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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Numient 95 mg/23,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid

Numient 145 mg/36,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
Numient 195 mg/48,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kovakapslid
Numient 245 mg/61,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kovakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

95 mg/23,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kdvakapsel
Uks kapsel sisaldab 95 mg levodopat ja 23,75 mg karbidopat (monohiidraadina)

145 mg/36.25 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kovakapsel
Uks kapsel sisaldab 145 mg levodopat ja 36,25 mg karbidopat (monohiidraadina)

195 mg/48,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kovakapsel
Uks kapsel sisaldab 195 mg levodopat ja 48,75 mg karbidopat (monohﬁdraadinab

o

245 mg/61.25 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kovakapsel ?
Uks kapsel sisaldab 245 mg levodopat ja 61,25 mg karbidopat (monohii ina)

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1. (’OQ

3. RAVIMVORM
S

*

Toimeainet modifitseeritult vabastav kdvakapsel, Q\
*

95 mg/23,75 mg toimeainet modifitseeritult V‘&b& av kovakapsel
Valge keha ja sinise kaanegal8 x 6 mm kagslitl, millele on sinise tindiga triikitud ,,IPX066 ja ,,95.

145 mg/36.25 mg toimeainet rnodiﬁ@'ult vabastav kdvakapsel
Helesinise keha ja sinise kaanega\e 7 mm kapslid, millele on sinise tindiga triikitud ,,IPX066% ja
145%. N

195 mg/48,75 mg toimeain&\ modifitseeritult vabastav kdvakapsel
Kollase keha ja sini @Iega 24 x 8 mm kapslid, millele on sinise tindiga triikitud ,,IPX066* ja
,»195%.

245 mg/61,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kovakapsel
Sinise keha ja sinise kaanega23 x 9 mm kapslid, millele on sinise tindiga triikkitud ,,IPX066* ja ,,245%.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Parkinsoni tovega tdiskasvanute siimptomaatiline ravi.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Numient’i on soovitatav annustada suukaudselt umbes iga 6 tunni tagant. Ravimpreparaadi
annustamine iile 5 korra péevas ei ole soovitatav.

Iga tugevusega kapslit voib kasutada eraldi voi kombinatsioonis teise tugevusega kapslitega, vastavalt
vajadusele. Nende ravimpreparaatide kasutamist koos teiste levodopat sisaldavate ravimpreparaatidega
ei ole uuritud.

Ravi alguses tuleb jdlgida annustamissoovitusi ning neid tuleb kohandada vastavalt kliinilisele
ravivastusele.

Varem levodopaga mitteravitud patsientide algannus ja tiitrimine

Algannus on iiks 95 mg levodopat ja 23,75 mg karbidopat sisaldav kapsel kolm korda péevas esimesed
kolm péeva; seda vdib suurendada annuseni, mis koosneb iihest toimeainet modifiseeritult vabastavast
145 mg levodopat ja 36,25 mg karbidopat sisaldavast kovakapslist kolm kord as alates ravi 4.

péevast. @Q

Taiendavad suurendamised on individuaalsed ja sdltuvad kliinilisest sest. Pdevane annus tuleb
kindlaks méérata hoolika tiitrimisega. Patsiente tuleb hoida koige’, ldmal annusel, mis on vajalik
stimptomaatilise kontrolli saavutamiseks ning korvaltoimete, nt\@ineesia jaiivelduse
minimeerimiseks. @

Pédevase koguannusega, mis iiletab 1170 mg levodom\@varem levodopaga mitteravitud patsientide
populatsioonis piiratud kogemused. . Q\

Patsientide tileviimine teistelt levodopat/dopa: rboksulaasi (DDC) inhibiitorit (karbidopa vdi
benserasiid) vahetult vabastavatelt ravim raatidelt Numient’ile

Numient’i farmakokineetiliste omad@:lemusel ei ole teiste levodopat/DDC inhibiitoreid vahetult
vabastavate ravimpreparaatide anq ja manustamissagedused Numient’i omadega otseselt
vahetatavad (vt 15ik 5.2) N\

*
Kui patsiendid viiakse toi-n&inet vahetult vabastavatelt levodopa/DDC inhibeerivatelt
ravimpreparaatidelt ji ®mient’ile, on algannuse méédramisel soovitatav jérgida tabelis 1 antud
iileminekusuunisei

Tabel 1. Suunised Parkinsoni tdvega patsientide algseks Uleviimiseks toimeainet vahetult vabastavatelt
levodopa/DDCd inhibeerivatelt ravimpreparaatidelt Numient’ile.

Levodopa paevane koguannus  Algne paevane koguannus, Soovituslik algannus, Numient
toimeainet vahetult Numient
vabastavates levodopa/DDCd (levodopa, mg)
inhibeerivates toodetes (mg)
400 kuni 549 855 3 kdvakapslit 95 mg/23,75 mg TID
550 kuni 749 1140 4 kdvakapslit 95 mg/23,75 mg TID
750 kuni 949 1305 3 kovakapslit 145 mg/36,25 mg TID
950 kuni 1249 1755 3 kdvakapslit 195 mg/48,75 mg TID
> 1250 2340 4 kdvakapslit 195 mg/48,75 mg TID
Vo1
2205 3 kdvakapslit x 245 mg/61,25 mg TID

TID-kolm korda péevas



Kui patsiendid viiakse toimeainet vahetult vabastavatelt levodopa/DDCd inhibeerivatelt
ravimpreparaatidelt pluss katekool-O-metiiiiltransferaasi (COMT) inhibiitoritelt (nt entakapoon) {ile
Numient’ile, on algannuse médramisel soovitatav jargida tabelis 2 antud {ileminekusuuniseid.

Tabel 2. Juhised Parkinsoni tdvega patsientide tleviimiseks toimeainet vahetult vabastavatelt
levodopa/DDCd inhibeerivatelt toodetelt pluss katekool-O-metiiltransferaasi (COMT) inhibiitoritelt

(nt entakapoon) tleminekuks Numient

Levodopa paevane Numient 66padevane algannus kokku
koguannus (mg) (levodopa, mg)
levodopas/DDC

inhibiitoris/entakapoonis

Numient soovitatav algannus
(levodopa, mg)

4 kdvakapslit 95 mg/23,75 mg TID

2 kdvakapslit 245 mg/61,25 mg TID

3 kovakapslit 195 mg/48,75 mg TID

3 kdvakapglit 245 mg/61,25 mg TID

400 kuni 549 1140
550 kuni 749 1470
750 kuni 949 1755
950 kuni 1249 2205

> 1250 2940

4 kavak@ 245 mg/61,25 mg TID

\%
Patsientide levodopa/DDCd inhibeerivatelt ravimpreparaatidelt Numient@Qiimisel tuleb annust
kohandada, et siilitada piisav siimptomaatiline kontroll. Maksimaalset{mynustamissagedust voib
muuta kolmelt korralt pdevas maksimaalselt viiele korrale paeva 1\tdheldata piisavat
stimptomaatilist kontrolli. Kaugelearenenud Parkinsoni tdvega b% ntidel 14bi viidud uuringute
pohjal on piiratud hulgal andmeid annuste kohta, mis ﬁletavq%4 0 mg levodopa ja 612,5 mg
karbidopat Numient’i kujul. Q

on umbes kaks korda suurem kui toimeainet
lik pdevane koguannus ja Numient’ist saadava
korda suurem kui levodopa/DDC

va levodopa 16plik pdevane koguannus.

Numient’ist saadava levodopa 16plik pdevane kogu.
vahetult vabastavatest tablettidest saadava levodd
levodopa I6plik pédevane koguannus on umbe X
inhibiitorite/entakapooni kombinatsioonist

Patsientide sihiparane tleviimine teistdlt Yevodopa/DDC inhibiitorite sisaldusega toimeainet
modifitseeritult vabastavatelt ra‘\w araatidelt Numient’ile
N

Teisi levodopa/DDC inhibii modifitseeritult vabastavaid ravimpreparaate kasutavate patsientide
tilemineku kohta NumienQe n andmeid piiratud koguses. Ulalolevas tabelis 1 esitatud Numient’i
algset paevast kogu @»V()ib olla vaja vihendada umbes 30 %, kui patsiendid 1&hevad
levodopa/DDC inh@b{it modifitseeritult vabastavate ravimpreparaatide kasutamiselt sihiparaselt iile
Numient’ile.



Sailitamine

Kuna Parkinsoni tobi on progresseeruv, on soovitatavad perioodilised kliinilised hindamised. Ravi
peab olema individuaalne ning igale patsiendile kohandatud vastavalt soovitud ravivastusele.

Teiste ravimpreparaatide lisamine Parkinsoni tBve ravisse

Toimeainet modifitseeritult vabastavat levodopat/karbidopat saab Parkinsoni tdve raviks kasutada
koos teiste ravimpreparaatidega. Samas voib olla vajalik annust kohandada (vt 16ik 4.5).

Ravi katkestamine

Annuste vihendamise ning levodopa/karbidopa sisaldusega ravimpreparaatide votmise katkestamisega
on seostatud sporaadilisi stimptomikomplekse, mis meenutavad maliigset neuroleptilist stindroomi
(NMYS). Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida, juhul kui on vajalik levodopa/karbidopa sisaldusega
toimeainet modifitseeritult vabastava kapsuleeritud ravimpreparaadi jarsk vihendamine voi
katkestamine, eriti kui patsient saab antipsiihhootikume (vt 15ik 4.4).

Uldanesteesia vajaduse korral vdib toimeainet modifitseeritult vabastava levod arbidopa
ravimpreparaadi vOtmist jatkata seni, kuni patsiendil on lubatud votta suuk d ravimpreparaate.
Kui ravi katkestatakse ajutiselt, tuleks tavaparane annus manustada niipe@ i patsient suudab

suukaudset ravimpreparaati votta. Q
~Q
Eakad \O

Eakate patsientide puhul ei ole ndutav toimeainet modiﬁ&@%t vabastava levodopa/karbidopa
ravimpreparaadi annuse kohandamine.

N\
Neerupuudulikkus . “Q.Q

*
Neerufunktsiooni toime levodopa/karbidow?ensile on piiratud (vt 16ik 5.2). Numient’i ei ole
uuritud neerukahjustusega patsientidel. Raskekujulise neeruhaigusega patsientidele on soovitatav seda
ravimpreparaati manustada ettevaatliktlt¥vt 10ik 4.4).

