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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Numient 95 mg/23,75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Numient 145 mg/36,25 mg Hartkapseln mit verédnderter Wirkstofffreisetzung
Numient 195 mg/48,75 mg Hartkapseln mit verédnderter Wirkstofffreisetzung
Numient 245 mg/61,25 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

95 mg/23.75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Jede Kapsel enthilt 95 mg Levodopa und 23,75 mg Carbidopa (als Monohydrat)

145 mg/36,25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Jede Kapsel enthilt 145 mg Levodopa und 36,25 mg Carbidopa (als Monohydrat)

195 mg/48.75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung Q
Jede Kapsel enthalt 195 mg Levodopa und 48,75 mg Carbidopa (als Monohydra%@

&
rat)

245 mg/61.25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung \
@p

Jede Kapsel enthélt 245 mg Levodopa und 61,25 mg Carbidopa (als Mo

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Absch}'\/ﬁ@l.

>

3. DARREICHUNGSFORM QQ
Hartkapsel mit verdnderter Wirkstofffreisetzung @»Q

95 mg/23.75 mg Hartkapseln mit verinderter"\WsKstofffreisetzung
Weilles Kapselunterteil und blaues Kapseio@eil, 18 x 6 mm, Aufdruck ,,JPX066° und ,,95* in blauer

Farbe.
AN

145 mg/36.25 mg Hartkapseln’ nderter Wirkstofffreisetzung
Hellblaues Kapselunterteil un es Kapseloberteil, 19 x 7 mm, Aufdruck ,,JPX066 und ,,145 in
blauer Farbe. .

N\
195 mg/48.75 mg Ha Seln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Gelbes Kapselunt nd blaues Kapseloberteil, 24 x 8 mm, Aufdruck ,,IPX066 und ,,195“ in

blauer Farbe. ?\

245 mg/61.25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Blaues Kapselunterteil und blaues Kapseloberteil, 23 x 9 mm, Aufdruck ,,IPX066 und ,,245 in
blauer Farbe.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von erwachsenen Patienten mit Parkinsonkrankheit.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es wird empfohlen, Numient ungefahr alle 6 Stunden einzunehmen. Die Dosierung dieses
Arzneimittels hdufiger als 5-mal taglich wird nicht empfohlen.

Jede Kapselstirke kann - je nach Bedarf - allein oder in Kombination mit anderen Kapselstiarken
angewendet werden. Die Anwendung dieses Arzneimittels mit anderen Levodopa-haltigen
Arzneimitteln wurde nicht untersucht.

Die Dosisempfehlungen sollten bei Behandlungsbeginn befolgt und entsprechend dem klinischen
Ansprechen angepasst werden.

Anfangsdosis und Titration bei nicht mit Levodopa vorbehandelten Patienten

Die Anfangsdosis besteht aus einer Kapsel mit 95 mg Levodopa und 23,75 mg Caré‘@a dreimal
téglich an den ersten drei Tagen; die Dosis kann ab Tag 4 der Behandlung auf ei rtkapsel mit
verdnderter Wirkstofffreisetzung mit 145 mg Levodopa und 36,25 mg Carbid@ eimal tiglich

erhdht werden. \®

Weitere Erh6hungen sollten basierend auf dem klinischen Anspreche tviduell erfolgen. Die
tigliche Dosis muss durch sorgfiltige Titration bestimmt werden. en sollten die geringste Dosis
beibehalten, die erforderlich ist, um eine symptomatische Kontr u erreichen und Nebenwirkungen
wie z. B. Dyskinesie und Ubelkeit zu minimieren. @

Zur Anwendung einer tiglichen Gesamtdosis von mg 70 mg Levodopa bei nicht mit Levodopa
vorbehandelten Patienten liegen nur begrenzte Erf\ en vor.

Umstellung von Patienten von anderen Levoo@Dopa-Decarboxylase (DDC)-Hemmern (Carbidopa
oder Benserazid) mit sofortiger Wirkstof ung auf Numient

Aufgrund der pharmakokinetischen%nschaften von Numient sind die Dosierung und die
Dosierungshaufigkeit von Numi ht mit denen anderer Arzneimittel mit Levodopa/DDC-
Hemmern mit sofortiger Wirkst cisetzung austauschbar (siche Abschnitt 5.2).

Bei der Umstellung von @ ten von Levodopa/DDC-Hemmern mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
auf Numient, wird ﬁireg nfangsdosierung die Leitlinien zur Dosisumstellung in Tabelle 1

empfohlen. K



Tabelle 1: Leitlinien zur Umstellung von Levodopa/DDC-Hemmern mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
auf Numient bei Patienten mit Parkinsonkrankheit.

Gesamttagesdosis Anfangliche Empfohlene Anfangsdosis Numient
Levodopa (mg) in Gesamttagesdosis
Levodopa/DDC- Numient (mg
Hemmer mit sofortiger Levodopa)
Wirkstofffreisetzung
400 bis 549 855 3 Hartkapseln mit 95 mg/23,75 mg 3-mal taglich
550 bis 749 1.140 4 Hartkapseln mit 95 mg/23,75 mg 3-mal tiglich
750 bis 949 1.305 3 Hartkapseln mit 145 mg/36,25 mg 3-mal taglich
950 bis 1.249 1.755 3 Hartkapseln mit 195 mg/48,75 mg 3-mal taglich
>1.250 2.340 4 Hartkapseln mit 195 mg/48,75 mg 3-mal tiglich
oder oder
2.205 3 Hartkapseln mit 245 mg /61,25 mg 3-mal tiglich

Werden Patienten von Levodopa/DDC-Hemmern mit sofortiger Wirkstofftreiset plus Katechol-
O-Methyltransferase (COMT)-Hemmern (wie Entacapon) auf Numient umge werden fiir die
Anfangsdosierung die Leitlinien zur Dosisumstellung in Tabelle 2 empfo&%
Tabelle 2: Leitlinien zur Dosisumstellung von Levodopa/DDC-Hemm it sofortiger
Wirkstofffreisetzung plus Katechol-O-Methyltransferase (COMT)- rn (wie Entacapon) auf
Numient bei Patienten mit Parkinsonkrankheit

~\

Gesamttagesdosis Anfangliche ‘@mpfohlene Anfangsdosis Numient
Levodopa (mg) in Gesamttagesdosis Numient QQ
Levodopa/DDC- (mg Levodopa) “@.
Hemmer/Entacapon \

400 bis 549 1.140 \{’\\' 4 Hartkapseln 95 mg/23,75 mg 3-mal taglich
550 bis 749 1.470’\0 2 Hartkapseln 245 mg/61,25 mg 3-mal tiglich
750 bis 949 L.790\ 3 Hartkapseln 195 mg/48,75 mg 3-mal tiglich
950 bis 1.249 9}05 3 Hartkapseln 245 mg/61,25 mg 3-mal téglich
>1.250 02\‘ 940 4 Hartkapseln 245 mg/61,25 mg 3-mal tiglich

werden, um eine ausrej e symptomatische Kontrolle beizubehalten. Die Dosierungshaufigkeit
kann von dreimal tdgfich auf maximal fiinfmal tdglich erhoht werden, wenn eine unzureichende
symptomatisch olle beobachtet wird. Aus Studien mit Patienten mit fortgeschrittener
Parkinsonkrankl€it gibt es nur begrenzt Daten fiir die Anwendung von Dosen iiber 2.450 mg
Levodopa und 612,5 mg Carbidopa bei Anwendung als Numient.

Werden Patienten von Leéb@DDC—Hemmem auf Numient umgestellt, sollte die Dosis angepasst

Die endgiiltige Gesamttagesdosis fiir Levodopa aus Numient entspricht ungefahr dem Doppelten der
endgiiltigen Gesamttagesdosis fiir Levodopa aus Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung,
wihrend die endgiiltige Gesamttagesdosis fiir Levodopa aus Numient ungefdhr dem Dreifachen der
endgiiltigen Gesamttagesdosis fiir Levodopa aus der Kombination Levodopa/DDC-
Hemmer/Entacapon entspricht.

Umstellung von Patienten von anderen Levodopa/DDC-Hemmern mit veranderter Wirkstofffreisetzung
auf Numient

Fiir Patienten, die derzeit mit anderen Levodopa/DDC-Hemmern mit verédnderter Wirkstofffreisetzung
behandelt werden, stehen begrenzte Informationen beziiglich der Umstellung auf Numient zur
Verfiigung. Die in Tabelle 1 oben beschriebene anfiangliche Gesamttagesdosis Numient muss fiir



Patienten, die von anderen Levodopa/DDC-Hemmern mit verdnderter Wirkstofffreisetzung auf
Numient umgestellt werden, eventuell um ca. 30 % reduziert werden.

Erhaltungstherapie

Da die Parkinsonkrankheit eine progressive Erkrankung ist, wird eine klinische Evaluierung in
regelmiBigen Abstinden empfohlen. Die Therapie sollte individuell fiir jeden Patienten entsprechend
dem gewiinschten therapeutischen Ansprechen angepasst werden.

Begleittherapie mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Parkinsonkrankheit

Levodopa/Carbidopa mit verdnderter Wirkstofffreisetzung kann zusammen mit anderen Arzneimitteln
zur Behandlung der Parkinsonkrankheit angewendet werden. Es kdnnen jedoch Dosisanpassungen
erforderlich sein (siche Abschnitt 4.5).

Unterbrechung der Therapie

Sporadische Fille eines Symptomkomplexes, der dem malignen neuroleptischer@rom (MNS)
dhnelt, waren mit Dosisreduktionen und dem Absetzen von Arzneimitteln mit@ dopa/Carbidopa
assoziiert. Patienten sollten sorgfiltig tiberwacht werden, wenn es erford @st
Levodopa/Carbidopa mit verdnderter Wirkstofffreisetzung abrupt zu re en oder abzusetzen,
insbesondere wenn der Patient Antipsychotika erhélt (siche Abschni

Wenn eine Allgemeinnarkose erforderlich ist, kann das Levod p/a]Zarbidopa mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung weiter eingenommen werden, solange @g\Patient Arzneimitte] einnehmen darf.
Wenn die Therapie voriibergehend unterbrochen wird, 50%116 iibliche Dosierung wieder
aufgenommen werden, sobald der Patient Arzneimi‘t:el@h men kann.

Altere Menschen \\

Fiir édltere Menschen ist keine Dosisanpas&@von Levodopa/Carbidopa mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung . \@
>

Der Einfluss der Nierenfu
Abschnitt 5.2). Numient
empfohlen, dieses Ar
anzuwenden (siehe{zv

LeberfunktionssE‘ rung

uf die Levodopa/Carbidopa-Clearance ist begrenzt (siche

¢ bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung nicht untersucht. Es wird
ittel bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung mit Vorsicht

hnitt 4.4).

