


1. ZALUNOSAUKUMS

Numient 95 mg/23,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Numient 145 mg/36,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 195 mg/48,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 245 mg/61,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

95 mg/23.75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Katra kapsula satur 95 mg levodopas (Levodopa) un 23,75 mg karbidopas (Carbidopa) (monohidrata
veida)

145 mg/36,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Katra kapsula satur 145 mg levodopas (Levodopa) un 36,25 mg karbidopas (Carbidopa) (monohidrata
veida)

195 mg/48,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Katra kapsula satur 195 mg levodopas (Levodopa) un 48,75 mg karbigl@@&zrbidopa) (monohidrata

veida) /®
245 mg/61,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas . ?’\&
Katra kapsula satur 245 mg levodopas (Levodopa) un 61,2 arbidopas (Carbidopa) (monohidrata

veida) KQ
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @A

3.  ZALUFORMA ’\Kg

RY4

Ilgstosas darbibas cieta kapsula

95 mg/23.75 mg ilgstosas damggéieta kapsula
Balts korpuss un zils Vﬁcigﬂ} x 6 mm, ar zilu krasu iespiests uzraksts ,,IPX066” un ,,95”.

145 mg/36,25 mg ilgstosas darbibas cieta kapsula
Gaisi zils korpuss un zils vacins, 19 x 7 mm, ar zilu krasu iespiests uzraksts ,,IPX066” un ,,145”.

195 mg/48,75 mg ilgstosas darbibas cieta kapsula
Dzeltens korpuss un zils vacins, 24 x 8 mm, ar zilu krasu iespiests uzraksts ,,IPX066” un ,,195”.

245 mg/61,25 mg ilgstosas darbibas cieta kapsula
Zils korpuss un zils vacins, 23 x 9 mm, ar zilu krasu iespiests uzraksts ,,IPX066” un ,,245”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Simptomatiskai lietoSanai Parkinsona slimibas arst€Sanai pieauguSiem pacientiem.



4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Numient devu ieteicams lietot perorali ik pec aptuveni 6 stundam. So zalu devu nav ieteicams lietot
biezak ka 5 reizes diena.

Var lictot viena stipruma kapsulas atseviski vai vienlaicigi ar cita stipruma kapsulam, ja nepiecieSams.

w

So zalu lietoSana vienlaicigi ar citam levodopu saturo$am zalém nav pétita.
Arstesanas sakuma jaievero ieteicamas devas, un tas japielago atbilstosi kliniskajai atbildes reakcijai.
Sakuma deva un titrésana pacientiem, kas nav sanémusi levodopu

Sakuma deva pirmajas tris dienas ir viena kapsula, kas satur 95 mg levodopas un 23,75 mg
karbidopas, tr1s reizes diena (TID); dienas devu var palielinat [idz vienai ilgstosas darbibas cietajai
kapsulai, kas satur 145 mg levodopas un 36,25 mg karbidopas, tr1s reizes diena no 4. arst€Sanas
dienas.

Turpmakais devas palielinajums javeic individuali atbilstosi kliniskajai atbildes reakcijai. Dienas deva
janosaka, ripigi veicot titré€Sanu. Pacientiem jauztur mazaka nepieciesa va, ar kuru tiek panakta
simptomu kontrole un samazinatas blakusparadibas, piem&ram, disk4 un nelabums.

Ir ierobeZota pieredze, lietojot kop&jo dienas devu, kas pﬁrsnis@*& 0 mg levodopas, pacientiem, kuri
ieprieks nav sanemusi levodopu. "Q\

Citu levodopas/dopas dekarboksilazes (DDC) inhibit&aﬁﬂfarbidopa vai benserazida) tilitéjas
darbibas zalu nomaina pacientiem uz Numient @

Numient farmakokingtisko Tpasibu del Numi vas un devas lietoSanas biezums nav tiesi
nomainams uz citam levodopa/DDC inhibi@ ulitejas darbibas zalem (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Kad pacientiem sakotn&ji nomaina tﬁh“féas darbibas levodopas/DDC inhibitora zales uz Numient,
sakuma dozgSanai ieteicams izm: 1. tabula sniegtas devu parrekinasanas vadlinijas.

/ \
1. tabula. Vadlinijas sdkoﬁ?ﬁlite‘jas darbibas (IR) levodopas/DDC inhibitora zalu nomainai uz
Numient pacientiem ar Parkisona slimibu.

Kopéja levodopas Sakotnéja kopeja Ieteicama sakotnéja Numient deva
dienas deva tiilitéjas Numient dienas deva
darbibas (levodopa, mg)
levodopas/DDC
inhibitora zales (mg)
No 400 Iidz 549 855 95 mg/23,75 mg 3 cietas kapsulas, TID
No 550 Iidz 749 1140 95 mg/23,75 mg 4 cietas kapsulas, TID
No 750 Iidz 949 1305 145 mg/36,25 mg 3 cietas kapsulas, TID
No 950 Iidz 1 249 1755 195 mg/48,75 mg 3 cietas kapsulas, TID
>1 250 2 340 195 mg/48,75 mg 4 cietas kapsulas, TID
vai
2205 245 mg/61,25 mg 3 cietas kapsulas, TID

Kad pacientiem sakotn&ji nomaina tiilit€jas darbibas levodopas/DDC inhibitora zales un katehol-O-
metil transferazes (KOMT) inhibitorus (pieméram, entakapons) uz Numient, sakuma dozesanai
ieteicams izmantot 2. tabula sniegtas devu parrekinasanas vadlinijas.



2. tabula. Vadlinijas sakotnéjai tulitejas darbibas levodopas/DDC inhibitora zalu un katehol-O-metil
transferazes (KOMT) inhibitoru (pieméram, entakapons) nomainai uz Numient pacientiem ar
Parkinsona slimibu.

Kopéja levodopas Sakotneja kopeja Ieteicama sakotnéja Numient
dienas deva (mg) Numient dienas deva (levodopa, mg) deva
levodopas/DDC
inhibitora/entakapona
zales
No 400 Iidz 549 1140 4 cietas kapsulas
95 mg/23,75 mg TID
No 550 Iidz 749 1470 2 cietas kapsulas
245 mg/61,25 mg TID
No 750 Iidz 949 1755 3 cietas kapsulas
195 mg/48,75 mg TID
No 950 Iidz 1 249 2205 3 cietas kapsulas
245 mg/61,25 mg TID
>1 250 2 940 4 cietas kapsulas

285 mg/61,25 mg TID

(0.
Pacientiem nomainot levodopas/DDC inhibitora zales uz Numient @z\a' jakorigg, lai uzturétu
pietickamu simptomu kontroli. Ja netick noverota pietickama si mu kontrole, devas lietoSanas
bieZumu var mainit no tris reizém diena [idz ne vairak ka pig c eiz€m diena. P&tijjumos pacientiem
ar progres€josu Parkinsona slimibu ir iegiiti ierobeZoti dal@édu levodopas devu lietosanu, kas
parsniedz 2 450 mg, un karbidopas devu lietosanu, kas p& iedz 612,5 mg, Numient sastava.

Kopgja levodopas dienas deva, to lietojot Numie %‘[ava ir aptuveni divkarsa, salidzinot ar kopgjo
levodopas dienas devu, kas sanemta ar talitgj ﬁ'bas tableteém, bet kopgja levodopas dienas deva,
to lietojot Numient sastava, ir aptuveni trt %és lielaka par levodopas kopgjo dienas devu, to lietojot
ar levodopas/DDC 1nh1b1tora/entakap0na‘5 kombinaciju.

Zalu nomaina uz Numient paczentl@ kas lieto citas ipasas ilgstosas darbibas levodopas/DDC
inhibitora zales /\

Ir pieejama ierobezota inf(%lcija par zalu nomainu uz Numient pacientiem, kas paslaik tiek arsteti ar
citam levodopas/DDC inhibitora ilgstosas darbibas zalém. Sakotngja kop&ja Numient dienas deva, kas
ieprieks aprakstita 1. tabula, var biit jasamazina par aptuveni 30 % pacientiem, kas citas
levodopas/DDC inhibitora ilgstosas darbibas zales nomaina uz Numient.

Uzturosa terapija

Ta ka Parkinsona slimiba ir progres€josa, ieteicams periodiski veikt klinisko novertgjumu. Terapijai
jabtt individualai un pielagotai katram pacientam atbilsto$i nepiecieSamajam terapeitiski
panakamajam rezultatam.

Citu zalu pievienosana Parkinsona slimibas arstésanai

Lai arstétu Parkinsona slimibu, levodopas/DDC inhibitora ilgstosas darbibas zales var lietot kopa ar
citam zalém. Tomér var bt nepiecie$ama devu korigéSana (skatit 4.5. apakS$punktu).

Terapijas partrauksana

Sporadiski gadijumi ar simptomu kompleksu, kas atgadina Jaundabigo neiroleptisko sindromu (L.NS),
tiek saistiti ar devu samazinasanu un levodopu/karbidopu saturosu zalu lietoSanas partrauksanu.



