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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Numient 95 mg/23,75 mg sdédellysti vapauttava kova kapseli

Numient 145 mg/36,25 mg séadellysti vapauttava kova kapseli
Numient 195 mg/48,75 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli
Numient 245 mg/61,25 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

95 mg/23.75 mg sidddellysti vapauttava kova kapseli @'

Kukin kapseli sisdltdd 95 mg levodopaa ja 23,75 mg karbidopaa (monohydraattina)
145 mg/36,25 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli 02

Kukin kapseli siséltdd 145 mg levodopaa ja 36,25 mg karbidopaa (monohydraattina) \\\

195 mg/48,75 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli
Kukin kapseli sisdltdd 195 mg levodopaa ja 48,75 mg karbidopaa (monohydraa%

245 mg/61.25 mg sdadellysti vapauttava kova kapseli §
Kukin kapseli siséltdd 245 mg levodopaa ja 61,25 mg karbidopaa (mo%): attina)
<
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Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @'

3. LAAKEMUOTO

Saddellysti vapauttava kapseli, kova O\

*

95 mg/23,75 mg sdddellysti vapauttava kova@
Valkoinen runko-osa ja sininen 18 x 6 mﬁzn siosa, joihin on painettu merkinnét “IPX066” ja “95”

siniselld musteella. \\

145 mg/36,25 mg siddellysti Vapa@/a kova kapseli
Vaaleansininen runko-osa jasi 19 x 7 mm:n kansiosa, joihin on painettu merkinnit “IPX066” ja
“145” sinisella musteella

195 mg/48.75 mg sdj 1 Vapauttava kova kapseli
Keltainen runko-o sininen 24 x 8 mm:n kansiosa, joihin on painettu merkinnét “IPX066” ja “195”

sinisella rnustee

245 mg/6 mg saadellvstl vapauttava kova kapseli
Slnm 0-0sa ja sininen 23 x 9 mm:n kansiosa, joihin on painettu merkinnat “IPX066” ja “245”
glnl usteella.

0

\( KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Numient on tarkoitettu aikuisten Parkinson-potilaiden oireenmukaiseen hoitoon.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Numientia suositellaan annettavaksi suun kautta noin joka kuudes tunti. Ei ole suositeltavaa antaa tété
ladkevalmistetta useammin kuin viisi kertaa paivissa.

Jokaista kapselivahvuutta voidaan kayttda yksistddn tai yhdessd muiden kapselivahvuuksien kanssa
tarpeen mukaan. Tamén ladkevalmisteen kiyttod muiden levodopaa siséltdvien ladkevalmisteiden
kanssa ei ole tutkittu.

Annossuosituksia tulee noudattaa hoidon aloitusvaiheessa ja mukauttaa sitten kliinisen vasteen @»
pohjalta.

Aloitusannos ja annoksen titraus potilaille, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet Ievodo;f%\0

Aloitusannos on yksi 95 mg levodopaa ja 23,75 mg karbidopaa siséltava kapseli, joka'ytetaan kolmesti
vuorokaudessa kolmen ensimmadisen péivén ajan; neljantend hoitopéivina tétd a voidaan
suurentaa kolmesti vuorokaudessa otettavaan, 145 mg levodopaa ja 36,25 m opaa sisdltavaan,
saddellysti vapauttavaan kovaan kapseliin.

on méadritettdva tarkalla titrauksella. Potilaita tulee pitdd pienimméa dollisella annoksella, jolla
oireet saadaan hallintaan ja jolla haittavaikutukset, kuten dyskings ahoinvointi, pysyvat
mahdollisimman védhiisini. @

*
L 2
Tiésta eteenpéin tehtdvien annossuurennosten on perustuttava kliinis e@steeseen. Vuorokausiannos
iia p
Péivittaisestd, yli 1 170 mg levodopan kokonaisannoh@)n vain rajatusti kokemusta potilailla, jotka
eivit ole saaneet levodopaa aikaisemmin. O
*

Potilaiden siirtdéminen Ievodopaa/dopa—dekaﬁylaasin (DDC) estajaa (karbidopa tai benseratsidi)
sisaltavista, valittomasti vapauttavista ladke isteista Numient-valmisteeseen.

Numientin farmokokineettisten omin¥y sien perusteella muiden vélittomasti vapauttavien
levodopaa/DDC-estéjéa siséltiavie isteiden annokset eivét ole suoraan sovellettavissa Numient-

annoksiin ja —annostiheﬁee@géa 5.2).

Taulukossa 1 annettujen’ @ten muuntamisohjeiden kéyttdd suositellaan potilaiden aloitusannoksille
siirrettdessd nditd valiffomasti vapauttavan (Immediate Release, IR) levodopaa/DDC-estéjéé sisiltdvan
ladkevalmisteen Kéyt§std Numient-valmisteen kayttoon.




Taulukko 1: Ohjeet siirtymiselle levodopaa/DDC-estédjaa sisaltavan IR-ladkevalmisteen kaytosta
Numient-valmisteen kdyttoon Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Levodopan Paivittainen Numient-valmisteelle ehdotettu
kokonaisvuorokausiannos kokonaisaloitusannos aloitusannos
(mg) levodopa/DDC- Numient-valmistetta
estaja (levodopa mg)
400-549 855 3 kovaa kapselia 95 mg/23,75 mg
kolmesti paivéissi
550-749 1 140 4 kovaa kapselia 95 mg/23,75 mg
kolmesti paivassa @'
750-949 1305 3 kovaa kapselia 145 mg/36,25 mg @
kolmesti pdivéssa Q
9501 249 1755 3 kovaa kapselia 195 mg/48 7@‘
kolmesti paivéissi
>1250 2340 4 kovaa kapselia 195 mgM8, " mg
kolmesti paiyéissy
tai
2 205 3 kovaa kapscle /61,25 mg
kolmewi paivassa

n potilaiden alkuannoksille
altdvin valmisteen sekd
ni) kdytdstd Numient-valmisteen

Taulukossa 2 annettujen annosten muuntamisohjeiden kayttoa SO
siirrettidessd néitd valittdmaisti vapauttavan levodopaa/DDC-estéfa
katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) estdjien (kuten ent@
kayttoon.

Taulukko 2: Ohjeet siirtymiselle valittémasti vapa ;evodopaa/DDC-estajéa sisaltavan
valmisteen sekd COMT-estgjien (kuten entakap{i) tosta Numient-valmisteen kayttoon Parkinsonin

tautia sairastavilla potilailla @
Levodopan ai@nen Numient-valmisteelle ehdotettu
kokonaisvuorokausiannos kokdgaisatditusannos aloitusannos
(mg) levodopa/DDC- iemt-valmistetta
estaja/entakaponi- vodopa mg)
hoidossa X@
400-549 . %\' 1 140 4 kovaa kapselia 95 mg/23,75 mg
f\\ kolmesti pdivéssa
550-749 N 1470 2 kovaa kapselia 245 mg/61,25 mg
\ kolmesti paivéssa
750-9¢S /> 1755 3 kovaa kapselia 195 mg/48,75 mg
kolmesti paivéissi
2 205 3 kovaa kapselia 245 mg/61,25 mg
kolmesti pdivéssa
2940 4 kovaa kapselia 245 mg/61,25 mg

’%! kolmesti pdivéssa

yirrettﬁesséi potilaita levodopaa/DDC-estéjdd sisdltavien ladkevalmisteiden kdytostd Numient-
valmisteen kdyttoon Numient-annosta tulee sddtda siten, ettd oireiden riittdva hallinta sdilytetdin.
Annosteluvélid voidaan muuttaa annostelusta “kolmesti paivissd” enimmaismédraén “viidesti
péivdssd”, jos oireet eivit ndytd pysyvén riittdvasti hallinnassa. Pitkélle edennytté Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla suoritetuista tutkimuksista on saatavilla vain niukasti tietoa Numient-valmisteen
muodossa annettujen 2 450 mg ylittdvien levodopa-annosten ja 612,5 mg ylittdvien karbidopa-
annosten kiytosta.




Numient-valmisteesta saadun levodopan lopullinen kokonaisvuorokausiannos on noin kaksi kertaa
suurempi verrattuna valittOmaésti vapauttavista tableteista saadun levodopan lopulliseen
kokonaisvuorokausiannokseen, kun taas Numient-valmisteesta saadun levodopan lopullinen
kokonaisvuorokausiannos on noin kolme kertaa suurempi verrattuna levodopa/DDC-estéja/entakaponi-
yhdistelmétabletista saadun levodopan lopulliseen kokonaisvuorokausiannokseen.

Potilaiden siirtaminen erityisesti sdadellysti vapauttavien levodopaa/DDC-estdjaa sisaltavien
ladkevalmisteiden kaytdsta Numient-valmisteen kayttéon

Saddellysti vapauttavilla levodopaa/DDC-estijaa sisdltavilld ladkevalmisteilla hoidettavien potilaiden
kohdalla on saatavilla vain rajoitetusti tietoa siirtymisestd Numient-valmisteelle. Taulukossa 1
kuvattua vuorokausikohtaista kokonaisaloitusannosta saatetaan joutua pienentdméén noin 30 %
potilailla, joita siirretddn erityisesti sdddellysti vapauttavien levodopaa/DDC-estdjai sisdltdvie

ladkevalmisteiden kdytostd Numient-valmisteen kayttoon. ‘\

Parkinsonin taudin etenevéan luonteen takia saannolliset kliiniset arvioinnit ovat t . Hoito tulee
yksiloida ja saataa potilaskohtaisesti toivotun hoitovasteen saavuttamiseks@

Yll4pito

Muiden lagkevalmisteiden lisaéaminen Parkinsonin taudin hoito-ohje n.
<
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Saddellysti vapauttavaa levodopa/karbidopa-valmistetta voidaan k a2 yhdessd muiden Parkinsonin
taudin hoitoon kéytettyjen ladkevalmisteiden kanssa. Annokser@‘o saattaa kuitenkin olla tarpeen

(ks. kohta 4.5). @
Hoidon keskeytys \@

Satunnaisia, pahanlaatuista neuroleptioireyhtytia S) muistuttavia, oirekokonaisuuteen kuuluvia
tapauksia on yhdistetty levodopaa/karbidopa n".gltéivien ladkevalmisteiden lopettamiseen ja annosten
pienentdmiseen. Potilaita tulee valvoa tarkas@s sdddellysti vapauttavan, kapselimuotoisen
levodopa/karbidopa-ladkevalmisteen &a¢t#08 on joko vihennettiva tai jos se on lopetettava akillisesti,
ja erityisesti, jos potilas kayttda psyl?b&' kkeitd (ks. kohta 4.4).

Saddellysti vapauttavan, ka
potilaan hoidon vaatiessa
Jos hoito keskeytetizn vi
ladkevalmisteita suu

lakkaat potiIaat@,\

oisen levodopa/karbidopa-lddkevalmisteen kéyttod voidaan jatkaa
a, kunhan potilas saa ottaa suun kautta otettavia lddkevalmisteita.
isesti, normaali annos tulee antaa niin pian kuin potilas pystyy ottamaan

Saddellysti Auttavan levodopa/karbidopavalmisteen annosta ei tarvitse muuttaa hoidettacssa
1dkkag ita.

*
Wten vajaatoiminta

unuaisten toiminnan vaikutus levodopan/karbidopan puhdistumaan on rajoitettua (ks. kohta 5.2).
Numient-valmistetta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla. Tdmén
ladkevalmisteen annossa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa vakavaa munuaissairautta
sairastavia potilaita (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Numient-valmistetta ei ole tutkittu maksan vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla. Tdmén

laakevalmisteen annossa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa vaikeasta maksan
vajaatoiminnasta kérsivid potilaita (ks. kohta 4.4).



