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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nakom 250 mg/25 mg tablety
Nakom mite 100 mg/25 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta pfipravku Nakom obsahuje 250 mg levodopy a 25 mg karbidopy (ve
form¢& monohydratu).

Jedna tableta ptipravku Nakom mite obsahuje 100 mg levodopy a 25 mg karbidopy
(ve form¢& monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Pripravek Nakom jsou ovalné, vypouklé tablety svétle modré barvy, opatiené na jedné
strang pulici ryhou. Tabletu Ize rozdé€lit na stejné davky.

Pripravek Nakom mite jsou ovalné, vypouklé, Zluté tablety s pulici ryhou na jedné
strang. Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1  Terapeutické indikace

Ptipravky Nakom a Nakom mite jsou urceny k 1é¢bé Parkinsonovy choroby a
parkinsonského syndromu.

Jsou ureny ke zmirfiovani mnoha symptomu parkinsonismu, zejména rigidity a
bradykineze. Jsou téz urCeny ke zvladani tfesu, dysfagie, slinéni a posturalni
nestability, které Parkinsonovu chorobu a parkinsonsky syndrom doprovazeji.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Optimalni denni davka ptipravku Nakom i ptipravku Nakom mite musi byt u kazdého
pacienta stanovena peclivou titraci. Tablety jsou k dispozici s pomérem karbidopy k
levodopé 1 : 4 (pripravek Nakom mite) a 1 : 10 (pfipravek Nakom). Tablety s témito
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dvéma poméry mohou byt podavany samostatné nebo kombinovéany podle potteby k
dosaZeni optimalni davky.

Tablety ptipravku Nakom i Nakom mite Ize rozd¢lit minimalnim tlakem na dvé stejné
davky.

Obecné pokyny

Davky musi byt titrovany podle individuélni potieby pacienta, coz mize vyzadovat
jak upravu individualni davky, tak frekvence podavani.

Studie ukazuji, ze periferni dopadekarboxylaza je saturovana karbidopou pii davce
ptiblizn¢ 70 az 100 mg denné. U pacienti uzivajicich niz$i mnozstvi karbidopy je
vetsi pravdépodobnost vyskytu nauzey a zvraceni.

Béhem podavani pripravku Nakom i Nakom mite lze v podavani standardnich

antiparkinsonik, krom¢ levodopy samotné, pokracovat, i kdyz jejich davkovani mutize
vyzadovat Gpravu.

Obvykla zahajovaci davka

Davkovani se nejlépe zahajuje jednou tabletou piipravku Nakom mite tiikrat denné.
Toto davkové schéma poskytuje 75 mg karbidopy za den. Davkovani lze zvySovat o
jednu tabletu denné kazdy den nebo obden, podle potieby, dokud se nedosdhne
davkového ekvivalentu osmi tablet ptipravku Nakom mite.

U pacientd zacinajicich na ptipravku Nakom je zahajovaci davkou polovina tablety
jednou nebo dvakrat denné. Tato davka vSak nemusi poskytnout optimalni mnozstvi
karbidopy, které mnozi z pacientd pottebuji. Pokud je to potieba, piidavejte
1/2 tablety kazdy den nebo obden, dokud se nedosahne optimalni odpovédi.

Odpoveéd’ byla pozorovana béhem jednoho dne a nékdy i po jedné davce. Plné
ucinnych davek se obvykle dosdhne béhem sedmi dni v porovnani s tydny nebo
mesici u levodopy samotné.

Prevedeni pacientu z levodopy

Protoze jak terapeutické odpovédi, tak nezadouci Gcinky se u obou piipravki objevuji
rychleji nez pii podavani levodopy samotné, pacienti musi byt béhem obdobi
upravovani davek peclivé sledovani. U mimovolnich pohybu specificky plati, ze se
objevi u obou ptipravki rychleji nez u levodopy. Vyskyt mimovolnich pohybt mize
vyzadovat snizeni davky. Blefarospasmus muze byt u nékterych pacientii uziteCnym
¢asnym projevem nadmérnych davek.

Levodopu je nutno vysadit nejméné 12 hodin pfed zahajenim podéavani ptipravku
Nakom i Nakom mite (24 hodin u pfipravki obsahujicich levodopu s pomalym
uvolnovanim). Musi byt zvolena takova denni davka pripravku Nakom nebo Nakom
mite, ktera poskytne ptiblizné 20 % ptedchozi denni davky levodopy.

Pacienti uzivajici méné nez 1500 mg levodopy denné musi zahjit jednou tabletou
ptipravku Nakom mite tiikrat nebo ctyfikrat denné. Navrzena zahajovaci davka u
veétsiny pacientl uzivajicich vice nez 1500 mg levodopy je jedna tableta piipravku
Nakom tiikrat nebo étytikrat denné.