Maksakahjustus ‘%
Numient’i ei ole uuritud kahjustusega patsientidel. Raskekujulise maksahaigusega patsientidele
on soovitatav seda riéi®eparaati manustada ettevaatlikult (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Numient’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis

Numient’i tuleks manustada klaasi veega, kas koos toiduga voi ilma. Suure rasva- ja kalorisisaldusega
eine aeglustab levodopa imendumist kahe tunni vorra. Korge valgusisaldusega eined voivad lisaks
halvendada kliinilist ravivastust, vihendades levodopa imendumist (vt 10ik 4.5). Seetdttu ei tohi
Numient’i manustada koos korge valgusisaldusega einetega. Toimeainet modifitseeritult vabastav
kdvakapsel tuleb alla neelata tervena, neid ei tohi nérida ega purustada, et séilitada
levodopa/karbidopa ravimpreparaadi modifitseeritud vabastamise toime. Patsiendid, kellel on kapsli
neelamisega raskusi, voivad selle ravimpreparaadi manustamiseks kapsli ettevaatlikult avada ning
puistata kogu sisu viikese koguse (nt 2 supilusikatéit) pehme toidu peale, nt dunamoos vms.
Ravimpreparaadi/toidu segu tuleb kohe tervenisti ja ilma nérimata alla neelata ning seda ei tohi
sdilitada tulevaseks kasutamiseks. Soojendamise voimalikku mdju ravimi omadustele ei saa vilistada.
Seetdttu ei tohi ravimpreparaati kuumutada ega lisada kuumale toidule.



Raudsulfaate sisaldavaid tooteid tuleb manustada levodopast/karbidopast eraldi, jattes manustamiste
vahele vdimalikult pika ajavahe (vt 161k 4.5).

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Kitsa nurga glaukoom.

- Feokromotsiitoom.

- Manustamine koos mitteselektiivsete monoamiini oksiidaasi (MAO) inhibiitoritega. Nende
inhibiitorite votmine tuleb katkestada viahemalt kaks nddalat enne ravi algust (vt 15ik 4.5).

- Varasem maliigne neuroleptiline siindroom (NMS) ja/v3i mittetraumaatiline rabdomiioliiiis.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel b

Mojud kesknirvisiisteemile ja vaimsed héired QQ

Somnolentsus ja akilised uinumishood

Levodopat seostatakse somnolentsuse ning &kiliste u1num1shoogy@ 16ik 4.7) Viga harvadel
juhtudel on teatatud dkilistest uinumishoogudest igapédevatege algus, teatud juhtudel ilma seda
mirkamata voi hoiatusmaérkideta. Patsiente tuleb sellest teavi a ning neil tuleb soovitada olla ravi
kaigus ettevaatlik autojuhtimisel ja masinate késitsemiseb@ 1k 4.7). Patsiendid, kes on kogenud
somnolentsust ja/voi dkilisi uinumishooge, peavad hot autojuhtimisest ja masinate kisitsemisest.
Lisaks voib kaaluda annuse vihendamist voi raVi 15 ist.

Maliigne neuroleptiline suindroom (NMS) \}

Seoses levodopa/karbidopa ravimprepara nuse vihendamise voi ravi katkestamisega on
teatatud sporaadilistest stimptomite ko sidest, mis meenutavad NMS. NMS on eluohtlik
siindroom, mida iseloomustab palavi hupertermla ning mida voib seostada rabdomiioliiiisiga.
Teatatud on neuroloogilistest lejdud®st sh lihasjéikus, tahtmatud liigutused, muutunud
teadvuseseisund, vaimse seisu uutus; muudest héiretest, nt autonoomne diisfunktsioon,
tahhtikardia, tahhiipnoe, higistamine, hiiper- ja hiipotensioon; laboratoorsetest leidudest, nt kreatiini
fosfokinaasi tdusus, leuketsitoos, miioglobinuuria ning seerumi miioglobiinisisalduse tdus. Seetdttu
tuleb patsiente hooli l@gida, juhul kui levodopa/karbidopa annust vdhendatakse jéarsult voi ravi
katkestatakse, eriti Q‘(Yatsient saab antipsiithhootikume (vt 16ik 4.2).

Vaimsed haired

Patsientidel voib levodopa-ravi kdigus voi ravi alguses ning pérast levodopa annuse suurendamist
esineda uusi vaimseid seisundi hédireid v3i olemasoleva seisundi halvenemist ning kditumise muutusi,
mis voivad olla raskekujulised, sh psiihhoosisarnane ja suitsidaalne kditumine. Selline normist hélbiv
motlemine ja kditumine voib koosneda iihest voi mitmest avaldumisvormist, sh rahutus, depressioon,
paranoilised motted, meeltesegadus, hallutsinatsioonid, segasusseisund, psithhoosilaadne kditumine,
orientatsioonikadu, agressiivne kditumine, agitatsioon ja deliirium.

Patsiente, kellel on raskekujuline psiithhootiline héire v3i varasemate psiihhootiliste héirete taust, tuleb
levodopa/karbidopaga ravida ettevaatlikult, kuna psiihhoos voib d4geneda. Lisaks voivad teatud
psiihhoosivastased ravimpreparaadid 4gesdada Parkinsoni tdve stimptomeid ning levodopa/karbidopa
toimet vdhendada. Antipsiihhootikumide samaaegset kasutamist tuleb hoolikalt jdlgida, et tuvastada
Parkinsoni motoorikastimptomite halvenemist, eriti kui kasutatakse D2 retseptori antagoniste (vt

161k 4.5).



Impulsi haired

Patsiente tuleb regulaarselt kontrollida impulsi hdirete suhtes. Patsiendid ja hooldajad peavad olema
teadlikud, et dopamiini agonistide ja/voi teiste dopaminergiliste ravivdtete, sh levodopa kasutamisel
voivad tekkida impulsi hiired, sh patoloogiline médngurlus, libiido tdus, hiiperseksuaalsus,
kompulsiivne kulutamine voi ostmine, s6omishood ja sunds66mine, samuti dopamiini
diisregulatsiooni siindroom. Selliste stimptomite tekkimise korral tuleb ravireziim iile vaadata.

Diskineesiad

Ravimtooted, mis sisaldavad levodopat, pdhjustavad diiskineesiaid, mis voib nduda ravi kohandamist.
Karbidopa voimaldab suuremal kogusel levodopal ajju jouda ning moodustada rohkem dopamiini,
suurendades teatud soovimatute kesknarvisiisteemi korvaltoimete, sh diiskineesia tekkeriski. Patsiente
on soovitatav jélgida diiskineesia tekke vdi arengu suhtes ning kohandada vastavalt
levodopa/karbidopa annuseid.

Ortostaatiline hiipotensioon
Levodopa/karbidopa vdivad pohjustada ortostaatilist hiipotensiooni. Levodopa/karbidopat peab
kasutama ettevaatlikult juhul, kui tdiendavalt kasutatakse ravimpreparaate, mis V@&d pohjustada
ortostaatilist hiipotensiooni, nt antihiipertensiivseid ravimpreparaate. Q

%,

Patsiente, kellel on krooniline avatud nurga glaukoom, voib levoﬁgarbidopaga ettevaatlikult
ravida juhul, kui silma siser6hk on korralikult kontrolli all ning enti jalgitakse ravi kdigus
hoolikalt silma siserohu muutuste suhtes.

A
Melanoom .%0

&
@i tdvega patsientidel on suurem risk (2 kuni
i Yavapopulatsioonil. Pole teada, kas suurenenud risk
t, nt Parkinsoni tove vastastest ravimitest.

Glaukoom

Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et‘P
umbes 6 korda korgem) melanoomi tekkeks
tulenes Parkinsoni tovest voi muudest faktgi

Ulaltoodud pdhjustel peavad patsien@ ravimit véljakirjutavad arstid levodopa/karbidopa
kasutamisel patsienti melanoomi‘suhte€s regulaarselt kontrollima, eriti kui esineb kahtlasi
diagnoosimata nahakahjustusi \varasemaid melanoomijuhte. Soovitatav on kéia regulaarselt
nahakontrollis vastavate s&@tide (nt dermatoloog) juures.

Laboratoorsed uurip@y

Pikaajalise levodopa/karbidopa ravi korral on téheldatud hemoglobiini ja hematokriti taseme langust.
Pikemaajalise ravi kdigus on soovitatava perioodiline hepaatilise-, hematopoeetilise-,
kardiovaskulaarse- ja neerufunktsiooni hindamine.

Levodopa/karbidopa tooted voivad anda valepositiivseid tulemusi ketokehade osas, juhul kui
ketonuuria midramiseks kasutatakse ribatesti. See reaktsioon ei muutu ka uriiniproovi keetmisel.

Valepositiivseid tulemusi voib anda ka glitkosuuria mééramine gliikkoosi oksiidaasi meetodil.

Eripopulatsioonid

Levodopa/karbidopat tuleb manustada ettevaatlikult patsientidele, kellel on isheemiline stidamehaigus,
raskekujuline kardiovaskulaarne voi kopsuhaigus, bronhiaalastma, neeru-, maksa- voi
endokriinsiisteemi haigus voi varasem peptiline haavand (seedeelundkonna {ilemise osa voimaliku
verejooksu tottu) ning varasemad krambihood.



Olge ettevaatlik, kui manustate levodopat/karbidopat patsientidele, kellel on esinenud miiokardi
infarkti vOi kellel on mérke atriaalsetest, nodaalsetest vOi ventrikulaarsetest arlitmiatest. Sellistel
patsientidel tuleb algse annuse kohandamise perioodil siidamefunktsiooni jélgida eriti hoolikalt.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Monoaminooksiidaasi inhibiitorid

Mitteselektiivsete monoamiini oksiidaasi inhibiitorite votmine tuleb katkestada vihemalt 2 niddalat
enne ravi alustamist toimeainet modifitseeritult vabastavate levodopa/karbidopa kapsuleeritud
ravimpreparaatidega (vt.10ik 4.3).

Numient’i voib votta koos soovitatud annuses manustatava MAO inhibiitoriga, mis on selektiivne
MAO inhibiitori B-tiiiibi, nt selegiliini ja rasagiliini, suhtes. Levodopa toimib teadaolevalt koostoimes
B-tiilipi MAO inhibiitoritega, mis voimendab levodopa toimet. Kombinatsiooni vdib seostada
raskekujulise ortostaatilise hiipotensiooniga.