Ja nepiecieSama p&ksna ilgstosas darbibas levodopas/karbidopas zalu kapsulu lietoSanas samazinasana
vai partraukSana, pacienti ripigi janovero, jo 1pasi, ja vini sanem antipsihotiskus Iidzeklus
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja nepiecieSama vispargja anestézija, ilgstoSas darbibas levodopas/karbidopas zalu kapsulas var
turpinat lietot tik ilgi, kamér pacientam atlauts lietot peroralas zales. Ja terapija tiek 1slaicigi
partraukta, parasta deva jalieto, tiklidz pacients var iedzert peroralas zales.

Vecaki cilveki

Vecakiem pacientiem nav nepiecieSama ilgstoSas darbibas levodopas/karbidopas zalu devas
koriggsana.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas ietekme uz levodopas/karbidopas klirensu ir ierobezota (skatit 5.2. apak$punktu).
Numient nav pétits pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Sis zales ieteicams lietot piesardzigi
pacientiem ar smagu nieru slimibu (skatit 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Numient nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Sis z3 %eicams lietot piesardzigi
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. a,p<$ nktu).

Pediatriskd populacija ) ‘\%

Numient droSums un efektivitate, lictojot bérniem Iidz 1«(@@ vecumam, nav pieradita. Dati nav
pieejami. &

LietoSanas veids %(\
*
Numient jalieto kopa ar glazi tidens, un @ lietot gan kopa ar &dienu, gan bez ta. Maltite ar lielu
tauku un kaloriju daudzumu aizkave 1&)& pas uzstkSanos par divam stundam. Turklat maltites ar
lielu olbaltumvielu daudzumu var iktinat klinisko atbildes reakciju, samazinot levodopas
uzstksanos (skatit 4.5. apaksp @). Tapec Numient nedrikst lietot kopa ar malfiti ar lielu
olbaltumvielu daudzumu. $ds darbibas cieta kapsula janorij vesela, to nedrikst sakoslat vai
sasmalcinat, lai saglabatu leygtopas/karbidopas zalu ilgstosas darbibas efektu. Pacientiem, kuriem ir
griiti norit kapsulu, §1s zales var lietot, uzmanigi atverot kapsulu un izberot visu saturu neliela (piem.,
2 edamkarosu) mikstas partikas daudzuma, pieméram, abolu biezen, jogurta vai pudina. Zalu un
€diena maisijums uzreiz pilniba janorij, to nekoslajot, un to nedrikst arT uzglabat lietoSanai velak.
Nevar izslégt, ka sildiSana var izmainit zalu IpaSibas. Tade] zales nedrikst sildit vai pievienot karstai
partikai.

Ja lieto dzelzs sulfatu saturoSus lidzeklus, tie ir jalieto atseviSki no levodopas/karbidopas, ieverojot péc
iesp&jas ilgaku laika intervalu starp to lietoSanu (skatit 4.5. apak$punktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Saura lenka glaukoma.

- Feohromocitoma.



- Vienlaiciga lieto§ana ar neselektiviem monoamina oksidazes (MAO) inhibitoriem. So inhibitoru
lietoSana japartrauc vismaz divas nedélas pirms terapijas uzsaksanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Laundabigais neiroleptiskais sindroms (I.NS) un/vai netraumatiska rabdomiolize anamngzg.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ietekme uz CNS un psihiskas darbibas traucéjumi

Miegainiba un péeksnas iemigSanas epizodes

Levodopas lietoSana tiek saistita ar miegainibu un p&k$nam iemigSanas epizodém

(skatit 4.7. apakSpunktu). Loti reti ir zinots par pek$nam iemigSanas epizodém, veicot ikdienas
darbibas, dazkart neapzinati vai bez bridinosam pazimém. Pacienti par to ir jainformg, ka arT jaiesaka
viniem ieverot piesardzibu, ja arst€sanas laika vada transportlidzek]us vai apkalpo mehanismus
(skatit 4.7. apakSpunktu). Pacientiem, kuri ir miegaini un/vai kuriem ir pek$nas miegainibas epizodes,
jaatturas no transportlidzek]u vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas. Turklat var tikt apsverta ar1
devas samazinasana vai terapijas partraukSana.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (LNS)

Sporadiski gadijumi ar simptomu kompleksu, kas atgadina laundabigo neiroleptisko sindromu, tiek
saistiti ar devu samazinaSanu un levodopu/karbidopu saturosu zalu lietog partrauksanu. LNS ir
sindroms, kas apdraud dzivibu un kam raksturigs drudzis vai hipert i&, un tas var bt saistits ar
rambdomiolizi. Ir zinots par tadam neirologiskam atradém, kas i uskulu sttvumu, patvaligas
kustibas, izmainttu apzinas stavokli, psihiska stavok]a izmaina%&m trauc€jumus, piemeram,
vegetativo disfunkciju, tahikardiju, tahipnoju, svisanu, hip ju vai hipotensiju; laboratorisko
rezultatu izmainas, piem&ram, kreatinfosfokinazes Iimen, inasanos, leikocitozi, mioglobiniiriju
un paaugstinatu mioglobia Itmeni seruma. L1dz ar to padienti riipigi jauzrauga, ja
levodopas/karbidopas deva tiek peks$ni samazinata *'Siek partraukta to lietoSana, jo Tpasi, ja pacients
lieto antipsihotiskus Iidzeklus (skatit 4.2. apaks ).

Garigas veselibas traucéjumi ¢ K%

Arstesanas laika ar levodopu, ka arT pé Sanas uzsakSanas vai devas palielinaSanas pacientiem var
biit izmainits vai pasliktinats psihiskagtﬁvoklis, ka arT var rasties uzvedibas traucgjumi, kas var bt
smagi, ietverot psihozém lidzigu $navniecisku uzvedibu. Sada neparasta domagana un uzvediba
var ietvert ar1 vienu vai vaira adas izpausmes, tostarp nemieru, depresiju, paranoidas idejas,
murgus, halucinacijas, apij , psihozém lidzigu uzvedibu, dezorientaciju, agresivu uzvedibu,
uzbudinajumu un deliriju.

Pacienti ar smagam psihoz&m vai psihiskiem traucg€jumiem anamnéze piesardzigi jaarste ar
levodopu/karbidopu, jo pastav psihozu saasinasanas risks. Turklat atsevisSkas zales, kas tiek lictotas
psihozu arsteésanai, var saasinat Parkinsona slimibas simptomus un var samazinat
levodopas/karbidopas efektivitati. Antipsihotisku Iidzeklu vienlaicigas lietoSanas gadijuma riipigi
jauzrauga, vai nepasliktinas Parkinsona slimibas motorie simptomi, jo 1pasi, ja tiek lietoti D2 receptoru
antagonisti (skatit 4.5. apakSpunktu).

Impulsu kontroles traucéjumi

Regulari janovero, vai pacientiem nerodas impulsu kontroles trauc&jumi. Pacienti un apriipéta;ji
jabridina, ka impulsu kontroles traucgjumu uzvedibas simptomi ietver patologisku tieksmi uz
azartspeleém, pastiprinatu dzimumtieksmi, hiperseksualitati, neparvaramu naudas izdo$anas vai
iepirkSanas tieksmi, €Sanas maniju un kompulsivu &Sanu, ka arT pacientiem, kuri arstéti ar dopamina
antagonistiem un/vai citam dopaminergiskam zalém, kas satur levodopu, var rasties dopamina
regulacijas trauc€jumu sindroms. Ja attistas $adi simptomi, arst€Sanu ir ieteicams parskatit.

Diskinézijas
Zales, kas satur levodopu, izraisa diskingzijas, un ta rezultata var bat jakorigé arstéSana. Karbidopa
lauj lielakam levodopas daudzumam sasniegt smadzenes, ka arT izveidot vairak dopamina, kas
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palielina noteiktu CNS blakusparadibu, tostarp diskin€zijas, risku. Ieteicams uzraudzit, vai pacientiem
neparadas vai neattistas diskinézija, ka arT attiecigi korigét levodopas/karbidopas devas.

Ortostatiska hipotensija

Levodopa/karbidopa var izraisit ortostatisku hipotensiju. Levodopa/karbidopa jalieto piesardzigi, ja
vienlaicigi tiek lietotas zales, kas var izraisit ortostatisko hipotensiju, pieméram, antihipertensivas
zales.

Glaukoma

Pacienti, kuriem ir hroniska atvérta kaktaglaukoma, var tikt piesardzigi arstéti ar levodopu/karbidopu,
nodrosinot labu intraokulara spiediena kontroli un riipigu pacienta intraokulara spiediena izmainu
uzraudzibu terapijas laika.

Melanoma

Epidemiologiskie pétijumi liecina, ka pacientiem ar Parkinsona slimibu ir lielaks melanomas attistibas

risks (no 2 Iidz aptuveni 6 reiz€m lielaks) neka vispargjai populacijai. Nav skaidrs, vai novéroto risku
palielina Parkinsona slimiba vai citi faktori, piem&ram, Parkinsona slimibas arstéSanai lietotas zales.

