


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Numient 95 mg/23,75 mg capsulas duras de liberacion modificada

Numient 145 mg/36,25 mg capsulas duras de liberacion modificada
Numient 195 mg/48,75 mg cépsulas duras de liberacion modificada
Numient 245 mg/61,25 mg cépsulas duras de liberacion modificada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cépsulas duras de liberacion modificada de 95 mg/23.75 mg
Cada capsula contiene 95 mg de levodopa y 23,75 mg de carbidopa (como monohidrato)

Céapsulas duras de liberacion modificada de 145 mg/36.25 mg
Cada capsula contiene 145 mg de levodopa y 36,25 mg de carbidopa (como monohidratg

Cépsulas duras de liberacion modificada de 195 mg/48.75 mg b

Cada capsula contiene 195 mg de levodopa y 48,75 mg de carbidopa (como mo&' ato)

Céapsulas duras de liberacion modificada de 245 mg/61.,25 mg %Q
onohidrato)

Cada capsula contiene 245 mg de levodopa y 61,25 mg de carbidopa (@o

!
*
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 C)\O

A9
3. FORMA FARMACEUTICA OK\
S

Cépsula dura de liberacion modificada de 95 yfig/23.75 mg
Cuerpo blanco y capuchon azul de 18 x 6 r@\:on la inscripcion “IPX066” y “95” en tinta azul.

Céapsula dura de liberacion modificada

Capsula dura de liberacion modificagaNe 145 mg/36.25 mg
Cuerpo azul claro y capuchon az@ 9 x 7 mm, con la inscripcion “IPX066” y “145” en tinta azul.

Cépsula dura de liberacion icada de 195 mg/48,75 mg
Cuerpo amarillo y capuc’labhazul de 24 x 8 mm, con la inscripcion “IPX066” y “195” en tinta azul.

>
Capsula dura de liﬁclon modificada de 245 mg/61.25 mg
Cuerpo azul y, c@ on azul de 23 x 9 mm, con la inscripcion “IPX066” y “245” en tinta azul.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de pacientes adultos con enfermedad de Parkinson.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Se recomienda la administracién de Numient por via oral, aproximadamente cada 6 horas. No se
recomienda administrar este medicamento mas de 5 veces al dia.



Cada capsula (con su correspondiente concentracion) puede usarse sola, o bien en combinacion con
capsulas de otras concentraciones segun sea necesario. No se ha estudiado el uso de este medicamento
con otros medicamentos que contengan levodopa.

Las recomendaciones de dosis se deben seguir al inicio del tratamiento y adaptarse seglin la respuesta
clinica.

Dosis inicial y ajuste de dosis en pacientes que no han recibido levodopa previamente

La dosis inicial es una capsula de 95 mg de levodopa y 23,75 mg de carbidopa tres veces al dia (3 v/d)
durante los primeros tres dias, que puede aumentarse a una dosis de una capsula dura de liberacion
modificada que contenga 145 mg de levodopa y 36,25 mg de carbidopa tres veces al dia a partir del
Dia 4 de tratamiento.

Los aumentos de dosis posteriores deben ser individualizados, dependiendo de la respuesta clinica. La
dosis diaria se debe determinar por medio de un ajuste cuidadoso. Se debe mantener a@acientes en
la dosis mas baja necesaria para lograr un control de los sintomas y reducir al mini cciones
adversas tales como la discinesia y las niuseas. 0\]?5

Se dispone de experiencia limitada con una dosis diaria total de mas de 1.1 Qg de levodopa cuando
se administra a pacientes que no han recibido levodopa previamente.

'
Cambio de tratamiento de los pacientes con otros medicamentos dopa/inhibidor de la dopa-
descarboxilasa (DDC) (tales como carbidopa o benserazida) deyl#éracion inmediata a Numient

*

A consecuencia de sus caracteristicas farmacocinéticas, lag 1s y frecuencia de administracion de
Numient no son directamente intercambiables con lag@ 0s medicamentos de levodopa/inhibidor de
la DDC de liberacion inmediata (ver seccion 5.2). 0

Cuando los pacientes pasan por primera vez ecilgir medicamentos de levodopa/inhibidor de la

DDC de liberacion inmediata a recibir Nu , se recomienda seguir las directrices de conversion
posoldgica proporcionadas en la Tabla 1 la posologia inicial.
Tabla 1: Directrices para la cony, inicial a Numient de medicamentos de levodopa/inhibidor de
la DDC de liberacién inmedia 1) en pacientes con enfermedad de Parkinson.
Dosis diaria total de Ievo@e : Dosis inicial diaria total Dosis inicial sugerida de
en la combinacio, de Numient Numient
|evodopa/inhibidor$gboc (levodopa en mg)
de liberacion inrpedigta (mg)
De 4003649 855 3 capsulas duras 95 mg/23,75 mg 3 v/d
De 749 1.140 4 céapsulas duras 95 mg/23,75 mg 3 v/d
De 750 a 949 1.305 3 capsulas duras 145 mg/36,25 mg 3 v/d
De 950 a 1.249 1.755 3 capsulas duras 195 mg/48,75 mg 3 v/d
>1.250 2.340 4 céapsulas duras 195 mg/48,75 mg 3 v/d
(6]
2.205 3 capsulas duras x 245 mg/61,25 mg 3 v/d

Cuando se cambia por primera vez a Numient a los pacientes que reciben la combinacion de
levodopa/inhibidor de la DDC de liberacion inmediata mas inhibidores de la catecol-O-
metiltransferasa (COMT) (tales como la entacapona), se recomienda seguir las directrices de
conversion posologica proporcionadas en la Tabla 2 para la posologia inicial.



Tabla 2: Directrices para la conversion inicial a Numient desde la combinacion de
levodopa/inhibidor de la DDC de liberacion inmediata mas inhibidores de la catecol-O-
metiltransferasa (COMT) (tales como la entacapona), en pacientes con enfermedad de Parkinson

Dosis diaria total de Dosis inicial diaria total Dosis inicial sugerida de
levodopa (mg) en de Numient Numient
levodopa/inhibidor de la (levodopa en mg)
DDCl/entacapona

De 400 a 549 1.140 4 capsulas duras 95 mg/23,75 mg 3 v/d

De 550 a 749 1.470 2 cépsulas duras 245 mg/61,25 mg 3 v/d

De 750 a 949 1.755 3 capsulas duras 195 mg/48,75 mg 3 v/d

De 950 a 1.249 2.205 3 capsulas duras 245 mg/61,25 mg 3 v/d

>1.250 2.940 4 cépsulas duras 245 mg/61,25 mg 3 v/d

Cuando se cambia a Numient a los pacientes que reciben medicamentos de levodopa/inh#idor de la
DDC, se debe ajustar la dosis para mantener un control suficiente de los sintornas La encia de
dosis se puede cambiar de tres veces al dia a un maximo de cinco veces al dia si serva un
control suficiente de los sintomas. En estudios realizados en pacientes con enfe@ ad de Parkinson,
existen datos limitados acerca del uso de dosis superiores a 2.450 mg de lev: y 612,5 mg de
carbidopa administrados como Numient.

La dosis diaria total final de levodopa contenida en Numient es apro‘ Qdamente el doble que la dosis
diaria total final de la levodopa de los comprimidos de liberacid ediata, mientras que la dosis
diaria total final de levodopa de Numient es cerca de tres vec erior a la dosis diaria total final de
levodopa contenida en la combinacién de levodopa/inhibid@e a DDC/entacapona.

Cambio de los pacientes a Numient especificamente otros medicamentos de levodopa/inhibidor
de la DDC de liberacion modificada %

En el caso de los pacientes tratados actualmeste®con otros medicamentos de levodopa/inhibidor de la
DDC de liberacion modificada, existe 1nméc1on limitada acerca de la conversion a Numient. La
dosis diaria total inicial de Numient des en la Tabla 1 de mas arriba podria tener que reducirse en
aproximadamente un 30 % para lo entes que cambien a Numient especificamente desde otros
medicamentos de levodopa/inhib@t de la DDC de liberacion modificada.

Mantenimiento @

Dado que la enfer eﬂ e Parkinson es progresiva, se recomienda llevar a cabo evaluaciones clinicas
periddicas. El trat%e to se debe individualizar y ajustar para cada paciente segun la respuesta

terapéutica %
Adicion de otros medicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson

La combinacion de levodopa/carbidopa de liberacion modificada se puede usar junto con otros
medicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Sin embargo, es posible que se
necesiten ajustes de la dosis (ver la seccion 4.5).

Interrupcion del tratamiento

Casos esporadicos de un complejo de sintomas similar al sindrome maligno neuroléptico (SMN) se
han asociado a las reducciones de dosis y la retirada del tratamiento con medicamentos que contienen
levodopa/carbidopa. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes si es necesario proceder a una
reduccion o suspension abrupta del tratamiento con el medicamento en capsulas de
levodopa/carbidopa de liberacion modificada, especialmente si el paciente esta recibiendo
antipsicoticos (ver la seccion 4.4).



Si se precisa anestesia general, se puede seguir usando el medicamento en capsulas de
levodopa/carbidopa de liberacion modificada siempre y cuando el paciente tenga permitido tomar
medicamentos por via oral. Si el tratamiento se interrumpe de forma temporal, se debe administrar la
dosis habitual tan pronto como el paciente pueda tomar medicamentos por via oral.