Pediatriset potilaat

Numient-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Numient tulee antaa vesilasillisen kera, ja se voidaan ottaa aterian yhteydessé tai aterioiden vélilla.
Rasvainen ja kaloripitoinen ateria viivdstyttdd levodopan imeytymisté kahdella tunnilla. Liséksi
vahvasti proteiinipitoiset ateriat saattavat pienentéé kliinistd vastetta vihentdmailla levodopan
imeytymisté (ks. kohta 4.5). Tastd syystd Numient-valmistetta ei pitéisi ottaa runsaasti proteiinia @
sisdltdvin aterian yhteydessd. Sdddellysti vapauttava kova kapseli tulee nielld kokonaisena. Sitd
Q i
ntaa

pureskella eikd murskata, jotta levodopa/karbidopa-ldékevalmisteen sééddellysti vapauttava o
sdilyisi. Vaihtoehtoisesti, jos potilaalla on vaikeuksia nielld kapseli, timé ladkevalmiste w
avaamalla kapseli varovasti ja ripottelemalla kapselin sisélto pieneen méérién (esim. ka\&
ruokalusikalliseen) pehmedi ruokaa, kuten omenasosetta, jugurttia tai kiisselié. Laakﬁw te-
ruokasekoitus on nieltdvéd pureskelematta kokonaan ja viivyttelemattd, eikd sitd saa s§ilyttad
myOhempéad kédyttod varten. Limmittdmisestd johtuvia lddkevalmisteen ominai si1h kohdistuvia
muutoksia ei voida sulkea pois ja téstd syystd lddkevalmistetta ei saa léimm@@ lisétd kuumaan
ruokaan.

Ferrosulfaattia siséltdvét valmisteet tulee antaa eri aikaan kuin lem@@zlrbidopa, ja annosteluvélin
tulee olla mahdollisimman pitké (ks. kohta 4.5). Q

4.3 Vasta-aiheet
- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai jollekin @sa 6.1 mainituille apuaineille.
- Ahdaskulmaglaukooma. ¢

N\
- Feokromosytooma. @

- Samanaikainen epéselektiivi
estdjien kaytto on lopetetta

oamiinioksidaasin (MAO: estdjidn) estdjin kaytto. Ndiden
intddn kaksi viikkoa ennen hoidon aloitusta (ks. kohta 4.5).

- Aikaisempi pahanlaa@aeuroleptioireyhtyméi (NMS) ja/tai ei-traumaattinen rabdomyolyysi.

4.4  Varoitukset ja 39N liittyvat varotoimet

Keskushermostov N set ja mielenterveyshdiriot

Uneheusuus;ﬁa iset nukahtamiset
Levodop vaittu aiheuttavan uneliaisuutta ja #killistd nukahtelua (ks. kohta 4.7). Akillisesti
nuka% a pdivittdisten toimien aikana, joissakin tapauksissa ilman tietoisuutta tai
ens roitusta, on raportoitu erittdin harvinaisissa tapauksissa. Potilaita on tiedotettava tésté ja
%Va olemaan varovaisia ajoneuvoa ajaessaan tai kédyttidessién koneita hoidon aikana (ks.

4.7). Potilaiden, joilla on esiintynyt uneliaisuutta ja/tai &killisid nukahteluja, on pidéttaydyttava
jamasta ajoneuvoa tai kdyttimastd koneita. Tdmin liséksi voidaan harkita annoksen pienentdmisté tai
oidon lopettamista.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyma (NMS)

Satunnaisia NMS:44 muistuttavia oirckokonaisuuteen kuuluvia tapauksia on yhdistetty
levodopaa/karbidopaa siséltivien lddkevalmisteiden lopettamiseen ja annosten pienentdmiseen. MNS
on hengenvaarallinen oire, jolle on ominaista kuume ja hypertermia ja johon saattaa liittya
rabdomyolyysi. Seuraavista neurologisista 10ydoksistd on raportoitu: lihasjaykkyys, pakkoliikkeet,
tajunnantason vaihtelut, mielenterveyteen liittyvat muutokset; muut hiiriét, kuten autonominen
toimintahiirio, takykardia, takypnea, hikoilu, hyper- tai hypotensio; 16ydokset laboratoriokokeista,
kuten kreatiinifosfokinaasin kohoaminen, leukosytoosi, myoglobinuria ja kohonnut seerumin



myoglobiini. Tdmén johdosta potilaita on valvottava tarkasti, kun levodopa/karbidopa-annosta joko
pienennetédn tai kiytto lopetetaan dkillisesti, erityisesti, jos potilas kéyttda psykoosiladkkeitd (ks.
kohta 4.2).

Mielenterveyshairiot

Potilaille saattaa ilmaantua uusia tai pahenevia psyykkisen tilan muutoksia, jotka saattavat olla
vakavia, mukaan lukien psykoottista tilaa muistuttava kaytos tai itsetuhoinen kéyttdytyminen
levodopahoidon aikana tai sen alettua tai levodopa-annoksen suurennuksen jilkeen. Tama poikkeava
ajattelutapa tai kdytOs saattaa osoittautua yhdeksi tai useammaksi seuraavista oireista: ahdistuneisuus,
masennus, vainoharhaisuus, harhaluulot, hallusinaatiot, sekavuus, psykoosia muistuttava kéytos, ajan
ja paikan tajun hamértyminen, aggressiivinen kéytos, kiihtyneisyys ja delirium.

on noudatettava varovaisuutta psykoosin pahenemisriskin vuoksi. Tdmaén liséksi tietyt psykoosi
hoitoon kdytetyt ladkevalmisteet saattavat pahentaa Parkinsonin taudin oireita ja ne saatta

levodopan/karbidopan vaikutusta. Psykoosilddkkeiden samanaikaista kayttoa tulee valv
Parkinsonin tautiin liittyvien motoristen oireiden pahenemisen varalta, erityisesti, jos ki

reseptorin antagonisteja (ks. kohta 4.5). A

Nykyisesti tai aikaisemmista psykoosihiiriosté kérsivien potilaiden hoidossa levodopalla/karbido @'
Qﬁéé

i
an D2-

Impulssikontrollihairiot ﬁ

Potilaita on valvottava sdannéllisesti impulssikontrollihdirididen kehittymi a. Potilaille ja
hoitajille tulee kertoa, ettd impulssikontrollihdiridihin liittyvid kidytdsqireitaNguten patologista
uhkapelaamista, lisddntynytté libidoa, hyperseksuaalisuutta, pakongrﬁ 198, rahankayttod tai ostamista,
ahmimista ja pakonomaista syomisti sekd dopamiinin siételyhairiG yvid oireyhtyméd, saattaa
esiintyd potilailla, joita hoidetaan dopamiinin agonisteilla ja/tai fitailtef dopaminergisilla hoidoilla.
Tadmaénkaltaisten oireiden ilmaantuaessa hoidon tarkastamin uositeltavaa.

Dyskinesiat

Levodopaa siséltavit lddkevalmisteet aiheuttavat d \esma, miké saattaa vaatia hoidon
mukauttamista. Karbidopan avulla suurempi mééra dopasta saavuttaa aivot, minkd muodostaa
suuremman méairin dopamiinia, miké puoles uurentaa tiettyjen keskushermostoon kohdistuvien
haittavaikutusten, kuten dyskinesian, vaaraa. laiden valvonta dyskinesian kehittymisen varalta seki

levodopa/karbidopa-annosten muuto%@essa on suositeltavaa.

Ortostaattinen hypotensio
Levodopa/karbidopa voi aiheu staattista hypotensiota. Levodopan/karbidopan kdytdssi on
noudatettava varovaisuutta, 8\' tetddn samanaikaisesti ortostaattista hypotensiota mahdollisesti
aiheuttavia léiéikevalmiste'\%nen verenpainelddkkeita.

Glaukooma \@

Potilaita, joillal @'aj akulmaglaukooma, tulee hoitaa levodopalla/karbidopalla noudattaen
Varovaisu(%“ ellyttden, ettd silménsisdinen paine on hyvin hallinnassa ja etté potilasta valvotaan
tarka aikaisten silménsisdisen paineen muutosten varalta.
*
*

ma

videmiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Parkinson-potilailla on keskimédraistd véiestod

suurempi (noin 2—6 kertaa suurempi) riski kehittdd melanooma. Ei ole selvai, johtuuko suurentunut
riski Parkinsonin taudista vai muista tekijoistd, kuten sairauden hoitoon kidytetyistd 1ddkevalmisteista.

Edelld mainittujen syiden vuoksi seké potilaita ettd ladkemaarayksia kirjoittavia ladkareitd kehotetaan
tarkastamaan melanoomien mahdollinen esiintyminen séénnollisesti levodopaa/karbidopaa
kéytettiessd, erityisesti niiden potilaiden osalta, joilla on epéilyttdviéd tutkimattomia ihon leesioita tai
esiintynyt aiemmin melanoomaa. Patevan henkilon (esim. ihotautildékari) ajoittain suorittamat ihon
tutkimukset ovat suositeltavia.



Laboratoriokokeet

Pitkédaikaisen levodopa/karbidopa-hoidon aikana on havaittu hemoglobiini- ja hematokriittiarvojen
laskua. Ajoittain laaditut arviot maksan, veren, kardiovaskulaarisen ja munuaisten toiminnasta ovat
paikallaan pitkédan kestédvén hoidon aikana.

Levodopa/karbidopa-valmisteet saattavat aiheuttaa vadrin positiivisen koetuloksen ketoaineille
kéytettdessd mittausliuskaa ketonurian méérittimiseen. Virtsandytteen keittiminen ei vaikuta tdhan
reaktioon. Védrid negatiivisia koetuloksia saatetaan saada seulottaessa glukosuriaa

glukoosioksidaasimenetelmalla. @
Erityisryhmiét @0
Levodopan/karbidopan annossa tulee noudattaa varovaisuutta potilailla, jotka karsivét islg is 2
sydinsairaudesta, vakavasta sydén- ja verisuonitaudista tai keuhkosairaudesta, astmasta xalsten,
maksan tai umpieritysjérjestelméin sairaudesta tai aikaisemmin todetusta vatsahaavast ollisen
ylemmén ruoansulatuskanavan verenvuodon vuoksi) tai joilla on aikaisemmin todet uristuksia.

Varovaisuutta on noudatettava levodopaa/karbidopaa annettaessa potilaille, jgs ollut
sydéninfarkti ja joilla on residuaalisia eteis-, solmuke- tai kammioperiisia ihairioitad. Ndiden
potilaiden syddmen toimintaa on seurattava erittdin tiiviisti annosteluf alussa®suoritettavien
annosséitelyjen aikana. R

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa s®muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjat (MAQ: estdjét

Epéselektiivisten monoamiinioksidaasin (MAO: es \» estdjien kaytto on lopetettava vahintidén
kaksi viikkoa ennen séédellysti vapauttavina lé%)@karbidopa—kapseleina annettavan hoidon
aloittamista (ks. kohta 4.3). Numient-valmis]‘ig6 idaan ottaa samanaikaisesti suositellun MAO-
estdjan kanssa, joka on selektiivinen tyypin -B estéjd, kuten selegiliini tai rasagliini. Levodopalla
ja MAO-B estdjélld on tunnettu yhteigy s, joka lisdé levodopan vaikutuksia. Yhdistelméién saattaa
liittyd vakava ortostaattinen hypoter&&\

avd, kun hoitoon lisitién selektiivinen MAO-B estijé. Jotta
llisimman véhéisind, pidd potilasta pienimmaélla oireita hallitsevalla

Levodopa-annosta on ehké pie
haittavaikutukset pysyisivé;

annostuksella. ‘\
Dopamiinin D2-r oNn antagonistit, bentsodiatsepiinit ja isoniatsidi
Dopamiinin D®-r&septorin antagonistit (esim. fenotiatsiinit, butyrofenonit, risperidoni),

bentsodiam it ja isoniatsidi saattavat vihentdé levodopan hoitovaikutusta. Néitd ldékevalmisteita
yhdesgé opan/karbidopan kanssa ottavia potilaita tulee seurata tarkasti hoitovasteen

heﬂ% en varalta.
*

liset masennuslidkkeet

*
yrisyklisten masennuslidkkeiden samanaikaisesta kéytostd levodopan/karbidopan kanssa johtuvista
haittavaikutuksista, kuten hypertensiosta ja dyskinesiasta, on saatu vain harvoja ilmoituksia.