Udrzovaci davkovani

Lécba musi byt individualizovana a upravena podle pozadované terapeutické
odpovédi. K optimalni inhibici extracerebralni dekarboxylace levodopy je nutno
podavat alespon 70 az 100 mg karbidopy za den.
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Pokud je potiebné vétsi mnozstvi levodopy, pripravek Nakom mite musi byt nahrazen
ptipravkem Nakom. Je-li to nezbytné, davkovani ptipravku Nakom muze byt
zvysovano o polovinu nebo jednu tabletu denné nebo obden na maximum osmi tablet
za den. ZkuSenosti s celkovymi dennimi davkami karbidopy vys$§imi nez 200 mg jsou
omezené.

Maximalni doporuéena davka

Osm tablet piipravku Nakom za den (200 mg karbidopy a 2 g levodopy). To je
ptiblizné¢ 3 mg/kg karbidopy a 30 mg/kg levodopy u pacienta s télesnou hmotnosti
70 kg.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost kombinace levodopa/karbidopa u déti nebyla stanovena, a
proto se jeji uzivani u pacienti mladsich 18 let nedoporucuje.

StarsSi pacienti

U starSich pacientl neni vyzadovana z4dné tiprava davky.

Porucha funkce jater

Pripravek Nakom i Nakom mite ma byt podavan s opatrnosti pacientim s poruchou
funkce jater. Davku je nutné titrovat individualné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Pripravek Nakom i Nakom mite ma byt podavan s opatrnosti pacientim s poruchou
funkce ledvin. Davku je nutné titrovat individualné (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Peroralni podéani

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

- Soucasné podavani selektivnich inhibitorit MAO-A a MAO-B (viz bod 4.5).
- Glaukom s uzavienym thlem

- U pacientl s podezielymi nediagnostikovanymi koZnimi lézemi nebo s
melanomem v anamnéze (mozna aktivace maligniho melanomu).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kombinace levodopa/karbidopa se nedoporucuje k 1é¢bé extrapyramidovych reakci
navozenych léky.

Kombinace levodopa/karbidopa se miize podavat pacientim, kteti jiz dostavaji
levodopu samotnou; podavani levodopy samotné v§ak musi byt ukonceno alespon 12
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hodin pted zahajenim podavani kombinace levodopa/karbidopa. Nahrada kombinaci
levodopa/karbidopa se musi provést v davce, ktera poskytne piiblizné 20 procent
ptredchozi davky levodopy (viz bod 4.2).

U pacientd jiz 1é¢enych levodopou samotnou se mohou vyskytnout dyskineze, protoze
karbidopa umozni, aby se do mozku dostalo vice levodopy, a tedy aby se vytvofilo
vice dopaminu. Vyskyt dyskinezi mize vyzadovat snizeni davky.

Mimovolni pohyby a dusSevni poruchy

Podobn¢ jako je tomu u levodopy, i kombinace levodopa/karbidopa muze zpisobit
mimovolni pohyby a dusevni poruchy. Ma se za to, ze tyto reakce jsou dusledkem
zvySeni hladin dopaminu v mozku po podani levodopy, pficemz uziti kombinace
levodopa/karbidopa muze zpasobit navrat onemocnéni. Muze byt potiebné snizit
davku.

Vsichni pacienti musi byt pec¢livé sledovani s ohledem na vznik deprese a
doprovodnych sebevrazednych sklond.

Pacienti s prodélanymi nebo akutnimi psychdézami museji byt 1éCeni S opatrnosti.

Opatrnosti je tieba pii souasném podavani psychoaktivnich 1é¢iv a kombinace
levodopa/karbidopa (viz bod 4.5).

Kardiovaskularni a plicni choroba

Kombinace levodopa/karbidopa se musi podavat S opatrnosti pacientim s tézkou
kardiovaskularni nebo plicni chorobou a bronchialnim astmatem.

Infarkt myokardu a srdecni arytmie

Podobné jako je tomu u levodopy, pii podavani kombinace levodopa/karbidopa je
potieba postupovat opatrné u pacientil s infarktem myokardu v anamnéze, ktefi maji
rezidualni sinové, nodalni nebo komorové arytmie. U téchto pacienti je nutno
monitorovat srde¢ni funkce zvlasté béhem obdobi zahajovaciho davkovani a titrace.

Renalni, hepatalni, endokrinni onemocnéni, viredova choroba, kiece

Kombinace levodopa/karbidopa se musi podavat s opatrnosti pacientim s chorobou
ledvin nebo jater nebo s endokrinni chorobou nebo s peptickym viedem v anamnéze
(kvtli moznosti krvaceni v horni ¢asti traviciho traktu) nebo pacientim s anamnézou
kieci.

Glaukom

Pacienti s chronickym glaukomem s otevienym uhlem mohou byt kombinaci
levodopa/karbidopa 1é¢eni s opatrnosti za piedpokladu, ze je nitroo¢ni tlak dobie
zvladan a ze je pacient béhem lécby peclivé monitorovan s ohledem na zmény
nitroo¢niho tlaku.

Neurolepticky maligni syndrom

Pii nahlém vysazeni antiparkinsonik byl hlasen komplex symptomu pfipominajicich
neurolepticky maligni syndrom vcetn¢ svalové ztuhlosti, zvySené télesné teploty,
dusevnich poruch a zvysenych hladin kreatinfosfokinazy v séru. Pacienti by tudiz
méli byt pfi nahlém snizeni davek kombinace levodopa/karbidopa nebo pfii jejim
vysazeni peclivé sledovani, zejména pokud dostavaji neuroleptika.