Pacientes de edad avanzada

No se precisa realizar ningun ajuste de la dosis del medicamento de levodopa/carbidopa de liberacion
modificada en el caso de los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

El impacto de la funcidn renal en el aclaramiento de levodopa/carbidopa es limitado (ver seccidon 5.2).
No se ha estudiado el uso de Numient en pacientes que padecen insuficiencia renal. Se recomienda
administrar este medicamento con prudencia a los pacientes con enfermedad renal graae@er seccion

4.4).
N
(\\‘r

No se ha estudiado el uso de Numient en pacientes que padecen insuﬁcienc@hepética. Se recomienda
administrar este medicamento con prudencia a los pacientes con insuﬁ@tcia hepatica grave (ver
seccion 4.4). *

Insuficiencia hepatica

>

Poblacion pediatrica (b'
J

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Numig@\ﬁﬁos de menos de 18 afios de edad. No se
dispone de datos. 0

o

Forma de administracion Q

Numient se debe administrar al paciente Cosiun vaso de agua y se puede tomar con o sin alimento. La
ingesta de una comida muy calorica n alto contenido en grasas retrasa la absorcion de levodopa en
dos horas. Ademas, las comidas ¢ o0 contenido proteico pueden alterar la respuesta clinica, al
disminuir la absorcion de la le pa (ver la seccion 4.5). Por ello, Numient no se debe tomar junto
con comidas de alto conteni teico. La capsula dura de liberaciéon modificada se debe tragar
entera, sin masticarla ni carla, con el fin de mantener el efecto de liberacion modificada del

medicamento de levo arbidopa. De forma alternativa, en el caso de los pacientes que tengan
dificultad para tra capsula, este medicamento se puede administrar abriendo con cuidado la
capsula y espolv; do todo el contenido sobre una pequeiia cantidad (p. €j., 2 cucharadas) de

comida bla o puré de manzana, yogur o pudin. La mezcla de medicamento/alimento se debe
tragar por completo e inmediatamente sin masticar, y no se debe conservar para usarla en el futuro. No
puede descartarse la posibilidad de que el calentamiento cambie las propiedades del medicamento. Por
tanto, el medicamento no se debe calentar ni afiadir a comida caliente.

Los productos que contengan sulfato ferroso se deben administrar separados de levodopa/carbidopa,
dejando el maximo intervalo de tiempo posible entre las administraciones (ver seccion 4.5).



4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

- Glaucoma de angulo cerrado.

- Feocromocitoma.

- Administracion simultanea con inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (MAO). Se
debe interrumpir el uso de estos inhibidores al menos dos semanas antes de iniciar el

tratamiento (ver seccion 4.5).

- Antecedentes de sindrome maligno neuroléptico (SMN) y/o rabdomiolisis no traumatica.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo b@,
Efectos sobre el SNC y trastornos mentales \Q.
Somnolencia y episodios de suefio de inicio repentino \)

La levodopa se ha asociado a somnolencia y episodios de suefio de inicio tino (ver seccion 4.7).
En muy raras ocasiones se han notificado episodios de suefio de inicio pepentino durante las
actividades cotidianas, en algunos casos sin que el sujeto sea consci ¢ ellos y sin sefales de
advertencia. Se debe informar de esto a los pacientes y se les deb sejar que actiien con prudencia
al conducir o utilizar maquinas durante el tratamiento (ver sec .7). Los pacientes que hayan
sufrido somnolencia y/o un episodio de suefio de inicio repe deben abstenerse de conducir o
utilizar maquinas. Ademas, en estos casos se puede consi@ a posibilidad de reducir la dosis o dar
por finalizado el tratamiento. O

N
Sindrome maligno neuroléptico (SMN) 0
Se han notificado casos esporadicos de un comple§e de sintomas similar al SMN asociados a
reducciones de la dosis o a la retirada del tr. fento con medicamentos de levodopa/carbidopa. El
SMN es un sindrome potencialmente mo e se caracteriza por fiebre o hipertermia y que puede
estar asociado a rabdomiolisis. Se han notificado hallazgos neuroldgicos, entre los que se incluyen
rigidez muscular, movimientos inv. rios, alteracion de la consciencia, cambios en el estado
mental; otros trastornos tales co uncién autonomica, taquicardia, taquipnea, sudoracion,
hipertension o hipotension; ha s de laboratorio tales como elevacion de la fosfoquinasa creatina,
leucocitosis, mioglobinuria ento de la mioglobina sérica. Por lo tanto, se debe hacer un

seguimiento cuidadoso acientes cuando se proceda a una reduccion brusca o una interrupcion
de la dosis de levodo idopa, especialmente si el paciente esté recibiendo antipsicoticos (ver

seccion 4.2). b\

Trastornos m

Los pacien drlan experimentar un nuevo estado mental o un empeoramiento del mismo, asi como
cambios del comportamiento, que pueden ser graves, tales como conducta psicdtica y suicida, durante
el tratamiento con levodopa o después de iniciar o aumentar la dosis de levodopa. Esta conducta y
pensamiento anomalos pueden constar de una o mas manifestaciones, tales como ansiedad, depresion,
ideas paranoides, delirios, alucinaciones, confusion, conducta psicotica, desorientacion, conducta
agresiva, agitacion y crisis delirante.

Los pacientes que tengan un trastorno psiquiatrico de importancia o antecedentes de trastorno
psiquiatrico deben ser tratados con prudencia con levodopa/carbidopa debido al riesgo de
exacerbacion de la psicosis. Ademas, determinados medicamentos usados para tratar la psicosis
pueden exacerbar los sintomas de la enfermedad de Parkinson y disminuir la eficacia de
levodopa/carbidopa. El uso concomitante de antipsicoticos se debe controlar estrechamente para
detectar un posible empeoramiento de los sintomas motores del Parkinson, especialmente cuando se
utilizan antagonistas del receptor D2 (ver seccion 4.5).



Trastornos del control de impulsos

Se debe controlar de forma periddica a los pacientes para detectar el desarrollo de posibles trastornos
del control de impulsos. Se debe informar a los pacientes y a los cuidadores de que se pueden producir
sintomas conductuales de trastornos del control de impulsos, tales como ludopatia, aumento de la
libido, hipersexualidad, gastos o compras compulsivos, atracones de comida o comida compulsiva y
sindrome de desregulacion dopaminica en pacientes tratados con agonistas de la dopamina y/u otros
tratamientos dopaminérgicos que contengan levodopa. Si aparecen dichos sintomas, se debe revisar el
tratamiento.

Discinesias

Los medicamentos que contienen levodopa provocan discinesias que pueden requerir un ajuste del
tratamiento. La carbidopa permite que llegue mas levodopa al cerebro y que se forme mas dopamina,
lo que aumenta el riesgo de determinadas reacciones adversas del SNC, incluida la discinesia. Se
recomienda controlar a los pacientes para detectar una posible aparicion o evolucion de discinesia y
para ajustar las dosis de levodopa/carbidopa de forma consecuente.

Hipotension ortostatica

La combinacién de levodopa/carbidopa puede provocar hipotension ortostatica. El u 6
levodopa/carbidopa se debe hacer con precaucion en el caso de empleo concomi e
medicamentos que puedan provocar hipotension ortostatica, p. €j., medicament ihipertensivos.
Glaucoma @Q

Los pacientes que tienen glaucoma de angulo abierto cronico puede ibir tratamiento con
levodopa/carbidopa con precaucidn, siempre y cuando la presion z cular esté bien controlada y se
lleve a cabo un seguimiento estrecho del paciente por si preser&nbios en la presion intraocular
durante el tratamiento.

Melanoma \Oﬁ\

Los estudios epidemioldgicos han demostrado q\@acientes con enfermedad de Parkinson tienen
un mayor riesgo (de 2 a aproximadamente 6 vecesshayor) de desarrollar melanoma que la poblacion
general. No esta claro si el mayor riesgo ob, o se debio a la enfermedad de Parkinson o a otros
factores, tales como los medicamentos u para tratar dicha enfermedad.

Por los motivos arriba mencionad @recomienda a los pacientes y a los facultativos que prescriben
realizar controles de deteccion d Oix']anorna con frecuencia y de forma habitual cuando se use
levodopa/carbidopa, especial en el caso de los pacientes con lesiones cutaneas sospechosas no
diagnosticadas o con antec ¢s de melanoma. Se recomienda proceder a revisiones cutaneas
periddicas realizadas po esionales debidamente cualificados (p. ¢j., dermatologos).

Pruebas de labora‘@l\o
\

Se ha obserya z{ descenso de la hemoglobina y el hematocrito durante el tratamiento a largo plazo
con levodopaltarbidopa. Se recomienda llevar a cabo una evaluacion periddica de la funcion hepatica,
hematopoyética, cardiovascular y renal durante el tratamiento prolongado.

Los preparados a base de levodopa/carbidopa pueden producir un resultado falso positivo del analisis
de cuerpos cetonicos, si se utiliza una tira de analisis para determinar una posible cetonuria. Esta
reaccion no cambia tras llevar a ebullicion la muestra de orina. Podrian obtenerse resultados falsos
negativos tras la aplicacion de métodos de glucosa-oxidasa para la deteccion de glucosuria.

Poblaciones especiales

La combinacion de levodopa/carbidopa se debe administrar con precaucion a los pacientes con
cardiopatia isquémica, enfermedad cardiovascular o pulmonar grave, asma bronquial, enfermedad
renal, hepatica o endocrina o antecedentes de ilcera péptica (debido a la posibilidad de hemorragia en
la parte superior del tracto gastrointestinal) y antecedentes de convulsiones.



Debe actuarse con prudencia a la hora de administrar levodopa/carbidopa a pacientes con antecedentes
de infarto de miocardio que tengan arritmias ventriculares, nodales o auriculares residuales. En dichos
pacientes, se debe controlar con especial atencion la funcion cardiaca durante el periodo de ajuste
inicial de la dosis.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la monoaminooxidasa

El uso de los inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa se debe interrumpir al menos 2
semanas antes del inicio del tratamiento con el medicamento en capsulas de levodopa/carbidopa de
liberacion modificada (ver seccion 4.3).

Numient se puede tomar de forma concomitante con la dosis recomendada de un inhibidor de la MAO
que sea selectivo para la MAO de tipo B, como la selegilina y rasagilina. Existe una interaccion
farmacologica reconocida entre levodopa y los inhibidores de 1a MAO de tipo B que potencia los
efectos de levodopa. La combinacion podria estar asociada a hipotension ortostatica grave.

Podria ser necesario reducir la dosis de levodopa cuando se afiada un inhibidor de la selectivo
para el tipo B. Se debe mantener a los pacientes en la dosis mas baja necesaria p&&rar un control
de los sintomas y para minimizar las reacciones adversas.