Numient wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Es wird empfohlen, dieses
Arzneimittel bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung mit Vorsicht anzuwenden (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Numient bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Numient sollte mit einem Glas Wasser eingenommen werden. Es kann mit oder ohne Nahrung
einzunehmen werden. Eine fettreiche, hochkalorische Mahlzeit verzdgert die Resorption von
Levodopa um zwei Stunden. Proteinreiche Mahlzeiten konnen iiberdies das klinische Ansprechen



durch Reduktion der Resorption von Levodopa beeintrachtigen (siche Abschnitt 4.5). Daher sollte
Numient nicht zusammen mit proteinreichen Mahlzeiten eingenommen werden. Die Hartkapsel mit
verdnderter Wirkstofffreisetzung muss ganz geschluckt werden und darf nicht gekaut oder zerstof3en
werden, um die verdnderte Wirkstofffreisetzung des Arzneimittels mit Levodopa/Carbidopa zu
gewihrleisten. Alternativ kann bei Patienten, die Probleme beim Schlucken von Kapseln haben, die
Kapsel vorsichtig gedffnet und der gesamte Inhalt auf eine geringe Menge (ca. 2 Essloffel) einer
weichen Speise wie Apfelmus, Joghurt oder Pudding verteilt werden. Die Mischung aus
Arzneimittel/Nahrung muss vollstindig und sofort ohne Kauen geschluckt werden und darf nicht zur
kiinftigen Verwendung aufbewahrt werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Erhitzen die
Eigenschaften des Arzneimittels verdndert. Daher darf das Arzneimittel nicht erhitzt oder auf heifle
Nahrung gegeben werden.

Eisensulfathaltige Arzneimittel miissen getrennt von Levodopa/Carbidopa eingenommen werden.
Dabei sollte zwischen den Einnahmen der groBtmdgliche Zeitabstand liegen (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6. &nnten sonstigen
Bestandteile. 6

- Engwinkelglaukom. ®\®

- Phiaochromozytom. Qq

- Gleichzeitige Einnahme mit nicht selektiven Monoa xidase-Inhibitoren (MAOQO). Diese
Inhibitoren miissen mindestens zwei Wochen vor piebeginn abgesetzt werden (siche
Abschnitt 4.5). Q

- Ein malignes neuroleptisches Syndrom (@&nd/oder eine nichttraumatische
Rhabdomyolyse in der Vorgeschichte\Q

4.4  Besondere Warnhinweise und c'gutsmaBnahmen fur die Anwendung

Auswirkung auf das ZNS und m{@témngen

Schléafrigkeit und Episoden 6tzlichem Einschlafen

Levodopa wurde mit Schldfigkeit und Episoden von plotzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht
(siche Abschnitt 4.7). elten wurde tiber plétzliches Einschlafen bei Alltagsaktivitdten berichtet,
in einigen Fallen u sst ohne vorherige Warnzeichen. Die Patienten miissen hieriiber informiert
und angewiese n, wihrend der Behandlung mit Levodopa Vorsicht beim Fiihren eines
Fahrzeugs ode%ienen einer Maschine walten zu lassen (siche Abschnitt 4.7). Patienten, bei denen
Schlifrigkeit und/oder eine Episode von pldtzlichem Einschlafen aufgetreten ist, diirfen kein Fahrzeug
fiihren oder Maschinen bedienen. Dariiber hinaus kann eine Dosisreduktion oder die Beendigung der
Behandlung erwogen werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

Sporadische Fille eines Symptomkomplexes, der dem MNS éhnelt, wurden im Zusammenhang mit
Dosisreduktionen oder Absetzen von Arzneimitteln mit Levodopa/Carbidopa berichtet. Das MNS ist
ein lebensbedrohliches Syndrom, das durch Fieber oder Hyperthermie charakterisiert ist und mit
Rhabdomyolyse assoziiert sein kann. Neurologische Befunde, einschliefSlich Rigor, unwillkiirliche
Bewegungen, verdnderte Bewusstseinslage, Verdanderungen des Geisteszustands; andere Stérungen
wie autonome Dysfunktion, Tachykardie, Tachypnoe, Schwitzen, Hyper- oder Hypotonie;
Laborbefunde wie Erhohung der Kreatin-Phosphokinase, Leukozytose, Myoglobinurie und erhohtes
Myoglobin im Serum wurden berichtet. Deshalb miissen die Patienten sorgfiltig tiberwacht werden,
wenn die Levodopa/Carbidopa-Dosis abrupt reduziert oder abgesetzt wird, insbesondere, wenn der
Patient Antipsychotika erhélt (siche Abschnitt 4.2).

6



Mentale Stérungen

Patienten konnen wihrend der Behandlung mit Levodopa oder nach Beginn oder Erh6hung der
Levodopa-Dosis neue oder sich verschlimmernde Veranderungen des Geisteszustands und des
Verhaltens erleben, die schwerwiegend sein konnen, einschlieflich psychosedhnlichem und suizidalem
Verhalten. Dieses abnorme Denken und Verhalten kann aus einer oder mehreren verschiedenen
Manifestationen bestehen, einschlieBlich Angst, Depressionen, paranoides Denken,
Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Verwirrtheit, psychosedhnliches Verhalten, Desorientiertheit,
aggressives Verhalten, Agitiertheit und Delirium.

Patienten mit einer schweren psychotischen Stérung oder einer psychotischen Stérung in der
Vorgeschichte miissen wegen des Risikos eine Verschlimmerung der Psychose vorsichtig mit
Levodopa/Carbidopa behandelt werden. Zudem kénnen bestimmte Arzneimittel zur Behandlung einer
Psychose die Symptome der Parkinsonkrankheit verschlimmern und die Wirksamkeit von
Levodopa/Carbidopa verringern. Die gleichzeitige Anwendung von Antipsychotika sollte sorgfiltig
auf eine Verschlimmerung der motorischen Parkinson-Symptome {iberwacht werdengsbesondere

wenn D2-Rezeptor-Antagonisten angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5). @
Impulskontrollstérungen 6
Die Patienten sollten regelmaBig hinsichtlich der Entwicklung von Impul ollstorungen iiberwacht

mit Dopaminagonisten und/oder anderen dopaminergen Substanzen vodopa enthalten,

werden. Patienten und Betreuer sollten darauf aufmerksam gemacht wi dass bei Patienten, die
((:§e
behandelt werden, Verhaltensauffilligkeiten im Sinne von Impul storungen auftreten kdnnen,

einschlieBlich pathologischer Spielsucht, L1b1dostelgerung, uahtat zwanghaftem
Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang. erprufung der Behandlung wird
empfohlen, wenn solche Symptome auftreten. Q

Dyskinesien Q

Arzneimittel, die Levodopa enthalten, konnen esien verursachen, die eine Anpassung der

mehr Dopamin gebildet wird, wodurch dd o fiir bestimmte ZNS-Nebenwirkungen einschlieflich
Dyskinesie erhoht wird. Es wird empfo atienten auf Beginn oder Entstehung einer Dyskinesie
hin zu tiberwachen und die Levodo r 1d0pa Dosen entsprechend anzupassen.

Orthostatische Hypotonie ’s\{'\'

Levodopa/Carbidopa kanr statische Hypotonie verursachen. Levodopa/Carbidopa sollte mit
Vorsicht angewendet we , wenn gleichzeitig Arzneimittel zum Einsatz kommen, die eine
orthostatische Hypot verursachen konnen, z. B. Antihypertensiva.

Glaukom ?S

Patienten mit chronischem Weitwinkelglaukom kénnen vorsichtig mit Levodopa/Carbidopa behandelt
werden, wenn ihr Augeninnendruck gut kontrolliert ist und der Patient sorgfiltig auf Anderungen des
Augeninnendrucks wahrend der Therapie iiberwacht wird.

Behandlung erfordern. Carbidopa sorgt dafuéé s mehr Levodopa das Gehirn erreichen kann und

Melanom

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Patienten mit Parkinsonkrankheit ein (2- bis ca. 6-Mal)
hoheres Risiko fiir die Entwicklung eines Melanoms aufweisen als die Allgemeinbevdlkerung. Es ist
unklar, ob das beobachtete erhohte Risiko durch die Parkinsonkrankheit oder andere Faktoren wie

z. B. Arzneimittel zur Behandlung der Parkinsonkrankheit verursacht wurde.

Aus den oben genannten Griinden wird Patienten und verschreibenden Arzten geraten, hiufig und
regelmafig auf Melanome hin zu untersuchen, wenn Levodopa/Carbidopa angewendet wird,
insbesondere bei Patienten mit verddchtigen, nicht diagnostizierten Lasionen oder einer Melanom-



Anamnese. Periodische Hautuntersuchungen durch entsprechend geschulte Personen (z. B.
Dermatologen) werden empfohlen.

Laboruntersuchungen

Bei Langzeitbehandlungen mit Levodopa/Carbidopa sind verminderte Himoglobin- und
Héamatokritwerte beobachtet worden. Wéhrend der verldngerten Therapie wird die periodische
Evaluierung der hepatischen, himatopoetischen, kardiovaskuldren und renalen Funktion empfohlen.

Levodopa/Carbidopa-haltige Arzneimittel kdnnen ein falsch positives Testergebnis fiir Ketonkdrper
liefern, wenn ein Teststreifen zur Bestimmung einer Ketonurie verwendet wird. Diese Reaktion éndert
sich beim Aufkochen der Urinprobe nicht. Nach Anwendung von Glukose-Oxidase-Methoden fiir
Glukosurie kann man falsch negative Ergebnisse erhalten.

Besondere Patientengruppen

Levodopa/Carbidopa sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit isch&her
Herzerkrankung, schwerer kardiovaskuldrer oder pulmonaler Erkrankung, Asth nchiale, renaler,
hepatischer oder endokriner Erkrankung oder mit peptischer Ulkuskrankheit i Anamnese (wegen
der Moglichkeit einer oberen gastrointestinalen Blutung) und mit Konvul\@n in der Anamnese.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Levodopa/Carbidopa b %enten mit Myokardinfarkt in
der Anamnese, bei denen residuale atriale, nodale oder ventrikul4 hmien bestehen. Bei diesen
Patienten sollte die kardiale Funktion besonders sorgfaltig wé{esr‘b/der Zeit der initialen
Dosisanpassung iiberwacht werden. @

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimiﬂel@sonstige Wechselwirkungen

Monoaminoxidasehemmer

Nicht selektive Monoaminoxidasehemmet: sen mindestens 2 Wochen vor Behandlungsbeginn mit
Levodopa/Carbidopa mit verdnderter W4 fffreisetzung abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.3).
Numient kann gleichzeitig mit der epapfohlenen Dosis eines MAO-Inhibitors genommen werden, der
fiir MAO-Hemmer des Typs B 1st z. B. Selegilin und Rasagilin. Es besteht nachweislich eine
Arzneimittelwechselwirkung en Levodopa und MAO-Hemmern des Typs B, welche die
Wirkung von Levodopa Ver . Die Kombination kann mit einer schweren orthostatischen
Hypotonie assoziiert sen@

Die Levodopa-Dos; ss eventuell reduziert werden, wenn ein fiir den Typ B selektiver MAO-
ird. Patienten sollten die niedrigste Dosis erhalten, die erforderlich ist, um die

ontrolle zu halten und Nebenwirkungen zu minimieren.