Somnolence a nahly spanek
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Levodopa je spojovana s vyskytem somnolence a epizodami nahlého nastupu spanku.
Velmi vzacné byl hlaSen nahly nastup spanku béhem dennich aktivit, v nékterych
ptipadech bez predchdzejicich varovnych ptiznakl. Pacienti musi byt na toto riziko
upozornéni a pouceni o tom, aby béhem 1écby levodopou pfi fizeni a pii obsluze
stroji provadéli cviCeni posilujici pozornost. Pacienti, kteti jiz maji zkusenosti se
somnolenci a/nebo s epizodou nahlého nastupu spanku, se musi zdrzet fizeni
motorovych vozidel a obsluhy stroji. Krom¢ toho by méla byt zvdzena redukce
davkovani nebo ukonceni terapie.

Laboratorni testy

Podobn¢ jako je tomu u levodopy, jsou béhem dlouhodobé&jsi 1é¢by doporuéena
pravidelna hodnoceni jaternich, krvetvornych, kardiovaskularnich a renalnich funkeci.

Jestlize je potfeba celkova anestézie, 1ze v 1é€bé kombinaci levodopa/karbidopa
pokracovat, pokud je pacientovi povolen ptijem tekutin a 1€kt usty. Jestlize je 1écha
docasné preruSena, je mozné podavat obvyklou denni davku, jakmile je pacient
schopen uzivat peroralni 1éky.

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom

Dopaminovy dysregulacni syndrom (DDS) je navykova porucha, ktera u nékterych
pacient léCenych kombinaci karbidopa/levodopa vede k nadmérnému uZivani
ptipravku. Pfed zah4jenim 1€cby maji byt pacienti a jejich oSetfovatelé upozornéni na
potencialni riziko vzniku DDS (viz také bod 4.8).

Impulzivni poruchy (Impulse control disorder, ICD)

Pacienti maji byt pravidelné¢ monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich
poruch. Pacienti a jejich oSetfovatel¢ maji byt upozornéni, Ze u pacient 1écenych
agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi pfipravky obsahujicimi levodopu véetné
ptipravkd Nakom a Nakom mite se mohou rozvinout symptomy impulzivnich poruch
véetné patologického hracstvi, zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni
nebo nakupovani, zachvatovitétho a nutkavého piejidani. Pokud se tyto priznaky
objevi, doporucuje se 1é¢bu prehodnotit.

Nakom obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to
zZnamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

Nakom mite obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to
Znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Inhibitory monoaminooxidazy

Soucasné podavani selektivnich inhibitort MAO-A a MAO-B a levodopy/karbidopy
je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Opatrnosti je tieba pokud jsou s kombinaci levodopa/karbidopa souc¢asn¢ podavana
nasledujici 1éCiva:
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Antihypertenziva

Pii piidani kombinace levodopa/karbidopa k 1éEbé pacientt 1éCenych jistymi
antihypertenzivy se vyskytla symptomaticka posturalni hypotenze. Pii zahajeni 1éCby
kombinaci levodopa/karbidopa muze byt nutna uprava davky antihypertenziv.

Antidepresiva

Existuji vzacné zpravy o nezadoucich ucincich, véetné hypertenze a dyskineze, které
nastaly v dusledku souc¢asného pouziti tricyklickych antidepresiv a ptipravka Nakom
a Nakom mite.

Inhibitory COMT (tolkapon, entakapon)

Soubézné pouzivani inhibitori COMT (katechol-O-methyltransferazy) s ptipravky
Nakom a Nakom mite mize zvysit biologickou dostupnost levodopy. Mize byt nutné
upravit davky piipravki Nakom a Nakom mite.

Amantadin ma s levodopou synergicky ucinek a mize zvySovat nezadouci uéinky
spojené s levodopou. Mozna bude nutné upravit davky piipravka Nakom a Nakom
mite.

Antacida: ucinek soubézného podavani antacid s kombinaci karbidopa/levodopa na
biologickou dostupnost levodopy nebyl hodnocen.

Anticholinergika mohou s levodopou pusobit synergicky na sniZeni tiesu.
Kombinované pouZzivani vSak mize vyvolat abnormalni mimovolni pohyby.
Anticholinergika mohou snizovat a¢inky levodopy zpozd’ovanim jeji absorpce. Mtze
byt nutné upravit davky piipravkd Nakom a Nakom mite.

Zelezo

Studie ukazuji snizeni biologické dostupnosti karbidopy a/nebo levodopy, jsou-li
pozity se siranem zeleza nebo glukonatem Zeleza.

Ostatni léCiva

Antagonist¢é dopaminového Do receptoru (napt. fenothiaziny, butyrofenony a
risperidon) a isoniazid mohou snizovat terapeutické ti¢inky levodopy.

Byl hlasen zvrat piiznivych Gc¢inkd levodopy pii Parkinsonové chorobé navozeny
fenytoinem a papaverinem. Pacienti uzivajici tato léCiva s kombinaci
levodopa/karbidopa museji byt peclivé sledovani s ohledem na ztratu terapeutické
odpovedi.