Los antagonistas del receptor dopaminico D2 (p. €j., fenotiacinas,b@nonas, risperidona), las
benzodiazepinas y la isoniacida pueden reducir los efectos terapég de la levodopa. Se debe
controlar estrechamente a los pacientes que tomen estos medic@ os junto con levodopa/carbidopa
por si se produjera una pérdida de respuesta terapéutica. .

N\
o)

Antidepresivos triciclicos \

Antagonistas del receptor dopaminico D2, benzodiazepinas e isoniacida

En raras ocasiones se han comunicado reaccione?&sas, tales como hipertension y discinesia,
derivadas del uso concomitante de antidepres'%os ciclicos y levodopa/carbidopa.

Antihipertensivos C)O

de la descarboxilasa al tratamien pacientes que ya estaban recibiendo ciertos antihipertensivos.
Podria ser necesario ajustar la de los medicamentos antihipertensivos durante la fase de ajuste
del tratamiento con este m mento de levodopa/carbidopa de liberacion modificada.

Se ha producido hipotension postu§®1tomética al afiadir combinaciones de levodopa y un inhibidor

Anticolinérgicos %
L

Los medicamen Qicolinérgicos pueden actuar de forma sinérgica con la levodopa, con el fin de
mejorar los te es. Sin embargo, su uso concurrente puede provocar un empeoramiento de los
trastornos es involuntarios. Los medicamentos anticolinérgicos pueden alterar el efecto de la
levodopa, debido a un retraso en la absorcion. Podria ser necesario ajustar la dosis.

Fenitoina y papaverina

En raras ocasiones se ha comunicado que los efectos beneficiosos de la levodopa en la enfermedad de
Parkinson se ven revertidos por la fenitoina y la papaverina. Se debe controlar estrechamente a los
pacientes que tomen estos medicamentos con levodopa/carbidopa por si se produjera una pérdida de la
respuesta terapéutica.



Inhibidores de la COMT

No se ha estudiado el efecto de la administracion concomitante de este producto en capsulas de
levodopa/carbidopa de liberacion modificada e inhibidores de la COMT, tales como la entacapona. Se
ha demostrado que la adicion de entacapona a levodopa/carbidopa aumenta la biodisponibilidad de la
levodopa en un 30 %. Si se usan inhibidores de la COMT de forma concomitante, podria ser necesario
disminuir la dosis del medicamento en capsulas de levodopa/carbidopa de liberacion modificada.

Sales ferrosas

La administracion concomitante de levodopa/carbidopa y sales ferrosas o multivitaminicos que
contengan sales ferrosas se debe llevar a cabo con precaucion. Las sales ferrosas pueden formar
quelatos con levodopa y carbidopa. Los productos que contengan sulfato ferroso y levodopa/carbidopa
se deben administrar de forma separada con el maximo intervalo de tiempo posible entre
administraciones (ver seccion 4.2).

Interaccidn con el alcohol @
In vivo, la administracion concomitante de Numient con hasta un 40 % de porce volumen (v/v)
de alcohol no provocoé una liberacion prematura de la dosis de levodopa o carbi :

Interaccion con alimentos %

%a comida muy caldrica y

entras que el alcance total de la
servado en ayunas (ver seccion
Ito contenido en grasas retrasa la

En adultos sanos, la administracion por via oral de Numient despug
con alto contenido en grasas redujo la C,;x de levodopa en un 21
absorcion de levodopa (AUC,,¢) fue similar (aumento del 13 %
5.2). La administracion junto con una comida hipercaldrica
absorcion de levodopa hasta 2 horas (ver seccion 4.2). \\

Tras la administracion del contenido de la capsula e liberacion modificada espolvoreado sobre
una pequeiia cantidad (p. ¢j., 2 cucharadas) de u nto blando, como puré de manzana, yogur o
pudin, la velocidad y el grado de absorcion dela 1&¢odopa fueron similares a los observados en

ayunas. O

La levodopa compite con determinad &Jnoécidos en lo relativo al transporte, por lo que las
comidas con alto contenido proteiogk' den alterar la absorcion de levodopa.

Efecto de levodopa v carbidop@noel metabolismo de otros medicamentos

No se han estudiado los ?8® de inhibicion o induccion de levodopa y carbidopa.
>

4.6 Fertilidad, @%azo y lactancia

Embarazo @

No se dispone de datos (o estos son limitados) acerca del uso de levodopa/carbidopa en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
No se recomienda utilizar Numient durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén
usando anticonceptivos, salvo que los beneficios para la madre sean superiores a los posibles riesgos
para el feto.

Lactancia

La carbidopa se excreta en la leche de las ratas, pero se desconoce si la carbidopa o sus metabolitos se
excretan en la leche humana. En un estudio de una madre lactante con enfermedad de Parkinson, se
notifico la excrecion de levodopa en la leche materna. No se dispone de informacion suficiente acerca
de los efectos de levodopa/carbidopa o sus metabolitos en los recién nacidos/ Ictantes. Se debe
interrumpir la lactancia y las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con Numient.



Fertilidad

No se dispone de datos acerca de los efectos de levodopa ni carbidopa sobre la fertilidad humana. Los
efectos de la levodopa sobre la fertilidad se evaluaron en estudios con ratones (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la levodopa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas podria ser
importante. Determinados efectos secundarios, tales como somnolencia y mareos, que se han
notificado con este medicamento en capsulas de levodopa/carbidopa de liberacion modificada podrian
afectar a la capacidad de algunos pacientes para conducir o utilizar maquinaria.

Se debe informar a los pacientes que estén siendo tratados con este medicamento en capsulas de
levodopa/carbidopa de liberacion modificada y que presenten somnolencia y/o episodios de suefio
repentino que se abstengan de conducir o de participar en actividades en las que un deterioro de la
capacidad de alerta podria ponerles a ellos o a otras personas en riesgo de sufrir lesiones graves o
pérdida de la vida (p. €j., uso de maquinas), hasta que dichos episodios recurrentes y 1 olencia se
hayan resuelto (ver también la seccion 4.4). @

4.8  Reacciones adversas \)

>

ient fueron nauseas, que se
s, dolor de cabeza, y discinesia,

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia CQl’l‘
produjeron en aproximadamente el 12 % de todos los pacientes;
cada uno en aproximadamente el 8 % de todos los pacientes; g§tsémnio, en aproximadamente el 6 %
de todos los pacientes. En los estudios clinicos con Nusfii se notificaron episodios graves de
hemorragia gastrointestinal (poco frecuentes) y de eQ\q alérgico (poco frecuentes). Con los
medicamentos de levodopa/carbidopa puede produci 01 complejo de sintomas similar al sindrome
maligno neuroléptico y a la rabdomidlisis, si bienﬁl&e ha identificado ningln caso en los estudios
clinicos con Numient. %

Tabla de reacciones adversas (>Q

A continuacion se enumeran las reacc'ong,adversas segun el sistema de clasificacion de 6rganos
(SOC, por sus siglas en inglés) y 1 encia (Tabla 3). Las frecuencias se definen como sigue: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (> a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>
1/10.000 a <1/1.000); muy rar 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). De ¢ cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
por orden decreciente de@ edad.

6\0

@@
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Tabla 3. Reacciones adversas

Reacciones adversas observadas en el desarrollo clinico de

psiquiatricos

de confusion, alucinaciones,
depresion (ver seccion 4.5), (

mpulsos (ver

Numient
Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida?
organos
Neoplasias Melanoma (ver
benignas, seccion 4.4)
malignas y no
especificadas (incl
quistes y pélipos)
Trastornos de la Anemia Agranulocitosis
sangre y del _ _
sistema linfatico ocitopent
\(2 “leucopenia
Trastornos del Bajada de peso Disminucion d \}
metabolismo y de apetito, au%t e
la nutricion peso
I\‘

Trastornos Trastorno cognitivo, estado E‘pi‘ psicotico, Intento de

o del control

suicidio (ver
seccion 4.4),

mediastinicos

ansiedad, suefios anormalegq §8eccion 4.4), desorientacion,
insomnio &\ agitacion sindrome de
O desregulacion
\ dopaminica,
0 euforia,
@ aumento de la
AQ libido
Trastornos del Dist@g}atn()meno “on- Convulsiones, Sindrome
sistema nervioso off”, discinesia, suefio de inicio maligno
éiolencia, alteracion de la | repentino (ver neuroléptico
<$mrcha, mareos, seccion 4.4), (ver secciones
@ » empeoramiento de la trismus, sindrome 43y4.4),
@ enfermedad de Parkinson, de piernas inquietas | ataxia
parestesia, dolor de cabeza,
. (‘@ temblores
N
Trastornos b} Visién borrosa, Crisis
oculares @ diplopia, midriasis oculogiras,
activacion de
@ sindrome de
Horner latente,
blefaroespasmo
Trastornos Trastornos del ritmo Palpitaciones
cardiacos cardiaco” (ver seccion 4.4)
Trastornos Hipotension ortostatica (ver | Sincope,
vasculares secciones 4.4 y 4.9), tromboflebitis
hipertension (ver seccion
4.5)
Trastornos Disnea Patron
respiratorios, respiratorio
toracicos y anémalo,
ronquera
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Reacciones adversas observadas en el desarrollo clinico de

sequedad bucal, vomitos

ulcera péptica (ver
seccion 4.4),
disfagia, dispepsia,
disgeusia,
glosodinia,
flatulencia

Numient
Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
clasificacién de frecuentes conocida®
organos
Trastornos Nauseas Dolor abdominal, Hemorragia Saliva oscura,
gastrointestinales estreflimiento, diarrea, gastrointestinal, bruxismo, hipo,

sialorrea

Trastornos de la

Sofocos, hiperhidrosis,

Edema alérgico, e

ﬁrpura de

piel y del tejido erupcion cutanea (ver prurito (ver secc'\< Henoch-
subcutaneo seccion 4.3) 4.3) 6 Schénlein,
Q urticaria (ver
@ seccion 4.3),
‘ pérdida de
. OQ cabello,
C)\ exantema,
. (b, sudor oscuro
Y4
Trastornos Espasmos musculares \l/

musculoesquelétic
0sy del tejido

N

conjuntivo
\ 4

Trastornos Q Retencion urinaria Orina oscura,

renales y O incontinencia

urinarios C) urnaria

V__ N

Trastornos del \S) Priapismo

aparato <>

reproductor y de @

la mama ,\@

\d

Trastornos Q. (% Caida, edema periférico, Malestar general

generales y } dolor toracico no cardiaco,

alteracione astenia, fatiga

lugar de

administracion

Exploraciones Elevacion de AST, Aumento de

complementarias ALT, LDH, nitrogeno
bilirrubina, ureico y
glucemia, creatinina | fosfatasas
y éacido trico; alcalinas;
disminucion de los | resultado
valores de positivo en la
hemoglobina y prueba de
hematocrito; Coomb;
hematuria leucocituria y

bacteriuria

a) Reacciones adversas no observadas en el desarrollo clinico de Numient, pero notificadas con otros medicamentos de levodopa/carbidopa.
b) Término combinado que incluye fibrilacion auricular, aleteo (flutter) auricular, bloqueo auriculo-ventricular, bloqueo de rama, sindrome

del seno enfermo, bradicardia y taquicardia.