Verenpainelidikkeet

Symptomaattista posturaalista hypotensiota on havaittu, kun tiettyja verenpaineldékkeité jo saavien
potilaan hoitoon on lisétty levodopan ja dekarboksylaasin estdjan yhdistelmalaakitys.
Verenpainelddkkeen (tai -1dékkeiden) annossuuruutta on ehkd muutettava tdmén saidellysti
vapauttavan levodopa/karbidopa-lddkevalmisteen titrausvaiheen aikana.



Antikolinergit

Antikolinergisilld ld4kevalmisteilla ja levodopalla voi olla synerginen helpottava vaikutus vapinaan.
Samanaikainen kaytto voi kuitenkin pahentaa lihasten pakkoliikkeitd. Antikolinergiset lddkevalmisteet
saattavat heikentdd levodopan vaikutusta viivistyttdmélld imeytymistd. Levodopa-annoksen
sddtdminen saattaa tulla tarpeen.

Fenytoiini ja papaveriini

Fenytoiinin ja papaveriinin aiheuttamasta levodopan terapeuttisen vaikutuksen vihenemisestd on saat
vain harvoja ilmoituksia. Néitd ldékevalmisteita yhdessi levodopan/karbidopan kanssa ottavia potil@i
tulee seurata tarkasti hoitovasteen heikentymisen varalta.

COMT-estijit «\0

Taman sdddellysti vapauttavan kapselimuotoisen levodopa/karbidopa-valmisteen ja
kuten entakaponin, samanaikaista annostelua ei ole tutkittu. Entakaponin lisddmi

;[ -estédjien,

levodopa/karbidopa-hoitoon on osoitettu suurentavan levodopan hyotyosuutt . Saadellysti
vapauttavan kapselimuotoisen levodopa/karbidopa-ladkevalmisteen annost: i pienennettavi
samanaikaisen COMT-estdjien kdyton yhteydessa. .
*

S0
Ferrosuolat @.
Levodopan/karbidopan ja ferrosuolojen tai ferrosuoloja sisélfé monivitamiinien samanaikaisessa
kéytossa tulee noudattaa varovaisuutta. Ferrosuolat voivat m staa kelaatteja levodopan ja

karbidopan kanssa. Ferrosulfaattia sisaltdvét valmisteet antaa eri aikaan kuin levodopa/karbidopa,
ja annosteluvalin tulee olla mahdollisimman pitka (b a4.2).
*

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa \

Numientin ja jopa 40 tilavuusprosentin altholin samanaikainen annostelu in vivo ei aiheuttanut
levodopa- tai karbidopa-annoksen p a.

Yhteisvaikutus ruoan kanssa @

Rasvaisen, kaloripitoisen @ jélkeen terveille aikuisille suun kautta annettu Numient-valmiste
véhensi Cyax:a 21 %, levodopan imeytyminen kokonaisuudessaan (AUC;,s) pysyi samana

(13 %:n nousu) verrettigapaaston aikana mitattuihin arvoihin (ks. kohta 5.2). Kéyttod runsasrasvaisen,
kaloripitoisen atgsi teydessé viivastyttdd levodopan imeytymisti enintdédn 2 tunnilla (ks.

kohta 4.2). A

Pienegn an (esim. kahteen ruokalusikalliseen) pehmeéé ruokaa, kuten omenasosetta, jugurttia tai
kiig$, ipotellun sdéddellysti vapauttavan kovan kapselin sisdllon antamisen jalkeen mitatut
Je n imeytymisarvot vastasivat paaston aikana saatuja arvoja.

Vvodopa kilpailee tiettyjen aminohappojen kanssa kuljetuksen suhteen, mink& vuoksi proteiinipitoiset
ateriat saattavat haitata levodopan imeytymista.

Levodopan ja karbidopan vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Levodopan ja karbidopan estévia tai indusoivia vaikutuksia ei ole tutkittu.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja levodopan/karbidopan kaytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kappale 5.3). Numientin kayttod ei
suositella raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét
kayta ehkiisya, paitsi, jos didin saama hyGty on suurempi kuin sikiélle mahdollisesti koituva haitta.

Imetys

Karbidopa erittyy rotan rintamaitoon, mutta ei ole tietoa karbidopan tai sen metaboliittien erlttyrms
ihmisen rintamaitoon. Yhté rintaruokkivaa Parkinsonin tautia sairastavaa itié koskevassa

tutkimuksessa raportoitiin levodopan erittyvan rintamaitoon. Tietoja levodopan/karbidopa, @an
metaboliittien vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevéiseen ei ole riittdvésti. Rintaruokint %%

lopetettava Numient-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys @Q

Levodopan tai karbidopan vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole @ tietoja. Levodopan

vaikutusta hedelmillisyyteen arvioitiin hiirillé suoritetuissa tutkirnuk?ssa hta 5.3).
<
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ’@,

Levodopalla saattaa olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja ]%Qn kayttokykyyn. Joillakin tietyilla
tdma sdddellysti vapauttavan kapselimuotoisen levodopa/kartrdOpa-ladkevalmisteen kdyton
yhteydessa raportoiduilla haittavaikutuksilla, kuten e@xudella ja huimauksella, saattaa olla
vaikutusta potilaan kykyyn ajaa ajoneuvoa tai kéiyt@neita.

Tatd sdddellysti vapauttavaa kapselimuotoist@dopa/karbidopa-léiéikevalmistetta kéyttavid potilaita,
joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillistd nu mista, on pyydettiva pidattdytyméin ajamisesta tai

osallistumisesta toimiin (esim. konei er@to), joissa heikentynyt huomiokyky asettaisi heidét tai
muut vakavaan henkildvahinkoon ta \gd
toistuvat nukahtelut ja uneliaisuus

4.8 Halttavalkutukset \®
O

Turvallisuusprofiilin Veto

aan johtavaan vaaratilanteeseen, kunnes timin kaltaiset
tu hallintaan (ks. myds kohta 4.4).

Numient-valmis‘g dyttoon liittyvéit kaikkein useimmin raportoidut haittavaikutukset olivat
pahoinvointi, jpt&Lsiintyi noin 12 %:lla kaikista potilaista; huimaus, péénsirky ja dyskinesia, joita
kaikkia e&noin 8 %:lla kaikista potilaista; ja unettomuus, jota esiintyi noin 6 %:lla kaikista
potil i kavista ruoansulatuskanavan verenvuodoista (melko harvinainen) ja allergisesta
odc (melko harvinainen) raportoitiin kliinisten Numient-tutkimusten yhteydesséd. Pahanlaatuista

tioireyhtymédd (NMS) muistuttavaa oirekokonaisuutta saattaa esiintyd levodopa/karbidopa-
% almisteiden kdyton yhteydesséd, vaikka ainoatakaan tapausta ei havaittu kliinisissd Numient-

klrnuk51ssa

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset luetellaan elinjarjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan (taulukko 3).
Yleisyys on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Jokaisessa yleisyysryhméssi
haittavaikutukset on esitetty laskevassa vakavuusjérjestyksessa.
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Taulukko 3. Haittavaikutukset

Numient-valmisteen kliinisen kehityksen yhteydessa havaitut haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokka | Hyvin Yleinen Melko harvinainen Ei tiedossa®
yleinen

Hyvén- ja Melanooma (ks.

pahanlaatuiset kohta 4.4)

kasvaimet (mukaan

lukien kystat ja (0

polyypit) O\
Veri ja imukudos Anemia Agranulosyt (%
trombosyto
leukopeM
Aineenvaihdunta ja Painonlasku Vihentynyt ruokahalu,
ravitsemus painonnousu \Q
Psyykkiset hairiot Kognitiivisen Psykoottinen episodi \ Itsgmurhayritys (ks.
kyvyn impulssikontrollih#Tit [Ykohta 4.4), ajan ja
heikentyminen, (ks. kohta 4.4), paikan tajun
sekavuus, kiihtyneisy$, hédmaértyminen,
hallusinaatiot, * @ dopamiinin

masennus (ks. ‘® sddtelyhairioon
kohta 4.5), Q liittyva oireyhtymd,
ahdistuneisuus, euforia, kasvanut
epétavalliset unet, @ libido

unettomuus N Q>‘
4
Hermosto Dystonia, o Kouristuskohtaukset, Pahanlaatuinen
ilmidt, gysk a, | dkilliset nukahtamiset | neuroleptioireyhtymé
uneliaj (ks. kohta 4.4), (ks. kohdat 4.3 ja
kavel@Mairiot, trismus, levottomat 4.4), ataksia

aus, jalat -oireyhtyma
N\ %sonin taudin
\}a eneminen,
@ parestesia,

@ paansirky, vapina
Silmét s % Héamirtynyt nako, Okulogyyrinen
\ diplopia, myardaasi, kriisi, latentin
\ Hornerin
\é‘ oireyhtymén
@ aktivoituminen,
\ luomikouristus
o
Sydéan @ Sydédmen Sydédmentykytys
. rytmihéiriot”
. (ks. kohta 4.4)
A 4 |~ 4 -
@isuonisto Ortostaattinen Synkopee,
hypotensio (ks. tromboflebiitti
V kohdat 4.4 ja 4.9),
hypertensio (ks.
kohta 4.5)
Hengityselimet, Hengenahdistus Tavanomaisesta
rintakeha ja poikkeava hengitys,
valikarsina ddnen kaheys
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi | Vatsakipu, Ruoansulatuskanavan | Tumma sylki,
ummetus, ripuli, verenvuoto, peptinen hampaiden
suun kuivuminen, | ulkustauti (ks. narskuttelu, hikka,
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Numient-valmisteen kliinisen kehityksen yhteydessa havaitut haittavaikutukset

>

Elinjarjestelmaluokka | Hyvin Yleinen Melko harvinainen Ei tiedossa®
yleinen
oksentelu kohta 4.4), dysfagia, lisddntynyt
ruoansulatusvaivat, syljeneritys
makuhairiot,
glossodynia,
ilmavaivat
lho ja ihonalainen Kuumat aallot, Allerginen 6deema, Henoch-Schonleinin
kudos liikahikoilu, kutina (ks. kohta 4.3) purppura,
ihottuma (ks. nokkosihottuma %
kohta 4.3) kohta 4.3),
hiustenlaht Q\
eksart@m a
hikiye N\
Luusto, lihakset ja Lihaskouristukset Q"
sidekudos ‘A
Munuaiset ja Virtsaumpi Tl{ml’na virtsa,
virtsatiet @ virtsankarkailu
Sukupuolielimet ja . ‘@, Priapismi
rinnat ¢
&
Yleisoireet ja Kaatuminen, Hu intisuus
antopaikassa I}efifeefin?n
todettavat haitat Odef’ma’ e §
syddmeen 111tl&Q )
rintakipu, as
uupumys 6
Tutkimukset @\ Kohonneet ASAT-, Kohonneet ureatyppi
ALAT-, LDH-, alkaliset fosfataasit,
@, bilirubiini-, positiivinen
\\\ verensokeri-, Coombsin testi,
N kreatiniini- ja, virtsan leukosyytit ja
@ virtsahappoarvot, bakteerit
\@ alentuneet
hemoglobiini- ja
\% hematokriittiarvot;
\ verivirtsaisuus

a) Haittavaikutuksia,

Imisteiden yhteydessa.

b)

iset nukahtamiset

takykar
‘
Yaﬁ%; haittavaikutusten kuvaus
*

paivésaikaista uneliaisuutta ja dkillistd nukahtelua.

