjo uporabo. Ni mogoce izkljuciti,
da segrevanje lahko spremeni lastnosti zdravila. Zato se zdravila ne sme segrevati ali dodajati vroci

hrani. \

Zdravila, ki vsebujejo Zelezov sulfat, se morajo dajati lo¢eno od levodope/karbido;@aj dalj$im
moznim intervalom med jemanjem obeh zdravil (glejte poglavje 4.5). O

4.3 Kontraindikacije Q

- Preobcutljivost na zdravilni uc¢inkovini ali katero koli pomoinGlsﬁov, navedeno v
poglavju 6.1. .

- Glavkom z ozkim zakotjem. \QQ
- Feokromocitom. AO
O

- Soc¢asna uporaba z neselektivnimi za ira@nonoaminoksidaze (MAO). Uporabo teh
zaviralcev je treba prekiniti vsaj dvajéna pred zacetkom zdravljenja (glejte poglavije 4.5).

- Nevrolepti¢ni maligni sindrom WS) in/ali netravmatska rabdomioliza v anamnezi.
4.4 Posebna opozorila in p(fb@twstni ukrepi

Ucdinki na osrednje ziv€evje inNduSevne motnje

Somnolenca in epz’zo@nadnegcz nastopa spanca

Levodope je pove s somnolenco in epizodami nenadnega nastopa spanca (glejte poglavje 4.7). O
nenadnem nast panca med dnevnimi aktivnostmi brez zavedanja ali opozorilnih znakov so

e(Ko. Bolnike je treba o tem pouciti in jim svetovati, naj bodo med zdravljenjem pri
voznji ali upréljanju vozil in strojev previdni (glejte poglavje 4.7). Bolniki, pri katerih se je pojavila
somnolenca in/ali epizoda nenadnega nastopa spanja, morajo opustiti voznjo ali upravljanje vozil in
strojev. Poleg tega bo morda treba pretehtati moznost zmanjSanja odmerka ali prekinitve zdravljenja.

Nevrolepticni maligni sindrom (NMS)

V povezavi z zmanj$anjem odmerka in odtegnitvijo zdravil, ki vsebujejo levodopo/karbidopo, so
porocali o sporadi¢nih primerih kompleksa simptomov, podobnega NMS. NMS je smrtno nevaren
sindrom, za katerega je znacilna poviSana telesna temperatura ali hipertermija, lahko pa je povezan
tudi z rabdomiolizo. Porocali so o nevroloskih ugotovitvah, vklju¢no s togostjo misic, nehotenimi gibi,
motnjami zavesti, spremembami dusevnega stanja; drugih motnjah, kot so disavtonomija, tahikardija,
tahipneja, znojenje, hiper- ali hipotenzija; laboratorijskih ugotovitvah, kot so povisana kretin-
fosfokinaza, levkocitoza, mioglobinurija in povi$an mioglobin v serumu. Zato je treba pri nenadnem
zmanjSanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja z levodopo/karbidopo bolnike spremljati, zlasti ¢e
jemljejo tudi antipsihotike (glejte poglavje 4.2).



Dusevne motnje

Med zdravljenjem z levodopo ali po zacCetku zdravljenja ali po povecanju odmerka levodope se lahko
spremeni ali poslabsa dusevno stanje ali se spremeni vedenje. Te spremembe so lahko hude in lahko
vkljucujejo stanja, podobna psihozam ali samomorilno vedenje. Te nenormalne misli in vedenje lahko
vkljucuje eno ali ve¢ manifestacij, kot so tesnoba, depresija, paranoidne misli, deluzije, halucinacije,
zmedenost, vedenje, podobno psihozi, dezorientiranost, agresivno vedenje, nemir in delirij.

Pri uporabi levodope/karbidope za zdravljenje bolnikov s hudo psihoti¢no motnjo ali psihoti¢no
motnjo v anamnezi je potrebna previdnost zaradi nevarnosti poslabSanja psihoze. Poleg tega lahko
nekatera zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje psihoze, poslabsajo simptome Parkinsonove bolezni
in zmanj$ajo uéinkovitost levodope/karbidope. Pri so¢asni uporabi antipsihotikov je treba pozorno
spremljati morebitno poslabsanje motori¢nih simptomov Parkinsonove bolezni, zlasti pri uporabi
antagonistov D2-receptorjev (glejte poglavje 4.5).

Motnje nadzora impulzivnega vedenja

Bolnike je treba redno spremljati zaradi moZznosti razvoja motenj nadzora impulzivneg@\enj a.
Bolniki in negovalci morajo vedeti, da se lahko pri bolnikih, zdravljenih z dopamingkitai agonisti
in/ali drugimi dopaminergi¢nimi zdravili, ki vsebujejo levodopo, pojavijo Veden§ imptomi motenj
nadzora impulzivnega vedenja, vklju¢no s patoloskim igranjem iger na sreco Canim libidom,
hiperseksualnostjo, kompulzivnim zapravljanjem ali nakupovanjem, prenajedgsjem, kompulzivnim
hranjenjem in dopaminskim disregulacijskim sindromom. Ce se pojavij 1 simptomi, je
priporoc¢ljivo ponovno oceniti zdravljenje.

Diskinezije Q@

Zdravila, ki vsebujejo levodopo, lahko povzrocijo diskine (@a adi katere je treba prilagoditi
zdravljenje. Zaradi karbidope pride namre¢ v mozgane v; oli¢ina levodope, zato nastaja vec
dopamina, kar poveca tveganje za nekatere nezelene yCitiec na osrednje zivcevje, vkljucno s
diskinezijo. Pri bolnikih je priporocljivo spremljati @re iten nastop ali razvoj diskinezije in ustrezno
prilagoditi odmerke levodope/karbidope. 36

Ortostatska hipotenzija

Levodope/karbidopa lahko povzroci ortdsAtsko hipotenzijo. Pri socasni uporabi zdravil, ki lahko
povzrocijo ortostatsko hipotenzijo, n@dravil proti hipertenziji, je treba levodope/karbidopo
uporabljati previdno. .

N
Glavkom Q
O

Pri bolnikih z glavko ah s Sirokim zakotjem se sme uporabiti levodopa/karbidopa, vendar previdno
ter le, Ce je intrao? 1 tlak dobro nadzorovan in se pri bolniku pozorno spremlja spremembe

intraokulan;f/ a med zdravljenjem.
Melanom

Epidemioloske Studije so pokazale, da imajo bolniki s Parkinsonovo boleznijo vecje tveganje (2- do
priblizno 6-krat vecje) za razvoj melanoma v primerjavi s splosno populacijo. Ni znano ali je
povecano tveganje, ki so ga opazili, posledica Parkinsonove bolezni ali drugih dejavnikov, kot so
npr. zdravila za zdravljenje Parkinsonove bolezni.

Zaradi navedenih razlogov se bolnikom in zdravnikom svetuje, da pri uporabi levodope/karbidope
redno in pogosto spremljajo morebiten pojav melanoma, zlasti pri bolnikih s sumljivimi,
nediagnosticiranimi lezijami na kozi ali melanomom v anamnezi. Priporoceni so periodi¢ni pregledi
koze, ki jih morajo opraviti ustrezno usposobljene osebe (npr. dermatologi).



Laboratorijske preiskave

Pri dolgotrajnem zdravljenju z levodopo/karbidopo so opazili zmanjSanje vrednosti hemoglobina in
hematokrita. Med dolgotrajnim zdravljenjem se priporoc¢a periodicno ocenjevanje delovanja jeter,
hematopoetskega sistema, srca in ozilja ter ledvic.

Zdravila z levodope/karbidopo lahko povzrocijo lazno pozitivne rezultate pri testiranju ketonskih teles
s testnimi listi¢i za doloCanje ketonurije. Ta reakcija se ne spremeni po segrevanju vzorca urina. Pri

uporabi metod za dolocanje glikozurije z glukoza-oksidazo so rezultati lahko lazno negativni.

Posebne populacije

Levodope/karbidopo je treba dajati previdno bolnikom z ishemi¢no sréno boleznijo, hudo
kardiovaskularno ali plju¢no boleznijo, bronhialno astmo, boleznijo ledvic, jeter ali endokrinega
sistema ali bolnikom s pepticno razjedo (zaradi moznosti krvavitev v zgornjih prebaviliP%l
konvulzijami v anamnezi. @

Pri dajanju levodope/karbidope bolnikom z miokardnim infarktom v anamnezi, q@ rezidualne
atrijske, nodalne ali ventrikularne aritmije, je potrebna previdnost. Pri takih b je treba v
obdobju zacetnega prilagajanja odmerka Se zlasti pozorno spremljati delova rca.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike in(elzkcij

L 3

Zaviralci monoaminoksidaze \

Uporabo neselektivnih zaviralcev monoaminoksidaze je & rekiniti vsaj 2 tedna pred zacetkom
zdravljenja s kapsulami s prirejenim spro$c¢anjem, ki v ejo levodopo/karbidopo (glejte

poglavje 4.3).

Zdravilo Numient se lahko jemlje socasno s prip nim odmerkom zaviralca MAO tipa B, kot sta
selegilin in razagilin. Znane so interakcije m QVodopo in zaviralci MAO tipa B, ki okrepijo ucinke
levodope. Kombinacija teh zdravil je 1ahk0® zana s hudo ortostatsko hipotenzijo.

Pri uporabi zaviralca MAO tipa B, b orda treba zmanjSati odmerek levodope. Pri bolnikih je treba
vzdrzevati najmanjsi odmerek, p(@ obvladovanje simptomov in zmanj$anje nezelenih uc¢inkov.