Levodopa annuse vihendamine voib olla vajalik, kui lisatakse B-tiilibi suhtes selektiivne MAO
inhibiitor. Hoidke patsiente kdige madalamal annusel, mis on vajalik sﬁmptoma%se kontrolli
saavutamiseks ja korvaltoimete minimeerimiseks. 0

Dopamiini D2 retseptori antagonistid, bensodiasepiinid ja isoniasiid @Q

Dopamiini D2 retseptori antagonistid (nt fenotiasiinid, butiirofengo Qsperidoon), bensodiasepiinid
ja isoniasiid voivad vihendada levodopa ravitoimet. Neid ravim@l koos levodopa/karbidopaga
manustavaid patsiente tuleb hoolikalt jalgida ravivastuse kad}gis suhtes.

Tritsiiklilised antidepressandid $Q

.%

Harvadel juhtudel on teatatud korvaltoimetest, sh %‘tensioonist ja diiskineesiast, mis tulenevad
tritstikliliste antidepressantide ja levodopa/k ooskasutamisest.

Antihiipertensiivid @

Teatud antihiipertensiive votvate pa ide ravile levodopa ja dekarboksiilaasi inhibiitori
kombinatsioonide lisamisel on ¢stenud siimptomaatilist posturaalset hiipotensiooni. Selle toimeainet
modifitseeritult vabastava lev, /karbidopa ravimpreparaadi ravireziimis voib olla vajalik
tiitrimisfaasis kohandada attshii pertensiivse(te) ravimpreparaadi/ravimpreparaatide koguseid.

Antikolinergikumid< E @'

Antikolinergilised ravimpreparaadid véivad mdjuda koos levodopaga siinergistlikult ja vihendada
treemori ndhte. Kooskasutamine voib aga pdhjustada tahtmatute motoorikahéirete dgenemist.
Antikolinergilised ravimpreparaadid vdivad imendumise aeglustumise tdttu vihendada levodopa
toimet. Vajalik voib olla levodopa annuse kohandamine.

Feniitoiin ja papaveriin

On esinenud harvu teateid, et feniitoiin ja papaveriin on pédranud levodopa soodsat moju Parkinsoni
tovele. Patsiente, kes votavad neid tooteid koos levodopa/karbidopaga, tuleb ravivastuse kadumise
suhtes hoolikalt jélgida.



COMT inhibiitorid

Selle toimeainet modifitseeritult vabastava levodopa/karbidopa kapsuleeritud toote ja COMT
inhibiitorite, nt entakapooni koosmanustamise toimet ei ole uuritud. Entakapooni lisamine
levodopa/karbidopale on levodopa biosaadavust tdestatult tdstnud 30 %. Voimalik, et toimeainet
modifitseeritult vabastava levodopa/karbidopa kapsuleeritud ravimpreparaadi annust tuleb COMT
inhibiitorite kooskasutamisel vihendada.

Rauasoolad

Levodopa/karbidopa ja rauasoolade voi rauasoolasid sisaldavate multivitamiinide kooskasutamisel
tuleb olla ettevaatlik. Rauasoolad voivad levodopa ja karbidopaga koos moodustada kelaate.
Raudsulfaate sisaldavaid tooteid tuleb manustada levodopast/karbidopast eraldi, jattes manustamiste

vahele vdimalikult pika ajavahe (vt 101k 4.2).

Koostoime alkoholiga

In vivo ei pdhjustanud Numient’i koosmanustamine kuni 40 %-mahuprotsendilisg alkoholiga levodopa
voi karbidopa annuse alanemist. 056

Koostoime toiduga @Q

Tervetel téiskasvanutel alandas Numient’i suukaudne manustamine %t korge rasva- ja
kalorisisaldusega einet levodopa C.x 21 %, samas kui levodop@n umismair (AUCy,s) sarnanes
(13 % tdus) tithja kdhuga manustamisel tuvastatule (vt 16ik 52). Manustamine koos suure rasva- ja
kalorisisaldusega einega aeglustab levodopa imendumist@ tunni vorra (vt 161k 4.2).

Kui toimeainet modifitseeritult vabastava kdvakaps ?Qu raputati viikese koguse (nt 2 supilusikatiit)
pehme toidu, nt dunamoosi, jogurti voi pudingue 'Yoli levodopa imendumise kiirus ja méér sarnane
sellele, mida téheldati tithja kohuga manustan'l@.

Levodopa konkureerib transpordi osas tea@minohapetega, seega voivad korge valgusisaldusega
eined levodopa imendumist kahjusta

Levodopa ja karbidopa toime teﬁ{( ravimpreparaatide metabolismile

h

*
Levodopa ja karbidopa in@ ivat vOi indutseerivat toimet ei ole uuritud.

4.6 Fertiilsus, r@@}a imetamine

Rasedus

Levodopa/karbidopa kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed
on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Numient’i ei ole soovitatav kasutada
raseduse ajal fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid, vélja arvatud juhul, kui
kasu emale kaalub {iles vdimaliku riski lootele.

Imetamine

Karbidopa eritub rottide piima, kuid pole teada, kas karbidopa voi selle metaboliidid erituvad ka
inimese rinnapiima. Uht imetavat Parkinsoni tdvega ema hdlmanud uuringus teatati levodopa
eritumisest inimese rinnapiima. Andmed levodopa/karbidopa voi nende metaboliitide toimest
vastsiindinutele/imikutele on puudulikud. Rinnaga toitmine tuleb Numient-ravi ajaks 1dpetada.



Fertiilsus

Andmed selle levodopa voi karbidopa toime kohta inimeste viljakusele puuduvad. Levodopa toimet
fertiilsusele hinnati hiirtega 1dbi viidud uuringutes (vt 16ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Levodopal voib olla tugev toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Teatud korvaltoimed,
nt unisus ja uimasus, millest on teatatud seoses selle toimeainet modifitseeritult vabastava
levodopa/karbidopa ravimpreparaadiga, vdivad mojutada teatud patsientide autojuhtimise voi masinate
késitsemise vdimet.

Patsiente, keda ravitakse selle toimeainet modifitseeritult vabastava levodopa/karbidopa
ravimpreparaadiga ning kellel esineb somnolentsust ja/vdi ékilisi uinumishooge, tuleb teavitada, et nad
hoiduksid autojuhtimisest ning tegevustest, kus erksuse kadumine v3ib seada neid voi teisi inimesi
raskete kehavigastuste voi surma ohtu (nt masinate kisitsemine), kuni sellised korduvad hood ja
somnolentsus on kadunud (vt ka 161k 4.4).

4.8 Korvaltoimed 06
\
%)

Numient’iga seoses teatati kdige sagedamini jéargmistest kérvabfégest: iiveldus, mis esines umbes
12 % koigist patsientidest; pearinglus, peavalu ja diiskinees illest igaiiks esines umbes 8 %

Ohutusprofiili kokkuvéte

patsientidest; ning insomnia, mis esines umbes 6 % patsiéptjdest. Numient’i kliinilistes uuringutes
teatati raskekujulistest seedeelundkonna verejooksudest ajalt) ning allergilisest tursest (aeg-ajalt).
Levodopa/karbidopa ravimpreparaatidega voib es simptomite kompleksi, mis meenutab
maliigset neuroleptilist stindroomi ja rabdomuioliiii i Numient’i kliinilistes uuringutes pole iihtki
juhtumit esinenud. ‘60

Korvaltoimete loend tabeli kujul @

Korvaltoimed on esitatud organsﬁst@dasside ja esinemissageduse jargi (tabel 3).
Esinemissageduse méératlus on.ffirgiiine: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (
> 1/1 000 kuni < 1/100), harv
hinnata olemasolevate and
viahenemise jérjekorras

be

0 000 kuni < 1/1 000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
lusel). Igas sageduskategoorias on kdrvaltoimed esitatud raskusastme
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Tabel 3. Kérvaltoimed

Numient’i Kliinilise véljatddtamise kdigus taheldatud

kdrvaltoimed

Organsisteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata®

klassid

Hea-, Melanoom (vt

pahaloomulised ja 16ik 4.4)

tapsustamata

kasvajad

(sealhulgas tsustid

ja poluubid)

Vere ja Aneemia Agranulotsiitoos,

lumfisiisteemi trombotsiitopeenia,

haired leukopeenia

Ainevahetus- ja Kehakaalu langus Vihenenud s66gii®

toitumishaired kehakaalu lang%

Psiihhiaatrilised Kognitiivsed héired, o\ Enesetapukatse (vt

haired segasusseisund, Isi 161k 4.4),
hallutsinatsioonid, oik 4.4), orientatsioonikadu,
depressioon (vt dopaminergilise
161k 4.5), drevus, diisregulatsiooni

stindroom,

insomnia

ebatavalised uneniod, (2}

eufooria, libiido
tous

Nérvisusteemi Diistoonig, rgvigh Krambid, dkilised Maliigne
haired i uinumishood (vt neuroleptiline
101k 4.4), trismus, siindroom (vt
rahutute jalgade 16igud 4.3 ja 4.4),
stindroom ataksia
kinsoni tove
C) genemine, paresteesia,
g eavalu, treemor
Silma kahjustused . Hégune ndgemine, Okulogiiiirne kriis,
A\ diploopia, miidriaas | latentse Horneri
@. stindroomi
< 3_ aktiveerumine,
blefarospasm
Sudame haired Stidame riitmihdired” Stidamepekslemine
(vt 161k 4.4)
Vaskulaarsed Ortostaatiline Siinkoop,
haired hiipotensioon (vt tromboflebiit
161k 4.4 ja 4.9),
hiipertensioon (vt
161k 4.5)
Respiratoorsed, Diispnoe Ebaharilik
rindkere ja hingamisriitm,
mediastiinumi haile kahedus
haired
Seedetrakti haired | liveldus Kdhuvalu, Gastrointestinaalne Tumenenud siilg,
kdhukinnisus, verejooks, peptiline | bruksism,
kohulahtisus, haavandtdbi (vt luksumine,
suukuivus, 161k 4.4), diisfaagia, sialorrda
oksendamine diispepsia,
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Numient’i kliinilise véljatddtamise kdigus taheldatud

kdrvaltoimed

Organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata®
klassid

diisgeusia,

glossodiiiinia,

kdhugaasid
Naha ja Kuumahood, Allergiline turse, Henoch-
nahaaluskoe hiiperhidroos, 166ve (vt | siigelus (vt 16ik 4.3) | Schonleini purpur,
kahjustused 16ik 4.3) urtikaaria (vt