Ieprieks noradito iemeslu d€] pacienti un zales izrakstijusie arsti tiek aici
vai neveidojas melanoma, ja tiek lietota levodopa/karbidopa, jo 1pa
nediagnosticétiem adas bojajumiem vai melanomu anamné&zg. ;&

.

regulari un biezi noverot,
ntiem ar aizdomigiem,

as periodiskas atbilstosi
kvalific€tu personu (pieméram, dermatologu) veiktas adas par

Laboratoriskas analizes KQQ

Ilgstosas levodopas/karbidopas terapijas gadijuma Vkrots samazinats hemoglobina un hematokrita
Itmenis. Ilgstosas terapijas gadijuma ieteicams p&ski novertét aknu, hemopogtiskas, sirds-
asinsvadu un nieru sist€émas funkcijas. 6

Levodopas/karbidopas preparati var izr @'Vlltus pozitivu ketonvielu testa rezultatu, ja ketoniirijas
noteikSanai tiek izmantota testa stré S reakcija nemainas, urina paraugu varot. Viltus negativus
rezultatus var iegit, glikozurijas @&sanal izmantojot glikozes oksidazes metodes.

Ipasas populacijas grupas/\?

Levodopa/karbidopa jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir i§€miska sirds slimiba, smaga sirds-
asinsvadu vai plausu slimiba, bronhiala astma, nieru, aknu vai endokrinas slimibas vai ir bijusi kunga
¢ilas slimiba (jo pastav augsgja kunga-zarnu trakta asinosanas risks), ka arT krampji anamn&zg.

Jaievero piesardziba, lietojot levodopu/karbidopu tiem pacientiem ar miokarda infarktu anamngzg,
kuriem ir reziduala priek8kambaru, mezglu vai kambaru aritmija. Sakotn&jas devas korigésanas laika
Sadiem pacientiem Tpasi ripigi jauzrauga sirdsdarbiba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Monoamina oksidazes inhibitori

Neselektivu monoamina oksidazes inhibitoru lietoSana japartrauc vismaz 2 ned€las pirms arstéSanas
uzsaks$anas ar ilgstosas darbibas levodopas/karbidopas zalu kapsulam (skatit 4.3. apakSpunktu).
Numient var lietot vienlaicigi ar tada MAO inhibitora ieteicamo devu, kas ir selektivs MAO inhibitora
B tipam, pieméram, selegilinu un rasagilinu. Pastav pieradita levodopas zalu mijiedarbiba ar B tipa
MAO inhibitoriem, kas veicina levodopas ietekmi. Sada kombinacija var bit saistita arT ar smagu
ortostatisku hipotensiju.



Ja tiek pievienots selektivs B tipa MAO inhibitors, levodopas deva var biit jasamazina. Pacientiem
jauztur mazaka nepiecieSama deva, ar kuru tiek panakta simptomu kontrole un samazinatas
blakusparadibas.

Dopamina D2 receptoru antagonisti, benzodiazepini un izoniazids:
Dopamina D2 receptoru antagonisti (piemeram, fenotiazini, butirofenoni, risperidons), benzodiazepini
un izoniazids var samazinat levodopas terapeitisko iedarbibu. Rlipigi jauzrauga, vai pacientiem, kuri

lieto §1s zales vienlaicigi ar levodopu/karbidopu, neziid terapeitiska atbildes reakcija.

Tricikliskie antidepresanti

Reti tiek zinots par blakusparadibam, tostarp hipertensiju un diskingéziju, kas radusas, vienlaicigi
lietojot tricikliskos antidepresantus un levodopu/karbidopu.

Antihipertensivi Iidzekli

Ir zinots par simptomatisku ar pozu saistitu hipotensiju pacientiem, kuri sanem noteikta veida
antihipertensivos lidzeklus un kuriem terapija tiek papildinata ar levodopas un dekarboksilazes
inhibitora kombinaciju. ArstéSanas titr€Sanas fazes laika ar §Tm ilgstosas darbibas
levodopas/karbidopas zalém var biit nepiecieSama antihipertensivo zalu d@s koriggsana.
Antiholinergiki ’Q\

X0

Antiholinergiskas zales var iedarboties sinergiski ar levodop @samazinétu trici. Tomer vienlaiciga

lietoSana var izraisit patvaligu motoro traucgjumu paslikti& s. Antiholinergiskas zales var
pasliktinat levodopas efektivitati novelotas absorbcijas d{ ar but nepiecieSama levodopas devas

koriggsana. A

o

Fenitoins un papaverins Q
Reti tiek zinots, ka levodopas labvéligo i i Parkinsona slimibas arstéSana pretéja virziena vers
fenitoins un papaverins. Riipigi jﬁuzra% ai pacientiem, kuri lieto §Ts zales ar levodopu/karbidopu,
neztd terapeitiska atbildes reakcij a%

KOMT inhibitori /(&@

Vienlaicigas §Ts ilgstosas darbibas levodopas/karbidopas lidzek]u kapsulu un KOMT inhibitoru,
pieméram, entakapona, lictoSanas efektivitates p&tijumi nav veikti. Ir konstatéts, ka entakapona
pievienosana levodopai/karbidopai palielina levodopas biopieejamibu par 30 %. Ilgstosas darbibas
levodopas/karbidopas zalu kapsulu deva var biit jasamazina, tas lietojot vienlaicigi ar KOMT
inhibitoriem.

Dzelzs sali

Ja vienlaicigi lieto levodopu/karbidopu un dzelzs salus vai multivitaminus, kas satur dzelzs salus, tas
jadara piesardzigi. Dzelzs sali var veidot helatus ar levodopu un karbidopu. Ja lieto dzelzs sulfatus
saturoSus Iidzeklus un levodopu/karbidopu, tie ir jalieto atseviski, ieveérojot p&c iesp&jas ilgaku laika

intervalu starp to lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar alkoholu

In vivo vienlaicigi lietojot Numient un 11dz 40 % tilpuma vienibam stipru alkoholu, netika izraisits
levodopas vai karbidopas devas nomakums.



Mijiedarbiba ar partiku

Veseliem pieauguSajiem Numient perorala lietoSana p&c maltites, kas bagata ar taukiem un kalorijam,
samazinaja levodopas C,.x par 21 %, bet kopgjais levodopas uzsiiksanas apjoms (AUC;y) bija lidzigs
(13 % pieaugums) tuksa disa noverotajam (skatit 5.2. apakSpunktu). Levodopas uznemsana kopa ar
maltiti ar lielu tauku un kaloriju daudzumu aizkave tas uzstikSanos par divam stundam.

P&c ilgstosas darbibas cieto kapsulu satura lietoSanas, to uzkaisot uz neliela daudzuma (piem., 2
&damkarosu) miksta €diena, piem&ram, abolu biezena, jogurta vai pudina, levodopas uzsiikSanas

atrums un apjoms bija lidzigs tuks§a diisa noverotajam.

Levodopa konkure ar noteiktam aminoskabém transportéSanas joma, tapec maltites ar lielu
olbaltumvielu saturu var pasliktinat levodopas absorbciju.

Levodopas un karbidopas ietekme uz citu zalu metabolismu

Levodopas un karbidopas inhib&josa vai inducgjosa ietekme nav pétita.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriti

Griitnieciba ®6
Dati par levodopas/karbidopas lietoSanu griitniecibas laika ir ie Qétl val nav pieejami. Petfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaR§punktu). Numient lietoSana nav

ieteicama griitniecibas laika un reproduktiva vecuma sievie@ uras nelieto kontracepcijas lidzeklus,
ja vien ieguvums matei neatsver iesp&jamo risku auglim. @

Barosana ar kriiti &
Karbidopa izdalas zurku piena, bet nav zinﬁ%gi\karbidopa vai tas metaboliti izdalas cilveku piena.
P&tfjuma ar vienu ar krtiti barojoSu mati, ku‘q ijja Parkinsona slimiba, tika zinots par levodopas
izdalisanos cilveka piena. Nav pietieckamy dz informacijas par levodopas/karbidopas vai to
metabolitu ietekmi uz jaundzimusajie ainiem. Baro§ana ar kriiti japartrauc arstéSanas ar Numient
laika. 6

A
Fertilitate /\/(b.

Nav datu par levodopas vai karbidopas ietekmi uz cilveku fertilitati. Levodopas ietekme uz fertilitati
tika noverteta petijumos ar pelém (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Levodopa var bitiski ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lietojot §1s
ilgstosas darbibas levodopas/karbidopas zalu kapsulas, ir zinots par tadam atseviskam
blakusparadibam ka miegainibu un reiboni, kas var ietekmét dazu pacientu spgju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Tie pacienti, kas tiek arstéti ar §Tm ilgstosas darbibas levodopas/karbidopas zalu kapsulam un kuriem
ir miegainiba un/vai peksnas iemigSanas epizodes, jainformg, ka viniem jaatturas no transportlidzeklu
vadiSanas vai iesaistiSanas darbibas, kuras uzmanibas samazina$anas var izraisit viniem vai citam
personam smagu ievainojumu vai naves risku (pieméram, mehanismu apkalposana), lidz $adas
atkartotas epizodes un miegainiba ir pargajusi (skatit ar1 4.4. apakSpunktu).