Dopamin-D2-Rezeptorantagonisten, Benzodiazepine und Isoniazid

Dopamin-D2-Rezeptorantagonisten (z. B. Phenotiazine, Butyrophenone, Risperidon), Benzodiazepine
und Isoniazid konnen die therapeutischen Wirkungen von Levodopa reduzieren. Patienten, die diese
Arzneimittel zusammen mit Levodopa/Carbidopa einnehmen, sollten sorgféltig auf einen Verlust des
therapeutischen Ansprechens iiberwacht werden.

Trizyklische Antidepressiva

Es gab seltene Berichte liber Nebenwirkungen, einschlieBlich Hypertonie und Dyskinesie, durch die
gleichzeitige Anwendung von trizyklischen Antidepressiva und Levodopa/Carbidopa.



Antihypertensiva

Systemische posturale Hypotonie ist aufgetreten, wenn Kombinationen aus Levodopa und einem
Decarboxylase-Inhibitor der Behandlung von Patienten zugefiigt wird, die bereits bestimmte
Antihypertensiva erhalten. Wahrend der Titrationsphase mit Levodopa/Carbidopa mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung kann eine Dosisanpassung der Antihypertensiva erforderlich sein.

Anticholinergika

Anticholinerge Arzneimittel kdnnen mit Levodopa synergistisch wirken, um den Tremor zu
verbessern. Die gleichzeitige Anwendung kann jedoch eine Verschlimmerung unwillkiirlicher
motorischer Stérungen verursachen. Anticholinerge Arzneimittel konnen die Wirkung von Levodopa
aufgrund einer verzogerten Resorption storen. Eine Dosisanpassung von Levodopa kann erforderlich
sein.

Phenytoin und Papaverin

Es gab seltene Berichte, dass die glinstigen Wirkungen von Levodopa bei Parkm ankhe1t durch
Phenytoin und Papaverin aufgehoben werden. Patienten, die diese Arzneimitt mmen mit
Levodopa/Carbidopa einnehmen, sollten sorgféltig auf einen Verlust des th q%mschen Ansprechens
iiberwacht werden.

COMT-Inhibitoren 0@

Die Wirkung der gleichzeitigen Anwendung dieser LevodopaQar idopa-Hartkapseln mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung und COMT-Inhibitoren wie Entacap @urde nicht untersucht. Es wurde gezeigt,
dass die Zugabe von Entacapon zu Levodopa/Carbidop %wverfugbarkelt von Levodopa um 30 %
erhoht. Die Dosis von Levodopa/Carbidopa mit Veq@ irkstofffreisetzung muss bei der
gleichzeitigen Anwendung von COMT- Inhlbltore ntuell reduziert werden.

Eisensalze . 0
Vorsicht zusammen eingenomme en. Eisensalze konnen Chelate mit Levodopa und Carbidopa
bilden. FEisensulfat-haltige Arzndihiitel miissen getrennt von Levodopa/Carbidopa eingenommen

werden. Dabei sollte zwische den Einnahmen der groftmogliche Zeitabstand liegen (siche
Abschnitt 4.2). ‘\

Wechselwirkung mi}@)hol

Levodopa/Carbidopa und Eisensalzegdﬁisensalze enthaltende Multivitaminpréparate sollten mit
1

In vivo fiihrte d ichzeitige Einnahme von Numient mit Alkohol (bis zu 40% V/V) zu keiner
unkontrollierten Wirkstofffreisetzung (Sturzentleerung - dose-dumping) von Levodopa oder
Carbidopa.

Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln

Bei gesunden Erwachsenen verringerte die Einnahme von Numient nach einer fettreichen,
hochkalorischen Mahlzeit die C,,,x von Levodopa um 21 %, wéhrend der gesamte Umfang der
Levodopa-Resorption (AUC;,¢) mit der im niichternen Zustand vergleichbar war (13 % Zunahme)
(siche Abschnitt 5.2). Die Einnahme mit einer fettreichen, hochkalorischen Mahlzeit verzogert die
Resorption von Levodopa um bis zu zwei Stunden (siehe Abschnitt 4.2).

Nach der Einnahme des Inhalts der Hartkapsel mit verdnderter Wirkstofffreisetzung, verstreut iiber
eine geringe Menge (ca. 2 Essloffel) weicher Nahrungsmittel wie Apfelmus, Joghurt oder Pudding,
waren Rate und Umfang der Levodopa-Resorption vergleichbar mit denen im niichternen Zustand.



Levodopa konkurriert mit bestimmten Aminosduren um den Transport, deshalb konnen stark
proteinhaltige Mahlzeiten die Resorption von Levodopa beeintrdchtigen.

Wirkung von Levodopa und Carbidopa auf den Metabolismus anderer Arzneimittel

Inhibierende oder induzierende Wirkungen von Levodopa und Carbidopa wurden nicht untersucht.
4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Levodopa/Carbidopa bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Numient widhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen, es sei denn, die Vorteile fiir die Mutter
iiberwiegen die moglichen Risiken fiir den Fotus. Q

<

S

%t, ob Carbidopa oder
die mit einer stillenden
enschlicher Muttermilch
en von Levodopa/Carbidopa
¢ wihrend der Behandlung mit

Stillzeit

Carbidopa wird bei Ratten in die Milch ausgeschieden, es ist jedoch nicht b
seine Metabolite in menschliche Muttermilch ausgeschieden wird. In ei
Mutter mit Parkinsonkrankheit wurde die Ausscheidung von Levodo
berichtet. Es gibt keine hinreichenden Informationen iiber die Aus
oder deren Metabolite auf Neugeborene/Kleinkinder. Das Stille
Numient unterbrochen werden.

S\
Fertilitét . Q@Q

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen Voii i@opa oder Carbidopa auf die Fertilitdt beim

Menschen vor. Die Auswirkungen von Levo uf die Fertilitdt wurden in Studien an Méusen
untersucht (siehe Abschnitt 5.3). . O
N\

4.7  Auswirkungen auf die Verk rs&htigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen
29

Levodopa kann einen grof3e \ﬂuss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Bestithmite Nebenwirkungen wie Schléfrigkeit und Benommenbheit, die mit
Levodopa/Carbidopa @ﬁndener Wirkstofffreisetzung berichtet wurden, kdnnen bei einigen
Patienten die Fahrh{et/' eit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, beeintréchtigen.

Patienten, die n%tevodopa/Carbidopa mit verdnderter Wirkstofffreisetzung behandelt werden und an
Schlifrigkeit und/oder pldtzlichem Einschlafen leiden, miissen dariiber informiert werden, dass sie
kein Fahrzeug fiihren oder Aktivitidten durchfiihren diirfen, bei denen eine beeintréchtigte
Aufmerksamkeit sie oder andere dem Risiko von schweren Verletzungen oder Tod aussetzen kénnen
(z. B. das Bedienen von Maschinen), bis diese rezidivierenden Episoden und die abnorme
Schléfrigkeit verschwunden sind (siche auch Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen unter Numient waren Ubelkeit, die bei etwa 12 % aller
Patienten auftrat, Benommenheit, Kopfschmerzen und Dyskinesie, die je bei etwa 8 % aller Patienten
auftraten, und Schlaflosigkeit, die bei etwa 6 % aller Patienten auftrat. Schwerwiegende Ereignisse
einer gastrointestinalen Blutung (gelegentlich) und eines allergischen Odems (gelegentlich) wurden in
den klinischen Studien mit Numient berichtet. Ein Symptomkomplex, der dem malignen
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neuroleptischen Syndrom #hnelt und Rhabdomyolyse kénnen unter Levodopa/Carbidopa auftreten,
wobei jedoch keine Fille in den klinischen Studien mit Numient identifiziert wurden.

Tabelle der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind nachfolgend nach Systemorganklasse (SOC) und Héufigkeit aufgelistet (Tabelle
3). Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (>1/10); hdufig (=1/100 bis <1/10); gelegentlich (>
1/1.000 bis <1/100); selten (=1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(Héaufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). In jeder Haufigkeitskategorie
sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad geordnet.
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Tabelle 3. Nebenwirkungen

Waéhrend der klinischen Entwicklung von Numient

beobachtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr Haufig Gelegentlich Nicht bekannt®
haufig
Gutartige, bosartige Melanom (siehe
und unspezifische Abschnitt 4.4)
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Anédmie Agranulozytose, .
Blutes und des Thrombozytopeme,
Lymphsystems Leukopenie
N
Stoffwechsel- und Gewichtsabnahme Verminderter @
Ernéhrungsstoerungen Appetit, (’O
Gewichtszunahnie”)
Psychiatrische Kognitive Stdrungen, Psychotisc@\ Suizidversuch
Erkrankungen Verwirrtheit, Episod (siehe
Halluzinationen, Impul ollstor | Abschnitt 4.4),
Depressionen (siche uqﬁ iche Desorientierung,
Abschnitt 4.5), Furcht, bs¥hnitt 4.4), Syndrom
anormale Triaume, } gitiertheit dopaminerger
Schlaflosigkeit Q Dysregulation,
Q Euphorie,
gesteigerte Libido
Erkrankungen des Dystomen’\n'-\f - Konvulsionen, Malignes
Nervensystems Erschp' n, pliétzliches . neuroloptisghes
Dys e, Einschlafen (siehe | Syndrom (siehe
S igkeit, Abschnitt 4.4), Abschnitt 4.3 und
chn storungen, Trismus, Restless- | 4.4), Ataxie
/ $chwindel, Legs-Syndrom
. \X Verschlimmerung der
\ Parkinsonkrankheit,
‘\ Paristhesie,
@ Kopfschmerzen,
'AQ Tremor
Augenerkran v Verschwommenes | Okulogyrische
Sehen, Krisen,
Doppeltsehen Aktivierung eines
. y latenten Horner-
Pupillenerweiteru S
yndroms,
ng Blepharospasmus
Herzerkrankungen Herzrhythmusstérungen | Palpitationen
® (siche Abschnitt 4.4)
GefaRerkrankungen Orthostatische Synkope,
Hypotonie (siche Thrombophlebitis
Abschnitt 4.4 und 4.9),
Hypertonie (siche
Abschnitt 4.5)
Erkrankungen der Dyspnoe AnormalesAtemmu

