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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Numient 95 mg/23,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés

Numient 145 mg/36,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 195 mg/48,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 245 mg/61,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

95 mg/23.75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra 95 mg levodopos ir 23,75 mg
karbidopos (monohidrato pavidalu)

145 mg/36,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra 145 mg levodopos ir 3@5 mg

karbidopos (monohidrato pavidalu) \'@

195 mg/48.,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés @
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra 195 mg le o0s ir 48,75 mg
karbidopos (monohidrato pavidalu) @

245 mg/61,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés g
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yf(%i g levodopos ir 61,25 mg
karbidopos (monohidrato pavidalu) . Q

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. ’\%

3

3. FARMACINE FORMA %)

o

Modifikuoto atpalaidavimo kietoji ka@@

95 mg/23,75 mg modifikuoto atp, vimo kietosios kapsulés
18 mm x 6 mm dydzio baltos § s korpusas ir mélynas dangtelis, ant kuriy mélynu rasalu
atspausdinta ,,IPX066 ir ,,

145 mg/36,25 mg mod@&loto atpalaidavimo kietosios kapsulés
19 mm x 7 mm d zydros spalvos korpusas ir mélynas dangtelis, ant kuriy mélynu rasalu
atspausdinta I “1r,,145%.

195 mg/48.75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
24 mm x 8§ mm dydZio geltonos spalvos korpusas ir mélynas dangtelis, ant kuriy mélynu rasalu
atspausdinta ,,IPX066 ir ,,195.

245 mg/61,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
23 mm x 9 mm dydzio mélynos spalvos korpusas ir mélynas dangtelis, ant kuriy mélynu rasalu
atspausdinta ,,IPX066 ir ,,245%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Parkinsono liga sergantiems suaugusiems pacientams simptomiskai gydyti.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Numient rekomenduojama vartoti per burna, mazdaug kas 6 valandas. Sj vaistinj preparata
nerekomenduojama vartoti daugiau kaip 5 kartus per para.

Kiekvieno stiprumo kapsule galima vartoti atskirai arba kartu su kito stiprumo kapsulémis (pagal
poreikj). Nerekomenduojama $io vaistinio preparato vartoti su kitais vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra levodopos.

Dozés rekomendacijy reikia laikytis pradedant gydyma, o dozg koreguoti pagal klinikinj atsaka.
Pradiné dozé ir titravimas levodopos anksciau nevartojusiems pacientams

Pradiné dozé yra po vieng kapsule, kurioje yra 95 mg levodopos ir 23,75 mg karbidopgs, tris kartus
per parg pirmasias tris dienas; nuo 4-osios gydymo dienos doz¢ galima padidinti iki ‘%S
modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés, kurioje yra 145 mg levodopos ir ?&\g karbidopos,
vartojamos tris kartus per para. K

Tolesnis dozés didinimas parenkamas individualiai, atsizvelgiant j klin@tsakq. Paros dozé turi buti
nustatyta kruopsciai titruojant. Pacientai turi vartoti maziausig doze, lgi ifina simptomams
kontroliuoti, kad bty kuo maziau nepageidaujamy reakcijy, pvz., thezijos ir pykinimo.

*
Yra mazai patirties apie didesnés kaip 1 170 mg 1evodopo§ dozés vartojima levodopos anksCiau
nevartojusiems pacientams.

Pacienty peréjimas nuo kity levodopos ir dopos de @ silazés (DDK) inhibitoriy (karbidopos ar
benserazido) greito veikimo vaistiniy preparatt; mient

Dél Numient farmakokinetiniy savybiy N t dozm ir vartojimo daznio negalima tiesiogiai sukeisti
su kity levodopos ir DDK inhibitoriy gr@ eikimo vaistiniy preparaty dozémis ir vartojimo dazniu

(zr. 5.2 skyriy).
Kai pacientai pirmg kartg pe &.\0 greito veikimo levodopos ir DDK inhibitoriy vaistiniy preparaty
a

prie Numient, pradinei doz tyti rekomenduojama vadovautis 1 lentel¢je pateiktomis dozés
perskaiciavimo ga1rem1s

%Q



1 lentelé. Parkinsono liga serganciy pacienty pradinio peréjimo nuo greito veikimo (GV) levodopos ir
DDK inhibitoriy vaistiniy preparaty prie Numient gairés.

Bendra levodopos Pradiné bendra Sitloma pradiné Numient dozé
paros dozé greito Numient paros dozé
veikimo levodopos ir (levodopos kiekis mg)
DDK inhibitoriuje
(mg)
400-549 855 Po 3 kietgsias kapsules, 95 mg/23,75 mg, 3
kartus per parg
550-749 1140 Po 4 kietgsias kapsules, 95 mg/23,75 mg, 3
kartus per parg
750-949 1305 Po 3 kietgsias kapsules, 145 mg/36,25 mg, 3
kartus per parg
950-1249 1755 Po 3 kietgsias kapsules, 195 mg/48,75 mg, 3
kartus per parg
>1250 2340 Po 4 kietgsias kapsules, 195 mg/@g, 3 kartus
per para
arb
2205 po 3 kietasias kapsul mg/61,25 mg, 3
karfp Pt parg
7

Kai pacientai pirmg kartg pereina nuo greito veikimo levodopos ir @K inhibitoriaus su katechol-O-
metiltransferazés (KOMT) inhibitoriais (pvz., entakaponu) pri @mient, pradinei dozei nustatyti
rekomenduojama vadovautis 2 lenteléje pateiktomis dozés @aiéiavimo gairémis.

inhibitoriaus su katechol-O-metiltransferazes (KO nhibitoriais (pvz., entakaponu) prie Numient

gaires.
9

2 lentele. Parkinsono liga serganciy pacienty praﬁ’%@éjimo nuo greito veikimo levodopos ir DDK

% Siiiloma pradiné Numient dozé

Bendra levodopos Pradiné be
paros dozé Numient pa 0zé
levodopoje ir DDK (levodo% is mg)
inhibitoriuje/ .
entakapone (mg) (\\6
400-549 @‘0 1 140 4 kietasias kapsules
@ 95 mg/23,75 mg, 3 kartus per para
550-749 \Q 1470 Po 2 kietgsias kapsules,
\@ 245 mg/61,25 mg, 3 kartus per para
750794v 1755 Po 3 kietgsias kapsules,
195 mg/48,75 mg, 3 kartus per para
950-1 249 2 205 Po 3 kietasias kapsules,
245 mg/61,25 mg, 3 kartus per parg
>1250 2940 Po 4 kietasias kapsules,

245 mg/61,25 mg, 3 kartus per parg

Kai pacientai pereina nuo levodopos ir DDK inhibitoriaus vaistiniy preparaty vartojimo prie Numient,
dozé turi biiti pakoreguota taip, kad biity pakankamai kontroliuojami simptomai. Jei simptomai
kontroliuojami nepakankamai, doziy vartojimo daznis gali biiti pakeistas nuo trijy karty iki ne daugiau
kaip penkiy karty per para. Tyrimuose su progresavusia Parkinsono liga serganciais pacientais gauta
nedaug duomeny apie didesniy kaip 2 450 mg levodopos ir 612,5 mg karbidopos doziy vartojima
Numient pavidalu.



Galutiné bendra levodopos i§ Numient paros dozé yra mazdaug dvigubai didesné uz galuting bendra
levodopos i$ greito veikimo tableciy paros doze, o galutiné bendra levodopos i§ Numient paros dozé
yra mazdaug trigubai didesné uz galuting bendrg levodopos i levodopos, DDK inhibitoriaus ir
entakapono derinio preparaty paros dozg.

Pacienty peréjimas nuo kity levodopos ir DDK inhibitoriaus modifikuoto atpalaidavimo vaistiniy
preparaty prie Numient

Yra mazai informacijos apie pacienty, §iuo metu gydomy kitais levodopos ir DDK inhibitoriaus
modifikuoto atpalaidavimo vaistiniais preparatais, peréjima prie Numient. Kai pacientai pereina nuo
kity levodopos ir DDK inhibitoriaus modifikuoto atpalaidavimo vaistiniy preparaty prie Numient,

1 lenteléje nurodyta pradinge bendra Numient paros doze gali reikéti sumazinti mazdaug 30 %.

Palaikomasis gydymas
Kadangi Parkinsono liga progresuoja, rekomenduojami periodiniai klinikiniai vertinimai, Gydymas
turéty buti skiriamas individualiai ir koreguojamas kiekvienam pacientui pagal nori aka |

gydyma. {b‘

Papildomas kity vaistiniy preparaty vartojimas Parkinsono ligai gydyti @

Modifikuoto atpalaidavimo levodopa ir karbidopa gali biti vartojam su kitais vaistiniais
preparatais Parkinsono ligai gydyti. Taciau gali reikéti koreguoti d r. 4.5 skyriy).

Gydymo laikinas nutraukimas . 0\6
N\

Sumazinus levodopos ir karbidopos turin¢iy vaistiniy @ratq doze arba nustojus juos vartoti, yra
pasitaike pavieniy simptomy komplekso, primenaa@%ktybini neuroleptinj sindromg (PNS), atvejy.
Pacientai turi biti atidziai stebimi, jei reikia staigasyimazinti modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir
karbidopos vaistiniy preparaty kapsulémis doz%rba nutraukti vartojima, ypac jei pacientas vartoja
antipsichozinius vaistus (zr. 4.4 skyriy). \

Jei biitina bendroji nejautra, modifikpQt atpalaidavimo levodopos ir karbidopos vaistinio preparato
kapsulémis vartojimg galima testi kol pacientui leidziama vartoti geriamuosius vaistinius
preparatus. Jeigu gydymas nutf mas laikinai, jprasta dozé turi biiti vél pradedama vartoti, kai tik
pacientas gali vartoti geria@\s vaistinius preparatus.

Senyvi Zmonés @K

Senyviems pac s modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir karbidopos vaistinio preparato dozés
koreguoti ner .

Inksty veiklos sutrikimas

Inksty veiklos poveikis levodopos ir karbidopos klirensui yra ribotas (Zr. 5.2 skyriy). Numient
poveikis inksty veiklos sutrikimy turintiems pacientams netirtas. Sj vaistinj preparata
rekomenduojama atsargiai vartoti sunkia inksty liga sergantiems pacientams (Zr. 4.4 skyriy).
Kepeny veiklos sutrikimas

Numient poveikis kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams netirtas. Sj vaistinj preparata

rekomenduojama atsargiai vartoti sunkiy kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams (Zr.
4.4 skyriy).



Vaiky populiacija
Numient saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Numient reikéty vartoti uzgeriant stikline vandens ir jj galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
Labai riebus ir kaloringas maistas pavélina levodopos absorbcijg dviem valandomis. Be to, daug
baltymy turintis maistas gali pabloginti klinikinj atsakg sumazindamas levodopos absorbcijg (zr.