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas blakusparadibas, lietojot Numient, bija: nelabums, kas tika noverots aptuveni 12 % no
visiem pacientiem; reibonis; galvassapes un diskingzija, kas tika noverotas aptuveni 8 % no visiem
pacientiem; un bezmiegs, kas tika novérots aptuveni 6 % no visiem pacientiem. Kliniskajos petijumos
ar Numient tika zinots par smagiem kunga-zarnu trakta asinosanas (retak) un alergiskas tiiskas (retak)
gadijumiem. Lietojot levodopas/karbidopas zales, var izveidoties simptomu komplekss, kas lidzinas
laundabigajai neiroleptiskajai ttiskai un rabdomiolizei, tomér $adi gadijumi netika konstatéti Numient
klmisko petijumu laika.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Talak ir uzskaititas blakusparadibas atbilstosi organu sist€émas klasifikacijai (OSK) un biezumam

(3. tabula). Biezums ir defingts §adi: ]oti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz 1/10), retak (=1/1 000 lidz
1/100), reti (=1/10 000 lidz 1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra biezuma kategorija nevélamas blakusparadibas ir att€lotas to smaguma pakapes
samazinaSanas seciba.

10



3. tabula. Nevelamas blakusparddibas

Numient kliniskaja izstradé noverotas blakusparadibas

un laiku, kad tie netiek
kontrol&ti, diskingzija,
miegainiba, gaitas
traucgjumi, reibonis,
Parkinsona slimibas
pasliktinasanas,
parestezija, galvassapes,
trice

trizmi, nemierigo kaju
sindroms

Organu Loti Biezi Retak Nav zinami”
sistémas klase | bieZi
Labdabigi, Melanoma
Jaundabigi un (skatit 4.4. apakSpunktu)
neprecizeti
audzeji
(ieskaitot
cistas un
polipus)
Asins un Anémija Agranulocitoze,
limfatiskas trombocitopenija,
sistemas leikop@nija
traucejumi
o~
Vielmainas Kermena masas Samazinata aegtg,o
un uztures samazina$anas kermena m@
Y alieling$
traucéjumi p i }{g
Psihiskie Kognitivie trauc&jumi, Psi &‘Q?epizode, impulsu | Pa$navibas
traucéjumi apjukums, halucinacijas, es trauc&jumi meginajums
depresija tit 4.4. apakSpunktu), | (skatit 4.4. apak$pun
(skatit 4.5. apak$punkt uzbudinajums ktu), dezorientacija,
trauksme, neparasti @ dopaminergisks
sapni, bezmiegs Q regulacijas
% traucgjumu
¢ K sindroms, eiforija,
@\ pastiprinata
A dzimumtieksme
Nervu i ja, fenomens Krampyji, peksna Laundabigais
sistémas 7 1ba ar laiku, kad iemigSana neiroleptiskais
traucgjumi mptomi tiek kontroleti, | (skatit 4.4. apakSpunktu), | sindroms (skatit 4.3.

un
4.4. apak$punktu),
ataksija

hipertensija

Acu bojajumi Neskaidra redze, redzes Okulogtriska krize,
dubultosanas, midriaze latenta Hornera

sindroma
aktivizéSanas,
blefarospazmas

Sirds Sirds ritma traucgjumi® Sirdsklauves

funkcijas (skatit 4.4. apakSpunktu)

traucejumi

Asinsvadu Ortostatiska hipotensija Sinkope, tromboflebits

sistéemas (Skaﬁt 4.4.un

traucgjumi 4.9. apakSpunktu),
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(skatit 4.5. apakSpunktu)

ElpoSanas
sistémas
traucéjumi,
kras$u kurvja
un videnes
slimibas

Aizdusa

Patologiska
elposana,
aizsmakums

Kunga-zarnu
trakta
traucéjumi

Slikta
dusa

Sapes vedera,
aizcietgjums, caureja,
sausa mute, vemsana

Kunga-zarnu trakta
asinosana, kunga ¢ilas
slimiba

(skatit 4.4. apaksSpunktu),
disfagija, dispepsija,
izmainita garSas sajita,
sapes mele, meteorisms

Tumsas siekalas,
zobu griesana,
zagas, sickalo$anas

Adas un
zemadas
audu
bojajumi

Karstuma vilni,
pastiprinata svisana,
izsitumi

(skatit 4.3. apakSpunktu)

Alergiska taska, nieze
(skatit 4.3. apakSpunktu)

Henoha-Sénleina
purpura, natrene
(skatit 4.3. apakSpu
nktu), matu
izkriSana,
eksantéma, tumsi
sviedri

Skeleta-
muskulu un
saistaudu
sistémas
bojajumi

Muskulu spazmas

Nieru un
urinizvades
sistémas
traucéjumi

&
(\
<@

2

Urina aizture

Tumss urins, urina
nesaturéSana

Reproduktiva
s sistémas
traucejumi
un kriits
slimibas

e\\

>
&
>

Priapisms

Visparéeji
traucéjumi
un reakcijas
ievadiSanas
vieta

Gibonis, perifera tiiska,
ar sirdi nesaistitas sapes
kriitts, asténija,
nogurums

Nespeks

Izmekléjumi

Paaugstinata ASAT,
ALAT, LDH, bilirubina,
asins cukura, kreatina,
urinskabes koncentracija;
pazeminatas hemoglobina
un hematokrita raditaju
vertibas; asinis urina

Palielinata
urinvielas slapek]a,
sarmainas fosfatazes
koncentracija;
pozitivs Kumbsa
tests; leikocTti un
bakterijas urina

a) Blakusparadibas nav novérotas Numient kliniskaja izstradg, bet par tam ir zinots, lietojot citas levodopas/karbidopas zales.

b)Kombinéts jeédziens, kas ietver priekSkambaru fibrilaciju, priekSkambaru plandiSanos, atrioventrikularo blokadi, Hisa kilisa

blokadi, sinusa mezgla vajuma sindromu, bradikardiju un tahikardiju
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Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Peksna iemigsana
Numient tiek saistits ar miegainibu un loti retos gadijumos tiek saistits ar parmerigu miegainibu dienas
laika un peksnas iemigSanas epizodém.

Impulsu kontroles traucéjumi

Pacientiem, kas tiek arstéti ar dopamina agonistiem un/vai citiem dopaminergiskiem lidzekliem, kas
satur levodopu, var but patologiska tieksme uz azartspélém, pastiprinata dzimumtieksme,
hiperseksualitate, neparvarama naudas izdoSanas vai iepirkSanas tieksme, @&Sanas manija un
kompulsiva €Sana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laboratorisko analizu raditdji

Loti retos gadijumos ir zinots par kltidaini diagnosticgtu feohromocitomu pacientiem, kuri sanem
levodopas/karbidopas terapiju. Jaievéro piesardziba, interpretéjot kateholamina un ta metabolitu
koncentracijas Itmeni plazma un urina pacientiem, kas sanem levodopas vai levodopas/karbidopas
terapiju.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam neveélamam blakusparadibam pec zalu r ‘%ﬁcijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apri %eciﬁlisﬁ tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot @ ikuma minéto nacionalas

zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. . %
)

4.9. Pardozesana A

Simptomi un pazimes (\®

Levodopas/DDC inhibitora pardozésanas 't%simptomi ir sagaidami p&c parmeérigas

dopaminergiskas stimulacijas. Dazu gr evas rezultata var rasties CNS trauc€jumi ar aizvien
lielaku kardiovaskularo traucgjumu (pie#éram, hipotensijas, sinusu tahikardijas) iesp&jamibu, ka art
smagakam psihiskam problemam,Ji€ojot liclakas devas. Levodopa pardozeSana var izraistt

sistemiskas komplikacijas, ka,% undaras parmérigai dopaminergiskai stimulacijai.

Arstesana

Levodopas/DDC preparatu akiitas pardozesanas arst€Sana ir tada pati ka levodopas akiitas
pardoz€sanas arst€Sana. Piridoksins nav efektivs, lai noverstu §o kombingto zalu izraisito darbibu.
Javeic elektrokardiografiska uzraudziba, un ripigi janovero, vai pacientam neattistas aritmijas; ja
nepieciesams, veiciet atbilstoSu antiaritmijas terapiju. Turpmakajai arst€Sanai jabut atbilstosai
kliniskajam indikacijam vai valsts toksikologijas centra ieteikumiem, ja tie pieejami.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretparkinsonisma lidzekli, dopaminergiski lidzekli, ATK kods: NO4BA02

Darbibas mehanisms

Levodopa ir dopamina prekursors un tiek nodrosinats ka dopaminu aizvietojosa terapija pie
Parkinsona slimibas.
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Karbidopa ir periféras aromatiskas aminoskabes dekarboksilazes inhibitors. Ta aizsarga no levodopas
metabolisma, to parveidojot par dopaminu perifera cirkulacija, un nodrosina lielakas devas proporcijas
iekliSanu smadzen€s, kur dopamins steno savu terapeitisko ietekmi. Levodopu izmantojot kopa ar
karbidopu, var lietot mazaku levodopas devu, samazinot periféro blakusparadibu gadijumus un to
smaguma pakapi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Lietojot levodopu perorali, ta tiek strauji dekarboksiléta Iidz dopaminam audos, kas atrodas arpus
smadzen@m, tapec tikai neliela devas dala tiek neizmainita veida transport€ta uz centralo nervu
sistému. Tapéc, lai panaktu pietickamu terapeitisko efektu, ir nepiecieSamas lielas levodopas devas, un
biezi vien tas pavada nelabums un citas blakusparadibas, no kuram daZzas ir attiecinamas uz dopaminu,
kas izveidots audos arpus smadzeném.