Antagonisti dopaminskih recé@n ev D2, benzodiazepini in izoniazid

Antagonisti dopamins "\eceptorjev D2 (npr. fenotiazini, butirofenoni, risperidon), benzodiazepini in
izoniazid lahko zm jo terapevtski ucinek levodope. Pri bolnikih, ki jemljejo ta zdravila skupaj z
levodopo/karbi treba skrbno spremljati morebitno zmanjSanje terapevtskega odziva.

Tricikliéni glkgepremw

Obstajajo redka porocila o nezelenih ucinkih, vklju¢no s hipertenzijo in diskenizijo, ki so posledica
socasne uporabe tricikli¢nih antidepresivov in levodope/karbidope.

Antihipertenzivi

Pri dodajanju kombinacije levodope in zaviralca dekarboksilaze obstoje¢em zdravljenju bolnikov, ki
7e jemljejo nekatere antihipertenzive, se je pojavila simptomatska posturalna hipotenzija Med fazo
titriranja zdravljenja s tem zdravilom s prirejenim spros¢anjem, ki vsebuje levodopo/karbidopo, bo
morda treba prilagoditi odmerek antihipertenzivov.



Antiholinergiki

Antiholinergi¢na zdravila lahko delujejo sinergisti¢no z levodopo, tako da se izboljSa tremor. Vendar
soCasna uporaba lahko poslabsa motnje nehotenih motori¢nih gibov. Antiholinergi¢na zdravila lahko
zaradi upocasnjene absorpcije zmanj$ajo ucinek levodope. Morda bo treba prilagoditi odmerek
levodope.

Fenitoin in papaverin

Obstajajo redka porocila o tem, da fenitoin in papaverin odpravita koristne u€inke levodope pri
Parkinsonovi bolezni. Pri bolnikih, ki jemljejo ta zdravila skupaj z levodopo/karbidopo, je treba
skrbno spremljati morebitno zmanj$anje terapevtskega odziva.

Zaviralci katehol-O-metiltransferaze

Ucinka socasne uporabe teh kapsul s prirejenim spros¢anjem, ki vsebujejo levodopo/kws%opo, in
zaviralcev katehol-O-metiltransferaze, kot je entakapon, niso preizkovali. Ugoto Je, da
dodajanje entakapona levodopi/karbidopi poveca biolosko uporabnost levodope @ Odmerek
kapsul s prirejenim spro§c¢anjem, ki vsebujejo levodopo/karbidopo, bo pri soéaﬁ orabi z zaviralci
katehol-O-metiltransferaze morda treba zmanjsati.

Zelezove soli /l/®

Pri soCasni uporabi levodope/karbidope in Zelezovih soli ali m
je potrebna previdnost. Zelezove soli lahko z levodopo in ka
vsebujejo zelezov sulfat, in levodopa/karbidopa se morajo

intervalom med jemanjem obeh zdravil (glejte poglavj&

ifaminov, ki vsebujejo Zelezove soli,
po tvorijo kelate. Zdravila, ki
ti loCeno z najdalj$im moznim

Interakcije z alkoholom 60
")

Socasna uporaba zdravila Numient in alko i volumski koncentraciji do 40 % (v/v) in vivo ni
povzrocila sprostitve celotnega odrnerkaJA ope ali karbidope.

Interakcije s hrano @
*

Pri zdravih odraslih preizku§d®h se je pri peroralnem zauzitju zdravila Numient po obroku z veliko
mas¢obami in kalorijami nost C.x levodope zmanjsala za 21 %, medtem ko je bila skupna
absorpcija levodope (? af) podobna (13-odstotno povecanje) tisti, ki so jo opazili pri zauzitju na

tesce (glejte poglavyey:2). Uzivanje skupaj z visokokalori¢nimi obroki, bogatimi z maS¢obami,
upocasni absor@i‘Q vodope za do 2 uri (glejte poglavije 4.2).

Po zauiitju@tfine trda kapsula s prirejenim spros¢anjem, iztresene na majhno koli¢ino (npr. 2 Zlici)
mehke hrane, kot je jabolcna kasa, jogurt ali puding, sta bila hitrost in obseg absorpcije levodope

podobna kot pri zauzitju na tesce.

Med levodopo in nekaterimi aminokislinami obstaja kompeticija pri transportu, zato obroki z veliko
vsebnostjo beljakovin lahko zmanj$ajo absorpcijo levodope.

Vpliv levodope in karbidope na presnovo drugih zdravil

Uc¢inkov zaviranja ali indukcije pri levodopi in karbidopi niso raziskovali.



4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi levodope/karbidope pri nose&nicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih so
pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Zdravila Numient ne uporabljajte
pri nosecnicah in Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije, razen ¢e koristi za
mater odtehtajo morebitna tveganja za plod.

Dojenje

Karbidopa se izlo¢a v mleko pri podganah, vendar ni znano, ali se karbidopa ali njeni presnovki
izlo¢ajo v mleko pri ¢loveku. V Studiji z eno dojeco materjo s Parkinsonovo boleznijo so porocali o
izlo¢anju levodope v mleko. Informacije o u¢inkih levodope/karbidope ali njunih presnovkih pri
novorojenckih/dojenckih so nezadostne. Med zdravljenjem z zdravilom Numient je trebg{i)j enje

prekiniti. @

Plodnost @

Ni podatkov o uc¢inkih levodope ali karbidope na plodnost pri ¢loveku. Vplive QQlope na plodnost so
ocenili v Studijah pri misih (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanje s stroji /l/@

Qjanja s stroji. Nekateri nezeleni
jem, ki vsebujejo
olnikov za voZznjo ali upravljanje

Levodope ima lahko pomemben vpliv na sposobnost voznje in
ucinki o katerih so porocali pri teh kapsulah s prirejenim spr
levodopo/karbidopo, lahko vplivajo na sposobnost nekatert

strojev. A

Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem s temi ami s prirejenim sproS¢anjem, ki vsebujejo
levodopo/karbidopo, pojavijo somnolenca inf‘qi)eplzode nenadnega nastopa spanca, je treba opozoriti,
da ne smejo voziti ali opravljati dejavnosti Zupravljanje strojev), pri katerih bi zaradi njihove
zmanj$ane zbranosti lahko prislo do resril\poskodb ali smrti pri njih samih ali drugih ljudeh, dokler
ponavljajoce se epizode nastopa sparpbjn somnolenca ne minejo (glejte tudi poglavje 4.4).

{\\@

Povzetek varnostnega pm@

4.8 Nezeleni ucinki

Najpogostejsi neie}@ﬁéinki, o katerih so porocali pri uporabi zdravila Numient, so bili navzea, ki se
je pojavljala pr& zno 12 % vseh bolnikov; omotica, glavobol in diskinezija, ki so se pojavljali pri
priblizno 8% bolnikov, in nespecnost, ki se je pojavljala pri priblizno 6 % vseh bolnikov. V
klini¢nih Studjjah z zdravilom Numient so porocali o resnih primerih krvavitev v prebavilih (obcasno)
in alergijskem edemu (obcasno). Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo levodopo/karbidopo, se lahko
pojavita kompleks simptomov, podoben nevrolepticnemu malignemu sindromu, in rabdomioliza,
Ceprav pri klini¢nih $tudijah z zdravilom Numient takih primerov niso identificirali.

Seznam nezelenih uéinkov v obliki preglednice

Spodaj navedeni neZeleni ucinki so razvr$ceni po organskih sistemih (OS) in pogostnosti
(preglednica 3). Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana
pogostost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V kategorijah pogostnosti so nezelene
reakcije navedene po padajoci resnosti.
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Preglednica 3: Nezeleni ucinki

NeZeleni uéinki, ki so jih opazili pri klini¢nem razvoju

zdravila Numient

Organski sistem Zelo Pogosti Obcasni Neznana *
pogosti

Benigne, maligne melanom (glejte

in neopredeljene poglavje 4.4)

novotvorbe

(vKljuéno s

cistami in polipi)

Bolezni Kkrvi in anemija agranulocitoz

limfati¢nega trombocitop%'\:levkopenija

sistema

Presnovne in zmanjsanje zmanj$an apetit,

N
©

prehranske telesne mase povecanje telesne
motnje mase y Q
Psihiatricne kognitivne psihoti¢na epizoda; poskus samomora (glejte
motnje motnje, stanje motnja nadzer: poglavije 4.4),
zmedenosti, impulzivn \ dezorientiranost, dopaminski
halucinacije, vedenja ‘Q disregulacijski sindrom,
depresija (glejte pogl\@), evforija, povecan libido
poglavje 4.5), ﬂéa
tesnoba, ‘D
nenormalne