16ik 4.3), juuste
véljalangemine,
eksanteem,

tumenenud higi

Lihas-skeleti ja
sidekoe

Lihasspasmid

kahjustused >\

Neerude ja Kusepeetus O\J Tumenenud uriin,
kuseteede haired uriinipidamatus
Reproduktiivse Priapism

ststeemi ja
rinnanaarme
haired

G

&
\’OQQ
2

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

@
Kukkumine, perﬁ%@

turse, siidameg
mitteseotud

. »
rinnus, ast:

kurnanis\

Y .
Haiglane enesetunne

Uuringud

q

S

ASAT, ALAT,
LDH, bilirubiini,
veresuhkru,
kreatiniini,
kusihappe tasemete
tous, hemoglobiini ja
hematokriti véartuste

Uurea lammastiku,
aluselise
fosfataasitaseme
tous; positiivne
Coombsi test;
leukotsiitidid ja
bakterid uriinis.

langus; veri uriinis

R\
&
Q}A\

a) Korvaltoimeid ei ole ient’i kliinilise viljatootamise kidigus tuvastatud, kuid neist on teatatud teiste levodopa/karbidopa
ravimpreparaatidega seoses.
b) Kombineeritud termin, mis hdlmab kodade fibrillatsiooni, kodade laperdust, atrioventrikulaarset blokaadi, kimbu sdédre blokaadi,

siinussdlme norkuse siindroomi, bradiikardiat ja tahhiikardiat

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Akiline uinumishoog
Numient seostatakse somnolentsusega ning seda on véga harva seostatud liigse pdevase unisuse ning
dkiliste uinumishoogudega.

Impulsi haired

Dopamiini agonistide ja/voi teiste dopaminergiliste ravivotete, sh levodopa ja Numient’i kasutamisel
voivad tekkida impulsi hédired, sh patoloogiline méngurlus, libiido tdus, hiiperseksuaalsus,
kompulsiivne kulutamine v3i ostmine, sd0mishood ja sunds6Omine, samuti dopamiini
diisregulatsiooni siindroom (vt 15ik 4.4).
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Laboratoorsed vaartused

Viga harvadel juhtudel on levodopa/karbidopa ravil olevatel patsientidel teatatud feokromotsiitoomi
véardiagnoosist. Plasma ja uriini katekolamiinide ja nende metaboliitide tasemete tolgendamisel
levodopa voi levodopa/karbidopa ravil olevatel patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi kaudu, mis on loetletud V lisas.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid ja ndhud

Dopaminergilisest {ilestimulatsioonist voib oodata levodopa/DDC inhibiitori iileannustamise akuutseid
siimptomeid. Paarigrammistest annustest voivad tekkida kesknirvisiisteemi hiired, kasvav
kardiovaskulaarsete hdirete esinemise tdendosus (nt hiipotensioon, siinustahhiikapdia) ja suuremate
annuste juures raskekujulisemad psiihhiaatrilised probleemid. Levodopa iilea 0ib lisaks
dopaminergilisele iilestimulatsioonile pohjustada siisteemseid tiisistusi. Q

%,

Ravi aQQ

Levodopa/DDC toodete dgeda iileannustamise ravi on samasu agu levodopa dgeda
iileannustamise ravi. Selle konbineeritud ravimpreparaadi toifidgte pdoramisel ei ole abi piliridoksiinist.
Tuleb alustada elektrokardiograafilist jalgimist ning jﬁlgiﬁ&gienti hoolikalt ariitmiate tekke suhtes;
vajadusel tehke sobivat antiariitmilist ravi. Edasine rawi toimuma vastavalt kliinilistele
nididustustele voi riikliku miirgistuskeskuse soov‘itu@e, kui need on olemas.

5. FARMAKOLOOGILISED OMA \?
5.1 Farmakodinaamilised omat@

Farmakoterapeutiline rithm: @onismivasmsed ained, dopaminergilised ained, ATC-kood:

NO04BA02 A‘\

Toimemehhanism @‘

Levodopa on dopamiini ldhteaine ning seda antakse Parkinsoni tdve korral dopamiini asendusravina.

Karbidopa on perifeersete aromaatsete aminohapete dekarboksiilaasi inhibiitor. See hoiab dra
levodopa metaboliseerumise dopamiiniks perifeerses vereringes, tagades nii suurema annuse joudmise
ajju, kus dopamiin avaldab ravitoimet. Levodopa madalamat annust voib kasutada koos karbidopaga,
véhendades perifeersete kdrvaltoimete esinemist ja raskusastet.

Farmakodiinaamilised toimed

Levodopa suukaudsel manustamisel dekarboksiileerub see ekstratserebraalsetes kudedes kiiresti
dopamiiniks, nii et kesknérvisiisteemi jouab muutumatuna vaid véike osa igast annusest. Seetottu tuleb
adekvaatse ravitoime saavutamiseks manustada suuri koguseid levodopat ning nendega voivad sageli
kaasneda iiveldus ja teised korvaltoimed, millest mdned on seotud ekstratserebraalsetes kudedes
tekkinud dopamiiniga.

Karbidopa ei lase perifeersel levodopal dekarboksiileeruda. See ei 1dbi vere-aju barjddri ega mojuta
levodopa metabolismi kesknérvisiisteemis. Kuna dekarboksiilaasi inhibeeriv toime on piiratud
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ekstratserebraalsete kudedega, muudab karbidopa koos levodopaga manustamine levodopa ajju
viimiseks rohkem kittesaadavaks. Karbidopa lisamine levodopale vihendab perifeerseid toimeid
(iiveldus, oksendamine), mille pdhjustab levodopa dekarboksiileerumine; karbidopa ei vihenda aga
kdrvaltoimeid, mis tulenevad levodopa tsentraalsetest toimetest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Levodopaga varem mitteravitud Parkinsoni tdvega patsiendid

APEX-PD

Numient’i tdhusus varase Parkinsoni tovega patsientidel tehti kindlaks randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga, fikseeritud annusega, paralleelharudega 30-niddalases kliinilises uuringus, mis
holmas 381 patsienti, kelle haiguse mediaankestus oli 1 aasta ning kes olid varem saanud levodopat ja
dopamiini agoniste kas piiratud koguses voi iildse mitte. Patsiendid jétkasid stabiilsete kaasnevate
ravimpreparaatidega Parkinsoni tdve vastast ravi. Sobivad patsiendid randomiseeriti (1:1:1:1) saama
kas platseebot voi iihte kolmest fikseeritud levodopa/karbidopa annusest: 145 mg/36,25 mg,

245 mg/61,25 mg voi 390 mg/97,5 mg kolm korda péevas. Patsientidel ei olnud lubatud votta
tdiendavat levodopat voi katekool-O-metiiiili transferaasi (COMT) inhibiitoreid. Patsiendid, kes said
toimeainet modifitseeritult vabastavat levodopa/karbidopa ravimpreparaati, alustasid ravi tasemelt

95 mg levodopat/23,75 mg karbidopat kolm korda paevas (TID). Annust suur. 1 alates 4. paevast
ning korgeim sihtannus (390 mg levodopat/97,5 mg karbidopat TID) saavu@ . paeval.

Esmane tohususe tulemusnéitaja oli iihtlustatud Parkinsoni tdve hin kaala (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, UPDRS) II osa (igapdevategevused) keskud: uutus vorreldes algtasemega
pluss III osa motoorika seis 30. nddalal voi enneaegsel katkesta . Koik kolm toimeainet

modifitseeritult vabastavat levodopa/karbidopa ravireZiimi 0®esmasel modtmisel (tabel 4)

platseebost statistiliselt oluliselt paremad.
A
Tabel 4: UPDRS 11 osa keskmine muutus vorreldes semega pluss 111 osa seis 30. nadalal (voi
varasel katkestamisel) levodop m mitteravitud Parkinsoni tdvega patsientidel
(APEX-PD) *
A N Keskmine UPDRS (11 ja 111 0sa) tulemus®
O\‘ Muutus vorreldes algtasemega
- 30. nédal 30. nadalal
Ravi \taseb) (v8i varane katkestamine) (voi varasel katkestamisel)®
N
Platsecbo AN 365 35,9 —0,6
Numient 145 mg') 'O 36,1 244 -11,79
Numient 245 mg? & 38,2 253 ~12,9°
Numient 390 mg® 36,3 21,4 -14,99

a) UPDRS-i puhul néitavad suuremad tulemused kahjustuse suuremat raskusastet
b)Koik vidrtused pohinevad 361 ravikavatsusliku populatsiooni patsiendil, kellel olid kehtivad uuringu 16pu tulemused
c)Negatiivsed arvud nditavad paranemist vorreldes algtaseme vaértusega

d) Kolm korda péevas
e)P-vadrtus on alla 0,05 versus platseebo

Kaugelearenenud Parkinsoni tévega patsiendid

Numient’i efektiivsust ja ohutust kaugelearenenud Parkinsoni tdvega patsientidel on hinnatud 2
topeltpimedas aktiivse kontrollige uuringus: paralleeluuringus ADVANCE-PD (uuring IPX066-B09-
02; 22 nédalat) ning ristuuringus ASCEND-PD (uuring IPX066-B-09-06 osa 1; 11 nadalat).

Madlemas uuringus oli esmaseks tulemusnditajaks ravimi mojukao (“off”) tundide protsentuaalne nait
arkveloleku ajal. Peamisteks teisesteks tulemusnéitajateks olid ravimi mdjukao aeg, mGjuaeg (“‘on”)
ilma héiriva diiskineesiata ning UPDRS osade [I+III skoor. ADVANCE-PD uuringus hinnati ka
muutuse kliinilist globaalset muljet.
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ADVANCE-PD

ADVANCE-PD uuring oli 22-nddalane uuring, mis koosnes 3-nddalasest uuringueelsest toimeainet
vahetult vabastava levodopa-/karbidoparavi annuse kohandamisest enne 6-nédalast iileminekut
Numient’ile. Jargmisena randomiseeriti patsiendid topeltpimedale levodopa-/karbidoparavile voi
Numient ravile. Uuring hdlmas 471 patsienti, kes olid olnud stabiilsel ravil ja saanud enne uuringuga
liitumist vahemalt 400 mg levodopat paevas. Kaasnevate parkinsonismivastaste ravimpreparaatide
annus hoiti stabiilne. Patsientidel ei olnud uuringu ajal lubatud votta tdiendavat levodopat/karbidopat
ega katekool-O-metiiiili transferaasi (COMT) inhibeerivaid ravimpreparaate. Kokku randomiseeriti
393 patsienti (keskmine vanus 63,2 aastat; 65 % mehed).