12



Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Suefio de inicio repentino
Numient se asocia a somnolencia y se ha asociado en muy raras ocasiones a una somnolencia excesiva
durante el dia y a episodios de suefio de inicio repentino.

Trastornos del control de impulsos

Se pueden producir ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, gastos o compras compulsivas,
atracones de comida y comida compulsiva en pacientes tratados con agonistas de la dopamina y/u
otros tratamientos dopaminérgicos que contienen levodopa (ver seccion 4.4).

Valores de laboratorio

En muy raras ocasiones, se han notificado casos de diagnoéstico falso de feocromocitoma en pacientes
tratados con levodopa/carbidopa. Debe primar la prudencia al interpretar los niveles en plasma y orina
de catecolaminas y sus metabolitos en pacientes que reciben tratamiento con levodopa o
levodopa/carbidopa. @

Notificacién de sospechas de reacciones adversas :\b

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tra; torizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del mec}'& ento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversa@tr ¢s del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V. . b
O

&

Cabe esperar que aparezcan sintomas agudos de so sis de levodopa/inhibidor de la DDC
derivados de la sobreestimulacion dopaminérgice?osis de unos pocos gramos podrian provocar
alteraciones del SNC, con una mayor probabjfidad de alteracion cardiovascular (p. ¢j., hipotension,
taquicardia sinusal), asi como problemas tatricos mas graves a dosis mayores. La sobredosis de
levodopa podria dar lugar a complicacioég sistémicas debidas a una sobreestimulacion

dopaminérgica.
xO
Tratamiento @Q

4.9 Sobredosis

Sintomas vy signos

El modo de tratar una so sis aguda con preparados de levodopa/inhibidor de la DDC es el mismo
que cuando se trata u redosis aguda con levodopa. La piridoxina no es eficaz para revertir los
efectos de este me &nto combinado. Se debe aplicar monitorizacion electrocardiografica y
observar aten al paciente para detectar el desarrollo de arritmias; en caso necesario, administre
un tratami arritmico apropiado. El tratamiento adicional debe seguir las indicaciones clinicas o
las recomendaciones de los centros nacionales de toxicologia, cuando estén disponibles.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antiparkinsonianos, agentes dopaminérgicos, cédigo ATC: NO4BA02

Mecanismo de accion

La levodopa es un precursor de la dopamina y se administra como tratamiento de sustitucion
dopaminica en la enfermedad de Parkinson.
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La carbidopa es un aminoacido aromatico periférico inhibidor de la descarboxilasa. Evita el
metabolismo de levodopa a dopamina en la circulacion periférica, lo que garantiza que una mayor
proporcion de la dosis llegue al cerebro, donde la dopamina ejerce sus efectos terapéuticos. Se puede
usar una menor dosis de levodopa cuando se administra junto con carbidopa, lo que reduce la
incidencia y la gravedad de los efectos secundarios periféricos.

Efectos farmacodindmicos

Cuando la levodopa se administra por via oral, es rapidamente descarboxilada a dopamina en los
tejidos extracerebrales, por lo que solo una pequefia porcion de cada dosis concreta es transportada
inalterada hasta el sistema nervioso central. Por este motivo se precisan grandes dosis de levodopa
para lograr un efecto terapéutico adecuado, y estas pueden venir a menudo acompaiiadas de nauseas y
otras reacciones adversas, algunas de las cuales son atribuibles a la dopamina formada en los tejidos
extracerebrales.

La carbidopa inhibe la descarboxilacion de la levodopa periférica. No atraviesa la bar
hematoencefalica y no afecta al metabolismo de la levodopa dentro del sistema neryi
que su actividad inhibidora de la descarboxilasa se limita a los tejidos extracereb
administracion de carbidopa con levodopa aumenta la cantidad de levodopa dj ible para el cerebro.
La adicion de carbidopa a levodopa reduce los efectos periféricos (nduseas tos) debido a la
descarboxilacion de la levodopa; sin embargo, la carbidopa no disminuye lds/reacciones adversas
debidas a los efectos centrales de la levodopa. ‘06
*
N

Eficacia clinica y seguridad ®§)

entral. Dado

Pacientes con enfermedad de Parkinson no tratados prevj{?grﬁe con levodopa

APEX-PD

La eficacia de Numient en pacientes con enfermed arkinson temprana se determind en un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, control n placebo, de dosis fija y grupos paralelos de 30
semanas de duracion en 381 pacientes que tenfan una mediana de duracion de la enfermedad de 1 afio
y ninguna o limitada exposicion previa a | pa y agonistas de la dopamina. Los pacientes
continuaron recibiendo un medicamento omitante estable contra el Parkinson. Los pacientes
considerados aptos para el ensayo fu aleatorizados (1:1:1:1) para recibir placebo o una de las tres
dosis fijas de levodopa/carbidopa 5 mg/36,25 mg, 245 mg/61,25 mg o 390 mg/97,5 mg, tres
veces al dia. No se permitid a cientes recibir de forma adicional levodopa o inhibidores de la
catecol-O-metiltransferasa ). Los pacientes que recibieron el medicamento de
levodopa/carbidopa de 1i i6n modificada iniciaron el tratamiento a una dosis de 95 mg de
levodopa/23,75 mg d dopa tres veces al dia (3 v/d). La dosis se aumento a partir del dia 4, y la
maxima dosis obje 90 mg de levodopa/97,5 mg de carbidopa 3 v/d) se logré para el dia 22.

El criterio %&wién principal de la eficacia era el cambio medio desde el momento inicial de la
puntuacion Escala de valoracion unificada de la enfermedad de Parkinson (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, UPDRS), Parte II (actividades de la vida cotidiana), més la puntuacién motora
de la Parte III en la semana 30 o en el momento de finalizacién prematura del ensayo. Cada uno de los
tres tratamientos de levodopa/carbidopa de liberacion modificada fue significativamente superior
desde el punto de vista estadistico al placebo en la medida principal (Tabla 4).
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Tabla 4: Media del cambio desde el inicio en la puntuacion de la UPDRS, Parte 11, mas la puntuacion
de la Parte 11l a la semana 30 (o al momento de la finalizacion prematura) en pacientes con
enfermedad de Parkinson no tratados previamente con levodopa (APEX-PD)

Puntuacién media UPDRS (Parte 11y Parte I11)?
Cambio desde el inicio

Semana 30 a la semana 30
(o al momento de la (o al momento de la
Tratamiento Inicio® finalizacion prematura) finalizacion prematura)®
Placebo 36,5 35,9 -0,6
Numient 145 mgd) 36,1 24,4 -11,7 °)
Numient 245 mg® 38,2 253 -12,99
Numient 390 mg® 36,3 21,4 -14,99

a) Para la UPDRS, las puntuaciones mas altas indican una mayor gravedad del trastorno
b) Todos los valores se basan en 361 pacientes de la poblacion con intencion de tratar que tenian valores validos de fi @studio
¢) Los niimeros negativos indican una mejoria en comparacion con el valor inicial

d) Tres veces al dia @.

e) El valor de p es menor de 0,05 frente al placebo 0\

Pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada Q

La eficacia y seguridad de Numient en los pacientes con enfermedad de Pardnson en estadio
avanzado se han evaluado en 2 estudios doble ciego con control activoNeMestudio de grupos paralelos

ADVANCE-PD (estudio IPX066-B09-02; 22 semanas) y el estudl’(\ rupos cruzados ASCEND-PD
(estudio IPX066-B-09-06 parte 1; 11 semanas).

En ambos estudios, el criterio de valoracion principal fue ’Nglfcentaje de tiempo en “off” durante las
horas de vigilia. Los criterios de valoracion secundar@s importantes fueron el tiempo en “off”, el
tiempo en “on” sin discinesia problemadtica y la punt:s n en la UPDRS, Partes II + III. En el estudio

ADVANCE-PD, también se evalud la Impresion ica Global del Cambio.

ADVANCE-PD Q

El estudio ADVANCE-PD fue un estudi 2 semanas que constaba de 3 semanas de ajuste de la
dosis del tratamiento con levodopa/carbidupa de liberacion inmediata, anterior al estudio, previas a un
periodo de 6 semanas de conversid umient. A continuacion, los pacientes fueron aleatorizados a
un periodo de tratamiento del es doble ciego de 13 semanas, con levodopa/carbidopa de
liberacion inmediata optimiz, umient. Un total de 471 pacientes incluidos se habian mantenido
en un régimen posologico le de al menos 400 mg al dia de levodopa antes de su inclusion en el
ensayo. La administraci medicamentos antiparkinsonianos concomitantes se mantuvo estable. No
se permitid a los p @és recibir de forma adicional medicamentos de levodopa/carbidopa o
inhibidores de la ¢ 1-O-metiltransferasa (COMT) durante el ensayo. Fueron aleatorizados

393 pacientes 1a de la edad 63,2 afios; 65 % de pacientes varones).