4.5 skyriy). Todél Numient nereikéty vartoti kartu su daug baltymy turin¢iu maistu. Modifikuoto
atpalaidavimo kietajg kapsule reikéty nuryti visg, jos nekramtant ir netraiskant, kad levodopos ir
karbidopos vaistinis preparatas iSsaugoty savo modifikuoto atpalaidavimo savybes. Jei pacientams
sunku nuryti kapsule, §i vaistinj preparatg galima vartoti atsargiai atidarius kapsule ir iSbérus visg jos
turinj j nedidel; kiekj (pvz. 2 valgomuosius Saukstus) minksto maisto, pvz., obuoliy tyrés, jogurto ar
pudingo. Vaistinio preparato ir maisto misinj reikia nedelsiant nuryti visg ir nekramtant; jo negalima
laikyti norint suvartoti véliau. Negalima atmesti galimybés, kad Sildymas gali pakeisti jaistinio
preparato savybes, todél vaistinio preparato nereikéty Sildyti arba déti j karsta maisst\'q,&

Preparatai, kuriuose yra gelezies sulfato, turéty biiti vartojami atskirai nuo leveq&s ir karbidopos,
i§laikant kiek jmanoma ilgesnj intervalg tarp abiejy vartojimy (zr. 4.5 skyrj

4.3 Kontraindikacijos KQ

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriu@r%ytai pagalbinei medziagai.
- Uzdarojo kampo glaukoma. S‘\}Q

- Feochromocitoma. (b.%

- Vartojimas kartu su neselektyviais mong@inooksidazés (MAO) inhibitoriais. Siuos inhibitorius
reikia nustoti vartoti bent pries dvi g@es pries pradedant gydyma (Zr. 4.5 skyriy).

- Buves piktybinis neuroleptinis@)mas (PNS) ir (arba) netrauminé rabdomiolizé.
4.4 Specialas jspéjimai ir a@ﬁmo priemonés

Poveikis CNS ir psichikos mai

Mieguistumas ir stqi
Levodopa yra siej

uzsniidimo epizodai

u mieguistumu ir staigaus uzsnidimo epizodais (Zr. 4.7 skyriy). Staigaus
uzsniidimo uZzsi kasdiene veikla, kartais be suvokimo ar jspéjamyjy poZymiy, atvejy yra pasitaike
labai retai. Pacigntus apie tai reikia informuoti ir jiems reikia patarti buiti budriems, kai gydymo metu
jie vairuoja ar valdo mechanizmus (zr. 4.7 skyriy). Mieguistumo ir (arba) staigaus uzsniidimo epizody
patyre pacientai turéty nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy. Be to, galima apsvarstyti galimybg
sumazinti doz¢ arba nutraukti gydyma.

Piktybinis neuroleptinis sindromas (PNS)

Sumazinus levodopos ir karbidopos turin¢iy vaistiniy preparaty doz¢ arba nustojus juos vartoti yra
pasitaike pavieniy simptomy komplekso, primenancio PNS, atvejy. PNS yra gyvybei pavojingas
sindromas, kuriam budingas kar$¢iavimas arba hipertermija ir kuris gali buiti susijes su rabdomiolize.
Buvo uZfiksuota neurologiniy simptomu, jskaitant raumenuy rigidiSkuma, nevalingus judesius, samonés
pakitimus, psichikos buklés pokycius, kity sutrikimy, pvz., autonominés disfunkcijos, tachikardijos,
tachipnéjos, prakaitavimo, hipertenzijos ar hipotenzijos; laboratoriniy rodikliy poky¢iu, pvz.,
kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimo, leukocitozés, mioglobinurijos ir padidéjusio mioglobino
kiekio serume. Todél pacientai turi biiti atidziai stebimi, kai levodopos ir (arba) karbidopos dozé staiga
sumazinama arba vartojimas nutraukiamas, ypac jei pacientas vartoja antipsichozinius vaistus (Zr.

4.2 skyriy).



Psichikos sutrikimai

Gydant levodopa arba pradéjus vartoti ar padidinus levodopos doze, pacientai gali patirti naujy
psichikos sutrikimy ir elgsenos pokyciy arba esami gali pablogéti; jie gali buti sunkis, jskaitant
psichoze primenanéia ir savizudiska elgsena. Sis nenormalus mastymas ir elgsena gali pasireiksti
vienu ar keliais jvairiais pozymiais, jskaitant nerima, depresijg, paranoidines id¢jas, iliuzijas,
haliucinacijas, samysj, psichozing¢ elgsena, dezorientacija, agresyvig elgsena, sujaudinima ir
kliedesius.

Pacientai, sergantys sunkiu psichoziniu sutrikimu arba anksciau turé¢j¢ psichoziniy sutrikimy, levodopa
ir karbidopa turi biiti gydomi atsargiai, nes kyla psichozés patiméjimo rizika. Be to, kai kurie psichozei
gydyti vartojami vaistiniai preparatai gali pasunkinti Parkinsono ligos simptomus ir sumazinti
levodopos ir karbidopos veiksminguma. Jei kartu vartojami antipsichoziniai vaistai, reikia atidziai
stebéti, ar neblogéja Parkinsono ligos motorikos simptomai, ypac vartojant D2 receptoriy antagonistus

(zr. 4.5 skyriy).

Impulsy kontrolés sutrikimai

Pacientai turi biiti reguliariai stebimi, ar neatsiranda impulsy kontrolés sutrikimy. Pacigntus arba
globgjus reikia informuoti, kad dopamino agonistais ir (arba) kitais dopaminerginiai aratais,
kuriuose yra levodopos, gydomi pacientai gali patirti impulsy kontrolés sutrikim nos simptomy,
iskaitant patologinj losima, padidéjus;j libido, hiperseksualuma, kompulsinj i§laiéld¥%ima ar pirkima,
persivalgyma ir kompulsinj valgyma bei dopamino disreguliacijos sindromq(éatsiranda tokiy
simptomy, rekomenduojama persvarstyti gydyma.

Diskinezija KQ

Vaistiniai preparatai, kuriuose yra levodopos, sukelia diskinezij d&(urios gali prireikti koreguoti
gydyma. Karbidopa leidZia didesniam kiekiui levodopos pasiéktilsmegenis ir susiformuoti didesniam
kiekiui dopamino, todél didéja tam tikry nepageidaujam (@eakciju[, iskaitant diskinezija,
pasireiSkimo rizika. Rekomenduojama stebéti pacientys%&n atsiranda ir nesivysto diskinezija, bei
atitinkamai koreguoti levodopos ir karbidopos dozes@

Ortostatiné hipotenzija A

Levodopa ir karbidopa gali sukelti ortostati otenzijg. Levodopa ir karbidopa reikia atsargiai
vartoti, jei kartu vartojami vaistiniai pre , kurie gali sukelti ortostating hipotenzija, pvz.,
vaistiniai preparatai nuo hipertenzij 05.0

A\
Glaukoma . \
N4

Létine atvirojo kampo gla\@sergantys pacientai gali biiti atsargiai gydomi levodopa ir karbidopa,
jei akispudis gerai kon@'u Jamas ir pacientas atidZiai stebimas, ar gydymo metu néra akisptidzio

poky¢iy.
v

Melanoma

Epidemiologiniai tyrimai parode, kad Parkinsono liga sergantiems pacientams yra didesné rizika (nuo
2 iki mazdaug 6 karty) susirgti melanoma nei bendrojoje populiacijoje. Néra aisku, ar stebéta didesné
rizika buvo dél Parkinsono ligos ar kity veiksniy, pvz., Parkinsono ligai gydyti vartoty vaistiniy
preparaty.

Dél pirmiau nurodyty priezasciy pacientams ir skiriantiems gydytojams rekomenduojama daznai ir
reguliariai stebéti, ar vartojant levodopa ir karbidopa neatsiranda melanomy, ypac, jei pacientai turi
jtartiny nediagnozuoty odos pakitimy arba yra anksciau sirge melanoma. Rekomenduojama
periodiskai atlikti odos apziiirg pas tinkamos kvalifikacijos specialistg (pvz., dermatologg).



Laboratoriniai tyrimai

Ilgg laika gydant levodopa ir karbidopa stebétas hemoglobino ir hematokrito sumazéjimas. Ilgalaikio
gydymo metu rekomenduojama periodiskai vertinti kepeny, kraujodaros, Sirdies bei kraujagysliy ir
inksty funkcija.

Levodopos ir karbidopos preparatai gali biiti klaidingai teigiamy ketoniniy kiiny tyrimo rezultaty
priezastimi, jei ketonurijai nustatyti naudojama tyrimo juostelé. Si reakcija nepasikeiéia virinant
Slapimo méginj. Klaidingai neigiami rezultatai gali buti gaunami taikant gliukozés-oksidazés metodus
gliukozurijai tirti.

Ypatingos populiacijos

Levodopa ir karbidopa reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems iSemine Sirdies liga, sunkia
Sirdies ir kraujagysliy arba plauciy liga, bronchy astma, inksty, kepeny ar endokrininés sistemos liga
arba sirgusiems pepsine opa (dél kraujavimo i$ virSutinés virSkinimo sistemos dalies g@nybés) ar

turéjusiems traukuliy. \'@

Levodopa ir karbidopa reikia atsargiai vartoti pacientams, kurie yra patyre m'o@a infarktg ir turi
liekamajg priesirdziy, nodaling ar skilveliy aritmijg. Tokiy pacienty Sirdie g reikia ypac¢ atidziai
stebéti pradinio dozés koregavimo laikotarpiu. @

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveik
9
Monoaminooksidazés inhibitoriai . Q\
X

Neselektyvius monoaminooksidazés inhibitorius reikfz\@toti vartoti bent 2 savaites prie$ pradedant
gydyma modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir 3®opos vaistiniu preparatu kapsulémis (zr.

4.3 skyriy).

Numient galima vartoti kartu su rekomenduo'@ MAO inhibitoriaus, kuris yra selektyvus B tipo
MAO inhibitorius, pvz., selegilino ir rasag @: doze. Yra pripazinta levodopos ir B tipo MAO
inhibitoriy, kurie sustiprina levodopos$®1 , sgveika. Derinys gali sukelti sunkig ortostating

hipotenzija.
S

Kai pradedamas vartoti B tipuj %(tyvus MAQO inhibitorius, gali tekti sumazinti levodopos doze.
Pacientams turi biiti skiria iausia dozé, biitina simptomams kontroliuoti ir nepageidaujamoms
reakcijoms sumazinti iki mo.