Impulssikontrollihairiot

'&i ole havaittu Numient-valmisteen kliinisen kehityksen yhteydessd, mutta niitd on raportoitu muiden

levodopa/karbj
Yhdistelméfgite, johon kuuluvat eteisvirind, eteislepatus, eteis-kammiokatkos, haarakatkos, sairas sinus- oireyhtyma, brakykardia ja

umient-valmisteen kéyton yhteydessd on havaittu uneliaisuutta ja harvemmissa tapauksissa liiallista

Patologinen uhkapelaamista, lisddntynyttd libidoa, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista rahankéyttoa
tai ostamista, ahmimista ja pakonomaista syomistd sekd dopamiinin sdételyhdirioon liittyva
oireyhtymé saattaa esiintyd potilailla, joita hoidetaan dopamiinin agonisteilla ja/tai muilla levodopaa
sisdltivilld dopaminergisilla hoidoilla (ks. kohta 4.4).
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Laboratoriotulokset

Véirin diagnosoiduista feokromosytoomatapauksista levodopa/karbidopa-hoitoa saaneiden potilaiden
keskuudessa on raportoitu vain harvoissa tapauksissa. Varovaisuutta tulee noudattaa plasman ja virtsan
katekooliamiinin ja ndiden metaboliittien tasojen tulkinnassa potilailla, jotka saavat
levodopa/karbidopa-hoitoa.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista @'
Liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. @0

4.9 Yliannostus
D

Oireet ja merkit Q

Akuuttien levodopan/DDC-estdjdn yliannostuksen oireiden voidaan odottaa aihe
dopaminergisen jarjestelmén liiallisesta stimuloitumisesta. Muutaman gra;& set annokset
délla

saattavat aiheuttaa keskushermoston héiriditi ja mitd suurimmalla todenné
kardiovaskulaarisia héiriditd (esim. alhainen verenpaine, sinustakykardi
ongelmia suuremmilla annoksilla. Levodopan yliannostus saattaa ‘joh

jotka ovat sekundaarisia dopaminergisen jérjestelmén litkastimuloifyiyi

jaakavampia psykoottisia
steemisiin komplikaatioihin,

- S

Akuutin levodopa/DDC-valmisteiden yliannostukse e@a on sama kuin akuutin levodopan
yliannostuksen hallinta. Pyridoksiini ei tehoa timé istelmiladkevalmisteen vaikutusten
kumoamiseen. Sydiansdhkokayrélld suoritettava val a tulee aloittaa ja potilasta on tarkkailtava
tarkkaan rytmih&irididen kehittymisen Varalt@a tarvittaessa asianmukaista rytmih&iriohoitoa.
Tamaén jilkeinen hallinta tulee toteuttaa kliini perusteluun tai kansallisen myrkytyskeskuksen

suorituksiin pohjautuvana. \\Q.

5. FARMAKOLOGISET AISUUDET
5.1 Farmakodynamm@
Farmakoterapeutt mai:Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitetut ladkkeet, dopaminergiset

laskeaineet, AT@ i: NO4BA02

Vaikutusg%ﬁsmi

LeY, on dopamiinin esiaste, jota annetaan dopamiinia korvaavana terapiana Parkinsonin taudin
L P

%a.

Varbidopa on perifeerisen aromaattisen aminohapon, dekarboksylaasin, estdjd. Se estdé levodopan
muuntumisen dopamiiniksi perifeerisessa kierrossa, jolla varmistetaan, ettd suurempi osa annoksesta
paityy aivoihin, missd dopamiinin terapeuttinen vaikutus tapahtuu. Kun levodopa annetaan
samanaikaisesti karbidopan kanssa, voidaan kiyttda pienempid levodopa-annoksia, mink4 ansiosta
perifeeristen haittavaikutusten esiintymistiheys ja vakavuusaste pienenee.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Suun kautta annettuna levodopa dekarboksyloituu nopeasti dopamiiniksi aivojen ulkopuolisessa
kudoksessa, ja vain pieni osa annetusta annoksesta kuljetetaan muuttumattomana keskushermostoon.
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Terapeuttisen vaikutuksen saavuttamiseksi tarvitaan sen vuoksi suuria levodopa-annoksia, jotka
aiheuttavat usein pahoinvointia ja muita haittavaikutuksia, joista osa on aivojen ulkopuolisessa
kudoksessa muodostuneen dopamiinin aiheuttamia.

Karbidopa estdd perifeerisen levodopan dekarboksyloinnin. Se ei kulkeudu veri-aivoesteen lapi eiki se
vaikuta levodopan aineenvaihduntaan keskushermostossa. Koska karbidopan dekarboksylaasia estdva
toiminta rajoittuu aivojen ulkopuoliseen kudokseen sen annostelu yhdessé levodopan kanssa lisaa
levodopan kulkeutumista aivoihin. Karbidopan lisdédminen levodopaan védhentéé levodopan
dekarboksyloinnista johtuvia perifeerisié vaikutuksia (pahoinvointi, oksentelu); karbidopa ei
kuitenkaan viahennd haittavaikutuksia, jotka johtuvat levodopan vaikutuksista keskushermostoon.

Kliininen teho ja turvallisuus @
Parkinson-potilaat, jotka eivét ole saaneet aikaisemmin levodopaa QQ
APEX-PD "
Numient-valmisteen vaikutus varhaisvaiheen Parkinsonin tautia sairastavilla potilaill & eltiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldikekontrolloidussa, vakioannoksises %
rinnakkaisryhmallisessd 30 viikkoa kestdvassa kliinisessd tutkimuksessa, johon o tui 381
keskimddrin vuoden sairastanutta ja vain rajoitetusti tai ei lainkaan levodopa pamiinin
agonisteille aikaisemmin altistunutta potilasta. Potilaat jatkoivat samanaikafs aalla Parkinsonin
taudin ladkitykselld. Soveltuvat potilaat satunnaistettiin (1:1:1:1) saagtaan lumeldéketti tai yhta

kolmesta levodopan/karbidopan vakioannoksesta: kolmesti padivégsi, a ava 145 mg/36,25 mg,
245 mg/61,25 mg tai 390 mg/97,5 mg. Potilaat eivét saaneet ylimﬁ%a levodopaa tai katekoli-O-
metyylitransferaasin (catechol-O-methyl transferase, COMT) estd¥. Sdddellysti vapauttavaa
levodopa/karbidopa-ladkevalmistetta saavat potilaat aloittiv@ on kolmesti péivissi otettavalla
95 mg:n levodopa-/23,75 mg:n karbidopa-annoksella. Apgostd“suurennettiin paivana 4, ja suurin
tavoiteannos (390 mg levodopaa/97,5 mg karbidopa sti paivissd) saavutettiin paivani 22.

“Unified Parkinson’s Disease Rating Scale” S) -mittarin osan II pisteytyksessé sekd motoriikan
mittarin osan III pisteytyksessé viikolla 30 tarerinenaikaisen keskeyttdmisen hetkellé ldhtStasoon
ndhden. Jokainen kolmesta séiédellysl’@ktavaa levodopaa/karbidopaa kéyttavésti hoidosta oli
merkittdvésti lumeladkettd parempi € isen padtetapahtumamitan mukaan (taulukko 4).

Ensisijainen tehoa osoittava paédtetapahtuma ohies@é&iréﬁnen muutos Parkinsonin tautia mittaavan

Taulukko 4: Keskimaaraine @éht(‘jtasoon ndhden asteikon UPDRS-osien Il ja Ill
pisteytyksessa viikolla 30 naikaisen keskeyttamisen hetkelld) Parkinson-potilailla, jotka eivét
ole saaneet aikaisemmiri paa (APEX-PD)

UPDRS-pisteytyksen keskiarvo (osat 11 ja 111)?

\\\
@,\ Muutos lahtétasoon nédhden

Viikko 30 viikolla 30
Q (tai ennenaikaisen (tai ennenaikaisen
5% 0ito Lahtotaso”  keskeyttamisen hetkelld) keskeyttamisen hetkella)?
<
¢ elisike 36,5 35,9 —0,6

\i umient 145 mg? 36,1 24.4 -11,7°9

Numient 245 mg® 38,2 25,3 -12,99

Numient 390 mg? 36,3 21,4 ~14,9°9

a) Suurempi UPDRS-pisteytys tarkoittaa suurempaa vakavuusastetta tai heikentymista

b) Kaikki niihin 361 potilaaseen pohjautuvat arvot hoitoaieryhmasts, joilla oli hyvaksytyt tutkimuksen paéttymisarvot
c) Negatiiviset luvut tarkoittavat paranemista ldht6tasoon nahden

d) Kolmesti pdivissd

e) P-arvo on alle 0,05 verrattuna lumelddkkeeseen

Potilaat, joiden Parkinsonin tauti on pitkalle edennyt

Numientin turvallisuutta ja tehoa pitkélle edenneesséd Parkinsonin taudissa on arvioitu kahdessa
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa: ADVANCE-PC-rinnakkaistutkimuksessa
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(tutkimus IPX066-B09-02, 22 viikkoa) sekd vaihtovuoroisessa ASCEND-PD-tutkimuksessa (tutkimus
IPX066-B-06 osa I, 11 viikkoa).

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paatetapahtuma oli “off”’-ajan prosenttiosuus hereilldoloaikana.
Téarkeimpid toissijaisia padtetapahtumia olivat “off’-aika, “on”-aika ilman haittaavaa dyskinesiaa ja
UPDRS-asteikon osien II ja III pisteytys. ADVANCE-PC-tutkimuksessa arvioitiin potilaan yleistilaa
myo0s Clinical Global Impression of Change -asteikolla.

ADVANCE-PD

ADVANCE-PD oli 22 viikkoa kestédvé tutkimus, jossa kolmen viikon mittaista ennen tutkimuksen
alkua otettavan vélittdmasti vapauttavan levodopa/karbidopa -annoksen sadtamisté seurasi kuuden
viikon mittainen siirto Numient-valmisteelle. Tamén jélkeen potilaat satunnaistettiin @,
kaksoissokkoutetulle 13 viikkoa kestévélle hoitojaksolle, jonka aikana he saivat joko optimoitu
valittomasti vapauttavaa levodopa/karbidopa-hoitoa tai Numient-valmistetta. Tutkimukseen ot Q
471 potilasta, jotka olivat pysyneet vakaalla 400 mg levodopan vuorokausiannoksen hoitb%@a
ennen tutkimukseen siirtymistd. Samanaikaisesti kdytettdva Parkinsonin taudin 14ékitys n
vakaana. Potilaat eivit saaneet ylimééaraistd levodopaa/karbidopaa eivétka COMT;iX iaNutkimuksen

a

aikana. Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensd 393 potilasta (ikéd keskiméérin 63 otta, 65 %

miespotilaita). @

ASCEND-PD .