ASCEND-PD

El estudio ASCEND-PD fue un estudio cruzado, aleatorizado, doble ciego, de 2 tratamientos y 2
periodos, en el que se incluyeron 110 pacientes en un régimen posoldgico estable de
levodopa/carbidopa/entacapona (LCE) que contenia al menos 400 mg al dia de levodopa. La
frecuencia posoldgica minima fue de cuatro veces al dia durante al menos 4 semanas tras ingresar en
el ensayo. Los medicamentos antiparkinsonianos concomitantes se mantuvieron estables durante el
estudio. Se hizo la conversion del tratamiento con LCE a Numient durante un periodo de 6 semanas.
Después de dicha conversion de dosis, 91 pacientes del estudio (media de la edad: 64,1 afos; 75 %
pacientes varones) fueron aleatorizados para recibir Numient seguido del tratamiento previo al estudio
con LCE o viceversa. Los datos de la eficacia se basan en los 84 pacientes que completaron el estudio,
excepto los datos del diario de los pacientes, que se basan en 83. Cada periodo doble ciego del estudio
dur6 2 semanas. Entre estos periodos, todos los pacientes recibieron tratamiento con Numient en
abierto durante 1 semana.
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Los medicamentos concomitantes para la enfermedad de Parkinson documentados con mayor

frecuencia en los pacientes aleatorizados fueron los agonistas dopaminérgicos (64 %) y los inhibidores
de la MAO (37 %).

Resultados
Los resultados principales del estudio se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5: Resultados principales de los estudios en la enfermedad de Parkinson avanzada

Estudio ADVANCE-PD ASCEND-PD (cruce)
Nimero de pacientes
N incluidos 471 110
N en conversion 450 110
N aleatorizados 393 91
N que han finalizado 368 84
Caracteristicas de los pacientes
aleatorizados
Edad (afios [DT]) 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
Duracion EP (afios [DT]) 7,4 (4,5) 10,0 (5,3)
Resultados
Grupos del estudio Numient L-dopa LIt Numient | LCE
n=201 n=192 n=
1330 800 1495 (37 600
Dosis (mg), mediana (intervalo) (570; 5.390) (400; 2.000) (735; 4\9@» (400; 1.600)
Porcentaje de tiempo en “off”* .~ N
Inicio, media 36,9 % 36,0 % AN 361%
Final, media 23,8 % 29.8 % ‘0% | 325%
Diferencia (IC 95 %) -5,8 % (-8,8; -2,7) ¢ _° -8,6 % (-12,4; -4,7)
Valor p <0,0001 <0,0001
Tiempo en “off” (horas)* A()‘
Inicio, media 6,1 A'6h 5,9
Cambio al final 22 N\V10 2,1 | 07
Diferencia (IC 95 %) -1,0 ‘\?)N’S) -1,4 (-2,1; -0,8)
Valor p 0001 <0,0001
Tiempo en “on” sin discinesia problematica (horﬁhtv
Inicio, media L0 10,1 9,8
Cambio al final (Y19 +0,8 +1,5 | +o.l
Diferencia (IC 95 %) U 1000515 1,4 (0,7; 2,0)
Valor p \7 0,0002 <0,0001
Puntuacion UPDRS; .y L\
Inicio, media 0,\ 32,3 32,4 32,0
Cambio al final Fa -5,7 2,1 2.7 | 03
Diferencia (IC 95 %\ 4,0 (-5,9; -2,0) 2,6 (-4,8; -0,4)
Valor p N <0,0001 0,0233
Anélisis de pacig@‘con respuesta
Mejora N\Widra del tiempo en 63,2 % 453 % 64,0 % 50,0 %
“off” %) (56,5; 69.9) (38,3;52,4) | (54,1;74,0) | (39,6;60,5)
Valorp <0,0001 0,0094
Mucha mejora en la CGI-C 40,0% 13,7% N/D N/D
(33,2; 46.8) (8,8; 18.6)
Valor p <0,0001 N/D

Abreviaturas: CGI-C: Impresion Clinica Global del Cambio (Clinical Global Impression of Change) desde el inicio; IC: intervalo de
confianza; LI: liberacion inmediata; LCE: Levodopa/Carbidopa/Entacapona; L-dopaf: Levodopa/Carbidopa; MC: minimos cuadrados; EP:
enfermedad de Parkinson; DT: deviacion tipica; N/D: no disponible.

*En el estudio ADVANCE-PD, se emple6 un modelo de analisis de la covarianza (ANCOVA) para el final del estudio, con el tratamiento y
los centros como efectos principales, el tratamiento por centro como término de interaccion y el inicio como covariable.

Los datos del estudio ASCEND-PD se analizaron mediante un modelo mixto estandar de analisis de la varianza. El tratamiento, la secuencia
y el periodo se incluyeron como efectos fijos y los factores intra- e interindividuales como efectos aleatorios. No hubo datos indicativos de
efectos del periodo ni de la secuencia/de arrastre en el estudio ASCEND-PD (todos los valores p > 010).
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Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Numient en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson idiopatica (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacidn pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Levodopa

Las propiedades farmacocinéticas de Numient se evaluaron después de dosis inicas en sujetos sanos y
después de dosis unicas y multiples en pacientes con enfermedad de Parkinson. En la Figura 1 se
exponen las propiedades farmacocinéticas de dosis unicas en adultos sanos después de la
administracion por via oral de 2 capsulas de Numient de 195 mg de levodopa/48,75 n‘&@arbidopa.

Figura 1: Media de los perfiles de concentracion-tiempo de las concentraciones ticas de
levodopa en 22 adultos después de una dosis unica por via oral de 2 capsulas mient de 195 mg
de levodopa/48,75 mg de carbidopa @
1200
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[=T4]
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La biodisperibiidad de levodopa de Numient en los pacientes fue de aproximadamente un 70 %

respecto a levedopa/carbidopa de liberacion inmediata. Para dosis comparables, Numient tiene como
resultado una concentracion maxima (Cyx) de levodopa que es de un 30 % de la de
levodopa/carbidopa de liberacion inmediata. Tras un valor maximo inicial al cabo de
aproximadamente una hora, las concentraciones plasmaticas se mantienen durante unas 4-5 horas
antes de disminuir. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al cabo de unas 4,5 horas.
En pacientes con enfermedad de Parkinson, las propiedades farmacocinéticas de dosis multiples
fueron comparables a las de la dosis unica, es decir, se produjo una acumulaciéon minima de la
levodopa del medicamento de levodopa/carbidopa de liberacion modificada.

Después de la administracion de multiples dosis a los pacientes, la combinacion de
levodopa/carbidopa de liberacion modificada mostré fluctuaciones reducidas en las concentraciones
plasmaticas de la levodopa, con un indice de fluctuacion desde el valor maximo al minimo de 1,5 y
una acumulacion minima de levodopa.
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Carbidopa

Tras la administracion por via oral del medicamento de levodopa/carbidopa de liberacién modificada,
la concentracion maxima se produjo al cabo de aproximadamente 3,5 horas. La biodisponibilidad de la
carbidopa de este medicamento respecto a los comprimidos de levodopa y carbidopa de liberacion
inmediata fue de aproximadamente un 50 %.

Efecto de los alimentos

En adultos sanos, la administracion por via oral del medicamento de levodopa/carbidopa de liberacion
modificada después de una comida muy calorica y con un alto contenido en grasa redujo la C,, de
levodopa en un 21 %. El grado de absorcion de levodopa (AUC,) fue similar (incremento del 13 %)
al observado en ayunas. La administracion con una comida muy calérica y con un alto contenido en
grasas retrasa la absorcion de levodopa en hasta 2 horas.

Tras la administracion del contenido de la capsula dura de liberacion modificada espolvoreado sobre
una pequeiia cantidad de un alimento blando, como puré de manzana, la velocidad y de

absorcién de la levodopa fueron similares a los observados en ayunas. ®

La levodopa compite con determinados aminoacidos en lo relativo al transpo \br lo que las
comidas con alto contenido proteico pueden alterar la absorcion de levodo

N
c‘)\O
Levodopa

La levodopa se une a la proteina en plasma solo en un peﬁ porcenta]e (10-30 %). La levodopa

Distribucién

atraviesa la barrera hematoencefélica mediante transpoifaydres activos para grandes aminoacidos
neutrales.

’0

Carbidopa
La carbidopa se une en un 36 % a las protej Qn plasma. La carbidopa no atraviesa la barrera
hematoencefalica a dosis clinicamente recgtes.

Biotransformacion Q’\'O

mpliamente para formar distintos metabolitos. Las dos principales vias
ilacion por medio de la DOPA descarboxilasa (DDC) y la O-metilacion
tiltransferasa (COMT). La levodopa inalterada representa menos del 10 % de

ia urinaria. La semivida de eliminacién en fase terminal de levodopa, la
a actividad antiparkinsoniana, es de aproximadamente 2 horas en presencia de

Levodopa
La levodopa es metaboli
metabdlicas son la cle
mediante la cateco
la excrecion tot
fraccion activ:
carbidopa.

Carbidopa

La carbidopa se metaboliza a dos metabolitos principales: acido a-metil-3-metoxi-4-
hidroxifenilpropidnico y acido a-metil-3, 4-dihidroxi-fenilpropiénico. Estos dos metabolitos se
eliminan principalmente en la orina inalterados o como glucurénido. La carbidopa inalterada
representa el 30 % de la excrecidn total por via urinaria. La semivida de eliminacidn en fase terminal
de la carbidopa es de aproximadamente 2 horas.