Dopamino D2 rece@u antagonistai, benzodiazepinali ir izoniazidas

Dopamino D%ptoriu[ antagonistai (pvz., fenotiazinai, butirofenonai, risperidonas), benzodiazepinai
ir izoniazidas gali sumazinti levodopos gydomaji poveikj. Siuos vaistinius preparatus kartu su
levodopa ir karbidopa vartojantys pacientai turi buti atidziai stebimi, ar nemazéja atsakas j gydyma.

Tricikliai antidepresantai

Pasitaiké rety atvejy, kadikartu vartojami tricikliai antidepresantai ir levodopa bei karbidopa sukélé
nepageidaujamas reakcijas, jskaitant hipertenzijg ir diskinezija.

Kraujospudj mazinantys vaistai

Tam tikrus kraujospiidi mazinancius vaistus jau vartojantiems pacientams pradéjus vartoti levodopos
ir dekarboksilazés inhibitoriaus yra pasitaikg simptominés ortostatinés hipotenzijos atvejy. Gydymo
Siuo modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir karbidopos vaistiniu preparatu titravimo fazés metu gali
prireikti koreguoti kraujosptidj maZinancio vaistinio preparato dozg.



Anticholinerginiai preparatai

Anticholinerginiai vaistiniai preparatai gali sinergiskai veikti su levodopa ir mazinti tremorg. Taciau
vartojant kartu galimas nevalingos motorikos sutrikimy pablogéjimas. Anticholinerginiai vaistiniai
preparatai gali sumazinti levodopos poveikj dél pavélintos absorbcijos. Gali prireikti koreguoti
levodopos dozg.

Fenitoinas ir papaverinas

Yra pasitaike rety atvejy, kai fenitoinas ir papaverinas panaikino naudingg levodopos poveikj gydant
Parkinsono ligg. Siuos vaistinius preparatus su levodopa ir karbidopa vartojantys pacientai turi bti
atidziai stebimi, ar nemazéja atsakas ] gydyma.

COMT inhibitoriai

Sio modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir karbidopos preparato kapsulémis ir COMéiItlhibitoriq
(pvz., entakapono) vartojimo vienu metu poveikis netirtas. Nustatyta, kad entakapo ojimas kartu
su levodopa ir karbidopa padidina levodopos biologinj prieinamumg 30 %. Varto&l%rtu su COMT
inhibitoriais modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir karbidopos vaistinio prel{ kapsulémis doze
gali prireikti sumazinti.

Gelezies druskos Q
\6

Levodopa ir karbidopa bei gelezies druskas ar multivitaminus, l%r? détyje yra geleZies drusky,
kartu reikia vartoti atsargiai. GeleZies druskos su levodopa ir dopa gali sudaryti chelatus.
Preparatai, kuriuose yra gelezies sulfato, bei levodopa ir pa turéty biiti vartojami atskirai,
iSlaikant kiek jmanoma ilgesnj intervalg tarp abiejy va (zr. 4.2 skyriy).

Saveika su alkoholiu A(b'

In vivo, Numient vartojant su iki 40 % tﬁrio@mo (v/v) alkoholiu, levodopos arba karbidopos doze
nesumazéjo.

Saveika su maistu

Sveikiems suaugusiesiems per.b%’vartq ant Numient po labai riebaus ir kaloringo maisto,
levodopos C,.x sumazéjo 21 endras levodopos absorbcijos mastas (AUC;,¢) buvo panasus
(padid¢jo 13 %) i ta, kuri s nevalgius (Zr. 5.2 skyriy). Vartojimas su labai riebiu ir kaloringu
maistu gali pavélinti 16@ pos absorbcijg iki 2 valandy (zr. 4.2 skyriy).

Sauksty) mi aisto, pvz., obuoliy tyrés, jogurto ar pudingo, suvartojimo levodopos absorbcijos

Po modifikuotoa davimo kietyjy kapsuliy turinio, iSbarstyto ant mazo kiekio (pvz., 2 valgomyjy
sparta ir mastasEuVO panasus ] stebétuosius nevalgius.

Levodopa dél perneSimo konkuruoja su tam tikromis aminortigstimis, todél daug baltymy turintis
maistas gali pabloginti levodopos absorbcija.

Levodopos ir karbidopos poveikis kity vaistiniy preparaty metabolizmui

Levodopos ir karbidopos suzadinantis ar slopinantis poveikis netirtas.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie levodopos ir karbidopos vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Numient nerekomenduojama



vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy, nebent
nauda motinai virSija galimg rizikg vaisiui.

Zindyrnas

Karbidopa iSsiskiria j ziurkiy pieng, ta¢iau nezinoma, ar karbidopg ar jos metabolitai i$siskiria ] moters
piena. Vienos Parkinsono liga sergancios zindyvés tyrimo metu buvo uzfiksuotas levodopos
i8siskyrimas j motinos pieng. Néra pakankamai duomeny apie levodopos ir karbidopos arba jy
metabolity poveikj naujagimiams ar kiidikiams. Gydymo Numient metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Néra duomeny apie levodopos ar karbidopos poveikj zmogaus vaisingumui. Levodopos poveikis
vaisingumui buvo jvertintas tyrimuose su pelémis (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus %

Levodopa gali stipriai veikti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus. Tam tikrév@tinis poveikis,
pvz., mieguistumus ir galvos sukimasis, stebétas gydant §iuo modifikuoto atp imo levodopos ir
karbidopos vaistiniu preparatu kapsulémis, gali pakenkti kai kuriy pacient &1mui vairuoti ar
valdyti mechanizmus.

Siuo modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir karbidopos Vaistiniu@zra‘cu kapsulémis gydomi
pacientai, kuriems pasireiské mieguistumo ir (arba) staigaus uzgmiiditho epizodai, turi biiti informuoti
susilaikyti nuo vairavimo ar uzsiémimo veikla, kurios metu @éj ¢s budrumas galéty kelti sunkios
traumos ar mirties rizikg jiems patiems ar aplinkiniams (% echanizmy valdymo), kol tokie

pasikartojantys epizodai ir mieguistumas praeis (taip p 4.4 skyriy).
4.8 Nepageidaujamas poveikis A
Saugumo savybiy santrauka @

Vartojant Numient dazniausiai uzfik;
mazdaug 12 % visy pacienty; gal

nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas, pasireiskes
vaigimas, galvos skausmas ir diskinezija, visi pasireiSke

mazdaug 8 % visy pacienty, 1r ga pasireiSkusi mazdaug 6 % visy pacienty. Numient klinikiniy
tyrimy metu uzfiksuota sunk uj avimo i8§ virSkinimo trakto (nedaznai) ir alerginés edemos
(nedaznai) atvejy. Vartoj dopos ir karbidopos vaistinius preparatus gali pasitaikyti simptomy

komplekso, primenanc{ ktybln; neuroleptinj sindroma, ir rabdomiolizés atvejy, ta¢iau Numient
klinikiniy tyrimy rﬁ@]q uzfiksuota.

Nepageidayj z@eakciiu santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal organy sistemy klases (OSK) ir pasireiskimo daznj
(3 lentelé). Poveikio dazniai apiblidinami taip: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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3 lentele. Nepageidaujamos reakcijos

Numient klinikiniy tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos

reakcijos
Organy sistemos Labai dazni Dazni Nedazni DazZnis
Klasé neZinomas®
Gerybiniai, Melanoma (zr.
piktybiniai ir 4.4 skyriy)
nepatikslinti
navikai (tarp ju
cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés Anemija Agranuliocitoze,
sistemos trombocitopenija,
sutrikimai ( openija
Metabolizmo ir Svorio sumazéjimas Apetito @.
mitybos sumaiéjimas&
sutrikimai padidej lmi-\
Psichikos Kognityvinis Psic %zodai, Méginimas
sutrikimai sutrikimas, sumi§imo i kontrolés nusizudyti (Zr.
bisena, haliucinacijos, utriikimas (Zr. 4.4 skyriy),
depresija (zr. \\ skyriy), dezorientacija,
4.5 skyriy), nerimas + 'sujaudinimas dopaminerginés
nenormaliis sapn: \» disreguliacijos
nemiga ’\ sindromas,
@» euforija, padidéjes
Y libido
Nervy sistemos Dist, @simptomq Traukuliai, staigus Piktybinis
sutrikimai S %ﬁo pradzios ir uzsniidimas (Zr. neuroleptinis

a1gos (,,on“ ir ,,0ff)
18kiniai, diskinezija,

4.4 skyriy), trizmas,
neramiy kojy

sindromas (zr. 4.3
ir 4.4 skyrius),

\ mieguistumas, eisenos | sindromas ataksija
. 6 sutrikimai, galvos
g\ svaigimas, Parkinsono
@ ligos pablogéjimas,
K parestezija, galvos
@ skausmas, tremoras
AKiy sutrikimaj Q, N.ery§lf}ls mgtymas, Olfulogirinés. .
é diplopija, midriazé krizés, latentinio
Hornerio
sindromo
suaktyvéjimas,
blefarospazmas
Sirdies sutrikimai Sirdies ritmo Palpitacija
sutrikimai® (Zr.
4.4 skyrig)
Kraujagysliy Ortostat'iné hipotepzija Sinkopé, .
sutrikimai (zr. 4.4 ir 4.9 skyrius), | tromboflebitas
hipertenzija (zr.
4.5 skyriy)
Kvépavimo Dusulys Nenormalus
sistemos, kriitinés kYéPaYlmaS,
lastos ir uzkimimas
tarpuplaucio
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Numient klinikiniy tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos
reakcijos
Organy sistemos Labai daZni Dazni NedazZni DaZnis
klasé nezinomas”
sutrikimai
Virskinimo trakto | Pykinimas Pilvo skausmas, viduriy | Kraujavimas i§ Tamsios seilés,
sutrikimai uzkietéjimas, vir§kinimo trakto, bruksizmas,
viduriavimas, burnos pepsiné opa (Zr. zagsulys,
sausumas, vémimas 4.4 skyriy), seilétekis
disfagija,
dispepsija,
disgeuzija,
glosodinija, dujy
kaupimasis
Odos ir poodinio Karscio antplidis, Alerginé edema, %ﬁnoraginis
audinio sutrikimai hiperhidroze, bérimas niezéjimas (Zr. q ulitas
(zr. 4.3 skyriy) 4.3 skyriy) \' Henoch-
@' Schonlein
(bg purpura),
dilgéliné (zr.
@Q 4.3 skyriy),
K plauky slinkimas,
Q egzantema,
. G) tamsus prakaitas
Skeleto, raumeny Raumeny spazmai ‘\Q'
ir jungiamojo . é\'
audinio sutrikimai {X\
o . (@) - .
Inksty ir §lapimo A Slapimo Tamsus Slapimas,
taky sutrikimai 6 susilaikymas $lapimo
\m nelaikymas
Lytinés sistemos ir ) O Priapizmas
krities sutrikimai L }
Bendrieji . é\'\ Griuvimas, periferiné Negalavimas
sutrikimai ir \ edema, su Sirdimi
vartojimo vietos @g nesusijes krﬁtini?.s
v e de . K skausmas, astenija,
pazeidimai .
. @ nuovargis
Tyrimai Q’ Padidéjes AST, Padidéjes
% ALT, LDH, karbamido azoto,
bilirubino, cukraus Sarminiy
kraujyje, kreatinino, | fosfataziy kiekis;
Slapimo rigsties teigiamas Kumbso
kiekis; sumazéjusios | (Coomb°‘s) testo
hemoglobino ir rezultatas;
hematokrito vertés; leukocitai ir
kraujas Slapime bakterijos Slapime.

a) Nepageidaujamos reakcijos nestebétos Numient klinikiniy tyrimy metu, bet pasireiské vartojant kitus levodopos ir karbidopos vaistinius

preparatus.

b) Bendras terminas, apimantis prieSirdziy virpéjima, priesirdziy plazdéjima, atrioventrikuling blokada, Hiso pluosto kojytés blokada,

sinusinio mazgo silpnumo sindroma, bradikardija ir tachikardija
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Kai kuriy nepageidaujamy reakeijy apibiidinimas

Staigus uzsniudimas
Numient siejamas su mieguistumu, o labai retai — su per dideliu mieguistumu dienos metu ir staigaus
uzsniidimo epizodais.