ASCEND-PD-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kakgilf@apen, kahden jakson
vaihtovuoroinen tutkimus, johon Kirjattiin 110 potilasta, jotka oliv vakaalla 400 mg levodopan
vuorokausiannoksella osana 1evodopa/karbidopa/entakaponiho@) -ohjelmaa. Levodopan
vihimmaéisannostiheys oli neljé kertaa péivéssi vahintddn nelfégwiikon ajan tutkimukseen siirtymiseen
asti. Samanaikaisesti kdytettavd Parkinsonin taudin 14ékitys @ttiin vakaana. LCE-hoito muunnettiin
Numient-hoidoksi kuuden viikon aikana. Annoksen guu isen jédlkeen 91 potilasta (ikd
keskiméirin 64,1 vuotta, 75 % miespotilaita) satun'& 1n saamaan Numient-valmistetta, minka
jéalkeen he saivat ennen tutkimuksen alkua saagaa CE-hoitoa tai painvastoin. Tehokkuustiedot
perustuvat niiden 84 potilaan tietoihin, jotka \tivat tutkimuksen loppuun. Poikkeuksena ovat
pdivékirjatiedot, jotka perustuvat 83 potilaan miin tietoihin. Jokainen kaksoissokkoutettu
tutkimusjakso kesti kaksi viikkoa. Néideffjaksojen vililld kaikki potilaat saivat Numient-valmistetta
avoimessa yhden viikon mittaisessa \ .

Useimmin kirjattuja samanaikaj z?dytettyjéi Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitettuja
ladkevalmisteita satunnaistet a@milailla olivat dopamiiniagonistit (64 %) ja MAO-estdjat (37 %).

*
Tulokset \
Tarkeimmat tutki@set on esitetty yhteenvetona taulukossa 5.
0
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Taulukko 5: Tarkeimmat tutkimustulokset pitkélle edennytté Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla

ASCEND-PD
Tutkimus ADVANCE-PD (vaihtovuoroinen)
Potilaiden lukumaara
Tutkimukseen kirjatut 471 110
Muunnetut 450 110
Satunnaistetut 393 91
Tutkimuksen loppuun suorittaneet 368 84
Satunnaistettujen potilaiden tiedot
Iki [vuotta, (SD)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3) ,)l%‘
Kesto, PD [vuotta, (SD)] 7,4 (4,5) 10,0 (5,3) NG
Lopputulokset oﬂQ
Tutkimushaarat Numient IR L-dopa t Numient \\ CE
n=201 n=192 RS
1330 800 1495 S 600
Annos (mg), mediaani (raja-arvot) (570; 5 390) (400; 2 000) (735¢ (400; 1 600)
“Off”-tilan prosenttiosuus* %
Lihto6taso, keskiarvo 36,9 % 36,0 % A 36,1 %
Piitepiste, keskiarvo 23.8% 298% | N 240% | 325%
Muutos (95 %:n CI) 5.8%(-8,8,-2.7) « (/% 8,6 % (-12,4; -4.7)
p-arvo <0,0000 (/%] <0,0001
“Off”-aika (t)* O\~
LihtG6taso, keskiarvo 6,1 @\,9 5,9
Muutos péitepisteessi 2,2 -~ -1,0 2,1 | -0,7
Muutos (95 %:n CI) -1,0NGI-0,5) 1,4 (-2,1; -0,8)
p-arvo ;0001 <0.0001
“On”-aika ilman haittaavaa dyskinesiaa (t)* ’\ ~
L&htotaso, keskiarvo \ 10,1 9,8
Muutos péitepisteessi +1,9 +0,8 +1,5 +0,1
Muutos (95 %:n CI) o 1,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7;2,0)
p-arvo A\ 0,0002 <0,0001
UPDRS;,y; pisteytys AU
Lahtotaso, keskiarvo XU 32,3 32,4 32,0
Muutos padtepisteessd o O\\' -5,7 -2,1 2,7 | -0,3
Muutos (95 %:n CI) AN -4.0 (-5.9; -2.0) 2,6 (-4,8; -0,4)
p-arvo N (Q‘ <0,0001 0,0233
Vasteen saanei X)Iyysi
> 1 tunnin par: %en “off’-ajassa 63,2 % 45,3 % 64,0 % 50,0 %
(95 %:n Ch (56.5; 69,9) (38,3; 52,4) (54,1; 74,0) (39,6; 60,5)
- <0,0001 0,0094
rantunut paljon (95 %:n CI) 40,0 % 13,7% N/A
& (33.,2;46.8) (8,8; 18,6) N/A
%’ p-arvo <0,0001 N/A

enteet: CGI-C: kliinisen yleistilan parantuminen ldhtotasosta; CI: luottamusvili, IR: viliton vapauttaminen; LCE:

levodopa/karbidopa/entakaponi; L-dopat:levodopa/karbidopa; LS: pienin nelidsumma; PD: Parkinsonin tauti; SD: keskihajonta; N/A: ei

saatavilla; t: tuntia.

* ADVANCE-PD-tutkimuksessa kéytettiin kovarianssianalyysid (ANCOVA) tutkimuksen pédttyessd. Padvaikutuksina kéytettiin hoitoa ja

tutkimuskeskusta, interaktiotermind hoitoa tutkimuskeskuksittain ja ldht6tasoa kovarianttina.

ASCEND-PD-tutkimuksen tulokset analysoitiin kéyttden standardoitua varianssianalyysin sekamallia. Hoito, sekvenssi ja jakso olivat

kiinteitd vaikutuksia, tutkittavien viliset ja sisiiset tekijét olivat satunnaisvaikutuksia. ASCEND-PD-tutkimuksessa ei havaittu jakson,

sekvenssin/siirtymisen vaikutuksia (kaikkien p-arvot > 0,10).
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Numient-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasalaryhmien idiopaattisen Parkinsonin taudin hoidossa
(ks. Kohdasta 4.2 ohjeet kédytdstéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Levodopa

Numient-valmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin terveille tutkittaville annettujen kerta-annosten
jélkeen ja Parkinson-potilaille annettujen kerta-annosten ja useiden annosten jélkeen. Terveille
aikuisille suun kautta annetun, kahdesta 195 mg:n levodopa-/48,75 mg:n karbidopakapseli
koostuvan kerta-annoksen farmakokinetiikka esitetdén kuvassa 1. \§

Kuva 1: 22 aikuiselle suun kautta annetun, kahdesta 195 mg:n levodopa-/48,75 mg:
karbidopakapselista koostuvan, levodopan kerta-annoksen plasmapitoisuudet esi
aikaprofiilien keskiarvona.

1200 -

1000 -

800 -

600 -

400 -

levodopa (ng/ml)

N Os
T v T T T 1
0 2 4®\a 8 10 12

ika (h)

‘ 6 Numient 2 x 195 mg

Numient-val @‘ a saadun levodopan hydtyosuus potilaissa oli noin 70 % suhteessa vilittomasti
Vapauttavaa odopa/karbidopa-valmisteeseen. Numient saa aikaan 30 % suuremman levodopan

huippupit den (C,.,) valittomasti vapauttavaan levodopaan/karbidopaan verrattuna, kun kéytetdan
vera olevia annoksia. Noin tunnissa saavutetun huippupitoisuuden jilkeen plasmapitoisuudet
géiﬁ il14 tasolla noin 4-5 tuntia ennen niiden kaintymisti laskuun. Plasman huippupitoisuudet

L/

taan noin 4,5 tunnissa. Useiden annosten farmakokinetiikka ja kerta-annosten
fawhakokinetiikka olivat verrattavissa Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, eli sdddellysti
Vpauttavasta levodopa/karbidopa-ladkevalmisteesta kertyvén levodopan mééré oli hyvin pieni.

Potilaille annettujen useiden annosten jilkeen sdddellysti vapauttava levodopa/karbidopa-valmiste
aiheutti plasman levodopapitoisuuksien vaihteluiden pienenemisté; vaihteluindeksi oli 1,5 ja
levodopan kertyminen hyvin véhaist.

Karbidopa

Suun kautta annetun séédellysti vapauttavan levodopa/karbidopa-lédékevalmisteen jilkeinen suurin
pitoisuus saavutettiin arviolta 3,5 tunnissa. Tésti lddkevalmisteesta saadun karbidopan hyotyosuus
suhteessa vilittdmaisti vapauttaviin levodopa- ja karbidopatabletteihin oli noin 50 %.

17



Ruoan vaikutus:

Terveille aikuisille suun kautta annetun levodopa/karbidopa-lddkevalmisteen antaminen rasvaisen,
kaloripitoisen aterian jélkeen véhensi levodopan C,,-arvoa 21 %. Levodopan imeytyminen
kokonaisuudessaan (AUC;,s) oli samanlainen (13 % nousu) verrattuna paaston aikana mitattuihin
arvoihin. Annostelu rasvaisen, kaloripitoisen aterian yhteydessé viivéstyttdd levodopan imeytymisté
jopa kahdella tunnilla.

Pehmeéén ruokaan, kuten omenasoseeseen, ripotellun sééddellysti vapauttavan kovan kapselin siséllon

antamisen jilkeen mitatut levodopan imeytymisarvot vastasivat paaston aikana saatuja arvoja. ®~
Levodopa kilpailee tiettyjen aminohappojen kanssa kuljetuksen suhteen, minkd vuoksi proteiinigitdyset
ateriat saattavat haitata levodopan imeytymista. 0

.\
Jakautuminen \

Levodopa
Levodopa sitoutuu plasmaproteiineihin vain véhissd maérin (10-30 %). Levo apdisee veri-
aivoesteen aktiivisten, suuria aminohappoja sitovien kuljettajaproteiinien v ella.

*

. L 2
Karbidopa . @.
Noin 36 % karbidopasta sitoutuu plasmaproteiineihin. Karbidopa‘e@ se veri-aivoestettd kliinisesti

merkittivissd miirissa. Q

Biotransformaatio

<
Levodopa Q\

Levodopa metaboloituu laajalti eri metaboliiteiksi. si padasiallista aineenvaihduntareittid ovat
dopa-dekarboksylaasi vilitykselld tapahtuva Naoksylointi ja katekoli-O-metyylitransferaasin
(COMT) vilityksell tapahtuva O—metylointi%uttumaton levodopa vastaa alle 10:td % virtsan
mukana erittyneiden metaboliittien kokqfitdsmadristd. Levodopan terminaalisen vaiheen
puoliintumisaika, Parkinsonin tautii&& a aika, on noin kaksi tuntia karbidopan ldsnéollessa.

Karbidopa @

g?si kahdeksi paédmetaboliitiksi: a-metyyli-3-metoksi-4-
hydroksifenyylipropion ja a-metyyli-3,4-dihydroksifenyylipropionihappo. Namé kaksi
metaboliittia erittyvat tostd padasiallisesti muuttumattomina tai glukuronidin muodossa virtsan
kautta. Muuttum: 1dopa vastaa 30:td % virtsan mukana erittyneiden metaboliittien
kokonaismaara idopan terminaalisen vaiheen puoliintumisaika on noin kaksi tuntia.

Karbidopa metaboloituu se

Annoksen@eérisuus

Nuapé Imisteen farmakokinetiikka osoittaa suhteellisuutta levodopa- ja karbidopa-annoksiin
A dytettdessd levodopan annosvahvuuksia 95-245 mg.

\ béunuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta erittyvd muuttumaton levodopa vastaa vain noin 10:t4 % puhdistumasta. Tamén
johdosta saattaa heikentyneelld munuaisten toiminnalla olla pieni vaikutus levodopa-altistumiselle.
Saddellysti vapauttavan levodopa/karbidopa-valmisteen kdytossd tulee noudattaa varovaisuutta
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla (ks. kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta

Levodopan ja karbidopan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoiminnasta kérsivilla
potilailla (ks. kohta 4.2). Sdidellysti vapauttavan levodopa/karbidopa-valmisteen kaytossa tulee
noudattaa varovaisuutta maksan vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Numient-valmisteena annettujen levodopan ja karbidopan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu lapsilla.

O

lakkaat potilaat

Farmakokineettisissa tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin yksi Numient-annos, havaittiin
systeemisen levodopa-altistumisen suurentuvan idn myotd, AUC-arvojen ollessa keskiméid
15 % suurempia idkkailla (> 65-vuotiaat) verrattuna nuorempiin tutkittaviin (< 65—Vu0t1<&'\

Sukupuoli $

Levodopa ﬂ

Yhden Parkinson-potilaiden saaman Numient-annoksen jélkeen plasman @ odopan C
olivat suurempia naisilla kuin miehilld (keskiméérin 37 % AUC- ja 35,% -arvoille). Nama
eroavuudet selittyvit etupddssd naisten vihdisemméan painon perus;ee

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta &

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheutta toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tut@n tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan

ithmisille.
. O

Lisddntymistoksisuus \

Seké levodopa ettd levodopan ja karb hdlstelmat ovat aiheuttaneet epdmuodostumisia kaneilla
sisdelimissa ja luustossa. \

Levodopalle yksistdén tai yhdeﬁ’mdopan kanssa altistetuilla hiirilld, rotilla ja apinoilla
suoritetuissa toistuvien anno sikologiatutkimuksissa ei havaittu koiraiden tai naaraiden
sukupuolielimiin kohd1 alkutuk51a Levodopan on kuitenkin osoitettu vaikuttavan jossakin

mairin koiraspuoliste & nparlttelukaytokseen

6. FARM TISET TIEDOT
6.1 @eet
’0
sisaltod

luloosa, mikrokiteinen
mannitoli
viinihappo
etyyliselluloosa
hypromelloosi
natriumtirkkelysglykolaatti
natriumlauryylisulfaatti
povidoni
talkki
metakryylihapon ja metyylimetakrylaatin kopolymeerit (1:1)
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metakryylihapon ja metyylimetakrylaatin kopolymeerit (1:2)
trietyylisitraatti

kroskarmelloosinatrium

magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

indigokarmiinialumiinilakka (E132)
keltainen rautaoksidi (E172)
titaanidioksidi (E171)

gelatiini

Muste

SB-6018 sininen muste ‘§

sellakka (E904)
propyleeniglykoli Q
indigokarmiinialumiinilakka (E132) *
6.2 Yhteensopimattomuudet @
*

*
Ei oleellinen. o’Q
6.3 Kestoaika Q
30 kuukautta @

90 vuorokautta avaamisen jélkeen. O\
0\
6.4 Sailytys @
Sdilytd alle 30 °C. Sailyté alkuperii sessa. Herkké valolle. Herkka kosteudelle.
Kéyttokuntoon saatetun léiéikevalér@:n séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi j a skoko

Léapikuultamaton, va i\, suuritiheyksisestéd polyetyleenistd valmistettu pullo, jossa on
polypropyleenikie\< rkki. Pullossa on kuivausainetta.

Yksi pullo sisdAlkad™25, 100 tai 240 sdddellysti vapauttavaa kovaa kapselia
Kai&%&uskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
*
<
‘Qb@:'ityiset varotoimet havittamiselle

\(éiyttéiméitén ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Irlanti

20



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Numient 95 mg/23.75 mg sidddellysti vapauttava kova kapseli

EU/1/15/1044/001 (25 saadellysti vapauttavaa kovaa kapselia)
EU/1/15/1044/002 (100 siadellysti vapauttavaa kovaa kapselia)
EU/1/15/1044/003 (240 sdadellysti vapauttavaa kovaa kapselia)

Numient 145 mg/36.25 mg sidddellysti vapauttava kova kapseli

EU/1/15/1044/004 (25 saadellysti vapauttavaa kovaa kapselia)

EU/1/15/1044/005 (100 siadellysti vapauttavaa kovaa kapselia) Q
EU/1/15/1044/006 (240 sdadellysti vapauttavaa kovaa kapselia) ‘\0
Numient 195 mg/48.75 mg séédellysti vapauttava kova kapseli \\

EU/1/15/1044/007 (25 saadellysti vapauttavaa kovaa kapselia) A
EU/1/15/1044/008 (100 sdadellysti vapauttavaa kovaa kapselia)
EU/1/15/1044/009 (240 siadellysti vapauttavaa kovaa kapselia) @

*

Numient 245 mg/61.25 mg séddellysti vapauttava kova kapseli  ,*

EU/1/15/1044/011 (100 sdadellysti vapauttavaa kovaa kaps

EU/1/15/1044/010 (25 saadellysti vapauttavaa kovaa kapselia Q
EU/1/15/1044/012 ( 240 saddellysti vapauttavaa kovaa eilal

9. MYYNTILUVAN MYONTAM ISPAI\QI@&RA/UUDISTAM ISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimaira: 19. iar@t(uu 2015
10. TEKSTIN MUUTTAMI @AMMRA

Lisétietoa tista léiéikeval‘mi%&a on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europaAa

o
RN
00>

\/’0
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LUTE NI Q

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA @STAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON L@\{VAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET ‘\

MYYNTILUVAN MUUT EHDQT DELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUK
TURVALLISTAJATE

&

N\
AN

TKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
STA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Yhdistynyt kuningaskunta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET @

Reseptiliike. Q
\3\\}

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET Q

o Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsau otjnittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamaérat (EURD) ja toimittamisyaat uRset siséltdvissi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 1070(%3.1 kaikissa luettelon
my6hemmisséd paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laakevu\a% rkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEV&AAKEVALM ISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYT%

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP) | O
Myyntiluvan haltijan on suoritettava Vaaditu@(eturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunpfiglman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman rnyéhem&\ vitysten mukaisesti.
Péivitetty RMP tulee toimittaa @

e  Euroopan laakev \H pyynnosti

e kun rlsk\‘l@ arjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

ski

johtaa profiilin merkittavidn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lﬁé& oiminnassa tai riskien minimoinnissa).

<
4
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA/PAHVILAATIKKO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI ‘

Numient 95 mg/23,75 mg sdédellysti vapauttava kova kapseli %
Numient 145 mg/36,25 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli @
Numient 195 mg/48,75 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli
Numient 245 mg/61,25 mg séddellysti vapauttava kova kapseli QQ
levodopa/karbidopa &

\S
1
a

Kukin kapseli siséltdd 95 mg levodopaa ja 23,75 mg karbidopaa (monohyc@
Kukin kapseli siséltda 145 mg levodopaa ja 36,25 mg karbidopaa (mgnohy attina)
Kukin kapseli sisiltdd 195 mg levodopaa ja 48,75 mg karbidopaa (o aattina)

Kukin kapseli sisiltdd 245 mg levodopaa ja 61,25 mg karbidopaa‘( ydraattina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA @ ‘

N
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA™ |
A

25 Saédellysti vapauttavaa kovaa kapselj
100 Sdadellysti vapauttavaa kovaa @
240 Saidellysti vapauttavaa kovaa ia

%)

5. ANTOTAPA JAT TAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausselo @kﬁy‘ttéﬁ.
Suun kautta. SK
Nieltava koko@a. Ei saa pureskella.

' |

6. o, YISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
¢ OTTUVILTA JANAKYVILTA

*

\w lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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Pullon avaamisen jalkeen kaytettavd 90 vuorokauden kuluessa.
Avattu:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN 4,

\

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amneal Pharma Europe Ltd Q
70 Sir John Rogerson’s Quay $

Dublin 2
Irlanti @
*
L 2
=D
12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) [\

\
Numient 95 mg/23,75 mg sdédellysti vapauttava kova kapse@Q
EU/1/15/1044/001 (25 saadellysti vapauttavaa kovaa kapselia
EU/1/15/1044/002 (100 saadellysti vapauttavaa kova. lia)
EU/1/15/1044/003 (240 saadellysti vapauttavaa ko pselia)

*

Numient 145 mg/36,25 mg saddellysti Vapau@ova kapseli
EU/1/15/1044/004 (25 saadellysti Vapauttava vaa kapselia)

EU/1/15/1044/005 (100 saadellysti aa kovaa kapselia)
EU/1/15/1044/006 (240 saadellysti \% avaa kovaa kapselia)
Numient 195 mg/48,75 mg sii

EU/1/15/1044/007 (25 saa 1 vapauttavaa kovaa kapselia)

EU/1/15/1044/008 (1 00" ysti vapauttavaa kovaa kapselia)
EU/1/15/1044/009 ( ellysti vapauttavaa kovaa kapselia)

sti vapauttava kova kapseli

Numient 245 m@S mg sdddellysti vapauttava kova kapseli
EU/1/15/10 25 sdddellysti vapauttavaa kovaa kapselia)

EU/1/15/ 1 (100 saadellysti vapauttavaa kovaa kapselia)

EU/1 /012 (240 saidellysti vapauttavaa kovaa kapselia)
*

’}Xa

13/ ERANUMERO

4
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Numient 95/23,75 mg

Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO/HDPE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI ‘

Numient 95 mg/23,75 mg sdédellysti vapauttava kova kapseli

Numient 145 mg/36,25 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli %
Numient 195 mg/48,75 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli @
Numient 245 mg/61,25 mg séddellysti vapauttava kova kapseli

levodopa/karbidopa QQ

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) R |

Kukin kapseli siséltdd 95 mg levodopaa ja 23,75 mg karbidopaa (monohydra
Kukin kapseli sisaltdd 145 mg levodopaa ja 36,25 mg karbidopaa (monohy
Kukin kapseli sisaltdd 195 mg levodopaa ja 48,75 mg karbidopaa (mgnohy
Kukin kapseli siséltdsd 245 mg levodopaa ja 61,25 mg karbidopaa ‘(mo@draattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA é,o |

@

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Y |

L2 A4

25 Saddellysti vapauttavaa kovaa kapselia Q\
100 Saadellysti vapauttavaa kovaa kapsel:
240 Saadellysti vapauttavaa kovaa

%)

5. ANTOTAPAJATA AESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N
*
Lue pakkausseloste en &téﬁ.
Suun kautta. &
Nieltava kokona%x 1 saa pureskella.
R

6. ERWYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
.‘? TTUVILTA JA NAKYVILTA
*
*

@Qten ulottuville eiké nékyville.

v

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
Pullon avaamisen jilkeen kéytettdva 90 vuorokauden kuluessa.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE QU’\
Amneal Pharma-logo KS\Q
QO
12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) N\ |
\ P |
Numient 95 mg/23,75 mg sdéddellysti vapauttava kova kapseli @
EU/1/15/1044/001 (25 saadellysti vapauttavaa kovaa kapselia) R

EU/1/15/1044/002 (100 saédellysti vapauttavaa kovaa kapselia) _«
EU/1/15/1044/003 (240 sdadellysti vapauttavaa kovaa kapselia)

Numient 145 mg/36,25 mg sdddellysti vapauttava kova kaps@
EU/1/15/1044/004 (25 saadellysti vapauttavaa kovaa kapselia
EU/1/15/1044/005 (100 saadellysti vapauttavaa kova. lia)
EU/1/15/1044/006 (240 saadellysti vapauttavaa ko pselia)

*
Numient 195 mg/48,75 mg saddellysti Vapau@ova kapseli
EU/1/15/1044/007 (25 saadellysti Vapauttava vaa kapselia)

EU/1/15/1044/008 (100 saadellysti aa kovaa kapselia)
EU/1/15/1044/009 (240 saadellysti \% avaa kovaa kapselia)
Numient 245 mg/61,25 mg sii
EU/1/15/1044/010 (25 séai 1 vapauttavaa kovaa kapselia)

EU/1/15/1044/011 (1 00'sé ysti vapauttavaa kovaa kapselia)
EU/1/15/1044/012 ( \adellysti vapauttavaa kovaa kapselia)

N
13. ERAV@O
L N
o

sti vapauttava kova kapseli

>

*
1;. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Numient 95 mg/23,75 mg sééadellysti vapauttava kova kapseli
Numient 145 mg/36,25 mg saadellysti vapauttava kova kapseli
Numient 195 mg/48,75 mg sdadellysti vapauttava kova kapseli

Numient 245 mg/61,25 mg séadellysti vapauttava kova kapseli
Levodopa/karbidopa

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa Z

sinulle tarkeita tietoja.
- Sailytd tama pakkausseloste. Saatat tarvita sitd myéhemmin. 0
- Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. \‘

- Tama ladke on médritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se saa euttaa

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainitt

haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. 9

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkéarin tai apteekkihenkilokunna ﬂ& en. Tdma

A’ iéi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

*
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan ‘@,
1. Mitd Numient on ja mihin sitd kdytetéén
2. Mité sinun on tiedettidvi, ennen kuin otat Numient-va Q
3. Miten Numient-valmistetta otetaan
4, Mahdolliset haittavaikutukset
5. Numient-valmisteen séilyttiminen \
6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
1.