Soubézna 1écba selegilinem a kombinaci levodopa/karbidopa muze byt spojena s
tézkou ortostatickou hypotenzi, kterou nelze piifadit samotné kombinaci
levodopa/karbidopa (viz bod 4.3).

6/16



Protoze levodopa soutézi s jistymi aminokyselinami, mize byt jeji absorpce u
nekterych pacientli s vysokoproteinovou dietou narusena.

L aboratorni testy

Levodopa a karbidopa mohou zpusobit abnormality riznych laboratornich test. Tyto
abnormality zahrnuji zvySeni testt jaternich funkci, jako je alkalicka fosfataza, SGOT
(AST), SGPT (ALT), laktatdehydrogenaza, bilirubin, dusik mocoviny v krvi,
kreatinin, kyselina mocova a pozitivni Coombsiv test.

Bylo hlaseno snizeni hemoglobinu, hematokritu, zvyseni hladiny glukézy v séru a
zvySeni poctu bilych krvinek, dale bakterie a krev v mo¢i.

Piipravky obsahujici kombinaci levodopa/karbidopa mohou zapficinit falesné
pozitivni reakci na ketonové latky v moci, pokud se pouziji ke stanoveni ketonurie
testovaci prouzky. Tato reakce se povarenim vzorku moci nezméni.

Pti pouziti glukézaoxidazovych metod testovani glykosurie mohou byt ziskany
falesn¢ negativni vysledky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Udaje o ucincich kombinace karbidopa/levodopa na fertilitu u ¢lovéka nejsou k
dispozici. Ve studiich na zvifatech s levodopou samotnou nebyl pozorovan zadny
nezadouci ucCinek na fertilitu. Studie fertility na zvifatech s kombinaci

karbidopa/levodopa nebyly provedeny.
Téhotenstvi

Neexistuji zddné nebo jen velmi omezené tidaje o podavani levodopy s karbidopou
t€hotnym Zenam. Studie na zvifatech prokazaly viscerdlni a kosterni malformace u
kralikt (viz bod 5.3). Pokud pftinos pro matku nepfevazuje nad moznymi riziky pro
plod, pak se podavani kombinace karbidopa/levodopa v téhotenstvi a u Zen ve
fertilnim vE&ku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se karbidopa vylucuje do matetského mléka, levodopa se dle velmi
omezenych udaji vyluCuje v malém mnozstvi. Levodopa snizuje sérové hladiny
prolaktinu, avsak u Zen s dobfe fungujici laktaci pravdépodobné schopnost kojeni
neovlivni. Vzhledem k tomu, Ze neni dostatek udaji o pouzivani kombinace
levodopa/karbidopa béhem kojeni, je vhodné zvazit, zda prerusit kojeni nebo 1é¢bu,
pii posouzeni vyznamu kojeni a nutnosti 1écby pro matku.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Individualni odpovéd’ na 1é¢bu se muze lisit a urcité nezadouci ucinky, které byly
hlaseny v souvislosti s uzivanim kombinace levodopa/karbidopa mohou ovlivnit
schopnost neékterych pacientt fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti 1éceni levodopou, u nichZ se objevi somnolence a/nebo epizody nahlého
nastupu spanku, musi byt pouceni, ze se vtomto piipadé musi zdrzet fizeni
motorovych vozidel nebo ¢innosti, pfi kterych zhorSena pozornost mize pfivodit jim
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samym nebo ostatnim riziko vazného poranéni nebo smrti (naptiklad obsluha strojt),
dokud pacienti tyto opakujici se epizody a somnolence neptekonaji (viz také bod 4.4).

4.8  Nezadouci ucinky
Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadoucimi Gcinky, které se u pacientii 1é¢enych kombinaci levodopa/karbidopa
vyskytuji  Casto, jsou nezadouci ucinky navozené v dusledku centralni
neurofarmakologické aktivity dopaminu. Tyto nezadouci ucinky lze obvykle
minimalizovat snizenim davky. NejbéznéjSimi nezadoucimi ucinky jsou dyskineze,
véetné choreaformni dyskineze, dystonické a jiné mimovolni pohyby a nauzea.
Svalové zaskuby a blefarospasmus lze brat za ¢asné projevy, které by mély vést k
uvaham o snizeni davek.

Seznam nezdadoucich ucinkii v tabulce

Nasledujici nezadouci U¢inky jsou sefazeny podle tiid organovych systému a
frekvence vyskytu néasledovné: velmi casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné
casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné <1/10000);
neni znamo (z dostupnych dajli nelze urcit).