Impulsy kontrolés sutrikimai

Dopamino agonistais ir (arba) kitais dopaminerginiais preparatais, kuriuose yra levodopos, gydomiems
pacientams gali pasireiksti patologinis lo§imas, padidéjes libido, hiperseksualumas, kompulsinis
iSlaidavimas ar pirkimas, persivalgymas ir kompulsinis valgymas (zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy vertés

Biita labai rety klaidingai diagnozuotos feochromocitomos atvejy levodopa ir karbidopa gydomiems
pacientams. Reikia atsargiai vertinti levodopa ar levodopa/karbidopa gydomy pacienty katecholaminy
bei jy metabolity kiekiy plazmoje ir Slapime rezultatus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas \'@%

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio prepar: t&@istracijos, nes tai

leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikat zitros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodany
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas . \6

Simptomai ir pozymiai %\}
Umis levodopos ir DDK inhibitoriaus perdozavim @a tomai galimi dél per didelio dopaminerginio
stimuliavimo. Keliy gramy dozés gali sukelti CNSssutrikimy, padidinti Sirdies ir kraujagysliy
sutrikdymo (pvz., hipotenzijos, sinusinés tach@dij os) tikimybe, o didesnés dozés — sukelti sunkesniy
psichikos sutrikimy. Levodopos perdozavigigsigali sukelti sisteminiy komplikacijy, kurios yra per
didelio dopaminerginio stimuliavimo pagCiiie.

Gydymas . é\g

Umaus levodopos ir DDK %atq perdozavimo gydymas yra toks pat kaip ir imaus levodopos
perdozavimo atveju. Sio @io vaistinio preparato poveikio nepanaikina piridoksinas. Reikia
uztikrinti elektrokardi os steb¢jima ir atidziai stebéti, ar pacientui neatsiranda aritmija; jeigu
reikia, skirkite atitiftkang gydyma nuo aritmijos. Toliau gydoma pagal klinikines indikacijas arba
nacionalinio apiffdd 1jimy centro rekomendacijas, jei tokiy esama.

4

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo Parkinsono ligos, dopaminerginiai preparatai, ATC kodas —
NO04BA02

Veikimo mechanizmas

Levodopa yra dopamino pirmtakas, ir ji skiriama kaip dopamino pakaitiné terapija gydant Parkinsono
liga.

Karbidopa yra periferinés aromatinés aminoriigsties dekarboksilazés inhibitorius. Jis neleidzia
levodopai metabolizuotis j dopaming periferinéje apykaitoje, uztikrindamas, kad didesné dozés dalis
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pasieks smegenis, kur pasireiSkia dopamino gydomasis poveikis. Kai vartojama kartu su karbidopa,
galima vartoti mazesne levodopos doze, tada sumazéja periferinio $alutinio poveikio daznis ir
sunkumas.

Farmakodinaminis poveikis

Kai levodopa vartojama per burng, ekstrasmegeniniuose audiniuose ji greitai dekarboksilizuojama j
dopamina, todél tik maza suvartotos dozés dalis patenka j centring nervy sistemg nepakitusi. Dél Sios
priezasties reikiamam gydomajam poveikiui pasiekti buitinos didelés levodopos dozés, o jos daznai
sukelia pykinimg ir kitas nepageidaujamas reakcijas, kurios kai kada siejamos su ekstrasmegeniniuose
audiniuose susidaranc¢iu dopaminu.

Karbidopa slopina periferinés levodopos dekarboksilizacijg. Ji nepereina kraujo ir smegeny barjero ir
neveikia levodopos metabolizmo centrinéje nervy sistemoje. Kadangi jos dekarboksilazés slopinimo
veikla apsiriboja ekstrasmegeniniais audiniais, karbidopg vartojant su levodopa, daugiau levodopos
patenka j galvos smegenis. Karbidopos pridedant prie levodopos, sumazéja levodopos
dekarboksilizacijos periferiniai reiSkiniai (pykinimas, vémimas), taciau karbidopa nyﬁna
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su centriniu levodopos poveikiu. é\,

\

O
APEX-PD KQQ

Numient veiksmingumas ankstyvaja Parkinsono ligos stadijase@ntl ms pacientams buvo nustatytas
atsitiktiniy imciy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuoj ‘m&)astovios dozés, lygiagreciy grupiy,

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Parkinsono liga sergantys ir levodopa anksc¢iau negydyti pacientai

30 savaiciy trukmes klinikinio tyrimo metu su 381 pacietu\Ruriy ligos trukmés mediana buvo 1 metai,
o levodopos ir dopamino agonisty anksciau vartota ne arba visai nevartota. Pacientai ir toliau
buvo gydomi pastovia vaistinio preparato nuo Parkj o ligos doze. Tinkami pacientai buvo

randomizuoti (1:1:1:1) j placebo arba vieng i$ trij stoviy levodopos ir karbidopos doziy grupes:

145 mg/36,25 mg, 245 mg/61,25 mg arba 390@/97,5 mg, vartojant tris kartus per parg. Pacientams
nebuvo leidziama papildomai vartoti lev arba katechol-O-metiltransferazés (KOMT) inhibitoriy.
Modifikuoto atpalaidavimo levodopos i idopos vaistinj preparatg vartojantys pacientai pradéjo
gydyma nuo 95 mg levodopos ir 23 g karbidopos dozés tris kartus per parg. Nuo 4-osios dienos
doz¢ buvo didinama, o 22-3j3 die siekta didziausia tiksliné dozé (po 390 mg levodopos ir 97,5 mg
karbidopos tris kartus per par

Pagrindiné veiksmingu @Tl amoji baigtis buvo vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal
Vieningosios Parkinso gos vertinimo skalés (UPDRS) II dalies (kasdienés gyvenimo veiklos)
vertj ir I1I dalies m\@l os jvertj praéjus 30 savaiCiy arba pasitraukus pirma laiko. Gydymas
kiekviena i§ trij %ﬁiﬁkuoto atpalaidavimo levodopos ir karbidopos doziy buvo statistiskai
reikSmingai p esnis uz placeba, vertinant pagal pagrindinj rodiklj (4 lentel¢).
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4 lentele. UPDRS Il dalies ir 11l dalies jvercio vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki praéjus 30
savaiciy (arba pasitraukus pirma laiko) Parkinsono liga sergantiems ir levodopa anksciau
negydytiems pacientams (APEX-PD)

Vidutinis UPDRS (II ir I1I dalys) balas®

Pokytis nuo pradinio

30-oji savaité jvertinimo
(arba pirmalaikio 30-3jq savaite
Pradinis pasitraukimo i§ tyrimo (arba pirmalaikio
Gydymas jvertinimas” metu) pasitraukimo i§ tyrimo metu)®

Placebas 36,5 35,9 -0,6

Numient 145 mg? 36,1 24.4 -11,7°

Numient 245 mg® 38,2 253 -12,99

Numient 390 mg® 36,3 21,4 -14,99
a) Pe}gal UPDRS didesnis ivert.is rqdo didesnj s.unkur.rvlo laipsnj ) o . 5 . % )
b) Visos vertés nustatytos analizuojant 361 pacienta i§ numatytos gydyti (ITT) populiacijos, kuriems Zinomos tyri gos vertés
¢) Neigiami skaiciai rodo pageréjima, palyginus su pradinio jvertinimo verte W
d) Tris kartus per para @,
e) p reikSmé yra mazesné kaip 0,05, palyginus su placebu é
Progresavusia Parkinsono liga sergantys pacientai
Numient veiksmingumas ir saugumas progresavusios stadijos Parkln 1ga sergantiems pacientams
buvo jvertinti dviejy dvigubai koduoty, veikligja medziaga kontrol mlyq tyrimy metu: atlikus
lygiagreciy grupiy tyrimag ADVANCE-PD (tyrimas IPX066- B 2 savaiiy trukmés) ir

persikryziuojantjjj tyrimg ASCEND-PD (tyrimas IPXO66,B 6 1 -0ji dalis; 11 savai¢iy trukmés).

Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo si
procentiné dalis ne miego metu. Svarbiausios antri rtinamosios baigtys buvo simptomy
slopinimo pabaigos (,,0ff*) laiko trukmé, simptom's& opinimo (,,on*) laiko trukmé be varginancios
diskinezijos bei UPDRS II ir III dalies jvertis. @1me ADVANCE-PD buvo jvertintas ir Klinikinis
bendrasis pokycio jspudis. \

q slopinimo pabaigos (,,0ff*) laiko trukmés

ADVANCE-PD O

Tyrimas ADVANCE-PD buvo 22 iciy trukmés tyrimas, sudarytas i§ 3 savaiciy trukmeés pries§
tyrimg vartotos greito veikimor opos ir karbidopos dozés koregavimo ir 6 savaiciy trukmés
peréjimo prie Numient etapy 0 pacientai buvo randomizuoti j dvigubai koduotg 13 savaiciy
trukmés tiriamojo gydym 1pi, skiriant gydyma optimizuota greito veikimo levodopa ir

karbidopa arba Numle
pradedant tyrimag s
preparaty nuo Parlg
leidziama papi
inhibitoriy. I§
vyrai).