ASCEND-PD

ASCEND-PD uuring oli randomiseeritud, topeltpime, 2 raviharuga, 2-perioodiline ristuuring, kuhu
kaasati 110 patsienti stabiilsel levodopa/karbidopa/entakapooni (LCE) ravil, mis hdlmas vihemalt
400 mg levodopat padevas. Minimaalne annustamissagedus oli neli korda paevas vihemalt 4-nddalase
perioodi véltel. Parkinsonismivastaste ravimpreparaatide annus hoiti uuringu ajal stabiilne. LCE ravilt
mindi Numient-ravile iile 6-nddalase perioodi véltel. Péarast annuse teisendamist randomiseeriti 91
uuringupatsienti (keskmine vanus: 64,1 aastat; 75 % mehed) saama Numient’ ja uuringueelset LCE-d
voi siis vastupidi. Efektiivsusandmed pdhinevad 84 patsiendil, kes 14bisid uuringhs,_erandiks on
patsiendipdeviku andmed, mis pohinevad 83 patsiendil. Iga topeltpime uurin@od kestis 2
nidalat. Perioodide vahel said kdik patsiendid 1 nédala avatud Numient-rayf:

Kodige sagedamini teatatud kaasnevad ravimpreparaadid Parkinsoni to ®randomiseeritud
patsientidel olid dopamiini agonistid (64 %) ja MAO inhibiitori).

N

Tulemused (b
Uuringu pohitulemused on vdetud kokku tabelis 5. \Q
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Tabel 5. Kaugelearenenud Parkinsoni tdve uuringute p8hitulemused

Uuring ADVANCE-PD ASCEND-PD (ristuuring)
Patsientide arv
N sisenenud 471 110
N iileminekul 450 110
N randomiseeritud 393 91
N Iopetanud 368 84
Randomiseeritud patsientide néitajad
Vanus [a (SD)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
PD kestus [a (SD)] 74 (4,5) 10,0 (5,3)
Tulemused
Uuringu harud Numient IR L-dopat Numient | LCE
n=201 n=192 n=84
Annus (mg), mediaan (vahemik) 1330 800 1495 600
(570; 5 390) (400; 2 000) (735; 4 900) (400; 1 600)
Ravimi mdjukao protsent ajast* (\
Algtase, keskmine 36,9 % 360% N> 36,1 %
Tulemusnéitaja, keskmine 23,8 % 29,8 % ,ﬂ\ 24,0 % 32,5%
Vahe (95 % CI) 5,8% (-8,8;-2,7) £\ -8,6 % (-12,4: -4,7)
p-viiirtus <0,0001 , {\% <0,0001
M@éjukao aeg (h)* \O‘(
Algtase, keskmine 6,1 \S 9 5,9
Muutus tulemusniitaja mootmise hetkel 2.2 0 -1,0 2,1 -0,7
Vahe (95 % CI) -LAONY; -0.5) 1,4 (-2,1;-0,8)
p-viiirtus . \%0,0001 <0,0001
&
*
Ravimi mdjuaeg ilma hairiva diskineesiata (h)* \0
Algtase, keskmine 10,0 10,1 9,8
Muutus tulemusniitaja mootmise hetkel \\ +1,9 +0,8 +1,5 +0,1
Vahe (95 % CI) AO 1,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7;2,0)
p-viirtus ELOX 0,0002 <0,0001
UPDRS; . skoor ’;\
Algtase, keskmine (\\ 32,3 32,4 32,0
Muutus tulemusnditaja moo&ﬂ(\metkel -5,7 -2,1 -2,7 | -0,3
Vahe 95%CD) 0y 4,0 (-5,9; -2,0) 2,6 (-4,8; -0,4)
p-viiirtus \ead <0,0001 0,0233
Ravivastusega patsienfide anallius
> 1 h paranemine ravimi m&jukao ajas (95 % 63,2 % 45,3 % 64,0 % 50,0 %
) (56,5; 69,9) (38,3; 52,4) (54,1; 74,0) (39,6; 60,5)
p-vairtus <0,0001 0,0094
CGI-C oluline paranemine (95 % CI) 40,0 % 13.7% - -
(33,2; 46,8) (8,8; 18,6)
p-vairtus <0,0001 —

Lithendid: CGI-C: muutuse kliiniline globaalne mulje alates algtasemest; CI: usaldusvahemik; IR: toimeainet vahetult vabastav; LCE:

levodopa/karbidopa/entakapoon; L-dopat: levodopa/karbidopa; LS: vahimruudud; PD: Parkinsoni tobi; SD: standardhélve; —: puudub; h:

tundi; a: aastat.

*Uuringus ADVANCE-PD kasutati uuringu 1dpus kovariantsuse analiiiisi (ANCOVA) mudelit, kus ravi ja keskused olid peamised mdjurid

ning ravi koostoime kestus keskuse ja algtaseme jérgi olid kovariandid.

ASCEND-PD uuringu andmeid analiiiisiti standardse kombineeritud variantsusmudeli analiiiisiga. Fikseeritud mojuriteks olid ravi, jargnevus

ja periood, uuritavatevahelised ja uuritavapdhisd tegurid kaasati juhuslike mdjudena. ASCEND-PD uuring ei andnud perioodi,

jargnevuse/iilekandumise toime toendeid (kdigi p-vaartus > 0,10).
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Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Numient’iga 1&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta idiopaatilise Parkinsoni tove ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Levodopa

Numient’i farmakokineetikat hinnati tervetel uuritavatel pérast iihe annuse manustamist ning
Parkinsoni tovega patsientidel {ihe ja mitme annuse manustamise jirel. Tervete tdiskasvanute {ihe
annuse farmakokineetika parast 2 Numient 195 mg levodopa/48,75 mg karbidopa kapsli suukaudset

manustamist on esitatud joonisel 1.

Joonis 1: Levodopa plasmakontsentratsioonide keskmise kontsentratsiooniaja profiilid 22 tdiskasvanul
pérast 2 Numient 195 mg levodopa/48,75 mg karbidopa kapsli ihekordset manustamist
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200

—ﬁ@ient 2x195 mg
&

Numient’ist saadava le@m biosaadavus patsientidel oli u 70 %, vdrreldes toimeainet vahetult
vabastava levodop@;. opaga. Vorreldavates annustes annab Numient tulemuseks levodopa
tippkontsentratsioonNC,,,x), mis on 30 % toimeainet vahetult vabastava levodopa/karbidopa toimest.
Pérast algset tipptaset, mis saabub umbes iihe tunni pérast, sdilivad plasmakontsentratsioonid enne
langemist umbes 4 kuni 5 tundi. Plasma tippkontsentratsioonid saavutatakse u 4,5 tunniga. Parkinsoni
tovega patsientidel oli mitme annuse farmakokineetika vorreldav iihe annuse farmakokineetikaga, st
toimeainet modifitseeritult vabastava levodopa/karbidopa ravimpreparaadi puhul esines viga viike
levodopa akumulatsioon.

Pérast mitme annuse manustamist patsientidele vihendas toimeainet modifitseeritult vabastav
levodopa/karbidopa levodopa plasma kontsentratsioonide taseme kdikumisi, kusjuures
tipu/alamtaseme kdikumisindeks oli 1,5 ning levodopa akumuleerumine oli minimaalne.

Karbidopa

Pérast toimeainet modifitseeritult vabastava levodopa/karbidopa ravimpreparaadi suukaudset
annustamist saabus maksimaalne kontsentratsioon umbes 3,5 tunni jarel. Sellest ravimpreparaadist
saadava karbidopa biosaadavus patsientidel oli u 50 %, vorreldes toimeainet vahetult vabastava
karbidopa tablettidega.
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Toidu toime

Tervetel tiiskasvanutel alandas toimeainet modifitseeritult vabastava levodopa/karbidopa
ravimpreparaadi suukaudne manustamine parast kdrge rasva- ja kalorisisaldusega einet C,x 21 %.
Levodopa imendumisméir (AUC;,s) sarnanes (13 % tous) tithja kohuga manustamisel tuvastatule.
Manustamine koos suure rasva- ja kalorisisaldusega einega viivitab levodopa imendumist kuni 2 tundi.

Kui toimeainet modifitseeritult vabastava kovakapsli sisu raputati viikese koguse pehme toidu, nt
dunamoosi peale, oli levodopa imendumise kiirus ja mdér sarnane sellele, mida tiheldati tiihja kohuga
manustamisel.

Levodopa konkureerib transpordi osas teatud aminohapetega, seega vdivad korge valgusisaldusega
eined levodopa imendumist kahjustada.

Jaotumine

Levodopa
Levodopa seondub plasmavalguga iiksnes véikeses koguses (10-30 %). Levodo@%ibib vere-aju
barjadri tinu suurte neutraalsete aminohapete aktiivsetele transporteritele. 0

Karbidopa Q

Karbidopa seondub plasmavalkudega umbes 36 %. Karbidopa ei 14bi @-aju barjdéri kliiniliselt
olulistes annustes. p)

O

Biotransformatsioon @

Levodopa \Q

Levodopa metaboliseerub ulatuslikult erinevateks ;‘%oliitideks. Kaks peamist metaboolset rada on
al

dekarboksiileerumine dopa dekarboksiilaasi (DB -metiiiilimine katekool-O-metiiiiltransferaasi
(COMT) poolt. Muutumatu levodopa moodu {d 0 % uriiniga véljutatavast kogusest. Levodopa
terminaalse faasi eliminatsiooni pooIvéén@nﬁparkinsonistliku tegevuse aktiivne pool, on
karbidopa juuresolekul umbes 2 tundi.

Karbidopa . O

Karbidopa metaboliseerib kah amiseks metaboliidiks: a-metiiiil-3-metoksii-4-
hiidroksiifeniiiilproprioonhapg hing o-metiiiil-3, 4-dihiikroksii-feniiiilproprioonhape. Need kaks
metaboliiti véljutatakse pselt uriiniga, kas muutumatult voi glilkuroniidina. Muutumatu karbidopa
moodustab 30 % uriiniga Waljutatavast kogusest. Karbidopa terminaalse faasi eliminatsiooni
poolvédrtusaeg on QJES 2 tundi.