>

Bolezni Ziv€evja

3

distoni'QQ
fenomen

) /izklop«,
- Kinezija,

Q\somnolenca,

motnje pri hoji,

omotica,

A poslabsanje
@' Parkinsonove
r bolezni,

parestezija,

glavobol, tremor

sanje, nespekﬂo’st
N

konvulzije, nenaden
nastop spanca (glejte
poglavije 4.4),
trizmus, sindrom
nemirnih nog

nevrolepti¢ni maligni
sindrom (glejte poglavji 4.3
in 4.4), ataksija

Ocesne bolezni

zamegljen vid,
diplopija, midriaza

okulogirna kriza, aktivacija
latentnega Hornerjevega
sindroma, blefarospazem

Sréne bolezni

motnje srénega
ritma® (glejte
poglavje 4.4)

palpitacije

Zilne bolezni

ortostatska
hipotenzija
(glejte
poglavji 4.4
in 4.9),
hipertenzija

sinkopa,
tromboflebitis
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NeZeleni uéinki, ki so jih opazili pri klini¢nem razvoju

zdravila Numient

Organski sistem Zelo Pogosti Ob¢asni Neznana ®
pogosti
(glejte
poglavje 4.5)
Bolezni dihal, dispneja nenormalen vzorec dihanja,
prsnega Kkosa in hripavost
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil | navzea bolecine v krvavitve v temna slina, bruksizem,
trebuhu, prebavilih, pepti¢na kolcanje, sialgfj'a
obstipacija, razjeda (glejte @
diareja, suha usta, | poglavje 4.4), @
bruhanje disfagija, dispepsija, O
disgevzija, K
glosodinija, Q
flatulenca A (2>
Bolezni koZe in vrocinski oblivi, alergijski ede Vi Henoch-Schonleinova
podkozja hiperhidroza, pruritus (g Y\ purpura, urtikarija (glejte
izpuscaj (glejte poglaVJ @ poglavje 4.3), izguba las,
poglavje 4.3) eksantem, temen znoj
Bolezni misi¢no- migi¢ni kréi 4 ’
skeletnega 10
sistema in P bb
vezivnega tkiva AC)
Bolezni secil A‘o retencija urina temen urin, urinska
O\ inkontinenca
\ .
Motnje . @ priapizem
reprodukcije in Q\\
dojk ~
Splosne tezave in ’§U padci, periferni splosno slabo pocutje
spremembe na A edem, bolec¢ina v
mestu aplikaci&@ prsnem kosu, ki
ni srénega izvora,
/\/ astenija,
utrujenost
Preiskave zviSane vrednosti zviSane vrednosti dusika v
AST, ALT, LDH, urinu, alkalne fosfataze;
bilirubina, sladkorja | pozitiven Coombsov test;
v krvi, kreatinina, levkociti in bakterije v urinu
secne kisline; zniZzane
vrednosti
hemoglobina in
hematokrita; kri v
urinu

a) Nezeleni ucinki, ki jih niso opazili pri klini¢nem razvoju zdravila Numient, vendar so o njih porocali pri drugih zdravilih, ki vsebujejo

levodopo/karbidopo.

b) Kombiniran izraz, ki vkljucuje atrijsko fibrilacijo, atrijsko undulacijo, atrioventrikularni blok, kra¢ni blok, sindrom bolnega sinusnega

vozla, bradikardijo in tahikardijo.
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Opis izbranih nezelenih uéinkov

Nenaden nastop spanca
Zdravilo Numient je povezano s somnolenco ter je zelo redko povezano s pretirano dnevno
somnolenco in epizodami nenadnega nastopa spanca.

Motnje nadzora impulzivnega vedenja

Pri bolnikih, zdravljenih z dopaminskimi agonisti in/ali drugimi dopaminergi¢nimi zdravili, ki
vsebujejo levodopo, se lahko pojavijo patolosko igranje iger na sreCo, povecan libido,
hiperseksualnost, kompulzivno zapravljanje ali nakupovanje, prenajedanje in kompulzivno hranjenje
(glejte poglavje 4.4).

Laboratorijske vrednosti

Pri bolnikih, ki se zdravijo z levodopo/karbidopo, so zelo redko porocali o primerih napacno
diagnosticiranega feokromocitoma. Pri tolmacenju ravni kateholaminov in njihovih presgovkov v
plazmi ter urinu pri bolnikih, ki prejemajo levodopo ali levodopo/karbidopo, je potrebrég'évidnost.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih O

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za &et je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganj @Vila. Od zdravstvenih

delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnih nezelenih ugthkih zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. °\
4.9 Prevelik odmerek O\

Simptomi in znaki

OA

Pric¢akovati je, da bodo akutni simptomi prexf’ ega odmerka levodope/zaviralca DDC posledica
¢ezmerne dopaminergic¢ne stimulacije. Ne amski odmerki lahko povzrocijo motnje osrednjega
zivéevja s povecano verjetnostjo za motgesréno-zilnega sistema (npr. hipotenzije, sinusne
tahikardije), pri ve¢jih odmerkih pa ko pojavijo resnejSe psihiatri¢ne tezave. Prevelik odmerek
levodope lahko povzroci sisterr‘ls@%?e, ki so posledica ¢ezmerne dopaminergi¢ne stimulacije.

Zdravljenje OQ\

ravil z levodopo/zaviralcem DDC je treba obravnavati enako kot akutni
pe. Piridoksin ni u€¢inkovit pri odpravljanju uc¢inkov tega kombiniranega
zdravila. Trebaﬁ sti spremljanje elektrokardiograma in pozorno opazovati morebiten razvoj
aritmij pri ; po potrebi uporabite ustrezno terapijo proti aritmiji. Dodatno obravnavanje mora
upostevati kli#cne indikacije ali priporo€ila nacionalnega centra za zastrupitve, kjer so na voljo.

>

Akutni prevelik odmer
prevelik odmerek |

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: antiparkinsoniki, dopaminergiki, oznaka ATC: N0O4BA02

Mehanizem delovanja

Levodope je prekurzor dopamina, uporablja pa se pri nadomestni dopaminski terapiji pri Parkinsonovi
bolezni.
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Karbidopa je periferni zaviralec dekarboksilaze aromatskih aminokislin. Preprecuje presnovo
levodope v dopamin v perifernem krvnem obtoku in tako zagotavlja dostop vecjega deleza odmerka
do mozganov, kjer dopamin terapevtsko ucinkuje. Kadar se uporablja skupaj s karbidopo, se lahko
uporabi manjsi odmerek levodope, kar zmanjsa incidenco in stopnjo perifernih nezelenih ucinkov.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Kadar se levodope daje peroralno, se hitro dekarboksilira v dopamin v zunajmozganskih tkivih, zato se
samo majhen delez zauzitega odmerka transportira nespremenjen v osrednje zivéevje. Zato so za
ustrezen terapevtski uéinek potrebni veliki odmerki levodope, te pa pogosto lahko spremljajo navzea
in drugi neZeleni u¢inki, med katerimi lahko nekatere pripiSemo dopaminu, ki nastaja v
zunajmozganskih tkivih.

Karbidopa zavira dekarboksilacijo periferne levodope. Ne prehaja krvno-mozganske pregrade in ne
vpliva na presnovo levodope v osrednjem Zivéevju. Njena aktivnost zaviranja dekarboksilaze je

omejena na zunajmozganska tkiva, zato je pri so¢asni uporabi karbidope in 1ev0d0pe Y
razpolozljive za dovajanje v moZganih. Uporaba karbidope skupaj z levodope zma
ucinke (navzeo, bruhanje) zaradi dekarboksilacije levodope, vendar karbidopa n
ucinkov, ki so posledica delovanja levodope v osrednjem Zivcéevju.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost @

Bolniki s Parkinsonovo boleznijo, ki Se niso prejemali levodope .

APEX-PD

Ucinkovitost zdravila Numient pri bolnikih z zgodnjo Parki o boleznijo so ugotavljali v
randomiziranem, dvojno slepem, s placebom nadzorova ?&tedenskem klini¢nem preskusanju s
fiksnim odmerkom, ki je potekalo v vzporednih skup 81 bolnikih, pri katerih je bila mediana

trajanja bolezni 1 leto ter pri katerih je bila izpos eV0d0p1 in agonistom dopamina pred
preskuSanjem omejena ali pa je ni bilo. Bolniki S% aprej soc¢asno prejemali stabilno terapijo proti
Parkinsonovi bolezni. Primerne bolnike so r mizirali (1:1:1: 1) v skupine, ki so prejemale
placebo ali enega izmed treh fiksnih odme evodope/karbidope, in sicer 145 mg/36,25 mg,

245 mg/61,25 mg ali 390 mg/97,5 mg, tﬂ-ﬁa na dan. Bolniki niso smeli prejemati dodatne levodope
e. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo s prirejenim

1dopo, se je zdravljenje zacelo z odmerkom 95 mg

t na dan. Odmerek so povecali 4. dan, najvedji ciljni odmerek
1dope trikrat na dan) pa je bil dosezen do 22. dneva.

ali zaviralcev katehol-O-metil-transft
spros¢anjem, ki vsebuje levodop
levodope/23,75 mg karbidope
(390 mg levodope/97,5 rng ka

Primarni opazovani ﬁ) k ucinkovitosti je bila povprecna sprememba rezultata 2. dela enotne
ocenjevalne 1estv1ct¢ arkinsonovo bolezen (UPDRS- Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)
(Vsakodnevne Osti) in 3. dela (ocena motoric¢ne funkcije) glede na izhodisce po 30 tednih ali do
predcasne p& ve zdravljenja. Vsaka izmed treh terapij z zdravilom s prirejenim spros¢anjem, ki
vsebuje levod@po/karbidopo, je bila statisticno pomembno ucinkovitejsa od placeba pri primarni
meritvi (preglednica 4).
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Preglednica 4: Povprecna sprememba rezultata 2. in 3. dela lestvice UPDRS po 30 tednih (ali ob
predcasni prekinitvi zdravljenja) pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo, ki Se niso prejemali levodope
(APEX-PD)