§ Visy i tyrima jtraukty pacienty, 471 pacientui buvo islaikytas stabilus prie$
ent 400 mg levodopos per parg dozés vartojimo rezimas. Gretutiniy vaistiniy
o ligos dozé buvo palaikoma pastovi. Tyrimo metu pacientams nebuvo

1 vartoti levodopos ir karbidopos arba katechol-O-metiltransferazés (KOMT)

iso buvo randomizuoti 393 pacientai (amziaus vidurkis — 63,2 mety, 65 % pacienty —

ASCEND-PD

Tyrimas ASCEND-PD buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, dviejy gydymy, dviejy laikotarpiy
persikryziuojantysis tyrimas, kuriame dalyvavusiy 110 pacienty buvo palaikomas pastovus levodopos,
karbidopos ir etanercepto (LKE) rezimas, vartojant bent 400 mg levodopos doze per para. Prie$ tyrimo
pradzig buvo taikytas ne mazesnis kaip keturiy karty per para vartojimo daznis maZiausiai 4 savaites.
Gretutiniy vaistiniy preparaty nuo Parkinsono ligos dozé tyrimo metu buvo palaikoma pastovi. Per

6 savaiciy laikotarpj gydymas LKE buvo pakeistas | Numient preparatg. Po §io dozés pakeitimo 91
tyrimo dalyvis (amziaus vidurkis — 64,1 mety, 75 % pacienty — vyrai) buvo randomizuotas vartoti
Numient, o po to — prie§ tyrima vartota LKE arba atvirksciai. Visi veiksmingumo duomenys pagrjsti
84 pacienty, kurie pabaigé tyrimg, duomenimis, iSskyrus pacienty dienyny duomenis, kurie surinkti i§
83 pacienty. Kiekvienas dvigubai koduotas tyrimo laikotarpis truko 2 savaites. Tarp $iy laikotarpiy
visi pacientai 1 savaite atvirai vartojo Numient.
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Dazniausiai uzfiksuoti gretutiniai vaistiniai preparatai nuo Parkinsono ligos tarp randomizuoty
pacienty buvo dopamino agonistai (64 %) ir MAO inhibitoriai (37 %).

Rezultatai
Pagrindiniy tyrimo rezultaty suvestiné pateikta 5 lenteléje.
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5 lentelé. Progresavusios Parkinsono ligos tyrimy pagrindiniai rezultatai

Tyrimas ADVANCE-PD ASCEND-PD
(persikryZiuojantysis)
Pacienty skaicius
N jtraukty 471 110
N pakeitusiyjy preparatg 450 110
N randomizuoty 393 91
N baigusiy 368 84
Randomizuoty pacienty rodikliai
Amzius [m. (SN)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
PL trukmé [m. (SN)] 7.4 (4,5) 10,0 (5,3)
Baigtys
Tyrimo pogrupiai Numient GV L-dopat Numient | LKE
n=201 n=192 n= 84
Doz¢é (mg), mediana (intervalas) 1330 800 1 600
(570; 5 390) (400; 2 000) (73§, €500) (400; 1 600)
,Off laiko trukmés procentiné dalis* ¢ \
Pradinis jvertinimas, vidurkis 36,9 % 36,0 % NN 36,1 %
Vertinamoji baigtis, vidurkis 23,8 % 29,8 % C v 24,0 % | 32,5 %
Skirtumas (95 % PI) —5,8 % (-8,8; -2.,7) ;@ -8,6 % (-12,4;,-4,7)
p reikimé <0,0000 N\ <0,0001
,,Off laiko trukmé (val.)* . % N
Pradinis jvertinimas, vidurkis 6,1 .f\\ 5,9 5,9
Pokytis vertinamosios baigties metu 2,2 \\\ N -1,0 2,1 -0,7
Skirtumas (95 % PI) -t @1%5; -0.5) ~1,4(-2,1;-0,8)
p reik§mé ‘@ 0,0001 <0,0001
,ON“ laiko trukmé be varginancios diskinezijos (vﬂ‘l&)k
Pradinis jvertinimas, vidurkis ‘6 0,0 10,1 9,8
Pokytis vertinamosios baigties metu \‘0 +1,9 +0,8 +1,5 +0,1
Skirtumas (95 % PI) o - 1,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7;2,0)
p reikmé N 0,0002 <0,0001
UPDRSyyyy ivertis . ,-1&
Pradinis jvertinimas, vidurkis N\’ 323 32,4 32,0
Pokytis vertinamosios baigti -5,7 -2,1 2,7 | -0,3
Skirtumas (95 % PI) A& -4,0 (-5,9; -2,0) -2,6 (—4,8;-0,4)
p reik§me ) <0,0001 0,0233
Reagavusiyju i gyd'y}q’analizé
> 1 val. ,,off lag més pageréjimas 63,2 % 45,3 % 64,0 % 50,0 %
(95 % PI) (56,5; 69.,9) (38,3;52.4) (54,1; 74,0) (39,6; 60,5)
p reik§mé <0,0001 0,0094
KBI-P labai pageréjo (95 % PI) 40,0 % 13,7% N N
(33,2; 46,8) (8,8; 18,6)
p reikSmé <0,0001 N

Santrumpos: KB]-P — klinikinis bendrasis poky¢io jspudis nuo pradinio jvertinimo; PI — patikimumo intervalas; GV — greito veikimo; LKE —

levodopa, karbidopa, entakaponas; L-dopat — levodopa ir karbidopa; MK — maziausi kvadratai; PL — Parkinsono liga; SN — standartinis

nuokrypis; N — neturima; val. — valandos; m. — metai.

* Tyrime ADVANCE-PD buvo pritaikytas kovariantiSkumo analizés (ANCOVA) modelis gydymo pabaigai, kaip pagrindinius poveikius

imant gydyma ir centrus, o kaip kovariant¢ — gydymo saveikos rodiklj pagal centrus ir pradinj jvertinima.

Tyrimo ASCEND-PD duomenys buvo iSanalizuoti taikant standartinj mi$ryjj variantiSkumo analizés modelj. Kaip fiksuoti poveikiai buvo

itraukti gydymas, seka ir laikotarpis, o kaip atsitiktiniai poveikiai — skirtingy tiriamyjy ir to paties tiriamojo palyginamieji rodikliai. Tyrime

ASCEND-PD nebuvo periodiniy, sekos ir persikélimo poveikiy pozymiy (visos p reiksmés buvo > 0,10).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Numient tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant idiopating Parkinsono ligg (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Levodopa

Numient farmakokinetika buvo jvertinta sveikiems tiriamiesiems davus vienkartines dozes, o
Parkinsono liga sergantiems pacientams — vienkartines ir kartotines dozes. Vienkartinés dozés
farmakokinetika, sveikiems suaugusiesiems per burng suvartojus dvi Numient 195 mg levodopos ir
48,75 mg karbidopos kapsules, pateikta 1 paveiksle.

1 paveikslas. Vidutinio levodopos koncentracijos plazmoje kitimo laiko atzvilgiu kr?&%agal 22

suaugusiyjy duomenis, jiems per burng suvartojus vienkartine dozg, kurig sudaro dxi¥umient 195 mg
levodopos ir 48,75 mg karbidopos kapsulés K
1200
1000
E
o 800
g
g 600
(=]
g
S 400
-5
]
200
0 (@)
0 2 % 6 8 10 12
. Laikas (val)
A Numient 2 x 195
umient 2 X mg
<
Levodopos i§ Numicat’biologinis prieinamumas buvo mazdaug 70 %, palyginus su greito veikimo
levodopos ir 0s preparatais. Kai dozés panasios, vartojant Numient levodopos didziausia

koncentracija (§ax) siekia 30 % greito veikimo levodopos ir karbidopos preparaty rodiklio. Po
pradinio maksimumo, pasiekiamo pra¢jus mazdaug vienai valandai, koncentracija plazmoje islicka
mazdaug 45 valandas, o paskui ima mazéti. Didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama praéjus
mazdaug 4,5 valandos. Parkinsono liga sergan¢iy pacienty kartotiniy doziy farmakokinetika buvo
panasi j vienkartinés dozés farmakokinetika, t. y. levodopos 1§ modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir
karbidopos vaistinio preparato kaupimasis buvo minimalus.

Po kartotiniy modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir karbidopos preparaty doziy vartojimo
pacientams sumazg¢jo levodopos koncentracijos plazmoje svyravimai tiek, kad svyravimo nuo
maksimumo iki minimumo rodiklis sieké 1,5, esant minimaliam levodopos kaupimuisi.

Karbidopa

Per burng suvartojus modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir karbidopos vaistinio preparato,
maksimali koncentracija pasiekiama pra¢jus mazdaug 3,5 valandos. Karbidopos i§ Numient biologinis
prieinamumas buvo mazdaug 50 %, palyginus su greito veikimo levodopos ir karbidopos vaistiniy
preparaty rodikliu.
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Maisto poveikis

Sveikiems suaugusiesiems per burng vartojant modifikuoto atpalaidavimo levodopos ir karbidopos
vaistinj preparatg po labai riebaus ir kaloringo maisto, levodopos C,,.x sumazé¢jo 21 %. Levodopos
absorbcijos mastas (AUC;,¢) buvo panasus (padidéjo 13 %) j ta, kuris stebétas vartojant nevalgius.
Vartojimas su labai riebiu didelio kaloringumo maistu pavélina levodopos absorbcijg iki 2 valandy.

Po modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy turinio, iSbarstyto ant mazo kiekio minksto maisto,
pvz., obuoliy tyrés, suvartojimo levodopos absorbcijos sparta ir mastas buvo panasiis j stebétuosius
nevalgius.

Levodopa dél pernesimo konkuruoja su tam tikromis aminortigstimis, todél daug baltymy turintis
maistas gali pabloginti levodopos absorbcija.

Pasiskirstymas

&
Levodopa \'®

Levodopa su plazmos baltymais jungiasi nedaug (10 %—30 %). Levodopa pere@raujo ir smegeny
barjera su aktyviais dideliy neutraliy aminortigsciy nesikliais. Q®

Karbidopa {\
Mazdaug 36 % karbidopos jungiasi su plazmos baltymais. Esant klifit§kai naudojamoms dozéms,
karbidopa nepereina kraujo ir smegeny barjero. . %

\S

Biotransformacija ;\}Q
Levodopa @@
a

Levodopa ekstensyviai metabolizuojama | ivairius.h bolitus. Du pagrindiniai medziagy apykaitos
keliai yra dekarboksilinimas veikiant dopos degarboksilazei (DDK) ir O-metilinimas veikiant
katechol-O-metiltransferazei (KOMT). N )tUsi levodopa sudaro maziau kaip 10 % bendro su
Slapimu issiskiriancio kiekio. Kai yra kagoidepos, levodopos galutinés fazés pusinés eliminacijos
laikas — aktyvioji prieSparkinsoninio io dalis — yra mazdaug 2 valandos.