Karbidopa inhibg periferu levodopas dekarboksiléSanu. Ta neskerso asins-smadzenu barjeru un
neietekm€ levodopas metabolismu centralaja nervu sistéma. Ta ka dekarboksilazes inhibgjosa
iedarbiba ir ierobeZota tikai audos arpus smadzeném, karbidopas lictosana kopa ar levodopu palielina
levodopas daudzumu, kas ir pieejams, lai to nogadatu smadzengs. Pievienojot karbidopu levodopai,
tiek samazinata periféra ietekme (nelabums, vemsana) levodopas dekarboksilésanas dé]; tomer
karbidopa nesamazina blakusparadibas, kas rodas levodopas centralas ietekmes dg].

\’0%

Kliniska efektivitate un droSums y 73
Pacienti, kuri ieprieks nav sanémusi levodopu Parkinsona slim@%&rste‘ianai

APEX-PD J

Numient efektivitate pacientiem ar agrinu Parkinsona sli@a noteikta randomizeta,
dubultmasketa, ar placebo kontroléta, fiksétas devas, paralelu grupu 30 nedelu kliniskaja pétijuma

381 pacientam, kuriem vidgji slimiba turpinajas 1 un kuri ieprieks tika paklauti ierobezotai
levodopas un dopamina agonistu iedarbibai vai v nebija tai paklauti. Pacienti vienlaicigi turpinaja
stabilu terapiju pret Parkinsona slimibu. Piemarotte pacienti tika randomizgti (1:1:1:1) un tris reizes
diena saneéma placebo vai vienu no tris lev rIcﬁis/karbidopas devam: 145 mg/36,25 mg,

245 mg/61,25 mg vai 390 mg/97,5 mg. Fadiéntiem nebija atlauts papildus sanemt levodopas vai
katehol-O-metil transferazes (KOMT)Hghibitorus. Pacienti, kuri sanéma ilgstoSas darbibas
levodopas/karbidopas zales, uzsa teSanos ar 95 mg levodopas/23,75 mg karbidopas tris reizes
diena (TID). Deva tika palielj &sakot no 4. dienas, un lielaka mérka deva (390 mg

levodopas/97,5 mg karbida\a/ ID) tika sasniegta 22. diena.

Primaras efektivitates kriterijs bija vidgjas rezultata vertibas izmainas, 30. nedéla vai atrak partraucot
arst€Sanos, salidzinot ar Vienotas Parkinsona slimibas novértésanas skalas (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, UPDRS) II dalas (pacienta ikdienas darbibas) un III dalas (motorie raditaji)
sakotngjiem rezultatiem. Veicot primaros mérijjumus, katrs no trim ilgstosas darbibas
levodopas/karbidopas arstéSanas veidiem bija statistiski nozimigi labaks par placebo (4. tabula).
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4. tabula. Sakotnejo UPDRS II. dalas un III. dajas rezultatu vidéjas izmainas 30. nedéla (vai atrak
partraucot arstésanos) pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi levodopu Parkinsona
slimibas arstésanai (APEX-PD)

Videjais UPDRS (II. dala un III. dala) rezultats”

Sakotnéjas vertibas izmainas

30. nedéela 30. nedela
Sakotnéjais (vai atrak partraucot (vai atrak partraucot
Arstesana rezultats” arsté$anos) arstesanos)®
Placebo 36,5 35,9 —0,6
Numient 145 mg® 36,1 244 -11,7°9
Numient 245 mg® 38,2 253 -12,99
Numient 390 mg® 36,3 21,4 -14,99

a) UPDRS - lielaki rezultati norada uz smagaku traucgjumu pakapi

b) Visas vértibas pamatojas uz rezultatiem, kas iegiiti no 361 pacienta no populacijas, kuru bija paredzgts arstét, un kuriem pétijuma beigas
bija derigas vértibas

C) Negativie skait]i norada uzlabojumu, salidzinot ar sakotngjo vertibu

d) Trs reizes diena

€) P vértiba ir mazaka par 0,05, salidzinot ar placebo

Pacienti ar progreséjosu Parkinsona slimibu
Numient efektivitate un droSums pacientiem ar progresgjosu Parkins @Tbu tika noverteta 2
dubultaklos, aktivi kontrol&tos p&tijumos: paral€la petijjuma ADV@ D (pétijums IPX066-B09-

02; 22 nedglas) un krusteniska p&tijuma ASCEND-PD (péﬁjums&k 66-B-09-006, 1. dala; 11 nedglas).

Abos pétijumos galvenais galauzstadijums bija laiks, kad sﬁ)@mi netiek kontroléti ar zalem ka
nomoda stundu procentuala dala. Galvenais papildu gal jums ietvera laiku, kad simptomi
netiek kontrol€ti ar zaleém, laiku, kad simptomi tiek koqtrdleti ar zalém, bez traucgjosas diskingzijas,
un UPDRS II un III dalas rezultats. ADVANCE-PD@%Tjumé tika izvertéts ari Kliniskais globalais
iespaids par izmainam. (\

ADVANCE-PD ’\Kg

ADVANCE-PD pétijums bija 22 ned%@ﬁjums, kas sastaveja no 3 nedelu pirmspétijuma tilitgjas
darbibas levodopas/karbidopas tera%"as devas koriggSanas, péc tam 6 nedélu perioda nomainai uz
Numient terapiju. P&c tam paci iKa randomiz&ti dubultmaskéta 13 nedélu ilga pétijuma terapijas
perioda ar optimizg&tu talite] tbas levodopu/karbidopu vai Numient. Kopa 471 pacientam pirms
iesaistiSanas petijuma bija’ultyrets stabils levodopas rezims, lietojot vismaz 400 mg diena. Vienlaicigi
zalu deva pret Parkinsona sltimibu bija stabila. P&tjjuma laika pacientiem nebija atlauts papildus
sanemt levodopas/karbidopas vai katehol-O-metil transferazes (KOMT) inhibitoru zales. Kopa tika

randomizg&ti 393 pacienti (vid€jais vecums 63,2 gadi; 65 % virieSu).

ASCEND-PD

ASCEND-PD pétijums bija randomizéts, dubultmask@ts, 2 terapiju, 2 periodu krustenisks p&tjjums,
kura tika uznemti 110 pacienti, kuriem bija uzturéts stabils levodopas/karbidopas/entakapona
(levodopa/carbidopa/entacapone, LCE) rezims ar vismaz 400 mg levodopas diena. Minimalais devu
lietoSanas bieZzums bija Cetras reizes diena vismaz 4 nedglas pirms iesaistiSanas p&tijuma. Petijjuma
laika tika turpinata vienlaiciga terapija ar zaleém pret Parkinsona slimibu. LCE terapija tika nomainita
uz Numient 6 ned€]u perioda. P&c devas nomainas 91 pétijuma pacients (videjais vecums 64,1 gads;
75 % virieSu) tika randomizets Numient sanemsanai, kam sekoja pirmspétijuma LCE terapija vai
otradi. Visi efektivitates dati balstas uz 84 pacientiem, kuri pabeidza p&tfjumu, iznemot pacientu
dienasgramatu datus, kas balstas uz 83 pacientiem. Katrs dubultmask®&tais pétijuma periods ilga 2
nedglas. So periodu starplaika visi pacienti sanéma atklata mark&uma Numient terapiju 1 nedélas
garuma.