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

ster, Heiserkeit
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Waéhrend der klinischen Entwicklung von Numient
beobachtete Nebenwirkungen
Systemorganklasse Sehr Haufig Gelegentlich Nicht bekannt®
haufig
Erkrankungen des Ubelkeit | Bauchschmerzen, Gastrointestinale Dunkelfarbung des
Gastrointestinaltrakts Obstipation, Diarrhd, Blutungen, Speichels,
Mundtrockenheit, peptische Bruxismus,
Erbrechen Ulkuskrankheit Schluckauf,
(siehe Speichelfluss
Abschnitt 4.4),
Dysphagie,
Dyspepsie,
Dysgeusie,
Glossodynie,
Flatulenz
Erkrankungen der Gesichtsrote, Allergisches ?a
Haut und des vermehrtes Schwitzen, Odem, Pruritus  (&AS¢hoenlein-
Unterhautzellgewebes Hautausschlag (siche (siche %y ennoch, Urtikaria
Abschnitt 4.3) Abschnitt 4@ (siehe
@ Abschnitt 4.3),
q Haarausfall,
0 Exanthem,
/\/ Dunkelfarbung des
( SchweiBes
@ S
Skelettmuskulatur-, Myospasmus Q
Bindegewebs- und - Q
Knochenerkrankungen \
N
Erkrankungen der \ Harnretention Dunkelfarbung des
Nieren und Harnwege . C\JQ Urins, .
f\\ Harninkontinenz
A
Erkrankungen der N\ Priapismus
Geschlechtsorgane und 5\c'?)
i .
der Brustdriise A’\S,
Allgemeine . > S_tﬁrze, peripheres Unwohlsein
Erkrankungen und ®\ Odem, nicht-kardiale
Beschwerden am Q Brustschmerzen,
. Asthenie, Miidigkeit
Verabrelchungsm(/v
F= N
Untersuchunge? Erhohte AST-, Erhohte Werte bei
ALT-, LDH-, Harnstoff-
Bilirubin-, Stickstoff und
Blutzucker-, alkalischen
Kreatinin- und Phosphatasen;
Harnsdurewerte; positiver Coombs-
verminderte Test; Leukozyten
Hamoglobin- und | und Bakterien im
Héamatokritwerte; | Urin
Blut im Urin

a) Nebenwirkungen, die nicht in der klinischen Entwicklung von Numient beobachtet wurden, jedoch bei anderen Arzneimitteln mit

Levodopa/Carbidopa aufgetreten sind.

b) Ein Uberbegriff, der Vorhofflimmern, Vorhofflattern, atrioventrikuldren Block, Sinusknotensyndrom, Bradykardie und Tachykardie

beinhaltet.
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Plotzliches Einschlafen
Numient ist mit Schléfrigkeit verbunden und wurde sehr selten mit tiberméBiger Schlifrigkeit am Tag
und ploétzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht.

Impulskontrolistdrungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitit, zwanghaftes Geldausgeben oder
Einkaufen, Essattacken und Esszwang konnen bei Patienten auftreten, die mit Dopaminagonisten
und/oder anderen Levodopa-haltigen dopaminergen Arzneimitteln therapiert werden (siche
Abschnitt 4.4).

Laborwerte

Fille eines falsch diagnostizierten Phdochromozytoms bei Patienten unter Levodopa/Carbidopa-
Therapie wurden sehr selten berichtet. Bei der Interpretation der Plasma- und Urinspiegel von
Katecholaminen und deren Metaboliten bei Patienten unter Therapie mit evodopa oder
Levodopa/Carbidopa ist Vorsicht geboten. @é

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen 6%

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung is \ groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verajtnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Ve}@c fall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeig{n.

4.9  Uberdosierung QQ

Symptome und Anzeichen @»

Die akuten Symptome einer Uberdosierung rh@evodopa/DDC-Hemmern entstehen vermutlich durch
eine dopaminerge Uberstimulation. Dosefi \@wenigen Gramm konnen zu ZNS-Storungen fiihren,
mit zunehmender Wahrscheinlichkeit V@@rdiovaskuléiren Storungen (z. B. Hypotonie,
Sinustachykardie) und schwerwiege en psychiatrischen Problemen bei hheren Dosen. Die
Uberdosierung mit Levodopa k%’ ystemischen Komplikationen infolge einer dopaminergen
Uberstimulation fiithren. ’\

Behandlung ®\®
Die Behandlung ei %ten Uberdosierung mit Levodopa/DDC-Arzneimitteln ist dieselbe wie bei
einer akuten U 1erung mit Levodopa. Pyridoxin ist zur Authebung der Wirkungen dieses
KombinationsarAneimittels nicht geeignet. Eine elektrokardiografische Uberwachung sollte eingeleitet
werden und der Patient sollte sorgfiltig hinsichtlich der Entwicklung von Arrhythmien {iberwacht
werden; erforderlichenfalls ist eine angemessene antiarrhythmische Therapie einzuleiten. Die weitere

Behandlung sollte sich nach den klinischen Erfordernissen oder den Empfehlungen der nationalen
Giftinformationszentren richten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiparkinsonmittel, dopaminerge Mittel,
ATC-Code: N0O4BA02
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Wirkmechanismus

Levodopa ist ein Stoffwechselvorlédufer von Dopamin und wird als Dopamin-Ersatztherapie bei
Parkinsonkrankheit angewendet.

Carbidopa ist ein peripherer aromatischer Aminosaure-Decarboxylase-Inhibitor. Es verhindert die
Verstoffwechselung von Levodopa zu Dopamin im peripheren Kreislauf und stellt dadurch sicher, dass
ein hoherer Anteil der Dosis das Gehirn erreicht, wo Dopamin seine therapeutischen Wirkungen
entfaltet. Bei der gleichzeitigen Anwendung mit Carbidopa kann eine geringere Levodopa-Dosis
angewendet werden, wodurch das Auftreten und der Schweregrad peripherer Nebenwirkungen
vermindert wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wird Levodopa oral angewendet, wird es in extrazerebralen Geweben rasch zu Dopamin
decarboxyliert, und nur ein geringer Anteil der eingenommenen Dosis wird unverandert in das zentrale
Nervensystem transportiert. Aus diesem Grund sind fiir eine addquate therapeutisc kung grof3e
Levodopa-Dosen erforderlich, und diese sind hiufig von Ubelkeit und anderen &wukungen
begleitet, von denen einige auf Dopamin zuriickgefiihrt werden kénnen, welcl@ extrazerebralen

Geweben gebildet wird. \®

Carbidopa inhibiert die Decarboxylierung von peripherem Levodopa. ssiert nicht die Blut-Hirn-
Schranke und beeinflusst nicht den Metabolismus von Levodopa i des zentralen
Nervensystems. Da seine Decarboxylase-inhibierende Aktivitat xtrazerebrale Gewebe beschrankt
ist, stellt die Anwendung von Carbidopa mit Levodopa me vodopa fiir die Abgabe ins Gehirn zur
Verfiigung. Die Zugabe von Carbidopa zu Levodopa redysig#die peripheren Wirkungen (Ubelkeit,
Erbrechen), die durch die Decarboxylierung von Leyo rursacht werden; Carbidopa reduziert
jedoch nicht die Nebenwirkungen, die durch die 2\ Wirkungen von Levodopa verursacht

werden. \

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit \Q

Nicht mit Levodopa vorbehandelte I%%n mit Parkinsonkrankheit
APEX-PD

Die Wirksamkeit von Numien’ atienten mit Parkinsonkrankheit im Frithstadium wurde in einer
randomisierten, doppelblind@lacebokontrollierten klinischen Parallelgruppenstudie mit fester Dosis
iber 30 Wochen an 381 ten etabliert, bei denen die Krankheit im Mittel seit einem Jahr bestand
und die eine begrenzt keine vorherige Exposition mit Levodopa und Dopamin-Agonisten hatten.
ihte stabile begleitende Anti-Parkinson-Medikation fort. Geeignete Patienten

is 1:1:1:1 zu Placebo oder einer der drei festen Levodopa/Carbidopa-Dosen von
145 mg/36,25 myg, 245 mg/61,25 mg oder 390 mg/97,5 mg dreimal tdglich randomisiert. Die Patienten
durften weder Levodopa noch Catechol-O-Methyltransferase (COMT)-Inhibitoren zusitzlich erhalten.
Patienten, die das Arzneimittel mit Levodopa/Carbidopa mit verédnderter Wirkstoftfreisetzung
erhielten, begannen die Behandlung mit 95 mg Levodopa/23,75 mg Carbidopa dreimal téglich. Die
Dosis wurde beginnend ab Tag 4 erhoht, und die hochste Zieldosis (390 mg Levodopa/97,5 mg
Carbidopa dreimal tdglich) wurde bis Tag 22 erreicht.

Primérer Wirksamkeitsendpunkt war die mittlere Veranderung des Scores auf der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS), Teil II (Aktivitdten des tdglichen Lebens), plus dem motorischen
Score, Teil III, von der Baseline bis Woche 30 oder vorzeitige Beendigung. Jede der drei
Levodopa/Carbidopa-Behandlungen mit verdnderter Wirkstofffreisetzung war fiir die primére
Messung Placebo statistisch signifikant iiberlegen (Tabelle 4).

15



Tabelle 4: Mittlere Veranderung des UPDRS-Scores, Teil Il plus Teil 111, in Woche 30 (oder bei
vorzeitiger Beendigung) bei nicht mit Levodopa vorbehandelten Patienten mit
Parkinsonkrankheit (APEX-PD)

Mittlerer UPDRS-Score (Teil 11 und Teil 111)?
Veranderung von der

Baseline
Woche 30 in Woche 30
(oder bei vorzeitiger (oder bei vorzeitiger
Behandlung Baseline® Beendigung) Beendigung)®

Placebo 36,5 35,9 -0,6
Numient 145 mgd) 36,1 24,4 -11,7 2
Numient 245 mg® 38,2 253 -12,9°
Numient 390 mg® 36,3 21,4 -14,99

a) Im UPDRS geben hohere Scores eine schwerwiegendere Einschrinkung an

b) Alle Werte basieren auf den 361 Patienten der Intent-to-Treat-Population, die giiltige Werte bei Studienende a@%

C) Negative Zahlen geben eine Verbesserung im Vergleich zum Baselinewert an %

d)Dreimal tiglich 6

€) Der P-Wert betréigt weniger als 0,05 versus Placebo \®

Patienten mit fortgeschrittener Parkinsonkrankheit @

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Numient fiir Patienten mit Pa krankheit in

fortgeschrittenem Stadium ist in zwei doppelblinden, aktiv kontrOllieren Studien untersucht worden:

Parallelstudie ADVANCE-PD (Studie IPX066-B09-02, 22 &{Qhen) und Crossover-Studie ASCEND-
PD (Studie IPX066-B-09-06, Teil 1, 11 Wochen).