Mitd Numient on ja mihin sita %@

Numient siséltdé kahta erilaista 144 evodopaa ja karbidopaa, yhdessi kovassa kapselissa.
Levodopa muuttuu 31V01 amiiniksi” kutsutuksi aineeksi. Dopamiini helpottaa
Parkinsonin taudin o

- Karbidopa kuuluy * ttisen aminohapon dekarboksylaasin estdjiksi” kutsuttuun
ladkeryhméén levodopaa toimimaan tehokkaammin hidastamalla sen kehossa
tapahtuvaa pi @«mlsta

Numient—valm‘ aytetaan Parkinsonin taudin oireiden lievittdmiseen aikuisilla.

.@L"’
o
A%
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otan Numient-valmistetta
Ala ota Numient-valmistetta:

- jos olet allerginen levodopalle tai karbidopalle tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on ahdaskulmaglaukooma (silmésairaus)

- jos sinulla on feokromosytooma (harvinainen lisimunuaisytimen kasvain)

- jos otat tiettyja ladkkeitd masennuksen hoitoon (epéselektiivisid monoamiinioksidaasin
[MAO:n] estdjid). Néiden ladkkeiden kaytto on lopetettava vahintdén kaksi viikkoa ennen
Numient-valmisteen kdyton aloittamista (ks. myos kohdassa “Muut ladkevalmisteet ja @.

Numient”) @
- jos sinulla on ollut pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyméa (NMS, joka on vakava reaktio
asteisten mielenterveyshiirididen hoitoon kaytettyjd 1ddkkeitd vastaan) 0

- jos sinulla on ollut ei-traumaattinen rabdomyolyysi (harvinainen lihastauti). *%

Q

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Numiean@tetta, jos sinulla
on ollut tai on

- dkillisid nukahtamiskohtauksia tai jos tunnet joskus olosi uneligaksi

- minkainlaisia mielenterveyshairioita, kuten psykoosia ¢
- masennusta, itsemurha-ajatuksia tai jos havaitset epitavallis toksia kiytoksessdsi
- vapinaa, levottomuutta, sekavuutta, kuumetta, tihentynyt.qd en syke tai merkittavid

Varoitukset ja varotoimet

verenpaineen vaihteluita, tai jos havaitset lihaksissasi aKasta jaykistymistd tai nykimista.
Jos havaitset mitddn ndistd oireista, ota valittdmasti ytta laakariin

- krooniseksi laajakulmaglaukoomaksi kutsuttu si@airaus, silld annostasi on ehké sdadettava
ja silménsisdistd painetta valvottava

- aikaisempi melanooma tai epdilyttava muut@o la

- sydénkohtaus, syddmen rytmiongelmia,‘ %ge mia verenkierron tai hengityksen suhteen

- munuais- tai maksaongelmia @

- suoliston haavauma (esim. mahalgakusSa tai pohjukaissuolessa)

- umpierityssairaus (hormonei @va)

- keuhkoastma

- pakonomaista kédytosta @

- kouristuskohtauksia

- matala Verenpain.e '&lausta ylosnoustessa

- uusia tai entisestﬁ&?@'éntyneitﬁ pakkoliikkeitd (dyskinesia).

Jos jokin edelld may ta koskee sinua (tai et ole varma asiasta), keskustele ladkérin tai
apteekkihenkilé(b n kanssa ennen kuin kdytdt Numientia.

Jos joudu ukseen, kerro lddkérillesi, ettd kiytidt Numientia.

ontrollihdiriot

% 1dkarillesi, jos sind itse huomaat tai perheenjasenesi/hoitajasi huomaavat sinulle kehittyvan

tayctta tai vastustamatonta halua kéyttaytyé sinulle itsellesi epétyypillisella tavalla tai jos et pysty
stustamaan yllykettd, mielitekoa tai houkutusta tehda jotakin, joka saattaisi vahingoittaa itseési tai

muita. Téllaista kdyttdytymistd kutsutaan impulssikontrollihdirioksi ja sellaista on esim.

uhkapelaaminen, ylensyonti, liiallinen rahankulutus, epétavallisen voimakas sukupuolivietti tai

lisddntyneet seksuaaliset ajatukset ja tuntemukset. Ladkérisi on ehké arvioitava hoitosi uudelleen.

33



Testit

Saatat joutua testauttamaan sydamesi, maksasi, munuaistesi ja verensolujen toiminnan
levodopaa/karbidopaa siséltdvien ladkkeiden pitkdaikaisen kéyton aikana. Jos sinulta otetaan veri- ja
virtsakokeita, kerro ladkérille tai hoitajalle, ettid otat Numientia. Ladke saattaa vaikuttaa joidenkin
testien tuloksiin.

Lapset ja nuoret

Numient-valmisteen kéyttod ei suositella alle 18-vuotiaille potilaille. Numient-valmisteen
turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu.

Muut ladkevalmisteet ja Numient 02

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai @
ottaa muita ladkkeitd. Muut ladkkeet saattavat nimittdin vaikuttaa Numient toimintaan. ‘\

Al4 ota Numientia, jos olet ottanut masennuksen hoitoon tarkoitettua epaselektuVls
monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estdjdksi kutsuttua lddkettd viimeisen 14 paivin
ladkkeisiin kuuluvat isokarboksatsidi ja feneltsiini. Jos timéa pétee sinuun, dla
pyyda neuvoa ladkarilti tai apteekkihenkilokunnalta.

. Néihin
ientia, vaan

Erityisen tarkedd on kertoa ladkérille tai apteckkihenkilokunnalle, kii% seuraavia laakkeita:

- muita Parkinsonin taudin hoitoon kéytettyja 14ddkkeitd, joit2 tikolinergiset ladkkeet
(esim. orfenadriini ja triheksyfenidyyli), selektiiviset MAQa:@Lstijét (esim. selegiliini ja
rasagiliini) ja COMT-estdjat (esim. entakaponi)

- ferrosulfaatti (kdytetédn veren alhaisen rautapitoisuu@iheuttaman anemian hoitoon).
Levodopa/karbidopa saattaa vaikeuttaa elimisto dansulatusta. Se vuoksi sinun ei pidd ottaa
samaan aikaan Numientia ja rautatabletteja tai itamiineja, jotka sisdltdvét rautaa.
Otettuasi ndistd yhtd odota ainakin 2—-3 tuntnen kuin otat toista.

- fenotiatsiinit, kuten klooripromatsiini, wa stini ja proklooriperatsiini (kéytetidan
mielenterveyden sairauksien hoitoon)

- bentsodiatsepiinit, kuten alpratsolaami, Giatsepaami ja loratsepaami (kédytetdan
ahdistuneisuuden hoitoon) %‘

- trisykliset masennuslddkkeetlRiyeetiéin masennuksen hoitoon)

- papaveriini (kdytetdan pa aan kehon verenkiertoa)

- verenpaineen hoitoo a laakitys

- fenytoiini (kaytetaa%«wtusten hoitoon)

- isoniatsidi (kayte% berkuloosin hoitoon)

- dopamiiniant t (kdytetddn mielenterveyden hairididen, pahoinvoinnin ja oksentelun

hoitoon) \
o

Numient *jajuoman kanssa
Rasv aloripitoinen ateria viivastdd levodopan imeytymisté kahdella tunnilla. Jos ruokavaliosi

dkaa valkuaisaineita (lihaa, kananmunia, maitoa, juustoa), Numient ei ehki vaikuta
aisella tavalla. Valtd kapseleiden ottamista rasvaisen tai runsaasti valkuaisaineita sisaltavan
an yhteydessa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdméin ladkkeen kayttoa.

Lagkkeen kaytto ei ole suositeltavaa raskauden aikana eiké niilléd naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi,

mutta eivit kiytd ehkdisyd. Ladkarisi saattaa kuitenkin méérata sinulle Numient-valmistetta, jos
hoidosta odotetusti saatavat edut ovat suurempia kuin sikioon kohdistuvat mahdolliset riskit.
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Naisten ei pidd imettdd Numient-hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Numient saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja dkillisid nukahtamiskohtauksia. Sen vuoksi sinun tulee
pidattidytya ajamisesta tai osallistumisesta toimiin (esim. koneiden kaytt6on), joissa heikentynyt
huomiokyky saattaisi sinut tai muut vakavaan henkilovahinkoon tai kuolemaan johtavaan
vaaratilanteeseen, kunnes téllaiset toistuvat nukahtelut ja uneliaisuus on saatu hallintaan.

3. Miten Numient-valmistetta otetaan

- Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 14dkari tai apteekkihenkilokunta on méadrannyt. Tarkista @Q
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

- Ladkarisi kertoo tarkalleen, kuinka monta Numient-kapselia sinun tulee ottaa joka péiv Q

- Jos et ole saanut levodopaa koskaan aikaisemmin, tavallinen Numientin aloitusan
95 mg:n kapseli kolmesti pdivisséd kolmen pdivén ajan. Hoitovasteen perusteella K isi
saattaa tdimén jalkeen nostaa annostasi neljéntend péaivéna. Q

- Jos olet saanut levodopaa aikaisemmin, ladkarisi maédrdd asianmukaisen a oksen hoito-
ohjelmalle riippuen nykyisesti levodopa-annoksestasi.

- Numient tulisi ottaa noin joka kuudes tunti, kuitenkin enintéén viisi orokaudessa.

- Ota tdma ladke suun kautta vesilasillisen kera. Kapseli on nleltava k®naisena. Ala murra,
murskaa tai pureskele kapseleita.

- Vaihtoehtoisesti, jos sinulla on vaikeuksia nielld kapseleltat
varovasti ja sisélldn voi ripotella pieneen méaérdén (esim. n ruokalusikalliseen) pehmedéd
ruokaa, kuten omenasosetta, jugurttia tai kiisselid. Al3L td ladke-ruokaseosta alaka
ripottele kapselin sisiltéd kuumaan ruokaan. Léﬁke—r@sekoims on nieltdva pureskelematta
kokonaan ja viivyttelemétti eika sitd saa sailytti#$euraavaa kiyttokertaa varten.