Linealidad de la dosis

Numient muestra propiedades farmacocinéticas proporcionales a la dosis tanto para carbidopa como
para levodopa a lo largo del intervalo de concentracion de la dosis de levodopa de 95 mg a 245 mg.
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Insuficiencia renal

La excrecion renal de levodopa intacta representa solo un 10 % del aclaramiento. Asi pues, la
insuficiencia renal podria tener un pequefio efecto en la exposicion de la levodopa. El producto de
levodopa/carbidopa de liberacion modificada se debe administrar con precaucion a los pacientes con
insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

No se dispone de estudios relativos a la farmacocinética de levodopa y carbidopa en pacientes con
insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2). El producto de levodopa/carbidopa de liberacién modificada
se debe administrar con precaucion a los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacidén pediatrica

No se dispone de estudios relativos a la farmacocinética de levodopa y carbidopa cua (b
administran como Numient a nifios. E

Pacientesde edad avanzada 0

En los estudios farmacocinéticos realizados en pacientes después de una d@ﬁnica de Numient, la
exposicion sistémica a la levodopa aumentd por lo general a medida, edad era mayor; los valores
de ABC fueron, de media, aproximadamente un 15 % superiores a\ personas de edad avanzada

(>65 afios) que en los sujetos mas jovenes (<65 afios). @
Sexo ’<\/

Levodopa \OK

Tras una dosis unica de Numient en pacientes co %edad de Parkinson, la AUC y la C4 en
plasma de levodopa fueron superiores en las muj?:& que en los hombres (de media, un 37 % en el
caso de la AUC y un 35 % en el caso de la » Estas diferencias se explican principalmente por el
menor peso corporal de las mujeres. 0

5.3 Datos preclinicos sobre seg;@d

estudios convencionales d acologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.@

O
Toxicologia repr&@t\lva

Tanto la 16@ como la combinacién de carbidopa y levodopa han provocado malformaciones
viscerales y esqueléticas en conejos.

Los datos de los estudios no ;‘l@os no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los

No se observaron efectos sobre los drganos reproductores masculinos o femeninos segtn los estudios
de toxicologia a dosis repetidas realizados en ratones, ratas o monos con levodopa sola, o en
combinacion con carbidopa. Sin embargo, se ha demostrado que la levodopa afecta ligeramente a la
conducta de apareamiento de las ratas macho.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Celulosa microcristalina
Manitol

Acido tartérico

Etilcelulosa

Hipromelosa

Glicolato de almiddn sédico
Laurilsulfato sodico

Povidona

Talco

Acido metacrilico — copolimeros de metilmetacrilato (1:1) b@
Acido metacrilico — copolimeros de metilmetacrilato (1:2) @
Citrato de trietilo

Croscarmelosa sddica (\0\
0

Estearato de magnesio

Recubrimiento de la cépsula ' Q
O

Carmin de indigo (E132), lago @
Oxido de hierro amarillo (E172) . /1/
Diéxido de titanio (E171) \

Gelatina \O&

Tinta >
Tinta azul SB-6018 OQ

Goma laca (E904) C)
Propilenglicol 0
Carmin de indigo (E132), lago Q&\'

6.2 Incompatibilidades@

4

No procede. .

N\
6.3 Period idez
30 meses

90 dias tras la primera apertura.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la
humedad.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Frasco opaco blanco de polietileno de alta densidad (high-density polyethylene, HDPE) con cierre
enroscable de polipropileno. Se incluye un desecante en el frasco.
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Un frasco contiene 25, 100 o 240 capsulas duras de liberacion modificada
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amneal Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2 6(0'
Irlanda %

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQbQ

Numient 95 mg/23.75 mg capsulas duras de liberacion modiﬁcada' ‘OQ
N\

EU/1/15/1044/001 (25 céapsulas duras de liberacion modificad 0
EU/1/15/1044/002 (100 cépsulas duras de liberacion modificzad
EU/1/15/1044/003 (240 capsulas duras de liberacion mo

a)

Numient 145 mg/36.25mg capsulas duras de liberag’é}fmodiﬁcada

EU/1/15/1044/004 (25 céapsulas duras de libexasion modificada)
EU/1/15/1044/005 (100 capsulas duras de @ cién modificada)
EU/1/15/1044/006 (240 capsulas duras eracion modificada)

Numient 195 mg/48.75 mg cépsu}\z:&‘\'uras de liberaciéon modificada

EU/1/15/1044/007 (25 cap %uras de liberacion modificada)
EU/1/15/1044/008 (100 as duras de liberacion modificada)
EU/1/15/1044/009 (2\ sulas duras de liberacion modificada)

Numient 2%@ 225 mg capsulas duras de liberacién modificada
EU/1/15/1044/0010 (25 capsulas duras de liberacion modificada)

EU/1/15/1044/0011 (100 capsulas duras de liberacion modificada)
EU/1/15/1044/0012 (240 capsulas duras de liberacion modificada)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion 19/noviembre/2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11 Q.C)\

A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBE&(@N DE LOS LOTES

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DI@‘MINISTRO Y USO

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISIT.OS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION O

O

D. CONDICIONES O RESTR IONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZDEL M MENTO

)

&
@@
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A FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes
Central Pharma Contract Packing Limited

Caxton Road, Bedford, Bedfordshire

MK41 0XZ

Reino Unido

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE 4 7
COMERCIALIZACION (b'b

o Informes periddicos de seguridad (IPS) 0
Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de segw@ para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Uni;g’ (IiSta EURD) prevista en el

articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y public ! el portal web europeo
sobre medicamentos. 0

o

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN R@k}ION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMEN

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR) Q®
El TAC realizara las actividades e intervfngiones de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado
en la version del PGR incluido en el @dulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en

cualquier actualizacion del PGR acuerde posteriormente.
Se debe presentar un PGR actyahizado:
e Apeticién de la 1a Europea de Medicamentos.
e  Cuando se mo e el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva in on disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
benefici 20, 0 como resultado de la consecucidn de un hito importante

(fwﬁgﬂancia 0 minimizacion de riesgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA/EMBALAJE EXTERNO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Numient 95 mg/23,75 mg capsulas duras de liberacion modificada

Numient 145 mg/36,25 mg capsulas duras de liberacion modificada
Numient 195 mg/48,75 mg capsulas duras de liberacion modificada
Numient 245 mg/61,25 mg capsulas duras de liberacion modificada

levodopa/carbidopa
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) O
)
Cada capsula contiene 95 mg de levodopa y 23,75 mg de carbidopa (como ’@hidrato).
Cada capsula contiene 145 mg de levodopa y 36,25 mg de carbidopa (com&onohidrato)
Cada capsula contiene 195 mg de levodopa y 48,75 mg de carbidopa monohidrato)
Cada céapsula contiene 245 mg de levodopa y 61,25 mg de carbidor mo monohidrato)
A0
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES A\
O\

AN
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTERIBO DEL ENVASE

25 capsulas duras de liberacion modiﬁc@
100 capsulas duras de liberacion modifi
240 capsulas duras de liberacion n@ada

Qe

R
5. FORMA Y VIA(S)BEADMINISTRACION
)

Leer el prospecto ’t&k utilizar este medicamento.
Via oral. 36

Se deben tr@@’cépsulas enteras, sin masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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Una vez abierto el frasco, utilizar en un plazo de 90 dias.
Abierto:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la
humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

0.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DEOU
COMERCIALIZACION

\
Amneal Pharma Europe Ltd Q
70 Sir John Rogerson’s Quay ®
Dublin 2 QO
Irlanda c‘)\o

40

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERGYALIZACION
A

Numient 95 mg/ 23,75 mg cépsulas duras de libera "\modiﬁcada
EU/1/15/1044/001 (25 céapsulas duras de liberaci odificada)
EU/1/15/1044/002 (100 capsulas duras de libgracion modificada)
EU/1/15/1044/003 (240 capsulas duras de @ cion modificada)

Numient 145 mg/36,25 mg capsulas
EU/1/15/1044/004 (25 capsulas
EU/1/15/1044/005 (100 capsu
EU/1/15/1044/006 (240 ca

Qas de liberacion modificada
e liberacion modificada)
as de liberacion modificada)
duras de liberacion modificada)

Numient 195 mg/48,7 capsulas duras de liberacion modificada
EU/1/15/1044/007 apsulas duras de liberacion modificada)
EU/1/15/1044/0 0 capsulas duras de liberacion modificada)
EU/1/15/1 (240 cépsulas duras de liberacion modificada)

Numient 245 mg/61,25 mg capsulas duras de liberacion modificada
EU/1/15/1044/010 (25 capsulas duras de liberacion modificada)
EU/1/15/1044/011 (100 capsulas duras de liberacion modificada)
EU/1/15/1044/012 (240 capsulas duras de liberacion modificada)

13. NUMERO DE LOTE

Lote
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‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Numient 95/23,75 mg
Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg

N
a2
é\
O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO/HDPE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Numient 95 mg/23,75 mg capsulas duras de liberacion modificada

Numient 145 mg/36,25 mg capsulas duras de liberacion modificada
Numient 195 mg/48,75 mg capsulas duras de liberacion modificada
Numient 245 mg/61,25 mg capsulas duras de liberacion modificada

levodopa/carbidopa
D
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Q)Y
O
Cada capsula contiene 95 mg de levodopa y 23,75 mg de carbidopa (como mq rato)

Cada capsula contiene 145 mg de levodopa y 36,25 mg de carbidopa (com ohidrato)
Cada capsula contiene 195 mg de levodopa y 48,75 mg de carbidopa (comotmonohidrato)

Cada capsula contiene 245 mg de levodopa y 61,25 mg de carbidopa monohidrato)
o
)
| 3. LISTADE EXCIPIENTES A
N\

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTEN®®EL ENVASE

o
25 capsulas duras de liberacion modificada

100 capsulas duras de liberacion modific
240 capsulas duras de liberacion modifi

&\O

5. FORMA Y ViA(S) DE@PMINISTRACION
N

Leer el prospecto ante ilizar este medicamento.

Via oral. ’\
Se deben tragar @Jsulas enteras, sin masticar.