Povpreéen rezultat UPDRS (2. in 3. del) ¥

Sprememba glede na izhodisce

30. teden po 30 tednih
(ali ob pred¢asni prekinitvi (ali ob pred¢asni prekinitvi
Zdravljenje Izhodis¢e ” zdravljenja) zdravljenja)®
Placebo 36,5 35,9 -0,6
Numient 145 mg? 36,1 24.4 -11,7°
Numient 245 mg ¥ 38,2 253 -12,99
Numient 390 mg ¥ 36,3 21,4 -14,99
a) Pri lestvici UPDRS vegji rezultati pomenijo hujso okvaro.
b) Vse vrednosti temeljijo na 361 bolnikih iz skupine, ki so jo nameravali zdraviti, pri katerih so bile vrednosti ob konc@e veljavne.
¢) Negativne §tevilke pomenijo izboljSanje glede na izhodis¢no vrednost.
d) Trikrat na dan. @
e) Vrednost p, ki je glede na placebo manjsa od 0,05. O
Bolniki z napredovalo Parkinsonovo boleznijo 9?
Ucinkovitost in varnost zdravila Numient pri bolnikih z napredovalo Parkissortovo boleznijo so
ocenili v 2 dvojno slepih, z aktivno kontrolo nadzorovanih Studijah: $tddizr'vzporednih skupin
ADVANCE-PD (5Studija IPX066-B09-02; 22 tednov) in Studiji nav%iinih skupin ASCEND-PD
(Studija [IPX066-B-09-06, 1. del; 11 tednov). Q

Pri obeh $tudijah je bil primarni opazovani dogodek odstdﬁt&@sa wizklopa« v ¢asu, ko so bili bolniki
budni. Glavni sekundarni opazovani dogodki so vkljuc @ ¢ds »izklopag, Cas »vklopa« brez motece
diskinezije ter rezultat 2. in 3. dela UPDRS. Pri §tudiiif"*aDVANCE-PD so ocenili tudi klini¢ni globalni
vtis o spremembi (Clinical Global Impression of e).

")
ADVANCE-PD C)
Studija ADVANCE-PD je bila 22-teden &dij a, ki je vkljucevala 3-tedensko prilagajanje odmerka
predstudijskega zdravljenja z zdravilgm s takoj$njim sprosc¢anjem, ki vsebuje levodopo/karbidopo,
pred 6-tedenskim obdobjem preho dravilo Numient. Bolniki so bili nato randomizirani v dvojno
slepo, 13-tedensko obdobje zd ja v $tudiji, kjer so prejemali optimizirano zdravljenje z
zdravilom s takoj$njim sproéﬁ&m, ki vsebuje levodopo/karbidopo ali zdravilo Numient. Skupno 471
vkljucenih bolnikov je bilg=ared vstopom v preskusanje na stabilnem zdravljenju z vsaj 400 mg
levodope na dan. Odme@r socasnih zdravil proti Parkinsonovi bolezni je bilo stabilno. Bolniki med
preskuSanjem niso smeli prejemati dodatne levodope/karbidope ali zaviralcev katehol-O-metil-
transferaze. Ra d{ iranih je bilo skupno 393 bolnikov (povprecna starost 63,2 leta; 65 % moskih
bolnikov). 6
ASCEND-P/D\/
Studija ASCEND-PD je bila randomizirana, dvojno slepa, navzkrizna $tudija 2 odmerkov in 2 obdobij,
v katero je bilo vkljucenih 110 bolnikov na stabilnem rezimu zdravljenja s kombinacijo
levodope/karbidope/entakapona (LCE), ki je vseboval vsaj 400 mg levodope na dan. Najmanjsa
pogostnost odmerjanja po vstopu v preskusanje je bila 4-krat na dan vsaj 4 tedne. Med Studijo je bilo
odmerjanje socasnih zdravil proti Parkinsonovi bolezni stabilno. Zdravljenje z LCE so v 6-tedenskem
obdobju zamenjali z zdravilom Numient. Po zamenjavi odmerka so 91 bolnikov v $tudiji (povprecna
starost: 64,1 leta; 75 % moskih bolnikov) randomizirali, tako da so prejemali zdravilo Numient in nato
predstudijsko zdravljenje z LCE ali obratno. Vsi podatki o uCinkovitosti temeljijo na 84 bolnikih, ki so
koncali $tudijo, razen podatkov o prehrani bolnikov, ki temeljijo na podatkih 83 bolnikov. Vsako
dvojno slepo obdobje studije je trajalo 2 tedna. Med temi obdobji so vsi bolniki 1 teden prejemali
odprto zdravljenje z zdravilom Numient.
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Najpogostejsi socasni zdravili proti Parkinsonovi bolezni pri randomiziranih bolnikih so bila agonisti
dopamina (64 %) in zaviralci MAO (37 %).

Rezultati
Glavni rezultati Studije so povzeti v preglednici 5.
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Preglednica 5: Glavni rezultati Studij napredovale Parkinsonove bolezni

Studija ADVANCE-PD ASCEND-PD (navzkriZna
Studija)
Stevilo bolnikov
N bolnikov, ki so vstopili v §tudijo 471 110
N bolnikov, pri katerih so zamenjali zdravljenje 450 110
N randomiziranih bolnikov 393 91
N bolnikov, ki so koncali sodelovanje v Studiji 368 84
Lastnosti randomiziranih bolnikov
Starost [let (SD)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
Trajanje PB [let (SD)] 7,4 (4,5) 10,0 (5,3)
Izidi
Skupine v §tudiji Numient IR L-dopat Numient | LCE
n=201 n=192 X n=84
Odmerek (mg), mediana (razpon) 1.330 800 1. 600
(570; (400; 2.000) (738 5900) (400; 1.600)
5.390) e
Odstotek budnega ¢asa v stanju »izklopa«* 0\
Izhodisce, povprecje 36,9 % 36,0 % N 36,1 %
Opazovani dogodek, povprecje 23,8 % 29,8 % 24,0 % | 32,5%
Razlika (95-odstotni 17) -5,8 % (-8,8;.- 24\ -8,6 % (-12,4; -4,7)
Vrednost p < 0,000\~ <0,0001
Cas »izklopa« (h)* . ().\‘ ’
Izhodisce, povprecje 6,1 ‘\\‘/ 5,9 5,9
Sprememba ob opazovanem dogodku 2,2 \k i -1,0 2,1 -0,7
Razlika (95-odstotni 17) N (\ﬁ‘,() (-1,5; -0,5) -1,4 (-2,1; -0,8)
Vrednost p <0,0001 <0,0001
Cas »vklopa« brez motece diskinezije (h)* ~ 4 -
Izhodisce, povpredje N 10,0 10,1 9,8
Sprememba ob opazovanem dogodku Q +1,9 +0,8 +1,5 +0.1
Razlika (95-odstotni 1Z) - 1,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7; 2,0)
Vrednost p A 0,0002 <0,0001
Rezultat UPDRS;,i AN
Izhodise, povpredje R 32,3 32,4 32,0
Sprememba ob opazovamﬁ\\b&odku -5,7 2,1 -2,7 | -0,3
Razlika (95-odstotni }?\' 4.0 (-5,9; -2,0) 2,6 (-4,8; -0,4)
Vrednost p o <0,0001 0,0233
Analize bolnjxomso se odzivali na zdravljenje
> I-urno izbgljt?‘jg dasa »izklopa« 63,2 % 453 % 64,0 % 50,0 %
(95-odstotni 1Z (56,5; (38,3;52,4) (54,1; 74,0) (39,65 60,5)
69,9)
Vrednost p <0,0001 0,0094
Mo¢no izboljsan rezultat CGI-C (95-odstotni 17) 40,0 % 13,7 % ni na voljo ni na voljo
(33,2; (8,8; 18,6)
46,8)
Vrednost p <0,0001 ni na voljo

Okrajsave: CGI-C: klini¢ni globalni vtis o spremembi glede na izhodiS¢e; 1Z: interval zaupanja; IR: takojSnje sproscanje; LCE:

levodopa/karbidopa/entakapon; L-dopat: levodopa/karbidopa; LS: najmanjsi kvadrati; PB: Parkinsonova bolezen; SD: standardni odklon; h:

ure; let: leta.

* Pri $tudiji ADVANCE-PD so uporabili model za analizo kovariance (ANCOVA) za konec Studije, kjer sta zdravljenje in ustanova klju¢na

vpliva, Clen interakcije za zdravljenje glede na ustanovo in izhodis¢e pa kovariat.

Podatke v studiji ASCEND-PD so analizirali s standardnim meSanim modelom analize variance. Zdravljenje, zaporedje in obdobje so bili

vkljuceni kot fiksni vplivi, faktorji pri posameznih bolnikih in med bolniki pa kot naklju¢ni vplivi. V $tudiji ASCEND-PD ni bilo dokazanih

vplivov obdobja/prehoda (vse vrednosti p > 0,10).
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Numient za vse podskupine pediatricne populacije pri zdravljenju idiopatske Parkinsonove bolezni (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Levodope

Farmakokinetiko zdravila Numient so ocenili po jemanju enkratnih odmerkov pri zdravih
preizkusancih ter po jemanju enkratnih in veckratnih odmerkov pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.
Farmakokinetika enkratnih odmerkov pri zdravih odraslih preizkusancih po peroralnem zauzitju

2 kapsul zdravila Numient, ki je vsebovalo 195 mg levodope/48,75 mg karbidope, je prik{Z'ana na

sliki 1. @
Slika 1: Profili povprecja plazemske koncentracije levodope v ¢asu, pri 22 odrasﬁzkuéancih po
enkratnem peroralnem odmerjanju 2 kapsul zdravila Numient s 195 mg levodo& ,75 mg karbidope

1200 -

1000 -

800 -

600 -

400 -

Levodope (ng/ml)

0 2 4 (b~ 6 8 10 12
o\(Q Cas (h)
N

Numient 2 x 195 mg
A0

Pri bolnikih j 10loska uporabnost levodope iz zdravila Numient priblizno 70-odstotna glede na
zdravilo s t im sprosc¢anjem, ki je vsebovalo levodopo/karbidopo. Pri primerljivih odmerkih je
pri zdravilu Nimient najvecja koncentracija levodope (Ci,x) 30 % vrednosti pri zdravilu s takoj$njim
spros¢anjem, ki vsebuje levodopo/karbidopo. Ko je dosezena najvisja koncentracija po priblizno eni
uri, se koncentracija v plazmi ohranja priblizno 4 do 5 ur, preden se za¢ne manj$ati. Najvecje
koncentracije v plazmi so dosezene po priblizno 4,5 ure. Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo je bila
farmakokinetika veCkratnih odmerkov primerljiva s farmakokinetiko enkratnih odmerkov, tj. prislo je
do minimalnega kopicenja levodope iz zdravila s prirejenim spros¢anjem, ki vsebuje
levodopo/karbidopo.