Velmi ¢asté Casté (>1/100 Méné Vzacné (=1/10000 Velmi Neni znamo
T¥idy organovych 1/10) az <1/10) tasté a7 <1/1000) vzacné (z dostupnych
systémit MedDRA (=1/1000 (<1/10000) idajii nelze
az urdit)
<1/10
0)
!nfekce a Infekce
infestace mocovych cest
Poruchy krve a Leukopenie, Agranulocytoza
lymfatického hemolyticka a
systému nehemolyticka
anémie,
trombocytopénie
Poruchy Anorexie Nariist ¢i
metabolismu a pokles télesné
vyZzZivy hmotnosti
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Psychiatrické

Dopaminovy

Halucinace, /Agitovanost, strach, o
poruchy zmatenost, zavrate, snizena schopnost dysregulacni

noc¢ni mury, premyslet, syndrom

ospalost, unava, dezorientace, bolest

nespavost, deprese hlavy, zvysené

s velmi vzacnymi libido, ztuhlost a

suicidialnimi konvulze,

pokusy, euforie, psychotické epizody

demence, pocit zahrnujici bludy a

stimulace, paranoidni predstavy

abnormalni sny
Poruchy Dyskineze, chorea, Ataxie, Neqrolepticky Kombinace | ZaSkuby ve
nervového dystonie, zvySeny ties maligni syndrom, Ievo'dopa/karbld svalech
systému extrapyramidové a | U kou parestézie, pady, opa e

pohybové poruchy,
bradykinetické
epizody (fenomén

,,on—off*) se
mohou objevit za
nckolik mésict az
let po zahéjeni
Iécby levodopou a
pravdépodobné
souvisi s progresi
nemoci. To mize
vyzadovat apravu

defekty pfi chizi,
trismus

spojovana se
somnolenci a
velmi vzacné
byva spojovana
s nadmérnou
ospalosti béhem
dne a epizodami
nahlého
upadavani do
spanku.

harmonogramu
davek a davkovych
intervalu.

Poruchy oka Zastiené vidéni,
blefarospasmus,
aktivace latentniho
Hornerova
syndromu, diplopie,
mydriaza a
okulogyrické krize.
Blefarospasmus
muze byt Casnou
znamkou
predavkovani.

Srde¢ni poruchy Palpitace

nebo nepravidelny
srdecni rytmus

Cévni poruchy Ortostaticka Hypertenze Flebitida

hypotenze,
sklony k
mdlobam,
synkopa
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Respiracni, hrudni Chrapot, Dyspnoe,
a mediastinalni bolest na abnormalni
poruchy hrudi dychani
Gastrointestinalni Nauzea,, Zécpa, Dyspepsie, bolest v
poruchy zvracent, prijem, gastrointestinalnim
sucho v nadmérné traktu, tmavé sliny,
ustech, hotka vylucovani bruxismus,
chut slin, Skytavka,
dysfagie, gastrointestinalni
flatulence krvécel'li, pocit
paleni jazyka,
duodenalni ulcerace
Poruchy kize a Edém Angioedém,
podkozni tkané urtikarie, pruritus,
zrudnuti tvare,
vypadavani vlast,
vyrazka, zvySené
poceni, tmavy pot
a Henoch—
Schénleinova
purpura
Poruchy svalové a Svalové spasmy
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Tmava mo¢ Retence moéi,
mocovych cest inkontinence
moci, priapismus
Celkové poruchy a Astenie,
reakce v misté slabost,
aplikace malatnost,

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS)

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom je navykova porucha pozorovana u nékterych
pacientd 1éCenych kombinaci karbidopa/levodopa. Dotceni pacienti vykazuji
kompulzivni vzorec zneuZivani dopaminergnich lékid nadmérnym uzivanim davek
neadekvatnich pro kontrolu motorickych symptomt, které mohou v nékterych
ptipadech vést k zdvazné dyskinezi (viz také bod 4.4).

Impulzivni poruchy

U pacientd lécenych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi piipravky
obsahujicimi levodopu véetné piipravki Nakom a Nakom mite se mohou rozvinout
symptomy jako patologické hracstvi, zvysené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni
nebo nakupovani a zachvatovité a nutkavé prejidani (viz bod 4.4).

HI4Seni podezieni na nezddouci ucinky
HI4seni podezieni na nezddouci U€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dualezité.
Umoziuje to pokraCovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku.
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Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uéinky na
adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Reseni akutniho piedavkovani kombinaci levodopa/karbidopa je v zasadé stejné jako
feSeni akutniho predavkovani levodopou; pyridoxin vSak neni pfi odvraceni ucinki
kombinace levodopa/karbidopa a¢inny.

Musi byt zavedeno elektrokardiografické monitorovani a pacient musi byt pec¢livé
sledovan s ohledem na vznik moznych arytmii; pokud je to potteba, je nutno podavat
vhodnou antiarytmickou 1é¢bu.

Je nutno vzit v potaz moznost, ze pacient mohl s kombinaci levodopa/karbidopa uzit
jiné léky.

Dosud nebyly hlaseny zadné zkuSenosti s dialyzou, jeji hodnota pii predavkovani neni
tedy znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, dopaminergni 1é¢iva, ATC kod:
N04BAO02

Mechanismus uc¢inku

Symptomy Parkinsonovy choroby jsou spojovany s depleci dopaminu v mozkovém
corpus striatum. Levodopa, metabolicky prekurzor dopaminu, zmiriiuje symptomy
Parkinsonovy choroby pravdépodobné tim, Ze se v mozku pieménuje na dopamin.