N\

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Una vez abierto el frasco, utilizar en un plazo de 90 dias.
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Abierto:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la
humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DI@

COMERCIALIZACION
N4

Logotipo de Amneal Pharma 0

>

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAEION

Numient 145 mg/36,25 mg capsulas duras de lib on modificada
EU/1/15/1044/004 (25 céapsulas duras de libegagion modificada)
EU/1/15/1044/005 (100 capsulas duras de @ cion modificada)

e

EU/1/15/1044/006 (240 capsulas duras ({b racion modificada)

ras de liberacion modificada
as de liberacion modificada)
duras de liberacion modificada)
ulas duras de liberacion modificada)

Numient 195 mg/48,75 mg caps
EU/1/15/1044/007 (25 capsul
EU/1/15/1044/008 (100 ca
EU/1/15/1044/009 (240 g8

Numient 245 mg/
EU/1/15/1044/0,
EU/1/15/1
EU/1/15/10

mg capsulas duras de liberacion modificada
S capsulas duras de liberacion modificada)
(100 cépsulas duras de liberacion modificada)
12 (240 capsulas duras de liberacion modificada)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

31



16. INFORMACION EN BRAILLE
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Prospecto: informacion para el paciente
Numient 95 mg/23,75 mg capsulas duras de liberacion modificada
Numient 145 mg/36,25 mg capsulas duras de liberacion modificada
Numient 195 mg/48,75 mg capsulas duras de liberacion modificada

Numient 245 mg/61,25 mg capsulas duras de liberacion modificada
Levodopa/carbidopa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Contenido del prospecto

AN e

1.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otr@onas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, in ’1\ 1 se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

N

o

 Q
Qué es Numient y para qué se utiliza ‘\O
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Numient 0

Como tomar Numient /\/@'

>

Posibles efectos adversos K
Conservacion de Numient O
Contenido del envase e informacion adicion%&

o

Qué es Numient y para qué se ut@

La levodopa se convierte e sustancia denominada “dopamina” en el cerebro. La dopamina
ayuda a mejorar los sintorfas de la enfermedad de Parkinson.

La carbidopa pertene @m grupo de medicamentos denominados “aminoacidos aromaticos
inhibidores de la d oxilasa”. Ayuda a la levodopa a actuar de forma mas eficaz, ya que
ralentiza la velocidaa*de descomposicion de la levodopa en el organismo.

Numient contiene dos medicamentos ;isgftos, llamados levodopa y carbidopa, en una capsula dura.

>
Numient se utiliza@ mejorar los sintomas de la enfermedad de Parkinson en pacientes adultos.

2. Quéﬁita saber antes de empezar a tomar Numient

No tome Numient:

si es alérgico a la levodopa o a la carbidopa o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6);

si tiene glaucoma de angulo cerrado (un trastorno ocular);

si tiene feocromocitoma (un tumor raro de la glandula suprarrenal);

si esta tomando determinados medicamentos para tratar la depresion (inhibidores no selectivos
de la monoaminooxidasa [MAOQOY]). Debe dejar de usar estos medicamentos al menos dos
semanas antes de empezar el tratamiento con Numient (ver también “Uso de Numient con
otros medicamentos”);

si ha padecido alguna vez sindrome maligno neuroléptico (SMN; una reaccion grave rara a los
medicamentos usados para tratar trastornos mentales graves);

si ha padecido alguna vez rabdomidlisis no traumatica (un trastorno muscular raro).
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Numient si padece, ha padecido

alguna vez o desarrolla:

- ataques de suefio repentinos, o siente mucho suefio en ocasiones

- cualquier forma de trastorno mental grave, como psicosis

- sentimientos de depresion, pensamientos de suicidio o nota alteraciones inusuales del
comportamiento

- temblores, agitacion, confusion, fiebre, pulso rapido o grandes fluctuaciones de la tension
arterial, o nota mucha rigidez o espasmos en los musculos. Si sufre alguno de estos sintomas,
contacte con su médico inmediatamente.

- una afeccion ocular denominada glaucoma cronico de angulo abierto, ya que podria ser
necesario ajustarle la dosis y llevar a cabo un control de la presion ocular

- melanoma o presencia de lesion cutanea sospechosa

- un ataque al corazon, problemas de latido cardiaco, problemas circulatorios o r: spytorios

- problemas renales o hepaticos 6

- una ulcera en el conducto digestivo (denominada “tlcera duodenal” o “ﬁl&@eptica”)

- una enfermedad endocrina (hormonal)

- asma bronquial Q

- conducta(s) obsesiva(s) %

- convulsiones ; Q

- tension arterial baja o sensacion de mareo al levantarse 9

- aparicion o incremento de movimientos corporales anéma@ iscinesias)

Si no esta seguro de si le afecta alguna de las circunstanci @wriores, consulte con su médico o
farmacéutico antes de tomar Numient. O

Si debe someterse a una operacion quirurgica, co%éale a su médico que esta utilizando Numient.

Trastornos del control de impulsos

Informe a su médico si usted o su famili@ador detectan que usted siente impulsos o ansias de
comportarse de maneras poco habituales\ajue no es capaz de resistirse al impulso, el deseo o la
tentacion de llevar a cabo determi c@actividades que podrian resultar dafiinas para usted o para
otras personas. Estas conductas ominan trastornos del control de impulsos y pueden incluir
adiccion al juego, comer o gas exceso y un deseo sexual anormalmente elevado o un aumento de
los pensamientos o sentimiéi}s sexuales. Su médico podria tener que revisar sus tratamientos.

Analisis N @

Es probable que te ue someterse a analisis del corazon, higado, rifién y células sanguineas durante
el tratamiento,a plazo con medicamentos que contengan levodopa/carbidopa. Si necesita
realizarse a@ de sangre u orina, informe al médico o al personal de enfermeria de que esta
tomando Nurhsient, ya que este medicamento podria alterar los resultados de algunos analisis.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Numient en pacientes menores de 18 afios. No se ha estudiado la
seguridad y la eficacia de Numient en pacientes de menos de 18 afios de edad.

Uso de Numient con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. Esto se debe a que otros

medicamentos pueden afectar al modo de accion de Numient.

No tome Numient si ha tomado un medicamento llamado “inhibidor no selectivo de la
monoaminooxidasa (MAQO)” para tratar la depresion en los ultimos 14 dias. Estos medicamentos
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incluyen la isocarboxazida y la fenelzina. Si este es su caso, no tome Numient y consulte a su médico
o farmacéutico.

En concreto, informe a su médico o farmacéutico si estd tomando los siguientes medicamentos:

- Otros medicamentos para la enfermedad de Parkinson, tales como los “anticolinérgicos” (p. ¢j.,
orfenadrina y trihexifenidilo), los “inhibidores selectivos de la MAO-B” (p. €j., selegilina y
rasagilina) y un “inhibidor de la COMT” (p. €j., entacapona).

- Sulfato ferroso (utilizado para tratar la anemia causada por los bajos niveles de hierro en la
sangre). El uso de levodopa/carbidopa podria dificultar el uso del hierro en el organismo. Por lo
tanto, no tome Numient al mismo tiempo que suplementos de hierro o multivitaminicos que
contengan hierro. Después de tomar uno de ellos, espere al menos 2 o 3 horas antes de tomar el
otro.

- Fenotiazinas, tales como clorpromazina, promazina y procloroperazina (usadas para tratar
enfermedades mentales).

- Benzodiazepinas tales como alprazolam, diazepam y lorazepam, que se utilizan para tratar la
ansiedad. @

- Antidepresivos triciclicos (ADT; usados para tratar la depresion). b

- Papaverina (usada para mejorar el flujo sanguineo por todo el cuerpo). \@»

- Tratamiento de tension arterial elevada (hipertension).

- Fenitoina, que se usa para tratar las convulsiones. Q

- Isoniacida, que se utiliza para tratar la tuberculosis.

- Antagonistas de la dopamina, utilizados para tratar trastornos, n‘@&ales, nauseas y vomitos.

Uso de Numient con alimentos y bebidas C)\

san dos horas la absorcién de la
vos, leche, queso), Numient podria no
junto con una comida rica en grasas o

Las comidas muy caloricas con un alto contenido en grasa
levodopa. Si su dieta contiene demasiada proteina (ca
funcionar tan bien como deberia. Evite tomar las cap

proteinas. ,2

Embarazo, lactancia y fertilidad Q

Si estd embarazada o en periodo de lacta@a, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a sq@ico o farmacéutico antes de tomar Numient.

Numient no se recomienda du el embarazo ni en mujeres con capacidad de concebir que no
utilicen métodos anticonce S. No obstante, es posible que su médico decida administrarle Numient
si los beneficios previst tratamiento superan los posibles riesgos para el feto.

>
Las mujeres no de@amamantar durante el tratamiento con Numient.

Conduccié@de maquinas

Numient puede provocar somnolencia excesiva y episodios de suefio repentinos. Por lo tanto, debe
abstenerse de conducir o de participar en actividades en las que una alteracion de la capacidad de
alerta podria ponerle a usted o a otras personas en riesgo de suftir lesiones graves o pérdida de la vida
(p. €j., uso de maquinas), hasta que dichos episodios recurrentes y la somnolencia se hayan resuelto.

3. Como tomar Numient

- Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

- Su médico le dird exactamente cudntas capsulas de Numient debe tomar cada dia

- Si nunca antes ha tomado levodopa, la dosis inicial habitual de Numient es de una capsula de
95 mg tres veces al dia durante tres dias. En funcidén de como responda al tratamiento, su
médico podria aumentarle la dosis en el cuarto dia.
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- Si ha tomado antes levodopa, su médico podria establecer el régimen posoldgico inicial
adecuado basandose en su dosis actual de levodopa.

- Numient se debe tomar aproximadamente cada 6 horas, no mas de 5 veces al dia.

- Tome este medicamento por via oral con un vaso de agua. Debe tragar las capsulas enteras. NO
rompa, machaque ni mastique las capsulas.

- De forma alternativa, si tiene dificultades para tragar una capsula, se puede administrar este
medicamento abriendo con cuidado la capsula y espolvoreando todo su contenido sobre una
pequefia cantidad (p. €j., 2 cucharadas) de comida blanda, como puré de manzana, yogur o
pudin. No caliente la mezcla de medicamento/alimento y no espolvoree el contenido de la
capsula sobre comida caliente. La mezcla de medicamento/alimento se debe tragar por
completo e inmediatamente sin masticar, y no se debe conservar para usarla en el futuro.