In beiden Studien war der primére Endpunkt der W‘[Z der ,,Off*“-Zeit im Wachzustand. Zu den
hauptsiachlichen sekunddren Endpunkten gehdrten YOft-Zeit, ,,On“-Zeit ohne storende Dyskinesie
sowie UPDRS-Scores (Teile II + III). In der SgaADVANCE-PD wurde auch die Verdnderung beim
klinischen Gesamteindruck beurteilt. . 0

ADVANCE-PD Q

ADVANCE-PD war eine 22-wochi udie, bestehend aus einer 3-wochigen Dosisanpassung der vor
der Studie durchgefiihrten Beh: g mit Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
vor einer 6-wochigen Konvepfidgtzu Numient. Als Nichstes wurden die Patienten in eine 13-wdchige
doppelblinde Behandlungs; mit optimiertem Levodopa/Carbidopa mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung o
vor Eintritt in die St
Die Dosierung %ei nder Anti-Parkinson-Medikamente wurde fortgesetzt. Die Patienten durften

wihrend der St weder Arzneimittel mit Levodopa/Carbidopa noch Catechol-O-Methyltransferase-
bzw. COMT-Inhibitoren zusétzlich erhalten. Insgesamt 393 Patienten (mittleres Alter 63,2 Jahre, 65 %
ménnliche Patienten) wurden randomisiert.

ASCEND-PD

Bei ASCEND-PD handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde Crossoverstudie mit zwei
Behandlungen und zwei Phasen, in die 110 Patienten unter einem stabilen Regime von
Levodopa/Carbidopa/Entacapon (LCE) mit mindestens 400 mg Levodopa pro Tag aufgenommen
wurden. Bei Eintritt in die Studie hatten sie seit mindestens 4 Wochen eine minimale
Dosierungshéufigkeit von vier Mal pro Tag. Begleitende Anti-Parkinson-Arzneimittel wurden
wihrend der Studie fortgesetzt. Die LCE-Behandlung wurde iiber einen Zeitraum von 6 Wochen zu
Numient konvertiert. Nach dieser Konversion wurden 91 Studienteilnehmer (mittleres Alter 64,1
Jahre, 75 % mainnliche Patienten) randomisiert und erhielten entweder zuerst Numient und
anschlieBend das vor der Studie eingenommene LCE oder umgekehrt. Alle Wirksamkeitsdaten
beruhen auf 84 Patienten, welche die Studie abschlossen — mit Ausnahme der Tagebuchangaben, die
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auf 83 Patienten beruhen. Jede doppelblinde Studienperiode dauerte zwei Wochen. Zwischen diesen
Perioden erhielten die Patienten wéhrend einer Woche unverblindet eine Behandlung mit Numient.

Die am hiufigsten erfassten gleichzeitig eingenommenen Arzneimittel gegen Parkinsonkrankheit bei
den randomisierten Patienten waren Dopaminagonisten (64 %) und MAO-Hemmer (37 %).

Ergebnisse
Die wichtigsten Studienergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst dargestellt.

17



Tabelle 5: Die wichtigsten Ergebnisse zweier Studien zu fortgeschrittener Parkinsonkrankheit

Studie ADVANCE-PD ASCEND-PD (Crossover-
Studie)
Anzahl Patienten
Anz. aufgenommen 471 110
Anz. konvertiert 450 110
Anz. randomisiert 393 91
Anz. abgeschlossen 368 84
Eigenschaften randomisierter
Patienten
Alter [in Jahren (SD)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
Dauer PK [in Jahren (SD)] 7,4 (4,5) 10,0 (5,3)
Ergebnisse
Studienarme Numient L-Dopa IRt Numient | LCE
n=201 n=192 s 84
Dosis (in mg): Mittelwert (Bandbreite) 1330 800 149 | 600
(570;5.390) |  (400; 2.000) (735G900) | (400; 1.600)
Prozentsatz ,,Off**-Zeit* A‘O'
Baseline (Mittelwert) 36,9 % 360% NG 36,1 %
Endpunkte (Mittelwert) 23,8 % 298% A 240% | 325%
Differenz (95 %-KI) 5.8% (8,827 N\ -8,6%(-124;-47)
p-Wert <0,0001 7 <0,0001
L Off“-Zeit (in Stunden)* JR U
Baseline (Mittelwert) 6,1 A\Dspo 5,9
Verénderung zum Endpunkt -2,2 J\\D -1,0 2,1 | 0,7
Differenz (95 %-KI) 61,5, -0.,5) ~1,4(-2,1;-0.8)
p-Wert NZ0,0001 <0,0001
,,On“-Zeit ohne stérende Dyskinesie (in Stund(rbx%'
Baseline (Mittelwert) + (0,0 10,1 9.8
Veranderung zum Endpunkt R 4:\\ +1,9 +0,8 +1,5 | +0,1
Differenz (95 %-KI) ~\| 1,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7; 2,0)
p-Wert | \U 0,0002 <0,0001
UPDRS-Score (11-111) AN
Baseline (Mittelwert)  * (N 323 32,4 32,0
Veridnderung zum Endpul@,\v -5,7 2,1 2,7 | -0,3
Differenz (95 %-KI) 4\ % —4,0 (-5,9; -2,0) 2,6 (—4,8; —0,4)
p-Wert -V <0,0001 0,0233
Responder-Anm
>1-stiindige Verb‘essemng der ,, Off*“-Zeit 63,2 % 45,3 % 64,0 % 50,0 %
(95%-KI) (56,5; 69,9) (38.,3; 52,4) (54,1;74,0) | (39,6; 60,5)
p-Wert <0,0001 0,0094
CGI-C stark verbessert (95 %-KI) 40,0 % 13,7 % k. A. k. A.
(33,2; 46,8) (8,8; 18,6)
p-Wert <0,0001 k. A.

Abkiirzungen: CGI-C = Verdnderung des klinischen Gesamteindrucks ab Baseline; KI = Konfidenzintervall; IR = sofortige
Wirkstofffreisetzung; LCE = Levodopa/Carbidopa/Entacapon; L-Dopat = Levodopa/Carbidopa; PK = Parkinsonkrankheit; SD =

Standardabweichung; k. A. = keine Angaben.

*In der Studie ADVANCE-PD wurde eine Kovarianzanalyse zum Studienende durchgefiihrt, wobei die Behandlung und die

Behandlungszentren als Hauptauswirkungen sowie die Interaktionsdauer der Behandlung nach Behandlungszentrum und die Baseline als

Kovariate betrachtet wurden.

Die Daten aus der Studie ASCEND-PD wurden mithilfe eines herkommlichen gemischten Modells analysiert. Behandlung, Abfolge und

Phasen wurden als Fixed Effects aufgenommen, intra- und intersubjektive Faktoren als Random Effects. In der Studie ASCEND-PD ergab

sich kein Nachweis eines Carryover-Effekts zwischen Phasen und Abfolgen (p-Werte jeweils > 0,10).
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Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Numient eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der
idiopathischen Parkinson-Krankheit gewidhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Levodopa

Die Pharmakokinetik von Numient wurde nach Einzeldosen bei gesunden Teilnehmern und nach
einzelnen und mehreren Dosen bei Patienten mit Parkinsonkrankheit evaluiert. Die Einzeldosis-
Pharmakokinetik bei gesunden Erwachsenen nach der Einnahme von 2 Numient-Kapseln mit 195 mg
Levodopa/48,75 mg Carbidopa ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Mittlere Konzentrations-Zeit-Profile der Levodopa-Plasmakonzent, %en bei 22
Erwachsenen nach einer oralen Einzeldosis von 2 Numient-Kapseln mit 195 @vodopaMSﬂS mg
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Die Bioverﬁigb?mt von Levodopa aus Numient bei Patienten betrug ungefahr 70 % relativ zu
Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung. Fiir vergleichbare Dosen fiithrt Numient zu
einer Levodopa-Spitzenkonzentration (C,y), die 30 % derjenigen von Levodopa/Carbidopa mit
sofortiger Wirkstofffreisetzung entspricht. Nach einem anfanglichen Spitzenwert nach etwa einer
Stunde werden die Plasmakonzentrationen ungeféhr 4 bis 5 Stunden gehalten, bevor sie wieder
abnehmen. Die hochsten Plasmakonzentrationen werden nach etwa 4,5 Stunden erreicht. Bei Patienten
mit Parkinsonkrankheit war die Mehrfachdosis-Pharmakokinetik mit der Einzeldosis-Pharmakokinetik
vergleichbar, d. h. es kam zu einer minimalen Akkumulation des Arzneimittels mit
Levodopa/Carbidopa mit verdnderter Wirkstofffreisetzung.

Nach der Gabe von mehreren Dosen an Patienten hatte Levodopa/Carbidopa mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung die Fluktuationen der Levodopa-Plasmakonzentrationen reduziert, mit einem
Peak-Talspiegel-Fluktuationsindex von 1,5 mit minimaler Akkumulation von Levodopa.
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Carbidopa

Nach Einnahme von Levodopa/Carbidopa mit verdnderter Wirkstofffreisetzung trat die maximale
Konzentration nach ungeféhr 3,5 Stunden auf. Die Bioverfiigbarkeit von Carbidopa aus diesem
Arzneimittel betrug ungeféhr 50 % relativ zu Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung.

Auswirkungen von Nahrungsmitteln:

Bei gesunden Erwachsenen senkte die Einnahme von Levodopa/Carbidopa mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung nach einer fettreichen, hochkalorischen Mahlzeit die C,,,x von Levodopa um

21 %. Der gesamte Umfang der Levodopa-Resorption (AUC;,¢) war mit der im niichternen Zustand
vergleichbar (13 % Zunahme). Einnahme mit einer fettreichen, hochkalorischen Mahlzeit verzdgert die
Resorption von Levodopa um bis zu 2 Stunden.

Nach der Einnahme des Inhalts der Hartkapsel mit verdnderter Wirkstofffreisetzung, verstreut iiber
eine geringe Menge weicher Nahrungsmittel wie Apfelmus, waren Rate und Umfang der Levodopa-
Resorption vergleichbar mit denen im niichternen Zustand.

Levodopa konkurriert mit bestimmten Aminosduren um den Transport, deshalb %@Ln stark
proteinhaltige Mahlzeiten die Resorption von Levodopa beeintrachtigen. 6

<
Levodopa q

Levodopa ist nur in geringem Umfang an Plasmaproteine gebun 10 bis 30 %). Levodopa passiert
die Blut-Hirn-Schranke iiber aktive Transporter fiir grofe n%‘@le Aminoséuren.

Carbidopa Q
Carbidopa ist zu ungefahr 36 % an Plasmaprotein ﬁ@ien. Carbidopa passiert in klinisch relevanten
Dosen nicht die Blut-Hirn-Schranke. é

Biotransformation . C\JQ
I\
Levodopa

Levodopa wird umfassend zu ver enen Metaboliten verstoffwechselt. Die beiden metabolischen
Hauptwege sind die Decarbox L&hg durch Dopa-Decarboxylase (DDC) und O-Methylisierung
durch Katechol-O-Methylfr: ase (COMT). Unverindertes Levodopa macht weniger als 10 % der
Gesamtausscheidung im Jdgighaus. Die terminale Eliminationshalbwertszeit von Levodopa, der
wirksame Anteil der @inson-Aktivité‘c, betriagt ungefdhr 2 Stunden in Gegenwart von

Carbidopa. K/1/
Carbidopa Q

Carbidopa wird zu zwei Hauptmetaboliten verstoffwechselt: a-Methyl-3-Methoxy-4-
Hydroxyphenylpropionséure und a-Methyl-3, 4-Dihydroxyphenylpropionséure. Diese beiden
Metabolite werden primér unveridndert oder als Glucuronid im Urin ausgeschieden. Unverdndertes
Carbidopa macht 30 % der Gesamtausscheidung im Urin aus. Die terminale Eliminationshalbwertszeit
von Carbidopa betrigt ungefahr 2 Stunden.