Po peroralnim podani se v extracerebralni tkani levodopa rychle dekarboxyluje a
pfeménuje na dopamin, pfi¢emz pouze malé mnozstvi nezménéné levodopy dosahne
centralniho nervového systému. K dosazeni odpovidajiciho terapeutického wG¢inku
jsou tedy potiebné velké davky levodopy v cCastych intervalech, pficemz mnohdy
dochazi k vyskytu nezadoucich G¢inkd, z nichz nékteré lze piisoudit tvorb&é dopaminu
v extracerebralni tkani.

Karbidopa, ktera neprostupuje hematoencefalickou bariéru, inhibuje extracerebralni
dekarboxylaci levodopy, coz vede k tomu, Ze k transportu do mozku a nasledné ke
konverzi na dopamin je k dispozici vét§i mnozstvi levodopy.

Protoze aktivita karbidopy inhibujici dekarboxylazu je omezena na extracerebralni
tkan¢, podavani karbidopy s levodopou zptistupiiuje k transportu do mozku vétsi
mnozstvi levodopy. U pst poskytuje snizena tvorba dopaminu v extracerebralnich
tkanich, jako je srdce, ochranu proti vzniku dopaminem indukovanych srde¢nich
arytmii. Klinické studie zda se podporuji hypotézu o existenci podobného ochranného

11/16


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

ucinku u ¢loveka, ackoliv kontrolovand data jsou dosud pfili§ omezend k tomu, aby
bylo mozno z nich vyvodit solidni zavéry.

Po spole¢ném podani karbidopy a levodopy byly u ¢loveéka plazmatické hladiny
levodopy vyrazné zvySeny v porovnani s hladinami zjisténymi po podani stejné davky
levodopy samotné, zatimco plazmatické hladiny dopaminu a kyseliny homovanilové,
coz jsou dva hlavni metabolity levodopy, byly vyrazné snizeny.

Bylo zjisténo, ze hydrochlorid pyridoxinu (vitamin B6) v peroralnich davkach 10 mg
az 25 mg rychle zvratil antiparkinsonické ucinky levodopy. Karbidopa tomuto ucinku
pyridoxinu brani. Ve studii, kdy pacienti béhem 1ééby kombinaci karbidopy s
levodopou dostavali 100 az 500 mg pyridoxinu denné, k zadnému zvratu
terapeutického ti¢inku nedoslo.

Nastup ucinku pii obvyklych davkach: Odpovéd byla pozorovana za jeden den a
nékdy po jedné davce. PIn¢ ti¢innych davek se obvykle dosahne za sedm dni.

Karbidopova slozka piipravkd Nakom a Nakom mite nesniZzuje nezadouci ucinky
vzniklé v disledku centralnich u¢inkt levodopy. Tim, Ze umoziuje vétSimu mnozstvi
levodopy dosdhnout mozku, zejména pokud nauzea a zvraceni nejsou faktorem
limitujicim davku, mohou se b&hem 1éCby piipravky Nakom a Nakom mite
vyskytnout jist¢ nezadouci ucinky ovliviiujici CNS, napf. dyskinezy, pii nizsich
davkach a diive, nez pii 1écbé levodopou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicky poloc¢as

Plazmaticky polo¢as levodopy je asi 50 minut. Pti spoleéném podani karbidopy a
levodopy je biologicky polocas levodopy prodlouzen na asi 1 a 1/2 hodiny.

Metabolismus karbidopy

Po peroralni davce radioaktivné znacené karbidopy zdravym subjektiim a pacientim s
Parkinsonovou chorobou bylo maximalnich plazmatickych hladin radioaktivity
dosazeno za dvé az ¢tyfi hodiny u normalnich subjektii a za jednu pil az pét hodin u
pacient. Pfiblizné stejnd mnozstvi byla u obou skupin vylou¢ena do moci a stolice.

Srovnani metaboliti v mo¢i u zdravych subjekti a u pacientt ukazuje, ze 1é¢ivo je u
obou skupin metabolizovano stejnou mérou. Vylucovani nezménéného 1é¢iva do moci
bylo v zédsadé¢ dokonceno za sedm hodin a predstavovalo 35 procent celkové
radioaktivity vyloucené do moci. Poté byly piitomny pouze metabolity. Nebyly
nalezeny zadné hydraziny.

Mezi  metabolity vyluéované u Clovéka patii  a-methyl-3-methoxy-4-
hydroxyfenylpropionova kyselina a a-methyl-3,4 dihydroxyfenylpropionova kyselina.
Ty predstavuji ptiblizn¢ 14, respektive 10 procent vylucovanych radioaktivnich
metaboliti. Byl nalezeny dva méné vyznamné metabolity. Jeden byl identifikovan
jako 3,4-dihydroxyfenylaceton a druhy byl s urcitou pravdépodobnosti identifikovan
jako N-methylkarbidopa. Oba piedstavovaly méné nez pét procent metabolita
pfitomnych v moci. V moci je rovnéz pifitomna nezméneéna karbidopa. Nebyly
nalezeny zadné konjugaty.
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Metabolismus levodopy

Levodopa je z gastrointestinalniho traktu rychle absorbovdna a rozsahle
metabolizovana. Ackoliv muze vznikat vice nez 30 metabolitd, je preménovana
hlavn¢ na dopamin, adrenalin a noradrenalin, a ptipadné na dihydroxyfenyloctovou
kyselinu, homovanilovou kyselinu a vanilmandlovou kyselinu. V plazm¢ a
cerebrospinalni tekutiné se objevuje 3-0-methyldopa. Jeji vyznam neni znam.