Karbidopa ¢ 6

Karbidopa metabolizuojama @)agrindinius metabolitus: a-metil-3-metoksi-4-
hidroksifenilpropioning '@ io-metil-3, 4-dihidroksifenilpropionine riigitj. Sie du metabolitai
pirmiausia paSalinami apimu nepakite arba gliukuronidy pavidalu. Nepakitusi karbidopa sudaro
maziau kaip 30 % su $lapimu iSsiskiriancio kiekio. Karbidopos galutinés fazés pusinés
eliminacijos lai @ mazdaug 2 valandos.

Doziy tiesiSkumas

Numient pasizymi proporcinga dozei tiek karbidopos, tiek levodopos farmakokinetika, kai levodopos
dozés intervalas yra nuo 95 mg iki 245 mg.

Inksty veiklos sutrikimas

Nepakitusi levodopos dalis sudaro tik mazdaug 10 % pro inkstus iSsiskirian¢io kiekio. Taigi inksty
veiklos sutrikimas gali turéti tik maza poveikj levodopos ekspozicijai. Modifikuoto atpalaidavimo
levodopg ir karbidopa reikéty atsargiai vartoti pacientams, turintiems sunkiy inksty veiklos sutrikimy

(Zr. 4.2 skyriy).
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Kepeny veiklos sutrikimas

Levodopos ir karbidopos farmakokinetikos kepeny veiklos sutrikimy turin¢iy pacienty organizmuose
netirtos (Zr. 4.2 skyriy). Modifikuoto atpalaidavimo levodopa ir karbidopa reikéty atsargiai vartoti
pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy.

Vaiky populiacija

Numient pavidalu vartojamos levodopos ir karbidopos farmakokinetika vaiky organizmuose netirta.

Senyvi Zmonés

Farmakokinetikos tyrimy, atlikty pacientams suvartojus vienkarting Numient doz¢, duomenimis
sisteminé levodopos ekspozicija paprastai didéjo su amziumi, o ploto po kreive (AUC) vertés
vidutiniskai buvo 15 % didesnés senyviems zmonéms (> 65 mety) nei jaunesniems tiriamiesiems

(< 65 mety).
P’

Lytis
Levodopa K
Parkinsono liga sergantiems pacientams suvartojus vienkarting Numie%, levodopos plazmos

AUC ir C,,, rodikliai buvo dislesni moterims nei vyrams (vidutiniSkai ovdidesnis AUC rodiklis ir
35 % didesnis Cy,,x rodiklis). Sie skirtumai geriausiai paaisSkinami @xne motery kiino mase.

*

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys 6\6

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksi@h\o, genotoksiskumo ir galimo
kancegoriSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys spees pavojaus zmogui nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai 6
Tiek levodopa, tiek karbidopos ir levod(é@rinys triusiams sukéleé viduriy ir skeleto malformacijy.
Atliekant kartotiniy doziy toksiﬁknﬁ rimus su pelémis, Ziurkémis ar bezdZionémis, jokio poveikio

patiny ar pateliy dauginimosi e s nepastebéta nei vartojant vien levodopa, nei jos derinj su
karbidopa. Taciau nustatyta, evodopa Siek tiek keicia ziurkiy patiny poravimosi elgsena.

7o

&
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis

Vyno rugstis

Etilceliuliozé

Hipromeliozé

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Natrio laurilsulfatas

Povidonas

Talkas

Metakrilo riigsties ir metilmetakrilato 1:1 kopolimeras ( %
Metakrilo riigsties ir metilmetakrilato 1:2 kopolimeras @
Trietilcitratas é\'
Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas Q

Kapsulés korpusas

Indigo karminas (E 132), lakas . %
Geltonasis gelezies oksidas (E172) . Q\
Titano dioksidas (E171) A
Zelatina %

Rasalas

Mélynas raSalas SB-6018 5@
Selakas (E904) O
Propilenglikolis
Indigo karminas (E 132), lakas \$
N
6.2 Nesuderinamumas @g
Duomenys nebiitini. @
6.3 Tinka@aikas
30 ménesiy
90 dieny po pirmojo atidarymo.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas matinis mazo tankio polietileno (DTPE) buteliukas su uzsukamu polipropileno dangteliu.
Buteliuke yra dZioviklio.

Viename buteliuke yra 25, 100 arba 240 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Amneal Pharma Europe Ltd

70 Sir John Rogerson’s Quay @@
Dublin 2 K

Airija Q(b

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI QK

Numient 95 mg/23,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietp{&@kapsulés
EU/1/15/1044/001 (25 modifikuoto atpalaidavimo kiéi s kapsulés)
EU/1/15/1044/002 (100 modifikuoto atpalaidavim @tqjq kapsuliy)
EU/1/15/1044/003 (240 modifikuoto atpalaidavirﬂ&detujq kapsuliy)

Numient 145 mg/36.25 mg modifikuoto aﬁ&davimo kietosios kapsulés

EU/1/15/1044/004 (25 modifikuoto @aidavimo kietosios kapsulés)
EU/1/15/1044/005 (100 modifi tpalaidavimo kietyjy kapsuliy)
EU/1/15/1044/006 (240 modi o atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)

Numient 195 m2/48,75é4%@0 ifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés

EU/1/15/1044/007 odifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés)
EU/1/15/1044/ 00 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)
EU/1/15/1044/09 (240 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)

Numient 245 mg/61.25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés

EU/1/15/1044/010 (25 modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés)
EU/1/15/1044/011 (100 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)
EU/1/15/1044/012 (240 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. lapkritis 19 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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B.

C.

D.

Il PRIEDAS - @Q
N
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ﬁ}DIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGO@» PRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALA\;b@I REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIM GIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJI ZTIKRINTI

R
&
&

&
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A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

Jungtiné Karalysté

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI \®%
4

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai @

Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame S3j referenciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapy;j e. %

AW
D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM’I@ IKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI %

3
&

Registruotojas atlieka reikalaujama g@oginio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo § ikimo reikalavimai i8déstyti

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

apraSyti registracijos bylos 1.8.2 mg je pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo a@turi biti pateiktas:

e parcikalavus E s vaisty agentirai;
e kai keiéia% kos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos i os santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
rnaz& i etapg.

25



&
III PRIEDAS \Q\

ZENKLINIMAS IR PAI@TES LAPELIS

Q
\’0%
RS
&
R
o

\
S
®

S

26



>
>
&
Q
A. ZENKLtNZ,\}AQ\
R
&
00
N
N
oS
%)

AS)
%)

S

27



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE/KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Numient 95 mg/23,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 145 mg/36,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 195 mg/48,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 245 mg/61,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
levodopa/karbidopa

)

2.  VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AT) %'0"
[ §

Kiekvienoje kapsuléje yra 95 mg levodopos ir 23,75 mg karbidopos (mono \0 pavidalu).
Kiekvienoje kapsuléje yra 145 mg levodopos ir 36,25 mg karbidopos (m1drat0 pavidalu)
Kiekvienoje kapsuléje yra 195 mg levodopos ir 48,75 mg karbidoposf@h idrato pavidalu)

Kiekvienoje kapsuléje yra 245 mg levodopos ir 61,25 mg karbido onohidrato pavidalu)
| I
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS A\
N

1
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PARSOTEJE

\
25 modifikuoto atpalaidavimo kietosios kﬁ&@es
100 modifikuoto atpalaidavimo kietyj uliy
240 modifikuoto atpalaidavimo ki@ apsuliy

N

5. VARTOJIMO ME S IR BUDAS (-Al)

A4
Pries vartojima perg@géite pakuotés lapelj.

Vartoti per bu Z}Q
Ryti visa, ne\%y 1.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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Atidarius buteliukg suvartoti per 90 dieny.
Atidaryta:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bty
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Amneal Pharma Europe Ltd 6
xQ*

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2 K@'
Airija @

12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI) ()"
N

Numient 95 mg/23,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos; \kapsulés
EU/1/15/1044/001 (25 modifikuoto atpalaidavimo kietos prsulés)
EU/1/15/1044/002 (100 modifikuoto atpalaidavimo ki @ apsuliy)
EU/1/15/1044/003 (240 modifikuoto atpalaidavim jy kapsuliy)

Numient 145 mg/36,25 mg modifikuoto atpaldiagvimo kietosios kapsulés
EU/1/15/1044/004 (25 modifikuoto atpalaj o kietosios kapsulés)
EU/1/15/1044/005 (100 modifikuoto at avimo kietyjy kapsuliy)
EU/1/15/1044/006 (240 modiﬁkuot& aidavimo kietyjy kapsuliy)

EU/1/15/1044/007 (25 modi to atpalaidavimo kietosios kapsulés)
EU/1/15/1044/008 (100 % oto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)
EU/1/15/1044/009 (24@1 difikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)

Numient 195 mg/48,75 mg m ’d@uoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Jﬁgi

Numient 245 m 5 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
EU/1/15/104 (25 modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés)
EU/1/15/1044/011 (100 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)
EU/1/15/1044/012 (240 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Numient 95/23,75 mg

Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS / DTPE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Numient 95 mg/23,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 145 mg/36,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 195 mg/48,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 245 mg/61,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
levodopa/karbidopa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IA) &
O

Kiekvienoje kapsuléje yra 95 mg levodopos ir 23,75 mg karbidopos (monohi @avidalu)

Kiekvienoje kapsuléje yra 145 mg levodopos ir 36,25 mg karbidopos (mon to pavidalu)
Kiekvienoje kapsuléje yra 195 mg levodopos ir 48,75 mg karbidopos (m1drat0 pavidalu)
Kiekvienoje kapsuléje yra 245 mg levodopos ir 61,25 mg karbidopos{@h idrato pavidalu)

X

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKU/OXEJE

=N

25 modifikuoto atpalaidavimo kietosios kap, [kapsulés]

100 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy ka y [kapsuliy]
240 modifikuoto atpalaidavimo kietyj uliy [kapsuliy]

BN

> _

| 5. VARTOJIMO METQAS IR BUDAS (-Al)

~)
Pries vartojima perska@(te pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Ryti visa, nek@.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius buteliuka suvartoti per 90 dieny.
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Atidaryta:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

»Amneal Pharma® logotipas 6
xQ*

12. REGISTRACLIOS PAZYEJIMO NUMERIS (-IAI) o»

Numient 95 mg/23,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsu(@
EU/1/15/1044/001 (25 modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsu
EU/1/15/1044/002 (100 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy ka
EU/1/15/1044/003 (240 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy éu 4)
Numient 145 mg/36,25 mg modifikuoto atpalaldavmﬂ\@osms kapsulés
EU/1/15/1044/004 (25 modifikuoto atpalaidavimrc;@ i0s kapsulés)
EU/1/15/1044/005 (100 modifikuoto atpalaidavi 1etyjy kapsuliy)
EU/1/15/1044/006 (240 modifikuoto atpalaida@mo kietyjy kapsuliy)

Numient 195 mg/48,75 mg modiﬁkuoto s%’laidavimo kietosios kapsulés
EU/1/15/1044/007 (25 modifikuoto 1daVimo kietosios kapsulés)
EU/1/15/1044/008 (100 modlﬁ tpalaidavimo kietyjy kapsuliy)
EU/1/15/1044/009 (240 modi § atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)

fi

Numient 245 mg/61,25 kuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
EU/1/15/1044/010 (25 1ﬁkuot0 atpalaidavimo kietosios kapsulés)
EU/1/15/1044/011 (ﬁ modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)
EU/1/15/1044/01 24240 modifikuoto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU |
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Numient 95 mg/23,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 145 mg/36,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Numient 195 mg/48,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés

Numient 245 mg/61,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Levodopa/karbidopa

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, pries pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy). %

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas?\'@dpkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje: Q
1. Kas yra Numient ir kam jis vartojamas KQ
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Numient Q

3. Kaip vartoti Numient ’\6

4, Galimas Salutinis poveikis ‘\

5. Kaip laikyti Numient . é\.

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija (&

1. Kas yra Numient ir kam jis Vartoja&

Vienoje Numient kietojoje kapsuléje y skirtingi vaistai, vadinami levodopa ir karbidopa.