Visbiezak vienlaikus lietotas zales pret Parkinsona slimibu randomizgtiem pacientiem bija dopamina
agonisti (64 %) un MAO inhibitori (37 %).
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Rezultati
Galvenie petijjuma rezultati ir apkopoti 5. tabula.
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5. tabula. Galvenie progresejosas Parkinsona slimibas pétijumu rezultati

Pétijums ADVANCE-PD ASCEND-PD (krustenisks)
Pacientu skaits
iestajusies 471 110
nomainai paklautie 450 110
randomizétie 393 91
pabeigusie 368 84
Randomizéto pacientu ipasibas
Vecums [gadi (SD)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
Ilgums PD [gadi (SD)] 7,4 (4,5) 10,0 (5,3)
Rezultati
Pétijuma grupas Numient IR L-dopat Numient | LCE
n=201 n=192 n=84
Deva (mg), mediana (diapazons) 1330 800 1 495 600
(570, 5 390) (400; 2 000) (735; 4 900) (400; 1 600)
Procentualais laika lielums, kad simptomi netiek kontroléti ar zalem*
Sakotngjais rezultats, vid&jais 36,9 % 36,0 % 36,1 %
Galarezultats, vid€jais 23,8 % 29,8 % 24,0 % | 32,5%
Atskiriba (95 % CI) -5,8 % (-8,8; -2,7) A@ -8,6 % (-12,4; -4,7)
p-vértiba <0,0001 XO <0,0001
Laiks, kad simptomi netiek kontroléti ar zaléem (stundas)* " @
Sakotngjais rezultats, vidgjais 6,1 5‘,9(;$> 5,9
Izmainas galarezultata -2,2 JrQ'J -2,1 | -0,7
Atskiriba (95 % CI) -1,0 (-1,5; -p@‘{) -1,4 (-2,1; -0,8)
p-vértiba <0,000N <0,0001
Laiks, kad simptomi tiek kontroléti ar zalem, bez tr }iﬁas diskineézijas (stundas)*
Sakotngjais rezultats, vidjais 100 ANV 101 9,8
Izmainas galarezultata +1.9%4 N +0,8 +1,5 | +0,1
Atikirtba (95 % CI) N 71,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7; 2,0)
p-vértiba VO 00002 <0,0001
UPDRS yy rezultats S
Sakotngjais rezultats, vidgjais « 32,3 32,4 32,0
Izmainas galarezultata /&\’ -5,7 2,1 -2,7 | -0,3
Atikiriba (95 % CI) 4V 4,0 (-5,9; -2,0) 2,6 (-4,8; -0,4)
p-vertiba <0,0001 0,0233
Pacientu, kam bija atbildes reakcija, analize
>1 stundas uzlabojums laika, kad 63,2 % 45,3 % 64,0 % 50,0 %
simptomi netiek kontrol&ti ar zalém (56,5; 69,9) (38,3;52,4) (54,1; 74,0) (39,6; 60,5)
(95 % CD
p-vértiba <0,0001 0,0094
CGI-C ievérojams uzlabojums 40,0 % 13,7 % N/A N/A
(95 % CI) (33,2; 46,8) (8,8; 18,6)
p-vértiba <0,0001 N/A

Saisinajumi: CGI-C: kliniskais globalais iespaids par izmainam no sakotngja rezultata; CI: ticamibas intervals;

IR: talitgja darbiba; LCE: levodopa/karbidopa/entakapons: L-dopat: levodopa/karbidopa; LS: mazakie kvadrati; PD: Parkinsona slimiba;

SD: standarta novirze; N/A: nav pieejams; hrs: s

tundas; yrs: gadi.

*ADVANCE-PD pétijuma kovariacijas analizes (ANCOV A) modelis pétfjuma beigam tika izmantots ar terapiju un centriem ka galvenajam

ietekm@m un mijiedarbibas jédzienu terapijai ar

centru un sakotn&jo rezultatu ka kovariati.

Dati ASCEND-PD pétijuma tika analiz&ti, izmantojot standarta jaukta modela dispersionalo analizi. Terapija, seciba un laika periods tika

ieklauti ka noteiktas ietekmes, iek$gjie un starpsubjektu faktori tika ieklauti ka nejausas ietekmes. ASCEND-PD pétijuma nebija pieradijumu

laika perioda, secibas/parnesanas ietekmém (visas p-vértibas > 0,10).
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Numient pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas idiopatiskas Parkinsona slimibas arst€Sanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzstikSanas

Levodopa

Numient farmakokinétika tika izvertéta péc vienas devas veseliem pétfjuma dalibniekiem un p&c
vienas vai vairakam devam pacientiem ar Parkinsona slimibu. 1. att€la ir paradita vienas devas
farmakokingtika veseliem piecaugus$ajiem péc 2 Numient 195 mg levodopas/48,75 mg karbidopas
kapsulu peroralas lietoSanas.

1. attels. Levodopas plazmas koncentracijas vid&jie koncentracijas-laika profili 22 pieaugusajiem pec
vienas peroralas 2 Numient 195 mg levodopas/48,75 mg karbidopas kapsulu lietoSanas

1200 - 6
1000 - /\®

800 -

600 -

Levodopa (ng/ml)

Q

200 -
0 } T T .\\(I'% T T 1
0 2 4 (bbﬁ 8 10 12

¢ Laiks (h)

/(b' Numient 2x195 mg

V3

Levodopas biopieejamiba pacientiem, kuri lietoja Numient, bija aptuveni 70 % salidzinajuma ar
talitgjas darbibas levodopu/karbidopu. Salidzinamam devam Numient sastava eso$as levodopas
maksimalas koncentracijas (C,,,) rezultati ir 30 % no tilitgjas darbibas levodopas/karbidopas. Péc
sakotn&ja maksimuma p&c aptuveni vienas stundas koncentracija plazma tiek uzturéta aptuveni 4-5
stundas un pec tam samazinas. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 4,5 stundas.
Pacientiem ar Parkinsona slimibu vairaku devu farmakokiné&tika bija salidzinama ar vienas devas
farmakokingtiku, tas nozime, ka bija minimala levodopas akumulesanas, lietojot ilgstosas darbibas
levodopas/karbidopas zales.

Pec vairaku ilgstosas darbibas levodopas/karbidopas devu sanemsanas pacientiem bija samazinatas
levodopas koncentracijas fluktuacijas plazma; fluktuacijas indekss no minimalas Iidz maksimalai
koncentracijai bija 1,5 un notika minimala levodopas akumulésanas.

Karbidopa

P&c peroralas ilgstosas darbibas levodopas/karbidopas zalu devas lietoSanas maksimala koncentracija
tika sasniegta p&c aptuveni 3,5 stundam. Karbidopas biopieejamiba no §tm zalém bija aptuveni 50 %,
salidzinot ar tulitgjas darbibas levodopas un karbidopas tabletem.
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Partikas ietekme

Veseliem pieaugusajiem ilgstosas darbibas levodopas/karbidopas zalu perorala lietoSana pec maltites,
kas bagata ar taukiem un kalorijam, samazinaja levodopas C,..x par 21 %. Kopgjais levodopas
uzsiik§anas apjoms (AUC,¢) bija Iidzigs (13 % pieaugums) tuksa diisa noverotajam. LietoSana kopa ar
malfiti, kas bagata ar taukiem un kalorijam, aizkaveé levodopas uzstik§anos par aptuveni 2 stundam.

P&c ilgstosas darbibas cieto kapsulu satura lietosanas, to uzkaisot uz neliela daudzuma miksta €diena,
piem&ram, abolu biezena, levodopas uzstikSanas atrums un apjoms bija lidzigs tuksa dasa
noverotajam.

Levodopa konkuré ar noteiktam aminoskabém transporté€Sanas joma, tapéc maltites ar lielu
olbaltumvielu saturu var pasliktinat levodopas absorbciju.

Izkliede

Levodopa
Levodopa saistas ar plazmas olbaltumvielam tikai neliela apmeéra (10-30 %). Levodopa Skérso asins-
smadzenu barjeru ar lielo neitralo aminoskabju akttvo transportetaju palidzibu.

Karbidopa
Aptuveni 36 % karbidopas saistas ar plazmas olbaltumvielam. Karb}'(h@?eélgérso asins-smadzenu
barjeru kliniski nozimiga daudzuma.

. . . %
Biotransformacija J:\

Levodopa
Levodopa tiek intensivi metabolizéta dazados meta e.mos. Divi galvenie metabolisma celi ir
dekarboksilesana ar dopa dekarboksilazi (DDK) !@Fmetiléﬁma ar katehol-O-metiltransferazi
(KOMT). Kopa ar urinu tiek izvaditi mazak ngkaN 0 % neizmainittas levodopas. Levodopas, kas ir
pretparkinsonisma darbibas aktiva viela, ter@lﬁs fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2 stundas

karbidopas klatbiitné. A(b,

Karbidopa

Karbidopa tiek metabolizgta @iem galvenajiem metabolitiem: a-metil-3-metoksi-4-
hidroksifenilpropionskabi @etil—i 4-dihidroksi-fenilpropionskabi. Sie divi metaboliti tiek primari
eliminéti urina neizmainita ypida vai ka glikuronids. Kopa ar urinu tiek izvaditi 30 % neizmainitas
karbidopas. Karbidopas terminalas fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2 stundas.

Devas linearitate

Numient sastava esosai levodopai un karbidopai raksturiga devai proporcionala farmakokingtika
levodopas devu stipruma diapazona no 95 mg Iidz 245 mg.