Annuse lineaarsus

Numient niitab annusega proportsionaalset farmakokineetikat nii karbidopa kui ka levodopa puhul
levodopa annusetugevuse vahemikus 95-245 mg.

Neerupuudulikkus

Muutumatu levodopa viljutamine neerude kaudu moodustab tliksnes 10 % kliirensist. Seega voib
neerufunktsiooni kahjustus kergelt mdjutada kokkupuudet levodopaga. Toimeainet modifitseeritult
vabastavat levodopa/karbidopat tuleb manustada ettevaatlikult, juhul kui patsiendil on raskekujuline
neerukahjustus (vt 101k 4.2).
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Maksakahjustus

Puuduvad uuringud levodopa ja karbidopa farmakokineetika kohta maksakahjustusega patsientidel (vt
161k 4.2). Toimeainet modifitseeritult vabastavat levodopa/karbidopat tuleb manustada ettevaatlikult,
juhul kui patsiendil on raskekujuline maksakahjustus.

Lapsed

Puuduvad uuringud levodopa ja karbidopa farmakokineetika kohta Numient manustamise korral
lastele.

Eakad

Patsientide farmakokineetilistes uuringutes pérast iiht Numient annust suurenes siisteemne
kokkupuude levodopaga iildiselt koos vanusega, kusjuures eakatel (> 65 aastat) olid AUC vaartused
keskmiselt u 15 % kdrgemad kui noorematel uuritavatel (< 65 aastat).

Sugu b
Levodopa 0

Pérast {iht Numient’i annust oli Parkinsoni tdvega patsientidel levodopa a AUC ja C, naistel
korgem kui meestel (keskmiselt 37 % AUC ning 35 % C,.x 0sas). Nei evusi vOib suures osas

seletada naiste viiiksema kehakaaluga. P Q
\O

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotol@ ja kartsinogeensuse mittekliinilised
. . P . . . .. *
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimeselg®

Reproduktiivtoksilisus 0‘00

Nii levodopa kui ka karbidopa-levodopa k@natsioonid on kiitilikutel pohjustanud sisikonna ja
skeleti vadrarenguid. OQ

Hiirtel, rottidel ja ahvidel ﬁksne‘%yodopaga voi levodopa ja karbidopa kombinatsiooniga 1dbi viidud
korduva annuse toksikoloogiliste$ uuringutes ei tuvastatud toimet isaste ega emaste
reproduktiivorganitele. Lm a on ndidanud kerget toimet isaste rottide paaritumiskéitumisele.

be
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Mannitool

Viinhape

Etiiiltselluloos

Hiipromelloos

Naatriumtérklisgliikolaat

Naatriumlauriitilsulfaat

Povidoon

Talk

Metakriiiilhappe — metiiiilmetakriilaadi kopoliimeer (1:1)

Metitakriiilhappe — metiiilmetakriilaadi kopoliimeer (1:2)

Trietiitiltsitraat 6
Naatriumkroskarmelloos 0

Magneesiumstearaat @Q
Kapsli kest Q
~Q

Indigokarmiin (E132) lakk \O
Kollane raudoksiid (E172) (b.

Titaandioksiid (E171) AS)
Zelatiin 0\0
N

SB-6018 sinine tint .@
Sellak (E904)
Propiileengliikool OQ

Indigokarmiin (E132) lakk

6.2 Sobimatus A\Q

Ei kohaldata. @'

6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud

90 péeva parast esmast avamist.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi esmast avamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistmatu valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel poliipropiileenist keeratava
korgiga. Pudelisse on lisatud desikandi pakike.
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Uks pudel sisaldab 25, 100 vdi 240 toimeainet modifitseeritult vabastavat kdvakapslit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Amneal Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBRID b

Numient 95 mg/23.75 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kévakaps}(g\

EU/1/15/1044/001 (25 toimeainet modifitseeritult vabastavat kdvak:
EU/1/15/1044/002 (100 toimeainet modifitseeritult vabastavat k&
EU/1/15/1044/003 (240 toimeainet modifitseeritult vabastavat ki

Numient 145 mg/36.25 mg toimeainet modifitseeritult V@avad kovakapslid

EU/1/15/1044/004 (25 toimeainet modifitseeritult \avat kovakapslit)
EU/1/15/1044/005 (100 toimeainet modifitseeri astavat kovakapslit)
EU/1/15/1044/006 (240 toimeainet modlﬁt&a@ vabastavat kdvakapslit)

Numient 195 mg/48.75 mg toimeainet del itseeritult vabastavad kdvakapslid

EU/1/15/1044/007 (25 toimeaiWQlﬁtseeritult vabastavat kdvakapslit)
EU/1/15/1044/008 (100 toim modifitseeritult vabastavat kovakapslit)
EU/1/15/1044/009 (240 t& 1het modifitseeritult vabastavat kdvakapslit)

Numient 245 mg/6 2% toimeainet modifitseeritult vabastavad kovakapslid

EU/1/15/1044/010 (25 toimeainet modifitseeritult vabastavat kovakapslit)
EU/1/15/1044/011 (100 toimeainet modifitseeritult vabastavat kdvakapslit)
EU/1/15/1044/012 (240 toimeainet modifitseeritult vabastavat kdvakapslit)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. november 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Central Pharma Contract Packing Limited

Caxton Road, Bedford, Bedfordshire

MK41 0XZ

Uhendkuningriik

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétest irektiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis. Q

p)
D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE K@TAMISE TINGIMUSED JA

PHRANGUD Qo3
>

. Riskijuhtimiskava »%

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse ‘c&ud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud lepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiska

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tul %ada:

e  Euroopa Ravimiameti Nde ;
e  kui muudetakse ri@mssﬁsteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt

~c . . * ~e . . o . ~ e .
mdjutada riski/ka et, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski
minimeerimis% mark.

Q.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP/KAST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Numient 95 mg/23,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
Numient 145 mg/36,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kovakapslid
Numient 195 mg/48,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
Numient 245 mg/61,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
levodopa/karbidopa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 95 mg levodopat ja 23,75 mg karbidopat (rnonohudraadm
Uks kapsel sisaldab 145 mg levodopat ja 36,25 mg karbidopat (monohiidra,
Uks kapsel sisaldab 195 mg levodopat ja 48,75 mg karbidopat (monohii
Uks kapsel sisaldab 245 mg levodopat ja 61,25 mg karbidopat (mon

ina)
raadina)

3. ABIAINED O\

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (\

D2

>

25 toimeainet modifitseeritult vabastavat ko slit
100 toimeainet modifitseeritult vabastavat kapslit
240 toimeainet modifitseeritult vabast kovakapslit

Ao

5. MANUSTAMISVIIS@'EE(D)

Enne ravimi kasutamlsvbg e pakendi infolehte.

Suukaudne g.
Neelake tervelt alla, drge nérige.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 1. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast pudeli avamist kasutada dra 90 paeva jooksul.
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Avatud:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Amneal Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2 6
lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBRID i&"
el
Numient 95 mg/23,75 mg toimeainet modifitseeritult Vabastavzﬁkgra apslid

EU/1/15/1044/001 (25 toimeainet modifitseeritult Vabastava(évakapslit)
EU/1/15/1044/002 (100 toimeainet modifitseeritult Vaba@ ovakapslit)
EU/1/15/1044/003 (240 toimeainet modifitseeritult v@vat kdvakapslit)

Numient 145 mg/36,25 mg toimeainet modifits o abastavad kdvakapslid
EU/1/15/1044/004 (25 toimeainet modifitseerituit vabastavat kdvakapslit)
EU/1/15/1044/005 (100 toimeainet modifitseekitult vabastavat kovakapslit)
EU/1/15/1044/006 (240 toimeainet m(@t eritult vabastavat kovakapslit)

Numient 195 mg/48,75 mg toim ing‘nodiﬁtseeritult vabastavad kdvakapslid
EU/1/15/1044/007 (25 toimeai odifitseeritult vabastavat kdvakapslit)
EU/1/15/1044/008 (100 toi et modifitseeritult vabastavat kovakapslit)
EU/1/15/1044/009 (240 (Sbﬁainet modifitseeritult vabastavat kovakapslit)

Numient 245 mg/6 %5 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
EU/1/15/1044/010 (25 toimeainet modifitseeritult vabastavat kdvakapslit)
EU/1/15/1044/011 (100 toimeainet modifitseeritult vabastavat kovakapslit)
EU/1/15/1044/012 (240 toimeainet modifitseeritult vabastavat kovakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Numient 95/23,75 mg

Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL/HDPE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Numient 95 mg/23,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
Numient 145 mg/36,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kovakapslid
Numient 195 mg/48,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
Numient 245 mg/61,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
levodopa/karbidopa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 145 mg levodopat ja 36,25 mg karbidopat (monohiidrazdi
Uks kapsel sisaldab 195 mg levodopat ja 48,75 mg karbidopat (monohﬁd@ ina)
Uks kapsel sisaldab 245 mg levodopat ja 61,25 mg karbidopat (monoh@aadina)

p)
\O

Uks kapsel sisaldab 95 mg levodopat ja 23,75 mg karbidopat (monohﬁdraadingb

3. ABIAINED O\

. QV

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (\

N x4
R

25 toimeainet modifitseeritult vabastavat kq slit
100 toimeainet modifitseeritult vabastavat kapslit
240 toimeainet modifitseeritult vabast kovakapslit

Ao

L N
5. MANUSTAMISVIIS ZANTEE(D)

¥

Enne ravimi kasutamisvbg e pakendi infolehte.
Suukaudne.
Neelake tervelt alla, drge nirige.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast pudeli avamist kasutada dra 90 paeva jooksul.
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Avatud:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Amneal Pharma logo

12.  MUUGILOA NUMBRID A

EU/1/15/1044/002 (100 toimeainet modifitseeritult vabastavat k&
EU/1/15/1044/003 (240 toimeainet modifitseeritult vabastavat m

EU/1/15/1044/004 (25 toimeainet modifitseeritult v t kdvakapslit)
EU/1/15/1044/005 (100 toimeainet modlﬁtseentult% tavat kovakapslit)
EU/1/15/1044/006 (240 toimeainet modlﬁtsee‘rl% astavat kovakapslit)

Numient 145 mg/36,25 mg toimeainet modifitseeritult VE avad kdvakapslid

Numient 195 mg/48,75 mg toimeainet mo@eeritult vabastavad kovakapslid
EU/1/15/1044/007 (25 toimeainet modifitseeritult vabastavat kdvakapslit)
EU/1/15/1044/008 (100 toimeainet &tseeritult vabastavat kovakapslit)
EU/1/15/1044/009 (240 to1meam\ difitseeritult vabastavat kovakapslit)