Dosislinearitit

Numient zeigt liber den Levodopa-Dosisstarkebereich von 95 mg bis 245 mg eine proportionale
Pharmakokinetik sowohl fiir Carbidopa als auch fiir Levodopa.

Nierenfunktionsstérung

Die renale Ausscheidung von unverdndertem Levodopa macht nur ungeféhr 10 % der Clearance aus.
Somit hat eine eingeschrankte Nierenfunktion potenziell eine geringe Auswirkung auf die Exposition
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mit Levodopa. Levodopa/Carbidopa mit veranderter Wirkstofffreisetzung sollte bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung vorsichtig angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Es liegen keine Studien zur Pharmakokinetik von Levodopa und Carbidopa bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung (siche Abschnitt 4.2) vor. Levodopa/Carbidopa mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung vorsichtig angewendet
werden.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Studien zur Pharmakokinetik von Levodopa und Carbidopa bei Anwendung als
Numient bei Kindern vor.

Altere Menschen
In den Pharmakokinetik-Studien, die mit Patienten nach einer Einzeldosis Numient gefiihrt
wurden, nahm die systemische Exposition von Levodopa generell mit zunehmeng@ ter zu, dabei

lagen die AUC-Werte bei élteren Menschen (> 65 Jahre) durchschnittlich ung 15 % hoher als bei
jiingeren Teilnehmern (< 65 Jahre). \®

Geschlecht q@

Levodopa /lk

Nach einer Einzeldosis Numient bei Patienten mit Parkinson@ eit waren AUC und C,,,x von
Levodopa im Plasma bei Frauen hoher als bei Méannern (d hnittlich 37 % fiir AUC und 35 % fiir
Cumax)- Diese Unterschiede erkldren sich primér durch d ingere Korpergewicht bei Frauen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit \'\(b'

Basierend auf den konventionellen Studien
Gabe, Reproduktions- und Entwicklung
lassen die praklinischen Daten keine%{s

icherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
tit, Genotoxizitét und zum kanzerogenen Potential
eren Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxikologie 05\\'@

Sowohl Levodopa als auch binationen aus Carbidopa und Levodopa haben bei Kaninchen zu
viszeralen und skelettet\@llssbildungen gefihrt.

In Studien zur Tox4zi#t bei wiederholter Gabe bei Méusen, Ratten oder Affen mit Levodopa allein
oder in Kombin mit Carbidopa wurden keine Auswirkungen auf ménnliche oder weibliche
reproduktive Organe beobachtet. Es wurde jedoch beobachtet, dass Levodopa das Paarungsverhalten
bei ménnlichen Ratten leicht beeinflusst.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose (Ph.Eur.)

Mannitol (Ph.Eur.)

Weinsédure (Ph.Eur.)

Ethylcelluloseponsor (Ph.Eur.)

Hypromellose (Ph.Eur.)
Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
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Natriumdodecylsulfat (Ph.Eur.)

Povidon (Ph.Eur.)

Talkum (Ph.Eur.)
Methacrylsdure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.)
Methacrylsdure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:2) (Ph.Eur.)
Triethylcitrat (Ph.Eur.)

Croscarmellose-Natrium (Ph.Eur.)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Kapselhiille
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Titandioxid (E171)
Gelatine

Drucktinte
Drucktinte QQ

Schellack (E904) %

Propylenglycol 6
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132) \@

6.2 Inkompatibilitaten &g@
Nicht zutreffend. K/\/
6.3 Dauer der Haltbarkeit QQ

30 Monate “®~Q
N

Nach Anbruch: 90 Tage. C\)Q

6.4 Besondere VorsichtsmaRnhahm \ die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern. . @
In der Originalverpackung au ren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingu@nach Anbruch des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inkaltees Behaltnisses

Undurchsichtige;weiBe Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit Polypropylen-
Schraubverschluss. Die Flasche enthélt ein Trockenmittel.

Eine Flasche enthélt 25, 100 oder 240 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung.
Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Amneal Pharma Europe Ltd

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Numient 95 mg/23.75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/15/1044/001 (25 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/002 (100 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/003 (240 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)

Numient 145 mg/36.25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung @Q

EU/1/15/1044/004 (25 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung) 6%
EU/1/15/1044/005 (100 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung\@
EU/1/15/1044/006 (240 Hartkapseln mit verédnderter Wirkstofffreisetzul@

Numient 195 mg/48.75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstoﬁ%g

EU/1/15/1044/007 (25 Hartkapseln mit veranderter Wirkst isetzung)
EU/1/15/1044/008 (100 Hartkapseln mit verédnderter Wir. freisetzung)
EU/1/15/1044/009 (240 Hartkapseln mit verénderter \@k fffreisetzung)

Numient 245 mg/61.25 mg Hartkapseln mit Verﬁo\(l\eﬁer Wirkstofffreisetzung

EU/1/15/1044/010 (25 Hartkapseln mit véraaderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/011 (100 Hartkapseln it@fanderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/012 (240 Hartkapselté’d verdnderter Wirkstofffreisetzung)

0&
9. DATUM DER ERT@NG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG ON

Datum der Eneilu@r Zulassung: 19. November 2015

?\

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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A HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUVWJR DAS
INVERKEHRBRINGEN %
° Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (06
Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artjkel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Intem@ fiir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage -Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt. @

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKL QN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o

Der Inhaber der Genehmigung fiir \nverkehrbringen fithrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Moy 3.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Maflnahmen sowie alle kij en vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

. Risikomanagement-Plan (RMP) *

*
Ein aktualisierter RMP is@\zureichen:
e nach Au rung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
e jedes erenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-

Verhiltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Numient 95 mg/23,75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Numient 145 mg/36,25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofftreisetzung
Numient 195 mg/48,75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Numient 245 mg/61,25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofftreisetzung
Levodopa/Carbidopa

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 95 mg Levodopa und 23,75 mg Carbidopa (als Monohydr
Jede Kapsel enthélt 145 mg Levodopa und 36,25 mg Carbidopa (als Mo
Jede Kapsel enthilt 195 mg Levodopa und 48,75 mg Carbidopa (als Mo
Jede Kapsel enthélt 245 mg Levodopa und 61,25 mg Carbidopa (als

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE R

240 Hartkapseln mit verdnderter WirQ eisetzung

X9

5. HINWEISE ZUR UNPNART(EN) DER ANWENDUNG

0\\\

Packungsbeilage beac@
Zum Einnehmen.
e

Kapseln unzer u& ucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach Anbruch der Flasche innerhalb von 90 Tagen aufbrauchen.
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Geoffnet:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

o)

Amneal Pharma Europe Ltd

70 Sir John Rogerson’s Quay %
Dublin 2 @6
Irland Q\

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) 1)

Numient 95 mg/23.75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wi fffreisetzung

EU/1/15/1044/001 (25 Hartkapseln mit Veréindeﬂﬁ stofffreisetzung)
EU/1/15/1044/002 (100 Hartkapseln mit verdndgrtetsWirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/003 (240 Hartkapseln mit ver: r Wirkstofffreisetzung)

Numient 145 mg/36,25 mg Hartkapsel\n@erénderter Wirkstofffreisetzung
EU/1/15/1044/004 (25 Haﬂkap‘sq& veranderter Wirkstofffreisetzung)
mit veranderter Wirkstofffreisetzung)

EU/1/15/1044/005 (100 Ham

EU/1/15/1044/006 (240 Ha eln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)

Numient 195 mg/48.7. artkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/15/1044/ %&Q Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/008 (100 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/009 (240 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)

Numient 245 mg/61.25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

EU/1/15/1044/010 (25 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/011 (100 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/012 (240 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
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| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Numient 95/23,75 mg

Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

HDPE-FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Numient 95 mg/23,75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Numient 145 mg/36,25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofftreisetzung
Numient 195 mg/48,75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Numient 245 mg/61,25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofftreisetzung
Levodopa/Carbidopa

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 95 mg Levodopa und 23,75 mg Carbidopa (als Monohydr
Jede Kapsel enthélt 145 mg Levodopa und 36,25 mg Carbidopa (als Mo
Jede Kapsel enthilt 195 mg Levodopa und 48,75 mg Carbidopa (als Mo
Jede Kapsel enthélt 245 mg Levodopa und 61,25 mg Carbidopa (als

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE R

240 Hartkapseln mit verdnderter WirQ eisetzung

X9

5. HINWEISE ZUR UNPNART(EN) DER ANWENDUNG

* \\\
Packungsbeilage beac@
Zum Einnehmen.

Kapseln unzer u&/c‘lfucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach Anbruch der Flasche innerhalb von 90 Tagen aufbrauchen.
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Geoffnet:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Qo
(.QQ

Amneal Pharma-Logo

o2
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) o\

Numient 95 mg/23,75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstoff] @%ng
EU/1/15/1044/001 (25 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofff e@%ung)

EU/1/15/1044/002 (100 Hartkapseln mit verdnderter Wirks eisetzung)
EU/1/15/1044/003 (240 Hartkapseln mit verdnderter Wir freisetzung)

Numient 145 mg/36,25 mg Hartkapseln mit Ver'an@ irkstofffreisetzung
EU/1/15/1044/004 (25 Hartkapseln mit verdndester Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/005 (100 Hartkapseln mit Ve@%r Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/006 (240 Hartkapseln mit VK" erter Wirkstofffreisetzung)

Numient 195 mg/48,75 mg Hartkap mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
EU/1/15/1044/007 (25 Hartkap veranderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/008 (100 Hartk Y mit verdanderter Wirkstofffreisetzung)
EU/1/15/1044/009 (240 Ha@ln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)

Numient 245 mg/61,2 artkapseln mit verdnderter Wirkstoftfreisetzung
artkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)
0 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)

EU/1/15/1044/032 (240 Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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B. PACKUNGSBEILA
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten
Numient 95 mg/23,75 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Numient 145 mg/36,25 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Numient 195 mg/48,75 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Numient 245 mg/61,25 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Levodopa/Carbidopa

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerd€shaben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder heker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegel%@nd. Siche

Abschnitt 4.
>
Q>

Was in dieser Packungsbeilage steht q
L. Was ist Numient und wofiir wird es angewendet? /\/0

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Numient beachtgn?

3. Wie ist Numient einzunehmen? @

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? Q

5. Wie ist Numient aufzubewahren? K

6.

1.

Inhalt der Packung und weitere Informatiohi

N

Was ist Numient und woflr wir ’e&hgewendet?

Numient enthilt zwei unterschiedli \VVirkstoffe, Levodopa und Carbidopa, in einer Hartkapsel.