Po vec¢kratnem odmerjanju pri bolnikih je zdravilo s prirejenim spro§¢anjem, ki vsebuje

levodopo/karbidopo, zmanjsalo nihanja koncentracij levodope v plazmi z indeksom odstopanja
koncentracije pred naslednjim odmerkom 1,5 in z minimalnim kopi¢enjem levodope.
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Karbidopa

Po peroralnem odmerjanju zdravila s prirejenim spros¢anjem, ki vsebuje levodopo/karbidopo, je bila
najve¢ja koncentracija dosezena po priblizno 3,5 ure. BioloSka uporabnost karbidope iz tega zdravila
je bila priblizno 50-odstotna glede na tablete levodope in karbodipe s takoj$njim spro$canjem.

Uc¢inek hrane

Pri zdravih odraslih preizkuSancih se je pri peroralnem zauzitju zdravila s prirejenim sproscanjem, ki
vsebuje levodopo/karbodopo, po obroku z veliko mas¢obami in kalorijami vrednost C,,.x levodope
zmanjsala za 21 %, medtem ko je skupna absorpcija levodope (AUC;,s) bila podobna (13-odstotno
povecanje) tisti, ki so jo opazili pri zauzitju na te§¢e. Zauzitje obroka z visoko vsebnostjo mascob in
veliko kalorijami zamakne absorpcijo za najve¢ 2 uri.

Po zauzitju vsebine trda kapsula s prirejenim spros¢anjem, iztresene na majhno koli¢ino gieyl;ke hrane,
kot je jabol¢na kasa, sta bila hitrost in obseg absorpcije levodope podobna kot pri Zaui® tesce.

Med levodope in nekaterimi aminokislinami obstaja kompeticija pri transportu, Z@oki z veliko
vsebnostjo beljakovin lahko zmanjsajo absorpcijo levodope. QK

Porazdelitev @

Levodope /1/

Levodope se v majhni meri veZe na beljakovine v plazmi (10— 3 7 Levodope prehaja krvno-
mozgansko pregrado prek transportnih beljakovin za velike e aminokisline.
Karbidopa O\\

Vezava karbidope na beljakovine v plazmi je pribli
krvno-mozgansko pregrado v klini¢cno pomembn;

-odstotna. Karbidopa ne prehaja skozi
i¢inah.

Biotransformacija

Levodope
Levodope se obsezno presnavlja v, ne presnovke. Dve glavni presnovni poti sta dekarboksilacija
z dopa-dekarboksilazo (DDC) i &?ﬁﬁaoij a s katehol-O-metil-transferazo. Pri izlo¢anju skozi
ledvice je v urinu manj kot 16(%omespremenjene levodope. V prisotnosti karbidope je kon¢na
razpolovna doba levodOK@dlvne komponente, ki deluje proti Parkinsonovi bolezni, priblizno 2 uri.

O
Karbidopa A
Karbidopa se p @'a v dva glavna presnovka: a-metil-3-metoksi-4-hidroksifenilpropionsko kislino
in o-metil- m drok51 fenilpropionsko kislino. Ta presnovka se izlocata predvsem z urinom,

nespremenjengAli v obliki glukuronida. Pri izlocanju skozi ledvice je v urinu manj kot 30 %
nespremenjene karbidope. Konc¢na razpolovna doba karbidope je priblizno 2 uri.

Linearnost odmerka

Pri zdravilu Numient je pri razponu jakosti odmerkov levodope od 95 mg do 245 mg farmakokinetika
karbidope in levodope sorazmerna z odmerkom.

Ledvicna okvara

Izlo¢anje nespremenjene levodope skozi ledvice predstavlja samo priblizno 10 % ocistka. Zato ima
lahko okvarjeno delovanje ledvic majhen potencialni u¢inek na izpostavitev levodope. Pri uporabi
zdravila s spremenjenim spro$¢anjem, ki vsebuje levodopo/karbidopo, pri bolnikih s hudo ledvi¢no
okvaro je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.2).
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Jetrna okvara
Studij farmakokinetike levodope in karbidope pri bolnikih z jetrno okvaro ni (glejte poglavje 4.2). Pri
bolnikih s hudo jetrno okvaro je pri dajanju zdravila s prirejenim sprosc¢anjem sprosc¢anjem, ki vsebuje

levodopo/karbidopo, potrebna previdnost.

Pediatri¢na populacija

Studij farmakokinetike levodope in karbidope v obliki zdravila Numient pri otrocih ni.

Starejsi bolniki

V farmakokineti¢nih Studijah, ki so jih izvedli pri bolnikih po enkratnih odmerkih zdravila Numient,
se je sistemska izpostavitev levodope na splosno povecala s starostjo, tako da so vrednosti AUC bile v
povprecju priblizno 15 % vecje pri starejSih bolnikih (> 65 let) kot pri mlajsih preizkusascih (< 65 let).

Spol @
O
Levodope Q§

Po enkratnem odmerku zdravila Numient pri bolnikih s Parkinsonovo b 1J0 sta bili vrednosti AUC
in C.x levodope v plazmi vecji pri Zenskah kot pri moskih (vrednost e bila povprecno 37 %
vedja, Crax pa 35 %). Te razlike je mogoce razloziti z manjSo telgsw so pri Zenskah.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti @Q

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmak @ arnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenbﬁ;ue kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja JO

Levodopa ter kombinacije karbidope in Q@Jpe so povzrocale visceralne in skeletne deformacije pri

kuncih. @

Pri Studijah toksi¢nosti ponavljgjogih se odmerkov pri misih, podganah ali opicah z levodopo ali
kombinacijo levodope in kar e, niso opazili u¢inkov na razmnozevalne organe samcev ali samic.
Opazili pa so, da levod(@ago vpliva na paritveno vedenje pri podganah.

4\

FARMA6 SKI PODATKI
6.1 Sezna omoznih snovi

Vsebina kapsule

mikrokristalna celuloza

manitol

vinska kislina

etilceluloza

hipromeloza

natrijev karboksimetil§krob

natrijev lavrilsulfat

povidon

smukec

kopolimer metakrilne kisline in metilmetakrilata (1 : 1)
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kopolimer metakrilne kisline in metilmetakrilata (1 : 2)
trietilcitrat

premrezeni natrijev karmelozat

magnezijev stearat

Ovoj kapsule

indigotin (E132)

rumeni zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)
Zelatina

Crnilo

modro ¢rnilo SB-6018 \
Selak (E904) @

propilenglikol @
indigotin (E132) KO
6.2 Inkompatibilnosti Q

Navedba smiselno ni potrebna. /1/

6.3 Rok uporabnosti Q\
30 mesecev \\Q
O

90 dni po prvem odprtju. O
6.4 Posebna navodila za shranjevanje JO

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shrﬁ&xjte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo in vlago.

Za pogoje shranjevanja po pr@r‘[ju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine i\@)ina
N

Neprosojni, beli v, @i iz polietilena velike gostote (HDPE) z zaporko na navoj iz polipropilena.
Vsebnik vsebuj %1 0.

En Vsebnikgeﬁuje 25, 100 ali 240 trdih kapsul s prirejenim sprosc¢anjem.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Irska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Numient 95 mg/23.75 mg trda kapsula s prirejenim sproS¢anjem

EU/1/15/1044/001 (25 trdih kapsul s prirejenim sproscanjem)
EU/1/15/1044/002 (100 trdih kapsul s prirejenim spro$¢anjem)
EU/1/15/1044/003 (240 trdih kapsul s prirejenim sproScanjem)

Numient 145 mg/36.25 mg trda kapsula s prirejenim sproS¢anjem

EU/1/15/1044/004 (25 trdih kapsul s prirejenim sproscanjem)
EU/1/15/1044/005 (100 trdih kapsul s prirejenim spro$¢anjem)
EU/1/15/1044/006 (240 trdih kapsul s prirejenim sproScanjem) \

)

Numient 195 mg/48.75 mg trda kapsula s prirejenim sproS¢anjem @

EU/1/15/1044/007 (25 trdih kapsul s prirejenim sproscanjem) K
EU/1/15/1044/008 (100 trdih kapsul s prirejenim sproScanjem) Q
EU/1/15/1044/009 (240 trdih kapsul s prirejenim spro$¢anjem) /l/@

Numient 245 mg/61.25 mg trda kapsula s prirejenim spros¢anjem, @

EU/1/15/1044/010 (25 trdih kapsul s prirejenim sproscanj @Q
EU/1/15/1044/011 (100 trdih kapsul s prirejenim spros¢ %
EU/1/15/1044/012 (240 trdih kapsul s prirejenim sprq@em)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJéﬁ@A DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM QQ

Datum prve odobritve: 19. november@ 5

*

N

10. DATUM REVIZIJ& EDILA

Podrobne informacij @avilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.ep .eu.