Pokud se pacientim s Parkinsonovou chorobou nala¢no poda jedina testovaci davka
radioaktivni levodopy, plazmatické hladiny radioaktivity dosahnou maximalni trovné
za pul az dvé hodiny a zistanou méfitelné po Ctyfi az Sest hodin. Pfi maximalnich
hladinach je asi 30 % radioaktivity ve form¢ katecholamind, 15 % jako dopamin a 10
% jako dopa. Radioaktivni slouceniny se rychle vylucuji do moc¢i, jedna tetina davky
se objevi za dvé hodiny. Osmdesat az devadesat procent metaboliti v moci jsou
fenylkarboxylové kyseliny, zejména kyselina homovanilova. Za 24 hodin piedstavuje
jedno az dvé€ procenta zjisténé radioaktivity dopamin a méné nez jedno procento je
adrenalin, noradrenalin a nezménéna levodopa.

Utinek karbidopy na metabolismus levodopy

U zdravych subjekti karbidopa v porovnani s placebem zvysuje plazmatické hladiny
levodopy o statisticky vyznamna mnozstvi. To bylo ukazano pii podani karbidopy
pied levodopou a pfii jejich soucasném podani. V jedné studii zvysilo predchozi
podani karbidopy plazmatické hladiny jediné davky levodopy asi pétkrat a
prodlouzilo trvani méfitelnych plazmatickych koncentraci levodopy ze ¢tyf hodin na
osm hodin. Pokud byla tato dvé lé¢iva podana soucasné v jinych studiich, byly
ziskany podobné vysledky.

Ve studii, kde byla pacientim s Parkinsonovou chorobou piedem oSetfenym
karbidopou podana jedina davka levodopy znacené na kostie molekuly, doslo k
prodlouzeni biologického polocasu celkové plazmatické radioaktivity odvozené od
levodopy ze 3hodin na 15hodin. Podil radioaktivity pfetrvavajici jako
nemetabolizovana levodopa byl karbidopou zvySen alespon tiikrat. Dopamin a
kyselina homovanilova v plazmé a moci byly pfedchazejicim oSetfenim karbidopou
snizeny.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie

Peroralni LDso Kkarbidopy jsou 1750 mg/kg u dospélych mysich samic a 4810,
respektive 5610 mg/kg u mladych dospélych samic a samcti potkand. Akutni peroralni
toxicita karbidopy je podobna u odstavenych a dospélych potkanti, nicméné
U mysi, tak u potkani a sestavaly z ptozy, ataxie a snizené aktivity. U mySsi se
vyskytla bradypnea. K tthyniim doslo obvykle pies noc s prilezitostnymi tuhyny az za
12 dnti.

Peroralni LDso levodopy se pohybuji v rozmezi od 800 mg/kg u samic a samct
mlad’at potkand po 2260 mg/kg u mladych dospélych samic potkani. Projevy ucinku
léciva byly vokalizace, podrazdénost, excitabilita, ataxie a zvySena aktivita
nasledovand za jednu az dvé hodiny aktivitou sniZzenou. K thyniim doslo obvykle za
30 minut az ptes noc s prilezitostnymi uhyny az za pét dni.
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Peroralni LDsg riznych kombinaci karbidopy a levodopy u mysi se pohybovala v
rozmezi od 1930 mg/kg u poméru 1:1 do 3270 mg/kg u poméru 1:3. Tato mnozstvi
jsou souctem jednotlivych davek karbidopy a levodopy. Testované poméry nad
1:3 (1:4, 1:5, 1:10) neménily méfiteln¢ hodnotu LDsg od hodnoty zjisténé pro pomér
1:3. Poméry 1:3 a vyssi byly méné toxické nez poméry 1:1a 1:2. Projevy toxicity
zahrnovaly napiimené ocasy, najezeni chlupt, ataxii, slzeni a zvySenou aktivitu.
Klonické kieée a zvySena drazdivost byly pozorovany pii davkach 1500 mg/kg a
vyssich. Silny tfes hlavy a téla byly pozorovany pii davkach 4120 mg/kg a vyssich. K
uhyntim doslo za 30 minut az 24 hodin u davek 4120 a 5780 mg/kg, a za az 12 dni po
davce 2940 mg/kg.