Levodopa wird in Threm &?ﬂ in einen Stoff umgewandelt, der als Dopamin bezeichnet wird.
Dopamin hilft, die Sy e Threr Parkinsonkrankheit zu bessern.

Carbidopa gehort & Gruppe von Arzneimitteln, die als ,aromatische

Aminosauredecar ase-Hemmer’ bezeichnet wird. Es hilft Levodopa dabei, besser zu
wirken, indem €s\die Geschwindigkeit verringert, mit der Levodopa in Threm Korper abgebaut
wird. K;l/

Numient wird angewendet, um die Symptome der Parkinsonkrankheit bei Erwachsenen zu verbessern.

2.

Was sollten Sie vor der Einnahme von Numient beachten?

Numient darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie allergisch gegen Levodopa oder Carbidopa oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

wenn Sie ein Engwinkelglaukom (eine Augenkrankheit) haben;

wenn Sie ein Phdochromozytom (ein seltener Tumor der Nebenniere) haben;

wenn Sie bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen einnehmen [nicht-
selektive Monoaminooxidase (MAQO)-Hemmer]. Sie miissen diese Arzneimittel mindestens
zwei Wochen vor dem Beginn der Einnahme von Numient absetzen (siehe auch ,Einnahme von
Numient zusammen mit anderen Arzneimitteln’);
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- wenn Sie schon einmal ein malignes neuroleptisches Syndrom hatten (MNS - eine seltene,
schwere Reaktion auf Arzneimittel, die zur Behandlung von schweren geistig-seelischen
Erkrankungen eingesetzt werden);

- wenn Sie schon einmal eine nicht-traumatische Rhabdomyolyse hatten (eine seltene
Muskelkrankheit).

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Numient einnehmen, wenn Sie Folgendes

haben, schon einmal hatten oder entwickeln:

- plotzliches Einschlafen oder gelegentliche starke Miidigkeit

- jegliche Form schwerer geistig-seelischer Erkrankung wie z. B. Psychose

- depressive Verstimmung, Suizidgedanken, oder wenn Sie ungewdhnliche
Verhaltensdanderungen an sich feststellen

- Zittern, Zustdande der Erregung oder Verwirrtheit, Fieber, schneller Puls oder starke
Schwankungen des Blutdrucks, oder wenn Sie feststellen, dass Ihre Muskeln sehr steif werden
oder plotzlich heftig zucken — wenden Sie sich in diesen Fillen umgehend an n Arzt

- eine Augenerkrankung, die als chronisches Weitwinkelglaukom bezeichnet(@ird, weil Ihre
Dosis eventuell angepasst werden muss und der Druck in Thren Augen %@uell iiberwacht

werden muss
- ein Melanom oder eine verdachtige Hautldsion @
- einen Herzanfall, Herzrhythmusstdrungen, Durchblutungssto oder Atemprobleme

- Nieren- oder Leberprobleme }&

- ein Geschwiir in Threm Darm (ein Ulcus duodeni oder pep‘/ es Ulcus)
- eine endokrine (hormonelle) Erkrankung K

- Asthma bronchiale @

- Zwanghafte Verhaltensweise(n) Q

- Kriampfe, Krampfanfille o

- niedriger Blutdruck oder Schwindelgefiihl ®giil"Aufstehen

- neu aufgetretene oder vermehrte abno%ﬁo erbewegungen (Dyskinesien)

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der ‘l&enannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie vor der
Einnahme von Numient mit [hrem Agzt Apotheker.

Wenn Sie sich einer Operation,u%g%hen missen, informieren Sie Ihren Arzt bitte dariiber, dass Sie
Numient einnehmen. N\

Impulskontrollstérungeno\
Informieren Sie Thre , wenn Sie oder Ihre Familie/Ihr Betreuer bemerken, dass Sie einen Drang
oder ein Verlanges ickeln, sich in einer fiir Sie ungewdhnlichen Weise zu verhalten oder Sie dem

Impuls, Trieb r Versuchung nicht widerstehen kdnnen, bestimmte Dinge zu tun, die Thnen
selbst oder andefen schaden konnen. Dies nennt man Impulskontrollstérungen und dazu gehdren
Verhaltensweisen wie zum Beispiel Spielsucht, iibermifBiges Essen oder Geldausgeben, ein abnorm
starker Sexualtrieb oder eine Zunahme sexueller Gedanken oder Gefiihle. Thr Arzt muss dann
moglicherweise Thre Behandlung tiberpriifen.

Untersuchungen

Bei Langzeitbehandlung mit Arzneimitteln, die Levodopa/Carbidopa enthalten, miissen Sie
moglicherweise Ihre Herz-, Leber-, Nieren- und Blutzellenfunktionen untersuchen lassen. Wenn Sie
Blut- oder Urinuntersuchungen vornehmen lassen miissen, teilen Sie Threm Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal mit, dass Sie Numient einnehmen, da das Arzneimittel die Ergebnisse
bestimmter Tests verfalschen kann.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Numient wird bei Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Numient bei Patienten unter 18 Jahren wurden nicht untersucht.
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Einnahme von Numient zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, denn einige
Arzneimittel konnen die Wirkung von Numient beeinflussen.

Sie diirfen Numient nicht einnechmen, wenn Sie ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von
Depressionen, das nicht selektiver Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) genannt wird, in den
letzten 14 Tagen eingenommen haben. Zu diesen Arzneimitteln gehdren Isocarbazid und Phenelzin.
Wenn dies auf Sie zutrifft, nehmen Sie Numient nicht ein und fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen:

- Andere Arzneimittel gegen Parkinsonkrankheit, wie Anticholinergika (z. B. Orphenadrin und
Trihexyphenidyl), selektive MAO-B-Hemmer (z. B. Selegin und Rasagilin) und einen COMT-
Hemmer (z. B. Entacapon)

- Eisensulfat (zur Behandlung einer Andmie aufgrund eines niedrigen Eisens Is im Blut).
Levodopa/Carbidopa kann die Aufnahme von Eisen durch den Korper @Weren. Nehmen Sie
deshalb Numient und Eisenpréparate oder eisenhaltige Multivitamin ate nicht gleichzeitig
ein. Warten Sie nach der Einnahme eines dieser Arzneimittels 2 bi unden, bevor Sie das

andere einnehmen

- Phenothiazine - wie Chlorpromazin, Promazin und Prochlo@zin (zur Behandlung von
geistig-seelischen Erkrankungen)

- Benzodiazepine wie Alprazolam, Diazepam und Lorazgpaifi zur Behandlung von
Angstzustinden @

- Trizyklische Antidepressiva (TZA; zur Behandlu n Depressionen)

- Papaverin (zur Verbesserung des Blutflussegei ‘%r)

- Arzneimittel zur Behandlung von Bluthoc (Hypertonie)

- Phenytoin zur Behandlung von Krampf: K@ll n

- Isoniazid zur Behandlung von Tuber

- Dopamin-Antagonisten zur Behan von geistig-seelischen Stérungen, Ubelkeit und
Erbrechen \6

Einnahme von Numient zusam@nit Nahrungsmitteln und Getrénken
N

Eine fettreiche, hochkalori e@lahlzeit verzogert die Aufnahme von Levodopa um zwei Stunden.
Wenn Ihre Nahrung zu vigt,EBiweil enthélt (Fleisch, Eier, Milch, Kése), wirkt Numient unter
Umsténden nicht so gut,Wie es soll. Vermeiden Sie es, Numient gleichzeitig mit einer fett- oder
eiweiBreichen Ma@ einzunehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme von Numient [hren Arzt oder Apotheker um Rat.

Die Einnahme von Numient wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebédrfahigen Alter, die
nicht verhiiten, wird nicht empfohlen

. Ihr Arzt kann es jedoch fiir angebracht halten, Ihnen Numient zu verordnen, wenn der erwartete
Nutzen der Behandlung die mdglichen Risiken fiir das ungeborene Kind iiberwiegt.

Wihrend der Behandlung mit Numient sollten Frauen nicht stillen.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Numient kann Benommenbheit (iiberméfige Schlifrigkeit) und plotzliches Einschlafen verursachen.
Deshalb diirfen Sie kein Fahrzeug fithren oder Aktivitdten durchfiihren, bei denen eine gestorte
Aufmerksamkeit Sie oder andere dem Risiko von schweren Verletzungen oder Tod aussetzen konnen
(z. B. das Bedienen von Maschinen), bis diese wiederkehrenden Einschlaf-Episoden und die
iibermifige Schléfrigkeit verschwunden sind.

3. Wie ist Numient einzunehmen?

- Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker
ein. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie nicht sicher sind

- Ihr Arzt wird IThnen genau mitteilen, wie viele Kapseln Numient Sie jeden Tag einnehmen
sollen.

- Wenn Sie noch nie Levodopa eingenommen haben, betrdgt die normale Anfangsdosis fiir
Numient eine 95-mg-Kapsel dreimal téglich wihrend drei Tagen. Abhéngig V@hrem
Ansprechen auf die Behandlung kann Ihr Arzt dann am vierten Tag Ihre D rhohen.

- Wenn Sie Levodopa schon einmal eingenommen haben, wird Ihr Arzt '@gemessene
Anfangsdosis basierend auf Ihrer derzeitigen Levodopa-Dosis festle%

- Numient sollte ungeféhr alle 6 Stunden eingenommen werden, n& figer als 5-mal pro Tag

- Nehmen Sie dieses Arzneimittel mit einem Glas Wasser ein. Sig Wifssen [hre Kapseln ganz
schlucken. Die Kapseln nicht zerbrechen, zerstoen oder kau§>

- Wenn Sie Schwierigkeiten haben, die Kapseln zu schluckﬂ,{ nn das Arzneimittel
eingenommen werden, indem Sie die Kapsel Vorsichti&é\f en und den gesamten Inhalt auf
eine geringe Menge (ca. 2 Essloffel) eines weichen ngsmittels wie Apfelmus, Joghurt
oder Pudding verteilen. Erhitzen Sie die Mischung ajs Arzneimittel/Nahrung nicht und streuen
Sie den Inhalt der Kapsel nicht auf heifle Nak »SChlucken Sie die Mischung vollstdndig und
sofort ohne Kauen und bewahren Sie nicht pater auf.

- Nehmen Sie die Kapseln in regelmiBigeiiZeitabstdnden gemill den Anweisungen lhres Arztes
ein.

- Andern Sie nicht die Zeiten, zu def ie Ihre Kapseln einnehmen, und nehmen Sie keine
anderen Arzneimittel zur Behan der Parkinsonkrankheit, ohne vorher mit IThrem Arzt zu
sprechen. Sie sollten Numie%‘)pseln nicht in Abstidnden von weniger als 4 Stunden
einnehmen. .

- Numient kann mit ode ﬁe Nahrungsmittel eingenommen werden. Vermeiden Sie die
Einnahme Threr Ka-;\r mit einer fett- oder eiweilireichen Mahlzeit, da sich dadurch die Zeit

itt des Arzneimittels verzogert.