,\/6
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PRILOGA I ’\/(b'

IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSéANJ(ﬁst
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE SQ!,PORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE l:(@ JENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM p

POGOJI ALI OMEJITVE V @I Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spros¢anje serij

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

Velika Britanija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAV@M

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) Q
Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravi &3 o zdravilo so
dolocene v seznamu referencnih datumov (seznamu EURD), opredeljenem v&enu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah, objavljenih na kem spletnem

portalu o zdravilih.
. \(b.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARN INKOVITO UPORABO
ZDRAVILA O

o Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP) O

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem , predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih p&sddobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba precik@

o na zahtevo Evropske agehcije za zdravila;

o ob vsakr$ni spr @oi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prej % hovih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi i (annji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mej I}i/ akovigilanc¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Numient 95 mg/23,75 mg trda kapsula s prirejenim spros¢anjem
Numient 145 mg/36,25 mg trda kapsula s prirejenim spro§¢anjem
Numient 195 mg/48,75 mg trda kapsula s prirejenim spro§¢anjem
Numient 245 mg/61,25 mg trda kapsula s prirejenim spro§¢anjem
levodopa/karbidopa

2"

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN RN

\9)
Ena kapsula vsebuje 95 mg levodope in 23,75 mg karbidope (v obliki monoQ%ta).
Ena kapsula vsebuje 145 mg levodope in 36,25 mg karbidope (v obliki h

ohidrata).

Ena kapsula vsebuje 245 mg levodope in 61,25 mg karbidope (V.OW monohidrata).

PN

ata).
Ena kapsula vsebuje 195 mg levodope in 48,75 mg karbidope (v obliki

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI AN

O
OA

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEB

O

25 trdih kapsul s prirejenim sproscanje @
100 trdih kapsul s prirejenim sprosc ax

240 trdih kapsul s prirejenim spr%

5. POSTOPEK INAPQE[(b UPORABE ZDRAVILA
A4

Pred uporabo prebe['gs}lloieno navodilo!
peroralna upor.

Kapsule po 9\/ cele in jih ne Zvecite.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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Po odprtju vsebnika uporabite zdravilo v 90 dneh.
Odprto:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL,(.N

J
Amneal Pharma Europe Ltd @
70 Sir John Rogerson’s Quay O

Dublin 2 QK
Irska /l/®

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PRBMET

Numient 95 mg/23,75 mg trda kapsula s prirejenim spros m
EU/1/15/1044/001 (25 trdih kapsul s prirejenim spros¢
EU/1/15/1044/002 (100 trdih kapsul s prirejenim }Qc nj em)
EU/1/15/1044/003 (240 trdih kapsul s prirej enmé: scanjem)

Numient 145 mg/36,25 mg trda kapsula s nim sprosc¢anjem
EU/1/15/1044/004 (25 trdih kapsul s prireignim sproscanjem)
EU/1/15/1044/005 (100 trdih kapsul g prirejenim spros¢anjem)
EU/1/15/1044/006 (240 trdih kgp& rirejenim sproscanjem)

Numient 195 mg/48,75 mg tr&apsula s prirejenim spros¢anjem
EU/1/15/1044/007 (25,t&©iapsul s prirejenim sproscanjem)
EU/1/15/1044/008 (10 ih kapsul s prirejenim sprosc¢anjem)
EU/1/15/1044/009 (ﬁtrdih kapsul s prirejenim spro§¢anjem)

Numient 24‘@ 1,25 mg trda kapsula s prirejenim sprosc¢anjem
EU/1/15/10444010 (25 trdih kapsul s prirejenim sproscanjem)
EU/1/15/1044/011 (100 trdih kapsul s prirejenim sproscanjem)
EU/1/15/1044/012 (240 trdih kapsul s prirejenim sproScanjem)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
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‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Numient 95/23,75 mg

Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

STEKLENICA/HDPE

1. IME ZDRAVILA

Numient 95 mg/23,75 mg trda kapsula s prirejenim spros¢anjem
Numient 145 mg/36,25 mg trda kapsula s prirejenim spro§¢anjem
Numient 195 mg/48,75 mg trda kapsula s prirejenim spro§¢anjem
Numient 245 mg/61,25 mg trda kapsula s prirejenim spro§¢anjem
levodopa/karbidopa

X\

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN A
QY

Ena kapsula vsebuje 145 mg levodope in 36,25 mg karbidope (v obliki mon ata).
Ena kapsula vsebuje 195 mg levodope in 48,75 mg karbidope (v obliki hidrata).
Ena kapsula vsebuje 245 mg levodope in 61,25 mg karbidope (v obliki ohidrata).

Ena kapsula vsebuje 95 mg levodope in 23,75 mg karbidope (v obliki monohi%a@.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI O

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINAY

RS,
25 trdih kapsul s prirejenim spro$canjem C)
100 trdih kapsul s prirejenim sproééanjeg
240 trdih kapsul s prirejenim sproééa?g

5. POSTOPEK IN POT@NSPORABE ZDRAVILA
N

Pred uporabo preberiweno navodilo!
peroralna uporaba

Kapsule pogolt&{@e in jih ne Zvecite.

/

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po odprtju vsebnika uporabite zdravilo v 90 dneh.
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Odprto:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Logotip druzbe Amneal Pharma. @Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET 0\

Numient 95 mg/23,75 mg trda kapsula s prirejenim sproscanjem /l/®
EU/1/15/1044/001 (25 trdih kapsul s prirejenim spros¢anjem)
EU/1/15/1044/002 (100 trdih kapsul s prirejenim sproscanj em)Q\
EU/1/15/1044/003 (240 trdih kapsul s prirejenim sproscan}el@

Numient 145 mg/36,25 mg trda kapsula s prirejenim s Qanj em
EU/1/15/1044/004 (25 trdih kapsul s prirejenim spr: Jem)
EU/1/15/1044/005 (100 trdih kapsul s prirej enm& sCanjem)
EU/1/15/1044/006 (240 trdih kapsul s pl‘ll‘e_] spros¢anjem)

Numient 195 mg/48,75 mg trda kapsula&inrej enim sproscanjem
EU/1/15/1044/007 (25 trdih kapsul sprirejenim sproscanjem)
EU/1/15/1044/008 (100 trdih kap @r‘irej enim sproscanjem)
EU/1/15/1044/009 (240 trdih 1 s prirejenim sproscanjem)

Numient 245 mg/61,25 @da kapsula s prirejenim sproscanjem
EU/1/15/1044/010 (2 kapsul s prirejenim spros¢anjem)
EU/1/15/1044/011 trdih kapsul s prirejenim spro§¢anjem)
EU/1/15/1044/ 40 trdih kapsul s prirejenim sproScanjem)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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Navodilo za uporabo
Numient 95 mg/23,75 mg trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem
Numient 145 mg/36,25 mg trda kapsula s prirejenim spro§¢anjem
Numient 195 mg/48,75 mg trda kapsula s prirejenim sproScanjem

Numient 245 mg/61,25 mg trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem
levodopa/karbidopa

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi la%,celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali fa ewtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem ilu. Glejte

poglavje 4. Q
Kaj vsebuje navodilo /l/@

1. Kaj je zdravilo Numient in za kaj ga uporabljamo ’\@
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Numie@Q
3. Kako jemati zdravilo Numient ‘\\
4. Mozni nezeleni ucinki O
5. Shranjevanje zdravila Numient A
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije 60
N
1. Kaj je zdravilo Numient in za kaj porabljamo

v

Zdravilo Numient vsebuje dve razl @téinkovini, imenovani levodopa in karbidopa v eni trdi kapsuli.
- Levodopa se v mozganih eni v snov, imenovano »dopamin«. Dopamin pomaga izboljsati

simptome Parkinsono? ezni.

- Karbidopa spada v ino zdravil, imenovanih »zaviralci dekarboksilaze aromatskih
aminokislin«. Pg pri ucinkovitejSem delovanju levodope, tako da upocasni njeno
razgradnjo v t@.

Zdravilo Numi@se uporablja za izbolj$anje simptomov Parkinsonove bolezni pri odraslih.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Numient
Ne jemljite zdravila Numient:

- e ste alergi¢ni na levodopo, karbidopo ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6);

- ¢e imate glavkom z ozkim zakotjem (ocesno bolezen);

- ¢e imate feokromocitom (redki tumor nadledvi¢ne Zleze);

- ¢e jemljete doloCena zdravila za zdravljenje depresije [(neselektivne zaviralce
monoaminoksidaze (zaviralce MAO)]. Ta zdravila morate prenehati jemati vsaj dva tedne pred
zacetkom jemanja zdravila Numient (glejte tudi poglavje »Druga zdravila in zdravilo
Numient«);

- Ce ste kdaj imeli nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS — redko hudo reakcijo na zdravila, ki se
uporabljajo za zdravljenje hudih dusevnih motenj);

- ¢e ste kdaj imeli netravmatsko rabdomiolizo (redko misi¢no bolezen).