EU/1/15/1044/010 (25 t ainet modifitseeritult vabastavat kdvakapslit)
EU/1/15/1044/01 l meainet modifitseeritult vabastavat kdvakapslit)
EU/1/15/1044/01 2 toimeainet modifitseeritult vabastavat kovakapslit)

Numient 245 mg/61,25 é ainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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Pakendi infoleht: Teave patsiendile
Numient 95 mg/23,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
Numient 145 mg/36,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
Numient 195 mg/48,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid

Numient 245 mg/61,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad kdvakapslid
Levodopa/karbidopa

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Korvaltoimete tekkimisel pidage ndu arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla ka selline,

mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. b
Infolehe sisukord QQ

Mis ravim on Numient ja milleks seda kasutatakse Q

Mida on vaja teada enne Numient’i kasutamist P Q

Kuidas Numient’i votta O

Voéimalikud korvaltoimed
Kuidas Numient’i sailitada \Q®

Pakendi sisu ja muu teave

SIS

1. Mis ravim on Numient ja milleks sed@&%akse

Numient sisaldab tihes kdvakapslis kaht e@at ravimit, levodopa ja karbidopa.
- levodopa muutub teie ajus aine@imega dopamiin. Dopamiin aitab vihendada Parkinsoni tdve
stiimptomeid
- karbidopa kuulub aromasaisgte aminohapete dekarboksiilaasi inhibiitorite nimeliste ravimite
riihma. See aitab levo@(?husamalt mdjuda, aeglustades levodopa kehas lagunemise kiirust.
*

Numient’i kasutatakse If’g&moni tove simptomite vihendamiseks tiiskasvanutel.

2. Mida on vaja teada enne Numient’i kasutamist
Arge votke Numient’i:

- kui olete levodopa voi karbidopa voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teil on silma kahjustus nimega kitsa nurga glaukoom;

- kui teil on feokromotsiitoom (harvaesinev neerupealiste kasvaja);

- kui te votate teatud ravimeid depressiooni ravimiseks [mitteselektiivsed monoamiini oksiidaasi
(MAO) inhibiitorid]. Nende ravimite votmine tuleb 1opetada vihemalt kaks nédalat enne
Numient’i votmise alustamist (vt ka 16iku ,,Muud ravimid ja Numient®);

- kui teil on olnud maliigset neuroleptilist siindroomi (NMS — harvaesinev raskekujuline
reaktsioon ravimitele, millega ravitakse raskeid vaimseid héireid);

- kui teil on esinenud mittetraumaatilist rabdomiioliiiisi (harvaesinev lihashiire).
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Pidage enne Numient votmist ndu oma arsti vOi apteekriga, kui teil on, on olnud voi tekivad:

- dkilised uinumishood voi kui tunnete end aeg aeg-ajalt viga unisena

- iikskoik milline raske vaimse héire vorm, nt psiithhoos

- masendustunne, enesetapumotted vdi markate ebatavalisi muutusi oma kditumises

- varisemine, drevus, segadusseisund, palavik, kiire pulss voi suured koikumised vererShus voi
maérkate, et teie lihased tdmbuvad viga jdigaks voi tdmblevad tugevalt. Selliste ndhtude
esinemisel vGtke kohe Uhendust oma arstiga.

- silmahaigus nimega krooniline avatud nurga glaukoom, sest teie annust vdib olla vaja muuta
ning teie silmade siserdhku on vaja jélgida

- melanoom voi kahtlane nahakahjustus

- stidamerabandus, siidame riitmiprobleemid, vereringe- voi hingamisprobleemid

- neeru- voi maksaprobleemid

- soolehaavand (nimetatakse kas kaksteistsormiku- voi peptiliseks haavandiks)

- endokriinne (hormonaalne) haigus

- bronhiaalastma

- sundkditumine

- krambid b
- madal vererdhk voi pearinglus piistitdusmisel 0

- uued voi dgenenud ebatavalised kehaliigutused (diiskineesiad) Q

Kui te ei tea, kas moni iilalnimetatutest kéib teie kohta, pidage egqeggem’i vOtmist ndu oma arsti
vOi apteekriga. \O

Kui peate minema operatsioonile, siis 6elge oma arstile, @e Numient’i.
Oelge oma arstile, kui teie voi teie perekond/hool arkab, et teil tekivad tungid voi soov kiituda

teile ebatavalisel viisil voi kui te ei suuda vasg mpulssidele, soovidele voi kiusatusele teha
teatud toiminguid, mis vdivad olla kahjulg&\ voi teistele. Neid nimetatakse impulsi hdireteks
\Y

Impulsi héired @\\0

ning need véivad hdlmata méangurlust, lii ist voi -kulutamist, ebatavaliselt korget seksuaalsust
vOi seksuaalsete motete ja tunnete kaS@‘ imalik, et teie arst peab ravi muutma.

Analiiiisid . O

Levodopat/karbidopat sisalda \avimite pikaajalisel kasutamisel voib vajalikuks osutuda teie
siidame-, maksa-, neerude-.j &rakkude funktsioonide testimine. Kui teil on vaja anda vere- voi
uriiniproovi, siis oelge ?s$ vOi Oele, et votate Numient’i. See ravim v3ib mdjutada teatud analiiiiside

tulemusi.
Kasutamine lastel ja noorukitel

Numient’i ei ole soovitatav kasutada alla 18 aasta vanustel patsientidel. Numient’i ohutust ja tohusust
patsientidel vanuses alla 18 aasta ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Numient

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See tuleb sellest, et teised ravimid voivad muuta seda, kuidas Numient mojub.

Arge vdtke Numient’i, kui olete viimase 14 pieva jooksul vdtnud depressiooni ravimiseks ravimit
nimega ,,mitteselektiivne monoamiini oksiidaasi (MAO) inhibiitor. Need ravimid on niiteks
isokarboksasiid ja fenelsiin. Kui see kehtib teie kohta, drge votke Numient’i ning kiisige ndu oma
arstilt voi apteekrilt.

Kindlasti teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate jargmisi ravimeid:
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- Muud Parkinsoni tove ravimid, nt antikolinergikumid (nt orfenadriin ja triheksiifenidiiil),
selektiivsed MAO-B inhibiitorid (nt selegiliin ja rasagiliin) ja COMT inhibiitor (nt entakapoon)

- Raudsulfaat (kasutatakse vere madalast rauasisaldusest tingitud aneemia ravimiseks).
Levodopa/karbidopa vdivad raua kasutamise kehale raskemaks teha. Seepérast drge votke
iitheaegselt Numient’i ning raualisandeid voi multivitamiine, mis sisaldavad rauda. Kui olete
nendest iihte votnud, oodake enne teise votmist vdhemalt 2 vo6i 3 tundi.

- Fenotiasiinid — nt kloorpromasiin, promasiin ja prokloroperasiin (kasutatakse vaimuhaiguste
ravis)

- Bensodiasepiinid, nt alprasolaam, diasepaam ja lorasepaam, mida kasutatakse rahutuse ravis.

- Tritsiiklilised antidepressandid (kasutatakse depressiooni raviks)

- Papaveriin (kasutatakse keha vereringe soodustamiseks)

- Korge vererohu (hiipertensiooni) ravimid

- Feniitoiin, mida kasutatakse hoogude (krambid) ravis

- Isoniasiid, mida kasutatakse tuberkuloosi ravis

- Dopamiini antagonistid, midakasutatakse psiiiihiliste hdirete, iivelduse ja oksendamise raviks

Numient koos toidu ja joogiga

Suure rasva- ja kalorisisaldusega eine aeglustab levodopa imendumist kahe tu rra. Kui teie
toidusedel sisaldab liiga palju valku (liha, munad, piim, juust), ei pruugi Nu;& nii hdsti méjuda

nagu peaks. Arge votke oma kapsleid koos kdrge rasva- vdi valgusisaldu inega.

Rasedus, imetamine ja viljakus QQ

Kui olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatset %estuda pidage enne Numient’i
kasutamist nGu oma arsti voi apteckriga. ‘Q(Z

Numient ei ole soovitatav raseduse ajal ning vilj astu dimelises eas, kuid rasestumisvastaseid
vahendeid mittekasutavatele naistele. Kuid teie ar otsustada méirata teile Numient’1i, kui ravist
saadav eeldatav kasu digustab voimalikku rls@ ata lapsele.

Numient-ravi ajal ei tohi last rinnaga t01ta

Autojuhtimine ja masinatega toot(}%}

Numient voib pohjustada so
hoiduma autojuhtimisest ni
raskete kehavigastuste vat

somnolentsus on k@;

3. Kuidas Numient votta

sust (liigset unisust) ning dkilisi uinumishooge. Seeparast peate
epevustest, kus erksuse kadumine voib seada neid voi teisi inimesi
rma ohtu (nt masinate kédsitsemine), kuni sellised korduvad hood ja

- Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Teie arst titleb teile tiapselt, kui mitu Numient’i kapslit te peate iga pdev votma.

- Kui te pole kunagi varem levodopat votnud, siis on Numient’i tavaparane algannus iiks 95 mg
kapsel kolm korda pievas kolme pieva jooksul. Soltuvalt teie ravivastusest voib arst seejérel
annust neljandal péeval suurendada.

- Kui te olete varem levodopat votnud, siis teeb teie arst kindlaks sobiva algse ravireziimi,
lahtuvalt teie olemasolevast levodopa annuses.

- Numient’i tuleb votta ligikaudu iga 6 tunni jérel mitte rohkem kui 5 korda paevas.

- Votke seda ravimit suukaudu koos klaasi veega. Kapslid tuleb alla neelata tervelt. Arge
murdke kapsleid pooleks, purustage ega nirige neid.

- Kui teil on kapsli neelamisega raskusi, vdite selle toote manustamiseks kapsli ettevaatlikult
avada ning puistata kogu sisu viikese koguse (nt 2 supilusikatiit) pehme toidu peale, nt
dunamoos, jogurt vdi puding. Arge kuumutage ravimi/toidu segu ja drge puistake kapsli sisu
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kuumale toidule. Neelake ravimi ja toidu segu kohe ja tdielikult alla, drge nérige ja drge pange
seda edaspidiseks korvale.

- Votke kapsleid regulaarsete intervallide jérel vastavalt arsti Opetusele.