- Ota kapselit sddnnollisesti madrdttyna aikana h@; ohjeiden mukaisesti.

- Ali muuta kapseleiden ottoaikoja alaka ota Qa ladkkeitd Parkinsonin taudin hoitoon
keskustelematta asiasta ensin lékérin Ka umient-kapseleita ei pidé ottaa alle neljan

adkekapselin voi avata

tunnin valiajoin. @

- Numient voidaan ottaa aterioiden ghteyQessa tai aterioiden vélilld. Valta kapseleiden ottamista
rasvaisten tai erityisen proteijiy %en aterioiden yhteydessd, silld timé pidentdd lddkkeen
vaikutuksen alkuun kuluva

- Keskustele ldédkarin tai a henkllokunnan kanssa, jos Numientin vaikutus on mielestasi
lilan voimakas tai he@ jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia.

- Hoitovasteesi muk drisi saattaa sitten suurentaa tai pienentdéd annostasi ja saatda
annosteluvilia.

Jos otat enemma ientia kuin sinun pitaisi
Jos otat enemﬁ umientia kuin sinun pitéisi (tai jos joku muu on vahingossa niellyt Numientia), ota
yhteyttd 1 1151 tai apteekkihenkilokuntaan viipyméttd. Yliannostuksen sattuessa saatat tuntea olosi
seka}% ithtyneeksi, ja syddmesi saattaa lyddd normaalia hitaammin tai nopeammin.

*
0% dat ottaa Numient-annoksen

a annos heti kun muistat, paitsi jos on melkein aika ottaa seuraava annos. Al ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraavat annokset tavalliseen aikaan.
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Jos lopetat Numient-valmisteen kayton

Al4 lopeta Numient-valmisteen kiyttod dlikd muuta Numient-annostasi keskustelematta asiasta ensin
ladkarin kanssa siindkdédn tapauksessa, ettd vointisi on kohentunut.

Ala lopeta Numient-valmisteen ottoa akillisesti
Tama saattaa aiheuttaa lihasperdisid ongelmia, kuumetta ja mielentilan muutoksia.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. @.
4, Mahdolliset haittavaikutukset QQ

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 14dke saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit %ﬂan niita
saa.

Jos sinulla esiintyy yksikddn seuraavista oireista Numient-hoidon aikana, ota % ladkariin
valittomasti:

. . . . . .. ’ .
- verenvuoro vatsassa tai suolistossa, mikd ndkyy verend uloste%%l(l tummana ulosteena
- allerginen reaktio, josta merkkeiné saattavat olla nokkosro osihottuma), kutina,

ihottuma, kasvojen, huulien, kielen ja kurkun turpoamin a saattaa vaikeuttaa
hengittdmisti tai niclemista
- lihakset jaykistyvit tai nykivét voimakkaasti, 11hak51 vapinaa, tunnet olosi kiihtyneeksi,

saattavat olla oireita pahanlaatuisesta neurolep htymaéstd (NMS, joka on harvinainen
reaktio keskushermoston hairigiden h01toon ttyihin ladkkeisiin) tai rabdomyolyysista
(harvinainen lihastauti).

Muut mahdolliset haittavaikutukset:
Hyvin yleiset (useammalla kuin 1 h@lo:s‘cé)

sekavaksi, saat kuumetta, pulssisi on nopea ta x% ameem on erittdin vaihteleva. Nama

- pahoinvointi

Yleiset (enintiin 1 henkﬂauq@ﬂ
- painonnousu .

- epétodellisten as1@nﬁkeminen tai kuuleminen, masennus, ahdistuneisuus, uneliaisuus,
, vaikeus pysyéd unessa, tavallisuudesta poikkeavat unet, sekavuus,

isti ja ajattelukyky

- vaintel tuvat liikkeet tai epdnormaalit, lihasten hallitsemattomien kouristusten (dystonia)
alhe@ asennot, epidnormaalit pakkoliikkeet (dyskinesia), on- ja off-ilmiét (aika, jolloin
155@)1 ii ja jolloin se lakkaa hallitsemasta oireitasi), Parkinsonin taudin paheneminen,

atefallinen kdvely, huimaus, voimakas uneliaisuus, pistely késivarsissa ja/tai alaraajoissa,

na, padnsarky

* pasddnnollinen syddmen rytmi

—@' korkea verenpaine, epdtavallisen alhainen verenpaine seisomaan noustessa

\/ hengenahdistus

- vatsakipu, ummetus, ripuli, suun kuivuminen, oksentelu

- kuumat aallot, liiallinen hikoilu, kutina

- lihaskouristukset

- kaatumiset

- ylé- ja alaraajojen turvotus

- rintakipu, joka ei liity sydénsairauteen

- lihasvoiman heikkeneminen, uupumus
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Melko harvinaiset (enintéén 1 henkil6lld 100:sta)

- melanooma (ihosyopatyyppi)

- anemia (alhainen punasolujen méiérd)

- vahentynyt ruokahalu, painonnousu

- psykoottinen episodi, kithtyneisyys

- impulssikontrollihdiriét (ks. alla)

- akilliset nukahtamiset, levottomat jalat -oireyhtymaé (epamiellyttévé tunne alaraajoissa ja tunne,
ettd niitd tdytyy liikuttaa), suun avaamisvaikeudet, kouristukset

- kahtena ndkeminen, laajentuneet pupillit, ndon hdmértyminen

- hakkaava sydén

- pyOrtyminen, veritulppa tai verisuonen tulehtuminen @.

- verenvuoto mahassa tai suolistossa, peptinen ulkustauti, vaikeus nielld, ruoansulatusvaivat,
epétavallinen maku suussa, polttava tunne kielelld, ilmavaivat Q

- allerginen reaktio, josta merkkein saattavat olla nokkosrokko (nokkosihottuma), kutin
ihottuma, kasvojen, huulien, kielen ja kurkun turpoaminen, hengitys- ja n1e1em1s
kutina

- virtsaumpi

- yleinen huonovointisuus Q
- kasvaneet sokerin, virtsahapon ja/tai maksaentsyymien pitoisuudet veresss
- poikkeavuudet munuaisen toimintakokeissa ja/tai verivirtsaisuus

Seuraavia haittavaikutuksia saattaa myos esiintyd Y
- impulssihallinnan puute, mik4 saattaa johtaa mm. seuraav Y : dollisesti vahingolliseen
toimintaan:
- vahva halu uhkapelata henkilokohtaisista tai eseen kohdistuvista seuraamuksista
huolimatta

sukupuolivietti, joka saattaa olla sinul uille vaaraksi

- hallitsematon ylellinen ostammen t aaminen

- ahmiminen (suurten ruokamaari syominen lyhyessé ajassa) tai pakonomainen
sydominen (normaalia ja tarve o%remman ruokamddrin syominen).

- muuttunut tai lisdéntynyt seksuaalinemstus ja kaytos, esimerkiksi lisdéintynyt

Kerro laéakarillesi, jos sinulla esii @a haittavaikutuksia. Laakari keskustelee menetelmista
hallita tai vahentaa naitéa oireita.

Myd3s seuraavista haittavaik@a on ilmoitettu, mutta niiden esiintymistiheytti ei tiedeti:

- alhainen Verlsohy a (valkosolut, verihiutaleet)

- joidenkin tlettyje insonin taudin hoitoon kéytettyjen lddkkeiden vadarinkaytto

- itsemurhayrit - ja paikantajun heikentyminen, lisddntyneitd seksuaalisia tuntemuksia

- vakavia piN estéiviéi poikkeavia silménliikkeitd, Hornerin oireyhtymé (kasvojen
toispuoli@[ ikkuva silmédluomi, pieni pupilli ja lisddntynyt hikoilu), silmdluomen nykiminen

- tava sta poikkeava hengitys

- 111 n tai tummanvérinen sylki, hampaiden narskuttelu, hikka

- % 1aht6 (mukaan lukien vaikea, Henoch-Schonleinin purppuraksi kutsuttu ihottuma),

@ 1tdén tumma hiki

\I/@favalkutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4édkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa hankkimaan enemmaén tietoa timén
ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Numient-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Sailytd alle 30 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

Al kiyti titi lddkettd pahvipakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen kdyttdpdivimiérin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopéaivdméara tarkoittaa kuukauden viimeisté pdivéa. Pullo on kdytettdva 90

pdivan kuluessa sen avaamisesta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien

ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. ®.®'

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa \QQ

Mita Numient sisélti X
- Numient-valmisteen vaikuttavat aineet ovat levodopa ja karbidopa. ?
14 05" mg levodopaa

- Kukin 95 mg/23,75 mg:n sdddellysti vapauttava kova kapseli sisilté
- Kukin 145 mg/36,25 mg:n sdddellysti vapauttava kova kap@é A4 145 mg

ja 23,75 mg karbidopaa (monohydraattina)
levodopaa ja 23,75 mg karbidopaa (monohydraattina)

- Kukin 195 mg/48,75 mg:n sdddellysti vapauttava kova jegpsell sisiltid 195 mg
levodopaa ja 23,75 mg karbidopaa (monohydraattisf;

- Kukin 245 mg/61,25 mg:n sdadellysti Vapauttava apseli siséltdd 245 mg
levodopaa ja 23,75 mg karbidopaa (monohydra )

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, mannjtoli, Viinihappo, etyyliselluloosa,
hypromelloosi, natriumtérkkelysglykolaatti, l@auryyhsulfaattl povidoni, talkki,
metakryylihapon ja metyylimetakrylaatin k&werit (1:1), metakryylihapon ja
metyylimetakrylaatin kopolymeerit (1:3), tr lisitraatti, kroskarmelloosinatrium ja
magnesiumstearaatti. \

- Kovan kapselin ainesosat ovat ingfgokarmiinilakka (E132), keltainen rautaoksidi (E172),

titaanidioksidi (E171) ja gel

- Musteen ainesosat ovat muste SB-6018, sellakka (E904), propyleeniglykoli ja
indigokarmiinilakka

Laakevalmisteen kuval@akkauskoko

Saddellysti Vapau\ va kapseli

95 mg/23.75 %ellvs‘ci vapauttava kova kapseli
Valkoine -osa ja sininen 18 x 6 mm:n kansiosa, joihin on painettu merkinnét “IPX066” ja “95”
ella.

sinis

)45%‘36 25 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli
eansininen runko-osa ja sininen 19 x 7 mm:n kansiosa, joihin on painettu merkinnit “IPX066” ja
” siniselld musteella.

113

195 mg/48.75 mg sdddellysti vapauttava kova kapseli
Keltainen runko-osa ja sininen 24 x 8§ mm:n kansiosa, joihin on painettu merkinnét “IPX066” ja “195”
siniselld musteella.

245 mg/61.25 mg séddellysti vapauttava kova kapseli
Sininen runko-osa ja sininen 23 x 9 mm:n kansiosa, joihin on painettu merkinnit “IPX066” ja “245”
siniselld musteella.
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Numient-kapselit toimitetaan muovipulloissa, joissa on kuivausainetta ja muovikorkki ja jotka
sisdltiavat joko 25, 100 tai 240 kovaa kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Amneal Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2
Irlanti

Valmistaja @,
Central Pharma Contract Packing Limited

Caxton Road, Bedford, Bedfordshire OQ
MKA41 0XZ .\
United Kingdom \\

44(0) 1234 227816

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi @
Muut tiedonlahteet . @

L 2
Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan léékevim%%kkosivuilta

http://www.ema.europa.eu. Q
@@
o

*

(96),
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