- Levodopa Jiisy smegenyse pgvicsta | medziaga, vadinama dopaminu. Dopaminas padeda
palengvinti Parkinsono li ’Ev ptomus.

- Karbidopa priklauso ¥vaisty, vadinamy aromatinés aminoriigsties dekarboksilazés
inhibitoriais. Ji pad odopai veiksmingiau veikti, nes sulétina levodopos skaidymosi Jiisy

organizme spart&&

Numient vartoj ar@augusiujq Parkinsono ligos simptomams palengyvinti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Numient

Numient vartoti negalima:

- jeigu yra alergija levodopai arba karbidopai, arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate uzdarojo kampo glaukoma (akiy sutrikimas);

- jeigu sergate feochromocitoma (retas antinks¢iy navikas);

- jeigu vartojate tam tikrus vaistus nuo depresijos (neselektyvius monoaminooksidazes
inhibitorius (MAO) inhibitorius). Siuo vaistus turite nustoti vartoti bent prie$ dvi savaites iki
pradédami vartoti Numient (taip pat Zr. skyrelj ,,Kiti vaistai ir Numient)

- jeigu kada nors esate sirge piktybiniu neuroleptiniu sindromu (PNS — reta stipri reakcija |
vaistus, vartojamus sunkiems psichikos sutrikimams gydyti);

- jeigu kada nors esate sirge netraumine rabdomiolize (retas raumeny sutrikimas).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Numient, jeigu atsiranda ar yra buve:

- staigiy mieguistumo priepuoliy arba kartais jauciatés labai mieguisti;

- kokiy nors sunkaus psichikos sutrikimo, pvz., psichozés, formy;

- depresijos jausmas, savizudiSkos mintys arba pastebimi nejprasti elgsenos poky¢iai;

- dreb¢jimas, sujaudinimas, sumiSimas, karS¢iavimas, greitas pulsas arba dideli kraujospiidzio
svyravimai, arba pastebite, kad raumenys labai jsitempia arba nevaldomai triik¢ioja. Taip
nutikus nedelsdami kreipkiteés i gydytoja;

- buklé, vadinama létine atvirojo kampo glaukoma, kadangi gali prireikti pakoreguoti doze ir
stebéti Jusy akispudi;

- melanoma arba jtartiny odos pakitimy;

- Sirdies smiigis, Sirdies ritmo sutrikimy, kraujotakos ar kvépavimo sutrikimuy;

- inksty ar kepeny sutrikimy;

- zarnyno opy (vadinamos dvylikapir$tés zarnos arba pepsinémis opomis);

- endokrininés sistemos (hormony) liga;

- bronchy astma; 6
o

- obsesiné elgsena;

- traukuliy; Ké'\'

- sumazéjes kraujospiidis arba galvos svaigimas atsistojant; @
- atsirado naujy ar padidéjo nenormaliis kiino judesiai (diskinezija).

Jei nesate tikri, ar Jums yra kuri nors i$ $iy bukliy, pasitarkite su gy&m arba vaistininku pries
vartodami Numient.
R,

Jeigu Jums reikalinga chirurginé operacija, pasakykite gy’d\;;@\n, kad vartojate Numient.

Impulsy kontrolés sutrikimai ’\%
Pasakykite gydytojui, jeigu Jis arba Seimos narys @béjas pastebi atsiradusj polinkj ar pomégj
elgtis Jums nejprastai arba negalite atsispirti posturiiiui, skatuliui ar pagundai uzsiimti kokia nors
veikla, kuri galéty pakenkti Jums patiems ar&ns zmonéms. Tokia elgsena vadinama impulsy
kontrolés sutrikimais ir tai gali biiti nenu, 81{' s jprotis losti, persivalgymas ar i§laidavimas, pernelyg
didelis lytinis potraukis ar seksualini@iu ar jausmy suaktyvéjimas. Gydytojui gali reikéti

persvarstyti Jasy gydymo biidus. K

N\

riuose yra levodopos ir karbidopos, gali reikéti atlikti Sirdies, kepeny,
inksty ir kraujo lasteliy fi jy tyrimus. Jeigu Jums reikia atlikti kraujo ar Slapimo tyrimus,
pasakykite gydytojui a@a gytojai, kad vartojate Numient. Tai reikalinga, nes vaistas gali turéti
poveiki kai kuriy rezultatams.

Vaikams ir [ﬁliams

Numient nerekomenduojama vartoti pacientams iki 18 mety amziaus. Numient saugumas ir
veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti.

Tyrimai
Jei ilgg laikg vartojate vais

Kiti vaistai ir Numient

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Taip yra todel, kad kiti vaistai gali pakeisti Numient veikima.

Nevartokite Numient, jeigu per pastargsias 14 dieny vartojote vaistg nuo depresijos, vadinamg
,neselektyviu monoaminooksidazés (MAO) inhibitoriumi®. Siems vaistams priskiriami ir
izokarboksazidas bei fenelzinas. Jeigu tai tinka Jums, nevartokite Numient ir paprasykite gydytojo ar
vaistininko patarimo.
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Ypac svarbu, kad gydytojui ar vaistininkui pasakytuméte, jei vartojate Siuos vaistus:

- Kitus vaistus nuo Parkinsono ligos, pvz., anticholinerginius preparatus (pvz., orfenadring ir
triheksifenidil}), selektyvius MAO-B inhibitorius (pvz., selegiling ir rasagiling), ir KOMT
inhibitorius (pvz., entakapong)

- GeleZies sulfatg (vartojama gydyti mazakraujystei, kai kraujyje yra per mazai gelezies).
Levodopa ir karbidopa gali apsunkinti Jiisy organizmui jsisavinti gelezj. Todél kartu nevartokite
Numient ir gelezies papildy arba multivitaminy papildy, kuriuose yra gelezies. Suvartoj¢ viena
ju, palaukite bent 2—3 valandas pries§ vartodami kitg

- Fenotiazinus, pvz., chlorpromazing, promazing ir prochloroperazing (vartojamus psichinei ligai
gydyti)

- Benzodiazepinus, pvz., alprazolama, diazepama ir lorazepamg, vartojamus nerimui gydyti

- Triciklius antidepresantus (TCA, vartojamus depresijai gydyti)

- Papavering (vartojama organizmo kraujotakai gerinti)

- Vaistus padidéjusiam kraujospiidziui (hipertenzijai) gydyti.

- Fenitoing, kuris vartojamas priepuoliams (traukuliams) gydyti.

- Izoniazida, vartojamg tuberkuliozei gydyti

- Dopamino antagonistus, vartojamus psichikos sutrikimams, pykinimui ir vémi ydyti

Numient vartojimas su maistu ir gérimais @

Labai riebus ir kaloringas maistas pavélina levodopos absorbcija dviem V@mis. Jeigu maitinatés
daug baltymy turin¢iu maistu (mésa, kiauiniais, pienu, siiriu), Numie @ neveikti taip gerai, kaip
turéty. Venkite vartoti kapsules su labai riebiu arba daug baltymy télu maistu.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas ’\6
*

Jeigu esate nescia, Zindote kudikj, manote, kad galbut eé&éééia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama Numient pasitarkite su gydytoju arba vaistityaKu.

Numient nerekomenduojama vartoti néStumo e& vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos. Taciau gydytojas gali nuspr?%irti Jums Numient, jeigu laukiama gydymo nauda
vir§ija galimg rizikg negimusiam kﬁdikiui\

Gydymo Numient metu moterys rge{gé’fndyti.
Vairavimas ir mechanizmuy i as

Numient gali sukelti mie L@uma( (per didelj apsntidimg) ir staigaus apsntidimo epizodus. Todéel turite
susilaikyti nuo vairaviiOyar uzsiémimo veikla, kurios metu sumazéjes budrumas galéty kelti sunkios
traumos ar mirties 3 Jums patiems ar aplinkiniams (pvz., mechanizmy valdymu), kol tokie
pasikartojantys dai ir mieguistumas praeis.

3. Kaip vartoti Numient

- Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

- Gydytojas pasakys Jums, kiek tiksliai Numient kapsuliy suvartoti kasdien.

- Jeigu niekada ankséiau nesate vartoj¢ levodopos, jprasta pradiné Numient dozé yra po vieng
95 mg kapsulg tris kartus per para tris dienas. Atsizvelgdamas j tai, kaip reaguojate i gydyma,
ketvirtaja dieng gydytojas gali padidinti Jusy dozg.

- Jeigu anksciau esate vartoje levodopos, gydytojas nustatys tinkamg pradinés dozés rezima
atsizvelgdamas j esamg Jiisy levodopos dozg.

- Numient reikia vartoti mazdaug kas 6 valandas, ne daugiau kaip 5 kartus per para.

- Si vaista nurykite, uzgerdami stikline vandens. Kapsule turite nuryti visg. Kapsuliy
nelauzykite, netraiSkykite ir nekramtykite.
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- Jeigu Jums sunku nuryti kapsule, §j vaistg galima vartoti atsargiai atidarius kapsule ir iSbérus
visg jos turinj j nedidelj kiekj (pvz., 2 valgomuosius SauksStus) mink$to maisto, pvz., obuoliy
tyrés, jogurto ar pudingo. Nesildykite vaisto ir maisto miSinio ir neiSberkite kapsulés turinio j
kar$ta maistg. Vaisto ir maisto misinj nedelsdami nurykite visg ir nekramtydami; jo negalima
laikyti norint suvartoti véliau.

- Kapsules vartokite tolygiais laiko intervalais, kaip nurodé gydytojas.

- Nekeiskite kapsuliy vartojimo laiko ir nevartokite kity vaisty nuo Parkinsono ligos pirma
nepasitare su gydytoju. Numient kapsuliy negalima vartoti dazniau kaip kas 4 valandas.