N

Opozorila in previdnostni ukrepi @

Pred zacetkom jemanja zdravila Numient se posvetujte z zdravnikom ali farm m, ¢e imate, ste
kdaj imeli ali se pojavijo: Q

- napadi nenadnega spanca ali Ce ste vCasih zelo zaspani; @

- kakrs$na koli oblika dusevne motnje, kot je psihoza;

- obcutki depresije, samomorilne misli, ali ¢e opazite nenavadne spremembe v svojem vedenju;

- tresenje, agitacija, zmedenost, povisana telesna temperatu; er sréni utrip ali mocna nihanja
krvnega tlaka, ali ¢e opazite, da vase miSice postanejo (‘)‘Xge ali da moéno trzajo. Ce se
zgodi karkoli od nastetega, takoj obvestite zdrav%{é

- bolezen oci, imenovana kronicni glavkom s §irok'®

odmerek zdravila in spremljati tlak v oceh;

- melanom ali sumljiva lezija na kozi; O

- sr¢na kap, teZave z bitjem srca, tezave;s k@im obtokom ali dihanjem;
- tezave z ledvicami ali jetri;

- razjeda v trebuhu (razjeda dvanaj é@ ali Zelodca);

- bolezen endokrinega (hormonskega) sistema;
- bronhialna astma;

- obsesivno vedenje; . @
- epilepti¢ni napadi; N

- nizek krvni tlak ali ;m ica ob vstajanju;

otjem, saj bo morda treba prilagoditi

- novi ali povecan rmalni telesni gibi (diskinezije).

Ce niste prepri¢anj %ar koli od navedenega velja za vas, se posvetujte z zdravnikom ali
‘éen zacnete jemati zdravilo Numient.

farmacevtom pé
Ce vam mor/a‘/opraviti kirurski poseg, povejte zdravniku, da uporabljate zdravilo Numient.

Motnje nadzora impulzivnega vedenja

Povejte zdravniku, ¢e opazite (sami ali to opazijo vasi svojci ali skrbniki), da se je pri vas pojavila
potreba ali Zelja, da se vedete nenavadno ali se ne morete upreti nagonu, teznji ali skusnjavi, da storite
nekaj, kar lahko $kodi vam ali drugim. Tako vedenje se imenuje motnja nadzora impulzivnega vedenja
in lahko vkljuéuje ¢ezmerno predajanje igram na sreco, ¢ezmerno hranjenje ali zapravljanje,
nenormalno visoko spolno slo ali ve¢ razmisljanja o spolnosti. Zdravnik bo morda moral znova oceniti
vase zdravljenje.
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Preiskave

Med dolgotrajnim zdravljenjem z zdravili, ki vsebujejo levodopo/karbidopo, vam bodo morda morali
izvajati preiskave delovanja srca, jeter, ledvic in krvnih celic. Ce vam bodo odvzeli vzorec krvi ali
urina, povejte zdravniku ali medicinski sestri, da jemljete zdravilo Numient. To je zato, ker to zdravilo
lahko vpliva na rezultate nekaterih preiskav.

Otroci in mladostniki

Uporaba zdravila Numient pri bolnikih, mlajsih od 18 let, ni priporo¢ljiva. Varnosti in u€inkovitosti
zdravila Numient pri otrocih, mlaj$ih od 18 let, ni raziskana.

Druga zdravila in zdravilo Numient

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali boste morda zaceli jemati
katero koli drugo zdravilo. To je zato, ker nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila

Numient.
%)

Ne jemljite zdravila Numient, ¢e ste v zadnjih 14 dneh vzeli zdravilo, imenovano » ektivni
zaviralec monoaminoksidaze« (MAOQ) za zdravljenje depresije. Ta zdravila VSSFQO izokarboksazid

in fenelzin. Ce to velja za vas, ne jemljite zdravila Numient in se posvetujte avnikom ali
farmacevtom. @

Se zlasti morate obvestiti zdravnika ali farmacevta, &e jemljete kat gl/naslednj ih zdravil:

- druga zdravila proti Parkinsonovi bolezni, kot so »antihofi %ki« (npr. orfenadrin in
triheksifenidil), »selektivne zaviralce MAO tipa B« ( %gilin in razagilin) in »zaviralec
katehol-O-metiltransferaze « (npr. entakapon); <

- zelezov sulfat (ki se uporablja za zdravljenje an ',\i je posledica nizkih ravni zeleza v
krvi). Zaradi levodope/karbidope lahko telo teij&uporabi zelezo. Zato ne jemljite hkrati
zdravila Numient in nadomestkov zeleza #i Wallomestkov vitaminov, ki vsebujejo zelezo.
Kadar vzamete eno zdravilo, pocakajtg vsai.Z do 3 ure, preden vzamete drugo;

- fenotiazini, kot so klorpromazin, progfazjn in prokloroperazin (uporabljajo se za zdravljenje
dusevnih bolezni);

- benzodiazepini, kot so alprazolar&iazepam in lorazepam, ki se uporabljajo za zdravljenje

tesnobe;
- tricikli¢ni antidepresivi (T@uporabljajo se za zdravljenje depresije);
- papaverin (uporablja s, boljsanje krvnega pretoka);

- fenitoin, ki se up ja za zdravljenje epilepti¢nih napadov;
- izoniazid, ki s rablja za zdravljenje tuberkuloze;
- dopaminsl{%nisti, ki se uporabljajo za zdravljenje duSevnih motenj, slabosti in bruhanja.

- zdravila proti poviﬁ:ﬁe u krvnemu pritisku (hipertenziji);

Zdravilo Nﬂ{ent skupaj s hrano in pijaco

Zdravilo Numient lahko jemljete s hrano ali brez nje. Vendar obroki z veliko vsebnostjo masc¢ob ali
zelo kalori¢ni obroki upo&asnijo absorpcijo levodope za dve uri. Ce vasa prehrana vsebuje preveé
beljakovin (mesa, jajc, mleka, sira), zdravilo Numient morda ne bo delovalo, kot bi moralo. [zogibajte
se jemanju kapsul takrat, kadar zauzijete obrok z veliko mas¢obami ali beljakovinami.
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Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Uporaba zdravila Numient ni priporo¢ljiva med nose¢nostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije. Kljub temu se vas zdravnik lahko odloci, da vam bo predpisal zdravilo
Numient, ¢e pri¢akovane koristi zdravljenja odtehtajo morebitno tveganje za nerojenega otroka.
Zenske med zdravljenjem z zdravilom Numient ne smejo dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Numient lahko povzro¢a somnolenco (¢ezmerno dremavost) in epizode nenadnega nastopa
spanca. Zato ne smete voziti vozil ali opravljati dejavnosti (npr. upravljanje strojev), pri katerih bi

zaradi zmanjSane zbranosti lahko prislo do resnih poskodb ali smrti pri vas ali drugih ]j , dokler

ponavljajoce se epizode nastopa spanca in somnolenca ne minejo. @

3. Kako jemati zdravilo Numient QK

- Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravryift& farmacevta. Ce ste
negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravnik vam bo natanéno povedal, koliko kapsul zdravif: ient morate vzeti vsak dan. Ce
nikoli prej niste jemali levodope, je obi¢ajni zacetni o zdravila Numient ena 95-

miligramska kapsula trikrat na dan, tri dni. Glede s{ ako se odzivate na zdravljenje, lahko
zdravnik po tem Cetrti dan poveca odmerek. 9\

- Ce ste prej jemali levodopo, bo zdravnik doloé’sml rezen rezim zacetnega odmerjanja na
podlagi vaSega trenutnega odmerka levod

- Zdravilo Numient je treba jemati priblizn kih 6 ur in ne vec¢ kot 5-krat na dan.

- Kapsulo vzemite s kozarcem vode. K@Jle morate pogoltniti cele. Kapsul ne smete zlomiti,
zdrobiti ali jih zvediti.

- Ce ne morete pogoltniti cele ka shk, lahko to zdravilo vzamete tudi tako, da kapsulo previdno
odprete in celotno vsebino i téte na majhno koli¢ino (npr. 2 Zlici) mehke hrane, na primer
jabol¢ne kase, jogurta ali gtidihga. Zmesi zdravila in hrane ne segrevajte in ne vsipajte vsebine
kapsule na vro¢o hran@e tno zmes zdravila in hrane pogoltnite takoj in brez zve¢enja.
Zmesi ne smete shranitinza prihodnjo uporabo.

- Kapsule jemljite nih presledkih, skladno z zdravnikovimi navodili.

- Ne spreminj aj‘@ ob kateri jemljete kapsule, in ne jemljite nobenih drugih zdravil proti
Parkinsong ezni, ne da bi se pred tem posvetovali z zdravnikom. Kapsul zdravila Numient
ne smetedemati v presledkih, krajsih od 4 ur.

- Zdra&‘o{ mient lahko jemljete s hrano ali brez nje. Izogibajte se jemanju kapsul skupaj z
obrokil/bogatimi z mas¢obami ali beljakovinami, saj to upoc¢asni ¢as, potreben, da zdravilo
zacne delovati.

- Ce mislite, da je u¢inek zdravila Numient premo¢an ali presibak, ali &e se pojavijo neZeleni
ucinki, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Glede na to, kako se odzivate na zdravljenje, lahko zdravnik po tem poveca ali zmanjsa
odmerek in spremeni pogostnost jemanja zdravila.
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Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Numient, kot bi smeli
Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila Numient, kot bi smeli (ali je kdo nehote zauzil zdravilo Numient),

takoj obvestite zdravnika ali farmacevta. V primeru prevelikega odmerka se boste morda pocutili
zmedeno ali vznemirjeno, vas sréni utrip je pa lahko pocasne;jsi ali hitrejsi kot sicer.

Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Numient

Vzemite ga takoj, ko se spomnite, razen Ce je Ze skoraj ¢as, da vzamete naslednji odmerek. Ne vzemite
dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejsnji odmerek. Preostale odmerke vzemite ob pravilnem
casu.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Numient

N

Ne prenchajte jemati zdravila Numient in ne spremenite odmerka, ne da bi se pred t vetovali z
zdravnikom, tudi ¢e se pocutite boljSe. O

Ne prenehajte nenadno jemati zdravila Numient Q
To lahko povzroci teZzave z miSicami, poviSano telesno temperaturo ali:?/%wmbe dusevnega stanja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z &%kom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki O\\
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZel%@inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
")

Ce se med jemanjem zdravila Numient poj av@(ateri koli izmed nastetih simptomov, takej obvestite
zdravnika: A

- krvavitve v zelodcu ali ¢reves
- alergijska reakcija, katege

ijih lahko vidite kot kri v blatu ali temnejse blato;

1 lahko vkljucujejo koprivnico, srbenje, izpuscaj in otekanje
obraza, ustnic, jezika . To lahko povzroci tezave pri dihanju ali poziranju;

- miSice postanejo zelo tdge ali mocno trzajo, se tresete, ste vznemirjeni, zmedeni, imate
povisano telesno eraturo, pospesen sréni utrip ali velika nihanja krvnega tlaka. To so lahko
simptomi nev% ¢nega malignega sindroma (NMS, redke hude reakcije na zdravila, ki se
uporabljajo ravljenje bolezni osrednjega zivcevja) ali rabdomiolize (redke hude misi¢ne

bolezni)é
Drugi moirﬂéeleni udinki:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
- siljenje na bruhanje (navzea).

Pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 bolnikov):

- zmanjsanje telesne mase;

- slisanje ali videnje stvari, ki niso resni¢ne, depresija, tesnoba, somnolenca (¢ezmerna
dremavost), tezave pri nastopu in/ali vzdrzevanju spanja, nenormalne sanje, zmedenost, motnje
spomina in misljenja;

- sukanje in ponavljajoc¢i se gibi ali nenormalna drza, ki je posledica nehotenega kréenja misic
(distonija), nenormalni nehoteni gibi (diskinezija), fenomen vklopa in izklopa (¢as, ko zdravilo
deluje, nato pa preneha nadzorovati simptome), poslabsanje Parkinsonove bolezni, nenormalna
hoja, omotica, ¢ezmerna dremavost, obCutek zbadanja ali mravljincenja v rokah in/ali nogah,
tresenje, glavobol;

- neenakomeren sréni utrip;
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- visok krvni tlak, nenormalno nizek krvni tlak pri vstajanju;
- zasoplost;

- bolecine v trebuhu, obstipacija, diareja, suha usta, bruhanje
- vrocinski oblivi, pretirano znojenje, izpuscaj;

- Misiéni krci

- padci;

- otekanje rok in/ali nog;

- bolecine v prsnem kosu, ki niso posledica bolezni srca;

- izguba moci, utrujenost.

Obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100bolnikov)
- melanom (vrsta koZnega raka);

- anemija (majhno Stevilo rdecih krvnick);

- zmanjsan apetit, povecana telesna masa;

- psihoti¢na epizoda, vznemirjenost;

- motnja nadzora impulzivnega vedenja (glejte spodaj); \
Sy

- epizode nenadnega nastopa spanca, sindrom nemirnih nog (neprijeten obcu gah s
potrebo, da bi jih premikali), tezave pri odpiranju ust, epilepti¢ni napadi;

- dvojni vid, razSirjene zenice, zamegljen vid,; K

- razbijanje srca; Q

- omedlevanje, krvni strdek ali vnetje v krvni Zzili;

- krvavitve v Zelodcu ali ¢revesu, razjede v zelodcu, tezave pri p %u, prebavne tezave,
nenavaden okus v ustih, peko¢ obcutek na jeziku, cezme trof1 (flatulenca);

- alergijska reakcija, ki lahko vkljucuje kOpI‘lVIllCO srbenje @‘scaj, otekanje obraza, ustnic,
jezika ali grla, tezave pri dihanju ali poZziranju, srbenje

- nezmoznost uriniranja;

- splosno slabo pocutje; Q

- povisane ravni sladkorja, se¢ne kisline in/ali .@Ql encimov v krvi;

- nenormalni rezultati testov delovanja ledv6 1i kri v urinu.

Pojavijo se lahko tudi naslednji nezeleni ucmf
- nezmoznost, da bi se uprli teznji, rite nekaj, kar lahko §kodi vam ali drugim, kar lahko
vkljucuje:
- mocno zeljo po igranj

er na sreco, kljub resnim posledicam za vas in vaso druZzino;

- spremenjeno ali, no zanimanje za spolnost in vedenje, ki posebno skrbi vas ali
druge, npr. po spolna sla;

- nenadzorovanotpovecano nakupovanje ali zapravljanje;

- prenaj u@ée pojeste velike koli¢ine hrane v kratkem Casu) ali kompulzivno
hranjq& e pojeste ve¢ kot obi¢ajno in veé, kot je treba za potesitev lakote).

Svojemu zdraﬁr povejte, Ce se pri vas pojavi tako vedenje, z njim se boste pogovorili, kako
obravnav anj$ati te simptome.

Porocali so tudi o naslednjih nezelenih ucinkih, vendar verjetnost, da se bodo pojavili, ni znana:

- majhno Stevilo krvnih celic (levkocitov, trombocitov);

- zloraba nekaterih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje Parkinsonove bolezni;

- poskus samomora, ob¢utek dezorientiranosti, povecani spolni obcutki;

- hudo dolgotrajno nenormalno premikanje o¢i, Hornerjev sindrom (povesanje vek, majhne
zenice in zmanj$ano znojenje na eni strani obraza), trzanje vek;

- nenormalen vzorec dihanja

- ¢ezmerna koli¢ina sline ali temna slina, Skrtanje z zobmi, kolcanje;

- izguba las, izpusc¢aj (vkljucno s hudim izpuscajem, imenovanim Henoch-Schonleinova
purpura), temen znoj.
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem ko porocate o
neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Numient
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo in vlago.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in na
steklenici poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan nave@e a meseca.
Po odprtju steklenice uporabite zdravilo v 90 dneh.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke odstranj evanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukr agajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije \
Kaj vsebuje zdravilo Numient Q

- Zdravilni u¢inkovini v zdravilu Numient sta lev Qa in karbidopa.

- Ena trda kapsula s prirejenim sproéc@gn jakosti 95 mg/23,75 mg vsebuje 95 mg
levodope in 23,75 mg karbidope 1ki monohidrata)

- Ena trda kapsula s prirejeni roscanjem jakosti 145 mg/36,25 mg vsebuje 145 mg
levodope in 36,25 mg karbi (v obliki monohidrata)

- Ena trda kapsula s prirej sproscanjem jakosti 195 mg/48,75 mg vsebuje 195 mg
levodope in 48,75 m bidope (v obliki monohidrata)

- Ena trda kapsula @nim spros¢anjem jakosti 245 mg/61,25 mg vsebuje 245 mg
levodope in 6@ ¢ karbidope (v obliki monohidrata)

- Druge sestaving ila so mikrokristalna celuloza, manitol, vinska kislina, etilceluloza,
hipromeloza, n \V karboksimetil§krob, natrijev lavrilsulfat, povidon, smukec, kopolimeri
metakrilne Iﬁﬁﬂn metilmetakrilata (1 : 1), kopolimeri metakrilne kisline in metilmetakrilata
(1:2), t&ﬂ rat, premreZeni natrijev karmozelat in magnezijev stearat.

- Sesta ovoja trde kapsule so indigotin (E132), rumeni Zelezov oksid (E172), titanov dioksid
(E171) in Zelatina.

- Sestavine ¢rnila so modro ¢rnilo SB-6018, Selak (E904), propilenglikol in indigotin (E132).

Izgled zdravila Numient in vsebina pakiranja
Zdravilo Numient je trda kapsula s prirejenim spro§canjem.

95 mg/23,75 mg trda kapsula s prirejenim spros¢anjem
Velikosti 18 x 6 mm z belim telesom in modrim pokrov¢kom, z vtisnjenima oznakama »[PX066« in
»95« z modrim ¢rnilom.

145 mg/36,25 mg trda kapsula s prirejenim spro$¢anjem
Velikosti 19 x 7 mm s svetlo modrim telesom in modrim pokrovckom, z vtisnjenima oznakama
»IPX066« in »145« z modrim ¢rnilom.
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195 mg/48.75 mg trda kapsula s prirejenim spro§¢anjem
Velikosti 24 x 8 mm z rumenim telesom in modrim pokrovckom, z vtisnjenima oznakama »IPX066«
in »195« z modrim ¢rnilom.

245 mg/61,25 mg trda kapsula s prirejenim spros¢anjem
Velikosti 23 x 9 mm z modrim telesom in modrim pokrovckom, z vtisnjenima oznakama »IPX066« in
»245« z modrim ¢rnilom.

Kapsule zdravila Numient so pakirane v plasticne vsebnike s susilnim sredstvom in plasti¢no zaporko;
na voljo so v vsebnikih po 25, 100 ali 240 trdih kapsul. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Amneal Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay é\,

Dublin 2
Irska O®
Izdelovalec QK

Central Pharma Contract Packing Limited /1/@
Caxton Road, Bedford, Bedfordshire
MK41 0XZ

Velika Britanija Q\
44(0) 1234 227816 \\Q
O

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne OA
Drugi viri informacij _,06

Podrobne informacije o zdravilu so obj aﬁ@ na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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