- Toémese las capsulas en intervalos de tiempo regulares segln las instrucciones de su médico.

- No cambie las horas a las que se toma las capsulas o cualquier otro medicamento para la
enfermedad de Parkinson sin consultar primero a su médico. No debe tomar las capsulas de
Numient en intervalos de menos de 4 horas entre una y otra.

- Numient se puede tomar con o sin alimentos. Evite tomar las capsulas con co d@lcas en
proteinas o grasas, ya que retrasara el tiempo que tarda el medicamento en hac cto

- Hable con su médico o farmacéutico si piensa que el efecto de Numient e siado fuerte o
demasiado débil, o si experimenta posibles efectos adversos.

- En funcion de como responda al tratamiento, su médico podria aum#kz o reducirle la dosis
y ajustar la frecuencia de administracion.

Si toma mas Numient del que debe \O(\

Si toma mas Numient del que debe (o alguien ha 1nger1do de forma accidental), pongase en
contacto inmediatamente con su médico o farmacéutico. de sobredosis, puede sentir confusion
o0 agitacion, y su frecuencia cardiaca podria ser mas len as rapida de lo normal.

Si olvido tomar una dosis de Numient

Toémela tan pronto como se acuerde, a men ya sea casi la hora de la siguiente dosis. No tome
una dosis doble para compensar las dosi% adas. Tomese las dosis restantes a la hora correcta.

Si interrumpe el tratamiento cor},@ﬂent

No interrumpa el tratamiento 1@ bie su dosis de Numient sin hablar primero con su médico, ni
siquiera si se siente mejor.

No interrumpa el tf&%nto con Numient de forma repentina
Esto podria p @r problemas musculares, fiebre y cambios del estado mental.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si tiene alguno de los siguientes sintomas durante el tratamiento con Numient, pongase en contacto
inmediatamente con su médico:

- Hemorragia estomacal o intestinal que pueda detectarse por la presencia de sangre en las heces
o de heces oscuras.
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Una reaccion alérgica, cuyos signos podrian incluir urticaria, picores, erupcion cutanea ¢
hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta. Esto puede causar dificultades al respirar o
tragar.

Sus musculos pueden mostrarse muy rigidos o sufrir fuertes sacudidas, y puede experimentar
temblores, agitacion, confusion, fiebre, pulso rapido o grandes fluctuaciones de la tension
arterial. Estos pueden ser sintomas del sindrome maligno neuroléptico (SMN, un reaccion
grave muy poco frecuente a los medicamentos usados para tratar trastornos del sistema
nervioso central) o de rabdomiolisis (un trastorno muscular grave raras).

Otros posibles efectos adversos:

Muy frecuentes (podrian afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Sensacion de malestar estomacal (nauseas)

Frecuentes (podrian afectar a hasta 1 de cada 10 personas)

Disminucion del peso
Ver o escuchar cosas que no son reales, depresion, ansiedad, somnolencia exc '@diﬁcultad

para quedarse y/o permanecer dormido, sueflos andmalos, confusion, alteracjs la memoria
y de las habilidades cognitivas \

Movimientos de torsion o repetitivos o postura anomala causados por Qomraccién
involuntaria de los musculos (distonia), movimientos involuntarios alos (discinesia),

fendomeno “on-off” (el tiempo durante el cual estd funcionando el médicamento y,
posteriormente, cuando ya no funciona para controlar los sin , empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, marcha anémala, mareos, somng] a excesiva, sensacion de
cosquilleo u hormigueo en brazos y/o piernas, temblore r de cabeza

Ritmo cardiaco irregular . a
Tension arterial elevada, tension arterial anormal aja al ponerse de pie

Respiracion entrecortada O

Dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, se d bucal, vomitos
Sofocos, sudoracion excesiva, erupcion a@ea

Espasmos musculares Q

Caidas

Hinchazon de los brazos y/o las pgﬁlas
Dolor toracico no debido a @‘nedad cardiaca

Pérdida de fuerza, fatigao

Poco frecuentes (podrian a.fe%»r a hasta 1 de cada 100 personas)

Melanoma (un ti cancer de piel)

Anemia (b 0\1 uentes de globulos rojos)

Disminuci%e apetito, aumento de peso

Episo cotico, agitacion

Tras del control de impulsos (ver a continuacidn)

Episodios de suefio de inicio repentino, sindrome de piernas inquietas (sensacion desagradable
en las piernas con un impulso de moverlas), dificultad para abrir la boca, convulsiones

Vision doble, pupilas dilatadas, vision borrosa

Palpitaciones cardiacas fuertes

Desvanecimiento, coagulo de sangre o inflamacion de un vaso sanguineo

Hemorragia estomacal o intestinal, tlcera péptica, dificultad para tragar, indigestion, sabor raro
en la boca, sensacion de ardor de la lengua, exceso de gases (flatulencias)

Una reaccion alérgica, que puede incluir urticaria, picores, erupcion cutanea, hinchazon de la
cara, labios, lengua o garganta, dificultad para respirar o tragar

Incapacidad de orinar

Sensacion de enfermedad (malestar) general

Aumento de la cantidad de azucar, acido urico y/o enzimas hepaticas en la sangre

Anomalias en las pruebas del funcionamiento de los rifiones y/o presencia de sangre en la orina
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También puede experimentar los siguientes efectos adversos
- Incapacidad de resistirse al impulso de realizar una accion que podria resultar dafiina, como por
ejemplo:
- Fuerte impulso de jugar en exceso a pesar de las graves consecuencias personales o
familiares
- Alteracion o aumento del deseo y la conducta sexual que puedan resultar de especial
preocupacion para usted o para otras personas, por ejemplo un aumento del impulso
sexual
- Comprar o gastar de forma excesiva e incontrolable
- Darse atracones de comida (comer grandes cantidades de alimentos en un corto periodo
de tiempo) o comer de forma compulsiva (comer mas de lo normal y mas de lo
necesario para saciar el hambre)

Informe a su médico si experimenta alguna de estas conductas; este analizara con usted formas
de tratar o reducir los sintomas

También se han comunicado los siguientes efectos adversos, aunque se desconoce la abilidad de
que ocurran: \

- Bajos recuentos de células sanguineas (globulos blancos, plaquetas)
- Abuso de determinados medicamentos usados para tratar la enferm@e Parkinson
- Intento de suicidio, sensacion de desorientacion, aumento del deseo &gxual

- Movimientos oculares anormales prolongados y de gravedady me de Horner (caida del
parpado, disminucion del tamafio de la pupila y menor sudd n en un lado de la cara),
contraccion del parpado

- Patron respiratorio anémalo . /\(@'

- Saliva excesiva o de color oscuro, rechinar de dierﬁu\ 1po

- Pérdida de cabello, erupcidn cutanea (incluida,(;@e pcion cutanea grave denominada purpura
de Henoch-Schonlein), sudor de color oscur%

o

Comunicacioén de efectos adversos Q

Si experimenta efectos adversos, consult@ su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este cto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion i ido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribu@ roporcionar mas informacion sobre la seguridad de este

medicamento.
0

5. Conservaci@e Numient

Mantener e@;dicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar por debajo de 30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la
humedad.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el frasco
después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica. Una vez abierto el
frasco, utilizar en un plazo de 90 dias.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Numient

- Los principios activos de Numient son levodopa y carbidopa

- Cada capsula dura de liberacion modificada de 95 mg/23,75 mg contiene 95 mg de
levodopa y 23,75 mg de carbidopa (como monohidrato)

- Cada capsula dura de liberacion modificada de 145 mg/36,25 mg contiene 145 mg de
levodopa y 36,25 mg de carbidopa (como monohidrato)

- Cada capsula dura de liberacion modificada de 195 mg/48,75 mg contiene 195 mg de
levodopa y 48,75 mg de carbidopa (como monohidrato)

- Cada capsula dura de liberacion modificada de 245 mg/61,25 mg contiene 245 mg de
levodopa y 61,25 mg de carbidopa (como monohidrato)

- Los demas componentes son celulosa microcristalina, manitol, acido tartarico, etilcelulosa,
hipromelosa, glicolato de almiddon sddico, laurilsulfato soédico, povidona, talco g&y
metacrilico — copolimeros de metilmetacrilato (1:1), &cido metacrilico — cop@ros de
metilmetacrilato (1:2), citrato de trietilo, croscarmelosa sodica y esteara‘@Q agnesio

- Los componentes del recubrimiento de la capsula dura son carmin Qﬁgo (E132) lago, oxido
de hierro amarillo (E172), dioxido de titanio (E171) y gelatina
'
- Los componentes de la tinta son tinta azul SB-6018, gomaé})@E904), propilenglicol y carmin
de indigo (E132) lago

Aspecto de Numient y contenido del envase K<\/
Numient es una capsula dura de liberacion modiﬁcadx'o

Capsula dura de liberacion modificada de 95 mg/m mg
Cuerpo blanco y capuchén azul de 18 x 6 mn(qnﬁa inscripcion “IPX066” y “95” en tinta azul.

Céapsula dura de liberacién modificada df\'l/ mg/36,25 mg
Cuerpo azul claro y capuchén azul d@) X 7 mm, con la inscripcion “IPX066” y “145” en tinta azul.

Cépsula dura de liberacion mod.i.@ia de 195 mg/48,75 mg
Cuerpo amarillo y capuchon de 24 x 8 mm, con la inscripcion “IPX066” y “195” en tinta azul.

Cépsula dura de libera,si@nodiﬁcada de 245 mg/61,25 mg
Cuerpo azul y un c&%ﬂﬁn azul de 23 x 9 mm, con la inscripcion “IPX066” y “245” en tinta azul.

Las capsulas zlmient se suministran en frascos de plastico con un desecante y un tapon de plastico,
y estan dispainbles en frascos de 25, 100 o 240 capsulas duras. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Amneal Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2
Irlanda
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Responsable de la fabricacién

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

Reino Unido

44(0) 1234 227816

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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