- Numient galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Venkite vartoti kapsules su labai riebiu
arba daug baltymy turin¢iu maistu, kadangi tai pavélins vaisto veikimo laika.

- Jeigu manote, kad Numient poveikis per stiprus ar per silpnas, arba patiriate galima Salutinj
poveik], pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

- Atsizvelgdamas | tai, kaip reaguojate | gydyma, gydytojas gali padidinti arba sumazinti Jusy
dozg¢ ir pakoreguoti vartojimo daznuma.

Ka daryti pavartojus per didele Numient doze?

&

Pavartojus per didel¢ Numient doze (arba kam nors nety¢ia nurijus Numient), ne %ﬂi pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku. Perdozave galite jaustis sutrike ar sujaudinti, o J'{ irdies ritmas gali
biiti létesnis arba spartesnis nei jprasta.

Pamirsus pavartoti Numient Q

Suvartokite vaistg kai tik prisimenate, nebent beveik atejo kitos doz VaI‘tO_]ll‘IlO laikas. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. L1 dozes vartokite jprastu laiku.
Nustojus vartoti Numient . %

Nenustokite vartoti Numient ir nekeiskite savo d(@gbﬁma nepasikalbéje su gydytoju, net jeigu
jauciatés geriau. 6

Nenustokite vartoti Numient staiga 5@'
Tai gali sukelti raumeny sutrikiml@avimq ir psichikos poky¢iy.

Jeigu kilty daugiau klausimy @ vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

2

4.  Galimas Saluti oveikis
Sis vaistas, kwi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami susisiekite su gydytoju, jeigu gydant Numient Jums pasireiskia kuris nors i$ toliau
iSvardyty simptomy:

- Kraujavimas i§ skrandZio ar zarnyno, kurj gali parodyti kraujas iSmatose arba patamséjusios
iSmatos.

- Alergine reakcija, kurios pozymiai gali buti dilgéling, niezulys, bérimas, veido, liipy, liezuvio ar
gerklés patinimas. Tai gali sukelti kvépavimo arba rijimo sunkumy.

- Jisy raumenys labai sustandéja arba staigiai triikCioja, pasireiskia drebéjimas, atsiranda
susijaudinimas, sumisimas, kar§¢iavimas, sutankéja pulsas arba smarkiai svyruoja kraujospiidis.
Tai gali biiti piktybinio neuroleptinio sindromo (PNS — reta stipri reakcija j vaistus, vartojamus
centrinés nervy sistemos sutrikimams gydyti) arba rabdomiolizés (retas sunkus raumeny
sutrikimas) simptomai.
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Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznas (gali pasireik$ti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

Pykinimas

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy

Svorio sumazéjimas

Nesamy dalyky matymas arba girdéjimas, depresija, nerimas, mieguistumas (smarkus
apsniidimas), sunkumas uzmigti ir (arba) miegoti, nenormallis sapnai, sumiSimas, atminties ir
mastymo gebéjimy pablogéjimas

Sukamieji ir pasikartojantys judesiai arba nenormali poza dél nevalingo raumeny susitraukimo
(distonija), nenormaliis nevalingi judesiai (diskinezija), simptomy slopinimo pradzios ir
pabaigos reiskiniai (,,on ir ,,off fenomenas, t.y., laikas, kurj vartojami vaistai veikia, o po to
nustoja veikti ir kontroliuoti Jsy simptomus), Parkinsono ligos pablogéjimas, nenormali
eisena, galvos sukimasis, per didelis mieguistumas, badymo ar dilg¢iojimo jausmas rankose ir
(arba) kojose, drebéjimas (tremoras), galvos skausmas

Neritmiska Sirdies veikla

Padid¢jes kraujospiidis, nenormaliai sumaZzéjes kraujospiidis atsistojus %

Dusulys @

Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, burnos sausumas, @mas

Karscio antpludis, per didelis prakaitavimas, bérimas @

Raumeny spazmai Q
Griuvimai @

Ranky ir (arba) kojy tinimas K
Kritinés skausmas ne dél Sirdies ligos Q
Jégy netekimas, nuovargis ’\6

*
Nedaznas: gali pasireiks$ti ne daugiau kaip 1 1§ 100 21{1031&

Melanoma (odos vézio tipas) \‘0
uQ@'eliq Kickis)

Mazakraujysté (sumazéjes raudonyjy kra
Apetito sumazéjimas, svorio padidéjim:
Psichozés epizodas, susijaudinimas
Impulsy kontrolés sutrikimai (Zr. t %
Staigaus apsniidimo epizodai,
judinti), sunkumas prasiziqgti uliai

Dvejinimasis akyse, vyz iplétimas, nerySkus matymas

Tvinkciojantis Sirdies i
Alpimas, kraujo kreg r kraujagysliy uzdegimas

Kraujavimas i$ skfafdZio ar zarnyno, pepsiné opalige, sunkumas ryti, nevirSskinimas, nejprastas
skonis burnoje éwio deginimas, dujy kaupimasis Zarnyne

a — dilgéline, niezulys, bérimas, veido, lipy, liezuvio ar gerklés patinimas,
rijimo sunkumas

Negalejynas Slapintis

Bendras negalavimo pojttis

Padidéjes cukraus, Slapimo riigsties ir (arba) kepeny fermenty kiekis kraujyje

Nenormaliis inksty veiklos tyrimy rezultatai ir (arba) kraujas Slapime

1y kojy sindromas (nemalonus pojiitis kojose ir poreikis jas

Galite patirti ir toliau nurodyta Salutinj poveikj:

Negal¢jimas atsispirti postimiui imtis veiksmy, kurie gali buti zalingi, pvz.:
- Didelis potraukis per daug losti, nepaisant rimty pasekmiy sau ir Seimai
- Pasikeites arba padidéjes seksualinis susidoméjimas ir elgsena, kurie kelia rapesciy
Jums patiems ar kitiems, pvz., padid¢jes lytinis potraukis
- Nekontroliuojamas besaikis pirkimas ar i§laidavimas
- Persivalgymas (didelio kiekio maisto suvartojimas per trumpg laikg) arba kompulsinis
valgymas (didesnio nei jprasta ir butina alkiui numalSinti maisto kiekio vartojimas)

Pasakykite gydytojui, jeigu patiriate kuria nors minétg elgseng; jis apsvarstys simptomuy
suvaldymo ar nuslopinimo budus.
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Pastebétas ir Sis Salutinis poveikis, tac¢iau jo pasireiskimo tikimybé nezinoma:

- Sumazéjes kraujo lgsteliy kiekis (baltyjy kraujo lgsteliy, trombocity)

- Piktnaudziavimas tam tikrais vaistais nuo Parkinsono ligos

- Bandymas nusizudyti, orientacijos netekimas, padidéjes lytinis potraukis

- Smarkiis ilgalaikiai nenormaliis akiy judesiai, Hornerio sindromas (akies voko nukritimas,
susiuréjes vyzdys ir sumazéjes prakaitavimas vienoje veido puséje), akies voko tritk¢iojimas

- Nenormalus kvépavimas

- Padidéjes seilétekis arba tamsios seilés, griezimas dantimis, Zagsulys

- Plauky slinkimas, bérimas (jskaitant stipry bérima, vadinamg hemoraginiu vaskulitu arba
Henoch-Schonlein purpura), tamsios spalvos prakaitas

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. pr%’ e nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padét% daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma. é\.

\

O

5. Kaip laikyti Numient @Q
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoj Q

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gami,nth\)akuotéj e, kad vaistas biity apsaugotas
nuo Sviesos ir drégmes. \}

*
Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ nurodytam \numo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinésh&odyto ménesio dienos. Atidarius buteliukg

suvartoti per 90 dieny. ®6

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg a buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios p{ nés padés apsaugoti aplinka.

X
N
“

<
&

%®
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Numient sudétis

- Numient veikliosios medziagos yra levodopa ir karbidopa

- Kiekvienoje 95 mg/23,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra 95 mg
levodopos ir 23,75 mg karbidopos (monohidrato pavidalu)

- Kiekvienoje 145 mg/36,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra
145 mg levodopos ir 36,25 mg karbidopos (monohidrato pavidalu)

- Kiekvienoje 195 mg/48,75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra
195 mg levodopos ir 48,75 mg karbidopos (monohidrato pavidalu)

- Kiekvienoje 245 mg/61,25 mg modifikuoto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra
245 mg levodopos ir 61,25 mg karbidopos (monohidrato pavidalu)

- Kitos sudedamosios dalys yra mikrokristaliné celiulioz¢, manitolis, vyno rugstis, etilceliulioze,
hipromeliozé, karboksimetilkrakmolo natrio druska, natrio laurilsulfatas, povidenas, talkas,
metakrilo rugsties ir metilmetakrilato 1:1 kopolimeras , metakrilo rugsties ir %‘netakrilato
1:2 kopolimeras, trietilcitratas, kroskarmeliozés natrio druska ir magnio %

- Kietosios kapsulés korpuso sudedamosios medZziagos: indigo karmin6$132) lakas, geltonasis
gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E171) ir Zelatina.

- Rasalo sudedamosios dalys yra mélynasis rasalas SB-601 8,,@@5 (E904), propilenglikolis ir
indigo karmino (E132) lakas . 6
&

Numient iSvaizda ir kiekis pakuotéje ;\}
Numient modifikuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés\%
95 mg/23.75 mg modifikuoto atpalaidavimo kietas @apsulés

18 mm x 6 mm dydzio baltos spalvos korpusai-g melynas dangtelis, ant kuriy mélynu rasalu
atspausdinta ,,IPX066% ir ,,95%. @

145 mg/36,25 mg modifikuoto atpalaidquo kietosios kapsulés
19 mm x 7 mm dydzio Zydros sp s\kBrpusas ir mélynas dangtelis, ant kuriy mélynu rasalu
atspausdinta ,,IPX066 ir ,,145,“.6

195 mg/48,75 mg modiﬁk@oalaidavimo kietosios kapsulés
24 mm % 8 mm dydzio E‘Q os spalvos korpusas ir mélynas dangtelis, ant kuriy mélynu rasalu

atspausdinta ,,IPXQ66M41/,,195¢.

245 mg/61,2%%diﬁkuoto atpalaidavimo kietosios kapsulés
23 mm x 9 mnidydZio mélynos spalvos korpusas ir mélynas dangtelis, ant kuriy mélynu raSalu
atspausdinta ,,IPX066 ir ,,245.

Numient kapsulés tickiamos plastikiniuose buteliukuose su dziovikliu ir plastikiniu dangteliu.
Buteliukuose yra 25, 100 arba 240 kietyjy kapsuliy. Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Amneal Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2
Airija
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Gamintojas

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

Jungtiné Karalysté

44(0) 1234 227816

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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