- Sprechen Sie rem Arzt oder Apotheker, wenn Sie glauben, dass die Wirkung von
Numient z oder zu schwach ist, oder wenn Nebenwirkungen auftreten.
- Abhing Ihrem Ansprechen auf die Behandlung kann Thr Arzt dann Thre Dosis erhdhen

oder verringern und Thre Dosierungshiufigkeit anpassen.
Wenn Sie eine grofiere Menge von Numient eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine grofere Menge von Numient eingenommen haben, als Sie sollten (oder wenn jemand
versehentlich Numient eingenommen hat), sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt oder Apotheker. Im Fall
einer Uberdosierung konnen Sie sich verwirrt oder erregt fithlen, und Ihr Pulsschlag kann langsamer
oder schneller als normal sein.
Wenn Sie die Einnahme von Numient vergessen haben
Nehmen Sie Thre Dosis ein, sobald Sie daran denken, es sei denn, es ist bereits Zeit fiir die Einnahme

der nichsten Dosis. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben. Nehmen Sie die iibrigen Dosen zur richtigen Zeit ein.
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Wenn Sie die Einnahme von Numient abbrechen

Beenden Sie nicht die Einnahme von Numient ab und dndern Sie nicht die Dosis, ohne mit Threm Arzt
zu sprechen, selbst wenn Sie sich besser fiihlen.

Beenden Sie die Einnahme von Numient nicht plétzlich
Dadurch kann es zu Muskelproblemen, Fieber und geistig-seelischen Verdanderungen kommen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn eine der folgenden Beschwerden wéhrend Threr Behandlung mit Numle%&rltt wenden Sie
sich sofort [hren Arzt.

- Blutung in Threm Magen oder im Darm, erkennbar als Blut im oder dunkler Stuhl

- Eine allergische Reaktion, Anzeichen hierfiir konnen Nessel% Juckreiz, Hautausschlag,
Anschwellen von Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen ng) adurch kann es zu
Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen komme

- Ihre Muskeln werden sehr steif oder zucken heftig.
Verwirrtheit, Fieber, schnellem Puls oder starken ruckschwankungen. Dies konnen
Symptome eines malignen neuroleptischen (MNS - eine seltene, schwere Reaktion
auf Arzneimittel, die zur Behandlung von kungen des zentralen Nervensystems
angewendet werden) oder einer Rhabdo&lyse (eine seltene schwere Muskelerkrankung) sein

mmt zu Zittern, Erregtheit,

Andere mogliche Nebenwirkungen: * O
Sehr hdufig (kann mehr als 1 von 10.B\el®elten betreffen)
- Ubelkeit @

Héufig (kann bis zu 1 von 10 delten betreffen)
- Gewichtsabnahme ¢ %
- Sehen oder Hore \ ingen, die nicht real sind, Depressionen, Angst, Benommenheit
(libermaBige ? rigkeit), Einschlaf- und/oder Durchschlafprobleme, abnorme Traume,
1

Verwirrthej chtnis- und Denkstoérungen
- Drehen wiederkehrende Bewegungen oder anormale Korperhaltung durch unfreiwillige
Muskelkdntraktionen (Dystonie), anormale unwillkiirliche Bewegungen (Dyskinesie), On-Off-

Phidnomen (Zeit, in der Ihr Arzneimittel wirkt, aber beginnt nicht ldnger Thre Symptome zu
kontrollieren), Verschlimmerung der Parkinsonkrankheit, anormaler Gang, Schwindel,
iberméfige Miidigkeit, kribbelndes oder prickelndes Gefiihl in Ihren Armen und/oder Beinen,
Zittern, Kopfschmerzen

- UnregelméBiger Herzschlag

- Bluthochdruck, ungewdhnlich niedriger Blutdruck beim Aufstehen

- Kurzatmigkeit

- Bauchschmerzen, Verstopfung, Durchfall, Mundtrockenheit, Erbrechen

- Gesichtsrote, vermehrtes Schwitzen, Hautausschlag

- Muskelkrampfe

- Stiirze

- Schwellung von Armen und/oder Beinen

- Brustschmerzen, die nicht durch eine Herzerkrankung verursacht werden

- Krifteverfall, Midigkeit
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Melanom (eine Hautkrebsart)

- Animie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen)

- Verminderter Appetit, Gewichtszunahme

- Psychotische Episode, Agitiertheit

- Impulskontrollstérung (siche unten)

- Plotzliches Einschlafen, Restless-Legs-Syndrom (unangenehme Empfindungen in den Beinen
mit Bewegungsdrang), Schwierigkeiten beim Offnen des Mundes, Krampfanfille

- Doppeltsehen, Pupillenerweiterung, Verschwommensehen

- Herzklopfen

- Ohnmacht, Blutgerinnsel oder Entziindung in einem Blutgefal3

- Blutung in Magen oder Darm, Magen-/darmgeschwiir, Schluckbeschwerden,
Verdauungsprobleme, ungewohnlicher Geschmack im Mund, Zungenbrennen, Bldhungen

- Eine allergische Reaktionen, hierzu kénnen Nesselsucht, Juckreiz, Hautausschlag, Schwellung
von Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen, Atem- oder Schluckprobleme gehdren

- Unfahigkeit, Wasser zu lassen

- Allgemeines Krankheitsgefiihl Q

- Erhohte Werte von Zucker, Harnsdure und/oder Leberenzymen im Bluﬁ’

r

- Auffillige Werte bei Untersuchungen der Nierenfunktion und/oder Blut.i in

Es konnte sein, dass Sie folgende Nebenwirkungen bemerken: @

- Die Unfdhigkeit, dem Impuls, dem Trieb oder der Versuchung derstehen, bestimmte
Dinge zu tun, die [hnen selbst oder anderen schaden konnen; gehoren:

- Verandertes oder vermehrtes sexuelles Interes erhalten, das Sie oder andere
stark beunruhigt, z.B. ein verstérkter Sexual

- unkontrolliertes maBloses Einkaufen ode ausgeben,

- Essattacken (Verzehr grofler Nahruggsii engen innerhalb kurzer Zeit) oder
zwanghaftes Essen (Verzehr gréBe\ hrungsmengen als normal und iiber das
Sattigungsgefiihl hinaus.

- Spielsucht, ohne Riicksicht auf ernste persénlichm familidre Konsequenzen
urld V

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine i Verhaltensweisen bei Ihnen auftritt; er wird mit
Ihnen MaBnahmen zur Verhinder{ r Behebung der Symptome besprechen.

Folgende Nebenwirkungen sindg’\%@alls berichtet worden, ihre Haufigkeit mit der sie auftreten ist

nicht bekannt: N\

- Niedrige Anzahl an@ellen (weiBe Blutkorperchen, Blutplittchen)

- Missbrauch besti1® r Arzneimittel zur Behandlung der Parkinsonkrankheit

Qsorientiertheit, verstdrktes Sexualempfinden

- Schwere, a nde, anormale Augenbewegungen, Horner-Syndrom (herabfallendes Augenlid,
kleine ille und vermindertes Schwitzen auf einer Gesichtsseite), zuckende Augenlider

- anormale’y Atemmuster

- UbermiBiger oder dunkel gefirbter Speichel, Zihneknirschen, Schluckauf

- Haarausfall, Hautausschlag (einschlieBlich eines schweren Hautausschlags, der Purpura
Schoenlein-Hennoch), dunkel gefarbter Schweif3

- Suizidversuc

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Numient aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach "Verwendbar bis".
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Nicht tiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und
Feuchtigkeit zu schiitzen.

Nach Anbruch der Flasche innerhalb von 90 Tagen aufbrauchen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.
QQ

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen %

Was Numient enthalt \(b‘

- Die Wirkstoffe von Numient sind Levodopa und Carbidopa, q
- Jede 95 mg/23,75 mg Hartkapsel mit Verﬁnderter}Xﬁstofffreisetzung enthalt 95 mg
drat)

Levodopa und 23,75 mg Carbidopa (als Mono

- Jede 145 mg/36,25 mg Hartkapsel mit veré r Wirkstofffreisetzung enthilt 145 mg
Levodopa und 36,25 mg Carbidopa (als hydrat)

- Jede 195 mg/48,75 mg Hartkapsel ml nderter Wirkstofffreisetzung enthalt 195 mg
Levodopa und 48,75 mg Carbid(;{am Monohydrat)

- Jede 245 mg/61,25 mg Hartk it veranderter Wirkstofffreisetzung enthdlt 245 mg
Levodopa und 61,25 mg Qar&a (als Monohydrat)

- Die sonstigen Bestandteile sm&)&rokrlstalhne Cellulose (Ph.Eur.), Mannitol (Ph.Eur.),
Weinsédure (Ph.Eur.), Ethyg@ se (Ph.Eur.), Hypromellose (Ph.Eur.), Carboxymethylstérke-

Natrium (Typ A) (Ph.Eu%’ atriumdodecylsulfat (Ph.Eur.), Povidon (Ph.Eur.), Talkum
(Ph.Eur.), Methacryl ethylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.), Methacrylsaure-
Methylmethacwlat@ymer (1:2) (Ph.Eur.), Triethylcitrat (Ph.Eur.), Croscarmellose-
Natrium (Ph.Eu Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

- Die Inhalts ( der Kapselhiille sind Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132), Eisen(I1I)-
hydroxi d x H,O (E172), Titandioxid (E171) und Gelatine

- Die Inhaltsstoffe der Drucktinte sind Schellack (E904), Propylenglycol und Indigocarmin-
Aluminiumsalz (E132)

Wie Numient aussieht und Inhalt der Packung
Numient ist eine Hartkapsel mit verdnderter Wirkstofffreisetzung.
95 mg/23.75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

WeilBles Kapselunterteil und blaues Kapseloberteil, 18 X 6 mm, Aufdruck ,,IPX066* und ,,95* in blauer
Farbe.

145 mg/36,25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Hellblaues Kapselunterteil und blaues Kapseloberteil, 19 x 7 mm, Aufdruck ,,IPX066 und ,,145“ in
blauer Farbe.
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195 mg/48,75 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Gelbes Kapselunterteil und blaues Kapseloberteil, 24 x 8 mm, Aufdruck ,,IPX066 und ,,195“ in
blauer Farbe.

245 mg/61.25 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Blaues Kapselunterteil und blaues Kapseloberteil, 23 x 9 mm, Aufdruck ,,IPX066 und ,,245 in
blauer Farbe.

Numient wird in Plastikflaschen mit einem Trockenmittel und einem Plastikverschluss geliefert.
Es ist erhéltlich in Flaschen zu 25, 100 oder 240 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

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

Irland
Q)(\
Hersteller 6%

Central Pharma Contract Packing Limited @
Caxton Road, Bedford, Bedfordshire

MK41 0XZ Q,Q
Vereinigtes Konigreich /\/

44(0) 1234 227816
q‘?}

N
Weitere Informationsquellen \\(b

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Ar,zr@'ttel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.eusb\g “eu/ verfiigbar.

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet i
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