Nieru darbibas traucéjumi

Neskartas levodopas izvadiSana caur nierém ir tikai aptuveni 10 % no klirensa. Tap&c traucétai nieru
darbibai potenciali iesp&jama neliela ictekme saistiba ar levodopas iedarbibu. Ilgstosas darbibas
levodopa/karbidopa jalieto piesardzigi pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem

(skattt 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nav pétijumu par levodopas un karbidopas farmakokin&tiku pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit 4.2. apakSpunktu). Ilgstosas darbibas levodopa/karbidopa jalieto piesardzigi
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.
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Pediatriska populacija

Nav pétijumu par levodopas un karbidopas farmakoking&tiku, to lietojot ka Numient b&rniem.

Vecaki cilveki

Pacientiem veiktajos farmakoking&tikas pétijumos péc vienas Numient devas levodopas sistémiska
iedarbiba kopuma palielinajas, pieaugot vecumam, un vecakiem cilvékiem (>65 gadiem) AUC
vertibas bija vidgji aptuveni 15 % augstakas neka jaunakiem pétijjuma dalibniekiem (<65 gadiem).
Dzimums

Levodopa

Péc vienas Numient devas pacientiem ar Parkinsona slimibu levodopas plazmvas AUC un C,ux
sievietém bija augstaks neka virieSiem (vidgji par 37 % AUC un 35 % C,.y). Sis atSkiribas galvenokart
tiek izskaidrotas ar mazaku kermena masu sievieteém.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSum @mrtotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iespgjamu kancerogenitati neliecina par 1pasu rlsgusﬁ@kam

Reproduktiva toksikologija é\&

J,
Gan levodopas, gan karbidopas un levodopas kombinacij a&usyusi visceralu un skeleta
malformaciju trusiem.

Atkartotu devu toksikologijas pétijumos ar pelé 1&%‘kam un pértikiem, lietojot tikai levodopu vai tas
kombinaciju ar karbidopu, netika novérota ie uz tevinu vai matisu reproduktivajiem organiem.
Tomer levodopas lietosana nedaudz 1etekm(élrku tevinu paroSanas uzvedibu.

A(b

6. FARMACEITISKA INFO@[ACIJA

6.1. Paligvielu saraksts/\/(b
Kapsulas saturs

Celuloze, mikrokristaliska

Mannits

Vinskabe

Etilceluloze

Hipromeloze

Natrija cietes glikolats

Natrija laurilsulfats

Povidons

Talks

Metakrilskabes — metilmetakrilata kopolimers (1:1)
Metakrilskabes — metilmetakrilata kopolimers (1:2)
Trietilcitrats

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats
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Kapsulas apvalks

Indigokarmins (E132), laka
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)
Zelatins
Tinte
SB-6018 zila tinte
Sellaka (E904)
Propilénglikols
Indigokarmins (E132), laka
6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks
30 menesi
&®
90 dienas péc pirmas atversanas. ,\g
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi ‘)q
Uzglabat temperatira lidz 30 °C. Uzglabat originala i&a&ojumé, lai sargatu no gaismas un mitruma.
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu pirmas atvé@ skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs ’\K%

Necaurspidiga, balta, augsta bltvum; Iﬁietiléna (ABPE) pudele ar uzskriivejamu polipropiléna
vacinu. Pudelg ir mitruma uzsﬁcé@

/
Viena pudelg ir 25, 100 va(‘&lgstoéﬁs darbibas cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Numient 95 mg/23.75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

EU/1/15/1044/001 (25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/002 (100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/003 (240 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)

Numient 145 mg/36.25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

EU/1/15/1044/004 (25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/005 (100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/006 (240 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)

Numient 195 mg/48.75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

EU/1/15/1044/007 (25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/008 (100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/009 (240 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)

Numient 245 mg/61.25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas (bg
RN

EU/1/15/1044/010 (25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas) ,\gg
EU/1/15/1044/011 (100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas) %
EU/1/15/1044/012 (240 ilgstosas darbibas cietas kapsulas) JAN

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGIS@CIJAS DATUMS

QO

Registracijas datums: 2015. gada 19. novemK

10. TEKSTA PARSKATiSANgﬁ;ATUMS

Sikaka informacija par $STm z@%}k@’ pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cw
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Lielbritanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezyma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskapa ar Direktivas 2001/83/EK 107.c @7 punktu, un visos

s

turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agyé timekla vietng.

X

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECTI&% DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU \Q

o Riska parvaldibas plans (RPP) &

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic g&ﬁamﬁs farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pietei .8.2. modul1 ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinataj .

Atjauninats RPP jaiesniedz: %
e  péc Eiropas Zalu ag pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijdnti/iska parvaldibas sisttma, jo 1paSi gadijumos, kad sapemta jauna

informacija, kas|/var biutiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA/KARTONS

1. ZALU NOSAUKUMS

Numient 95 mg/23,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 145 mg/36,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 195 mg/48,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 245 mg/61,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
levodopa/carbidopa

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 95 mg levodopas un 23,75 mg karbidopas (monohidrata veida).
Katra kapsula satur 145 mg levodopas un 36,25 mg karbidopas (monohidrata veida)
Katra kapsula satur 195 mg levodopas un 48,75 mg karbidopas (monohidfata veida)
Katra kapsula satur 245 mg levodopas un 61,25 mg karbidopas (moyo& ta veida)

f\$

(3. PALIGVIELU SARAKSTS 22\~

@”

| 4. ZALU FORMA UN SATURS N

%
25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas %Q
100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas ‘\&
240 ilgstosas darbibas cietas kapsulas A@

o2

5.  LIETOSANAS UN JEAADISANAS VEIDS(-I)
4 o

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukceiju.
Iekskigai lietosanai.
Norit veselu, nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz
P&c pudeles atversanas izlietot 90 dienu laika.

27



Atverts:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amneal Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2
Irija
9
O
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) \Q
N

Numient 95 mg/23,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas’g\%
EU/1/15/1044/001 (25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas{)@
EU/1/15/1044/002 (100 ilgstosas darbibas cietas kapsula:
EU/1/15/1044/003 (240 ilgstosas darbibas cietas k@as)
Numient 145 mg/36,25 mg ilgstosas darbibaseeietis kapsulas
EU/1/15/1044/004 (25 ilgstosas darbibas c@@ apsulas)
EU/1/15/1044/005 (100 ilgstosas darbi @wtés kapsulas)
EU/1/15/1044/006 (240 ilgstosas darbivas cietas kapsulas)

Numient 195 mg/48,75 mg i% darbibas cietas kapsulas
EU/1/15/1044/007 (25 ilgstesas/darbibas cietas kapsulas)

EU/1/15/1044/008 (100 ilgstésas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/009 (240 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)

Numient 245 mg/61,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
EU/1/15/1044/010 (25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/011 (100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/012 (240 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
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‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

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, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE/ABPE

1. ZALU NOSAUKUMS

Numient 95 mg/23,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 145 mg/36,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 195 mg/48,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 245 mg/61,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
levodopa/carbidopa

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 95 mg levodopas un 23,75 mg karbidopas (monohidrata veida)

Katra kapsula satur 145 mg levodopas un 36,25 mg karbidopas (monohidrata veida)
Katra kapsula satur 195 mg levodopas un 48,75 mg karbidopas (monohidfata veida)
Katra kapsula satur 245 mg levodopas un 61,25 mg karbidopas (moyo& ta veida)

f\$

(3. PALIGVIELU SARAKSTS 22\~

@”

| 4. ZALU FORMA UN SATURS N

%
25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas %Q
100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas ‘\&
240 ilgstosas darbibas cietas kapsulas A@

o2

5.  LIETOSANAS UN JEAADISANAS VEIDS(-I)
4 o

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu, nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz
P&c pudeles atversanas izlietot 90 dienu laika.
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Atverts:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amneal Pharma logotips

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Numient 95 mg/23,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas y
EU/1/15/1044/001 (25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/002 (100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas) %
EU/1/15/1044/003 (240 ilgstosas darbibas cietds kapsulas) <A\

Numient 145 mg/36,25 mg ilgstosas darbibas cietas k:
EU/1/15/1044/004 (25 ilgstosas darbibas cietas ka
EU/1/15/1044/005 (100 ilgstosas darbibas cieta:
EU/1/15/1044/006 (240 ilgstosas darbibas cie%s

as

Numient 195 mg/48,75 mg ilgstosas da U@&cietﬁs kapsulas
EU/1/15/1044/007 (25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/008 (100 ilgstosas as cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/009 (240 ilgstg% rbibas cietas kapsulas)

Numient 245 mg/61,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
EU/1/15/1044/010 (25 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/011 (100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)
EU/1/15/1044/012 (240 ilgstosas darbibas cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA ‘
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Numient 95 mg/23,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 145 mg/36,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Numient 195 mg/48,75 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Numient 245 mg/61,25 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Levodopa/Carbidopa

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Numient un kadam noliikam tas lieto \®
2. Kas Jums jazina pirms Numient lietoSanas /Q

3. Ka lietot Numient \$

4, Iesp&jamas blakusparadibas o ‘\%

5. Ka uzglabat Numient Q

6. Iepakojuma saturs un cita informacija K@

1. Kas ir Numient un kadam nolikam tﬁs@to

Numient viena cieta kapsula satur divas %’éd?s zales, kuras tiek dévétas par levodopu un karbidopu.