Studie chronické peroralni toxicity karbidopy byly provedeny v trvani jeden rok u
opic a 96 tydnii u potkani v davkach od 25do 135 mg/kg/den. U opic nebyly
pozorovany zadné ucinky souvisejici s 1é¢ivem. U potkanti doslo ve v§ech davkovych
skupinach u nékterych zvitat k ochablosti. Stfedni hodnota hmotnosti ledvin u
potkani v nejvyssi davkové skupiné byla vyznamné vyssi nez stfedni hodnota
hmotnosti ledvin u odpovidajicich kontrol, ackoliv nebyly pozorovany Zadné vyrazné
nebo mikroskopické zmény, které by k tomu ptispivaly. V dusledku 1é¢by nedoslo k
zadnym histologickym zménam. V 96tydenni studii na potkanech karbidopa
neovlivnila typ nebo incidenci neoplazii.

Karbidopa podavana psum vedla k deficitu pyridoxinu, ¢emuz bylo zabranéno
souc¢asnym podavanim pyridoxinu.

Kromé¢ deficitu pyridoxinu u psti nevykazovala karbidopa vzory toxicity spojované s
hydraziny.

Tti davkové poméry karbidopy a levodopy podavané peroralné opicim po dobu 54
tydnt a potkanim po dobu 106 tydnt ukazaly, ze hlavni fyzické ucinky nastaly v
dusledku  farmakologické  aktivity  sloucenin.  Studované  davky  byly
(karbidopa/levodopa) 10/20, 10/50 a 10/100 mg/kg/den. Davky 10/20 mg/kg/den
nem¢ély zZadné zjevné fyzické Gcinky.

Hyperaktivita se objevila u opic v davkach 10/50 a 10/100 mg/kg/den a u vyssi davky
pretrvavala 32 tydnt. U davky 10/50 mg/kg/den se hyperaktivita v pribéhu studie
snizovala a po Ctrnacti tydnech nebyla pozorovana. Svalova dyskoordinace a slabost
byly u davky 10/100 mg/kg/den pozorovany do dvacatého druhého tydne. Patologické
studie neukazaly zadné morfologické zmény.

Potkani, kterym bylo podavano 10/50 a 10/100 mg/kg/den, méli sniZzenou normalni
aktivitu a vykazovaly abnormalni polohy téla. Vyssi davka zpisobila nadmérné
slinéni. Doslo ke zpomaleni ptirGstku na vaze. Patologické studie odhalily velmi
slabou hypertrofii acinarnich bunék podcelistnich zlaz dvou potkant, kteti dostavali
10/100 mg/kg/den po dobu 26 tydni. U zadné z davek nebyly po 54 nebo 106 tydnech
zjistény zadné histomorfologické ucinky. Hypertrofie acinarnich bunék slinnych zlaz
nebyla u potkani oSetfovanych vy$$imi davkami kombinace po krat$i dobu a
levodopou samotnou zjiSténa.

Teratologické a reprodukéni studie

Karbidopa nevykazala u mysi nebo kralikti v davkach 120 mg/kg/den zadné prikazy
teratogenity.

Levodopa navodila u kralikti v davkach 125 a 250 mg/kg/den visceralni a skeletalni
malformace.
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Pti podavani karbidopy a levodopy v kombinacich, a to v davkach od 25/250 az po
100/500 mg/kg/den, nebyla u mysi pozorovana zadna teratogenita, avSak u kralika se
vyskytly visceralni a skeletalni malformace, které byly kvantitativné i1 kvalitativné
podobné malformacim, pozorovanym po podani samotné levodopy.

Karbidopa neméla zadny vliv na pareni, plodnost a pfeziti mladat pfi peroralnim
podani potkantim v davkach 30, 60 nebo 120 mg/kg/den. Nejvyssi davka zpusobila u
samci mirny pokles pfirtistku na vaze.

Podavani kombinace karbidopa/levodopa v  davkach 10/20, 10/50 nebo
10/100 mg/kg/den neovlivnilo nepfizniveé plodnost samci nebo samic potkani, jejich
reprodukcni chovani nebo rist a preziti jejich mlad’at.

Kancerogeneze

V 96tydenni studii karbidopy podavané perordlné v davkach 25, 45 nebo
135 mg/kg/den nebyly z hlediska mortality nebo novotvarl zjistény mezi potkany s
aplikaci karbidopy a kontrolnimi potkany z4dné vyznamné rozdily.

Potkaniim byly peroralné¢ podavany kombinace karbidopy a levodopy (10/20, 10/50
a 10/100 mg/kg/den) po dobu 106 tydnu. Po srovnani s kontrolami nebyl zjistén zadny
vliv na mortalitu ani na incidenci a typy novotvar.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Piipravek Nakom:
Kukufti¢ny skrob, mikrokrystalické celulosa, magnesium-stearat, indigokarmin.
Ptipravek Nakom mite:

Kukuti¢ny Skrob, pfedbobtnaly Skrob, magnesium-stearat, chinolinovd Zlut,
mikrokrystalicka celulosa.
6.2  Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek
chranén pted svétlem a vlhkosti.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistr, krabicka.
Velikost baleni: 100 tablet.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s
mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, Ljubljana, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Nakom: 27/102/76-C
Nakom mite: 27/146/85-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Nakom

Datum prvni registrace: 18.1.1977

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7.2.2007
Nakom mite

Datum prvni registrace: 3.6.1985

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27.7.2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
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