- Arge muutke kapslite votmise aega ega vdtke teisi Parkinsoni tdve ravimeid ilma arstiga
eelnevalt ndu pidamata. Arge votke Numient’i kapsleid vihem kui 4-tunniste vahedega.

- Numient’i vdib vdtta koos toiduga vai ilma. Arge votke kapsleid koos suure rasva- voi
valgusisaldusega einega, kuna see aeglustab ravimi mojuma hakkamise aega.

- Pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui arvate, et Numient’i moju on liiga tugev vai liiga nork
voi kui teil tekib mdni kdrvaltoime.

- Soltuvalt teie ravivastusest voib arst seejdrel annust suurendada voi vihendada ning
annustamissagedust muuta.

Kui te votate Numient rohkem kui ette nahtud

Kui te votate Numient’i rohkem kui ette ndhtud (vSi kui keegi on kogemata Numient’i alla neelanud),
pidage kohe nou arsti voi apteekriga. Uleannustamise korral voite tunda segasust v4i erutust ning teie
stida vOib liilia tavapédrasest aeglasemalt voi kiiremalt.

Kui te unustate Numient votta 06

Votke see niipea, kui see teile meenub, vilja arvatud siis, kui on peaaegu@étta jérgmine annus.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata lejadnud annused oigel

ajal. OQ

Kui te I6petate Numient vdtmise @

Arge 1dpetage Numient vdtmist ega muutke annust 1lme@valt arstiga radkimata, isegi kui tunnete
end paremini.

Arge 16petage Numient vdtmist &kitselt 0 b
See voib pdhjustada lihasprobleeme, pala Ja vaimse seisundi muutusi.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi@gamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4, Vdimalikud korvzﬁ@

Nagu k&ik ravimid see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Kui teil tekib Numient-ravi ajal jargmisi siimptomeid, votke kohe Gihendust oma arstiga:

- Verejooks kdhus voi soolestikus, mis voib avalduda verena viljaheites voi tumenenud
véljaheitena

- Allergiline reaktsioon, mille markideks voivad olla ndgestdbi, siigelus, 166ve, ndo, huulte, keele
vOi kurgu paistetus. See voib pohjustada hingamis- voi neelamisraskusi

- Teie lihased muutuvad véga jaigaks voi tomblevad tugevalt, teil tekivad vérinad, erutus,
segasus, palavik, kiire pulss vdi vererdhu tugev kdikumine. See voib olla mirk maliigsest
neuroleptilisest siindroomist (NMS — harvaesinev raskekujuline reaktsioon ravimitele, millega
ravitakse kesknérvisiisteemi héireid) voi rabdomiioliiiisist (harvaesinev raskekujuline
lihashdire)

Muud voimalikud kérvaltoimed:
Viga sage (voivad esineda rohkem kui ithel inimesel 10-st)
- Iiveldus

35



Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st)

Kehakaalu langus

Olematute asjade ndgemine vdi kuulmine, depressioon, drevus, liigne unisus,
uinumis/magamisraskused, ebatavalised unenédod, segasus, halvenenud mélu ja motlemisvoime
Tomblused ja korduvad liigutused voi ebatavaline riiht, mille pdhjuseks on tahtmatud
lihaskokkutombed (diistoonia), ebatavalised tahtmatud liigutused (diskineesia), ravimi hootine
toime (,,0n“-,,0ff“ fenomen), Parkinsoni tdve dgenemine, ebatavaline kdnnak, pearinglus, liigne
unisus, torkiv voi kipitav tunne kites ja/voi jalgades, vérinad, peavalu

Ebakorrapdrane siidameriitm

Korge vererdhk, ebatavaliselt madal vererdhk piisti tdustes

Hingamisraskused

Kohuvalu, kohukinnisus, kohulahtisus, suukuivus, oksendamine

Kuumahood, liighigistamine, 166ve

Lihasspasmid

Kukkumine

Kite ja/voi jalgade paistetus

Valu rinnus, mis pole tingitud siidamehaigusest

- Joukaotus, kurnatus b
Aeg-ajalt (vOivad esineda kuni iihel inimesel 100-st) 0
- Melanoom (teatud tiilipi nahavéhk) @Q

Aneemia (vere punaliblede vdhesus)

Vihenenud so6giisu, kehakaalu tdus QQ
Psiihhootiline episood, drevus (’O
Impulsi héired (vt alt) \
Akilised uinumishood, rahutute jalgade sﬁndrOOU@eeldiv tunne jalgades koos tungiga
neid liigutada), raskused suu avamisel, krambid
Kahekordne ndgemine, pupillide laienemine,‘l@e négemine

Siidamepekslemine R

Minestamine, vereklomp voi poletik V@r@n

Verejooks kdhus voi soolestikus, peptitin® haavand, neelamisraskused, seedehdired, ebatavaline
maitse suus, poletustunne keelel, 1ii% kdhugaasid

Allergiline reaktsioon, mille migkideks voivad olla ndgestdbi, siigelus, 166ve, ndo, huulte, keele
vOi kurgu paistetus, hingami@ i neelamisraskused, stigelus

Voimetus urineerida ‘\

Uldine halb enesetunng™
Suhkru, kusihappe j;
Ebatavalised tul

*maksaensiilimide taseme tous veres
neerufunktsiooni analiiiisides ja/voi veri uriinis

Lisaks vdivad teil t%a jargmised korvaltoimed

Suutmatus panna vastu impulsile sooritada tegevusi, mis vdivad olla kahjulikud, mille hulka
voivad kuuluda:
- Tugev impulss hasartmangudeks, hoolimata tdsistest tagajargedest isiklikule elule voi
perekonnale
- Muutunud v6i kasvanud seksuaalhuvi ja -kditumine, mis pShjustab suurt muret teile voi
teistele, nt suurenenud seksuaalsus
- Kontrollimatu ja iileméirane ostlemine voi kulutamine
- S66mishood (suures koguses toidu s6omine lithikese aja véltel) voi sunds6dmine
(tavapérasest suurema koguse s60mine, mis iiletab nélja kustutamiseks vajaliku)

Raakige oma arstile, kui markate selliseid kaitumisi; arst arutab teiega sumptomite valitsemise
ja vahendamise votteid.

Lisaks on teatatud jargmistest korvaltoimetest, mille esinemise téendosus on teadmata:

Madal vererakkude arv (valged verelibled, trombotsiiiidid)
Teatud Parkinsoni tOve vastaste ravimite vddrkasutus
Enesetapukatse, suunataju kadu, suurenenud seksuaalsus
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- Raskekujulised ja pikaajalised ebanormaalsed silmaliigutused, Horneri siindroom (langev
silmalaug, véike pupill ja suurenenud higistamine iihel ndopoolel), silmalau tdmblused

- Ebaharilik hingamisriitm

- Ohter voi tume siilg, hammaste kiristamine, luksumine

- Juuste viljalangemine, 166ve (sh raskekujuline 166ve nimega Henoch-Schoénleini purpur), tume
higi

Kdrvaltoimetest teavitamine

Korvaltoimete tekkimisel pidage ndu arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles
infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada ritkliku teavitamissiisteemi, mis on
loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem teavet ravimi ohutuse kohta.

5. Kuidas Numient séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse@qmtstult.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karhilda pudelil pirast Kolblik
kuni/EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. Pérast i avamist kasutage ravim éra

90 pédeva jooksul. (’O

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulkd )X iisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitava sta keskkonda.

>

.%
6.  Pakendi sisu ja muu teave . "0@
X

Mida Numient sisaldab @

- Numient toimeained on leVE@ja karbidopa

- Uks 95 mg/23,73 meainet modifitseeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 95 mg
levodopat ja 23 g karbidopat (monohiidraadina)
- Uks 145 mg/36,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 145 mg

levodopat4a\36,25 mg karbidopat (monohiidraadina)

- Uks %/48,75 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 195 mg
16V€Bm ja 48,75 mg karbidopat (monohiidraadina)

- Uks 245 mg/61,25 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 245 mg
levodopat ja 61,25 mg karbidopat (monohiidraadina)

- Teisteks koostisaineteks on mikrokristalliline tselluloos, mannitool, viinhape, etiitiltselluloos,
hiipromelloos, naatriumtérklisgliikolaat, naatriumlauriiiilsulfaat, povidoon, talk,
metakriiiilhappe — metiiiilmetakriilaadi kopoliimeer (1:1), metakriiiilhappe-metiiiilmetakriilaadi
kopoliimeer (1:2), trietiiiiltsitraat, naatriumkroskarmelloos ja magneesiumstearaat

- Kovakapsli kesta koostisained on indigokarmiin (E132) lakk, kollane raudoksiid (E172),
titaandioksiid (E171) ja zelatiin

- Tindi koostisosad on SB-6018 sinine tint, Sellak (E904), propiileengliikool ja indigokarmiin
(E132) lakk
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Kuidas Numient vélja naeb ja pakendi sisu
Numient on toimeainet modifitseeritult vabastav kovakapsel.

95 mg/23.75 me toimeainet modifitseeritult vabastav kovakapsel
Valge keha ja sinise kaanega 18 x 6 mm kapslid, millele on sinise tindiga triikitud ,,IPX066% ja ,,95%.

145 mg/36.25 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kdvakapsel
Helesinise keha ja sinise kaanega 19 x 7 mm kapslid, millele on sinise tindiga triikkitud ,,IPX066* ja
,» 145

n

195 mg/48.75 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kdvakapsel
Kollase keha ja sinise kaanega 24 x 8§ mm kapslid, millele on sinise tindiga triikitud ,,IPX066* ja
,»195%.

245 mg/61.25 mg toimeainet modifitseeritult vabastav kovakapsel
Sinise keha ja sinise kaanega 23 x 9 mm kapslid, millele on sinise tindiga triikitud ,,IPX066* ja ,,245.

Numient kapsleid turustatakse plastpudelites, milles on desikandi pakike ja peal plastkork, sees kas 25,
100 voi 240 kdvakapslit. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. 0

Mudgiloa hoidja @Q

Amneal Pharma Europe Ltd P QQ
70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2 \O

lirimaa . C
Tootja 0@
Central Pharma Contract Packing Limited ‘QQ

Caxton Road, Bedford, Bedfordshire

MK41 0XZ @
Uhendkuningriik Q
44(0) 1234 227816 O

Infoleht on viimati uuenda‘@
Muud teabeallikad A\

Tépne teave selle ra¥ym1 kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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