- Levodopa smadzengs parversas ielu, kura tiek deéveta par dopaminu. Dopamins palidz
noverst Parkinsona slimibas simptomus.

- Karbidopa pieder zaJu aura tiek déveta par aromatisko aminoskabju dekarboksilazes
inhibitoriem. Tie palidwdopai efektivak darboties, samazinot levodopas sadaliSanas atrumu
organisma.

Numient tiek lietotas, lai samazinatu Parkinsona slimibas simptomus picaugusajiem.

2. Kas Jums jazina pirms Numient lietoSanas

Nelietojiet Numient $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret levodopu vai karbidopu, vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu;

- ja Jums ir Saura lenka glaukoma (acu bojajums);

- ja Jums ir feohromocitoma (rets virsnieru dziedzera audzgju veids);

- ja Jus lietojat noteiktas zales depresijas arst€Sanai [neselektivus monoamina oksidazes (MAO)
inhibitorus]. So zalu lieto$ana ir japartrauc vismaz divas nedglas pirms Numient lieto$anas
saksanas (skatit arT punktu “Citas zales un Numient”);

- ja Jums ir bijis Jaundabigais neiroleptiskais sindroms (NS — reti sastopama smaga reakcija uz
zalém, kas tiek izmantotas smagu psihisko trauc&jumu arst€sanai);

- ja Jums ir bijusi netraumatiska rabdomiolize (reti sastopams muskulu bojajums).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Numient lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums tagad ir, kadreiz ir bijusi vai

veidojas:

- peksna miegainibas uznaksana vai dazkart sajiita, ka esat Joti miegains;

- jebkada veida tadi smagi psihiski traucgjumi ka psihozes;

- depresijas sajlitas, paSnavnieciskas domas vai pamanat neparastas izmainas sava uzvediba;

- trice, uzbudinajums, apjukums, drudzis, atrs pulss vai lielas asinsspiediena svarstibas vai
pamanat, ka Jasu muskuli kltist loti stTvi vai stipri raustas. Ja sakas kada no §Tm pazimém,
nekavéjoties sazinieties ar savu arstu;

- acu slimiba, kuru déveé par hronisku atvérta kakta glaukomu, jo var biit jakorigé deva un var bat
jauzrauga spiediens Jusu acTs;

- melanoma vai aizdomigi adas bojajumi;

- infarkts, sirdsdarbibas problémas, asinsrites vai elpoSanas problémas;

- nieru vai aknu problémas;

- ¢ula zarnas (tick devéta par divpadsmitpirkstu zarnas vai peptisku ¢iilu);

- endokrina (hormonu) slimiba;

- bronhiala astma;

- obsesiva uzvediba;

- krampji;

- zems asinsspiediens vai ir reibonis pieceloties;

- jaunas vai pastiprinatas neparastas kermena kustibas (diskingzij a).%

Ja neesat parliecinats, vai augstak minéta informacija uz Jums attie@rms Numient lietosanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. \

*

J,
Ja Jums javeic kirurgiska operacija, ladzu, pastastiet érsta&@@ietoj at Numient.

Impulsu kontroles traucgjumi K

Pastastiet arstam, ja pats vai kads gimenes loceklis®pétéjs pamana, ka Jums veidojas ticksmes vai
alkas uzvesties Jums neparasta veida vai nevara oties impulsiem, dzinam vai vélmé&m veikt
noteiktas darbibas, kas var kaitet Jums paﬁa@i citiem. Sadu uzvedibu dévé par impulsu kontroles
traucéjumiem, un ta var ietvert atkaribu ng\asartspélém, parmérigu &8anu vai naudas terésanu,
neparasti specigu seksualo dzinu vai se ?&1 domu vai sajiitu pastiprinaSanos. Arstam var bt
japarskata Jusu arstéSana. 6

Parbaudes {@'\Q

Ilgstosas terapijas laika aré‘l( , kas satur levodopu/karbidopu, var biit nepiecieSams veikt sirds, aknu
un nieru darbibas parbaudesyka arT asins analizes. Ja Jums javeic asins vai urina analizes, pastastiet
arstam vai medmasai, ka lietojat Numient. Tas ir tapéc, ka zales var ietekmé&t dazu analizu rezultatus.

Bérni un pusaudzi

Numient lietoSana nav ieteicama pacientiem lidz 18 gadu vecumam. Numient droSums un efektivitate,
lietojot pacientiem Iidz 18 gadu vecumam, nav pétita.

Citas zales un Numient

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas ir tap&c, ka citas zales var ietekmét Numient iedarbibu.

Nelietojiet Numient, ja ped&jo 14 dienu laika depresijas arst€Sanai esat lietojis zales, kuras deve par

neselektivajiem monoamina oksidazes (MAO) inhibitoriem. Sts zales ietver izokarboksazidu un
fenelzinu. Ja tas uz Jums attiecas, nelietojiet Numient un konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Seviski svarigi pastastit arstam vai farmaceitam, ja lictojat talak noraditas zales:

- citas zales Parkinsona slimibas arsté$anai, pieméram, antiholinergiskie Iidzekli (piem.,
orfenadrins un triheksifenidils), selektivie MAO-B inhibitori (piem., selegilins un rasagilins) un
KOMT inhibitori (piem., entakapons);

- dzelzs sulfats (lieto, lai arstétu an€miju, ko izraisa zems dzelzs saturs asinis);
levodopa/karbidopa var apgriitinat dzelzs izmanto$anu. Tap&c vienlaicigi nelietojiet Numient
un dzelzs preparatus vai multivitaminu preparatus, kuros ir dzelzs. P&c viena §1 Iidzekla
lietoSanas nogaidiet vismaz 2 1idz 3 stundas un tikai p&c tam lietojiet otru preparatu;

- fenotiazini, piem&ram, hlorpromazins, promazins un prohlorperazins (lieto psihisku saslimSanu
arstéSanai);

- benzodiazepini, pieméram, alprazolams, diazepams un lorazepams, ko lieto trauksmes
arstéSanai;

- tricikliskie antidepresanti (TCA; lieto depresijas arste€Sanai);

- papaverins (lieto organisma asinsrites uzlaboSanai);

- zales augsta asinsspiediena arsté$anai (hipertensijai);

- fenitoins, kuru lieto lekmju arstésanai (krampjiem);

- izoniazids, kuru lieto tuberkulozes arstéSanai

- dopamina antagonisti, ko lieto garigas veselibas trauc€jumu, sliktas diSas un vemsanas
arstéSanai.

Numient kopa ar uzturu un dzérienu 6
P X0

Maltite ar lielu tauku un kaloriju daudzumu aizkavé levodopas u&ﬁ'ksanos par divam stundam. Ja
dieta ir parak daudz olbaltumvielu (gala, olas, piens, siers), gipnt var neiedarboties tik labi ka
vajadzetu. Izvairieties lietot kapsulas kopa ar maltiti ar lielutakku vai olbaltumvielu daudzumu.

<

Ja Juis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, j@smﬁj at, ka Jums var&tu bt grutnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms Numient lietoSanas konsi@eties ar arstu vai farmaceitu.

*
Numient nav ieteicams griitniecibas la@ﬁ arT sievietém reproduktiva vecuma, kas neizmanto
kontracepcijas metodes. Tomer J ﬁs%:éﬁrs var nolemt dot Jums Numient, ja paredzams, ka sagaidamie

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate A

ieguvumi no arstéSanas persniedzicspejamos riskus nedzimusajam b&rnam.
/

Sievietes nedrikst barot ar/% rstesanas laika ar Numient.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Numient var izraistt parmérigu miegainibu (somnolenci) un peksnas iemigSanas epizodes. Tade]
jaatturas no transportlidzeklu vadi$anas vai iesaistiSanas darbibas, kuras uzmanibas samazinasanas
Jums vai citam personam var izraisit smagu ievainojumu vai naves risku (pieméram, mehanismu
apkalposanas), I1dz sadas atkartotas epizodes un miegainiba ir pargajusi.

3. Ka lietot Numient

- Vienmer lictojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Arsts noteiks precizu Numient kapsulu skaitu, kas jalieto katru dienu.

- Ja nekad ieprieks neesat lietojis levodopu, parasta Numient sakuma deva ir viena 95 mg
kapsula tris reizes diena tris dienas. Atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz arst€Sanu arsts pec
tam ceturtaja diena var palielinat devu.

- Ja esat ieprieks lietojis levodopu, arsts noteiks pieméroto sakuma devas reZimu, pamatojoties
uz Jusu lidzsingjo levodopas devu.

- Numient jalieto aptuveni ik p&c 6 stundam ne biezak ka 5 reizes diena.
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- Sis zales ir jalieto iekskigi, uzdzerot glazi iidens. Kapsulas janorij vesclas. Nesalauziet,
nesasmalciniet vai nesakoslajiet kapsulas.

- Ja Jums ir gruti norit kapsulu, §1s zales var arT lietot, uzmanigi atverot kapsulu un izberot visu
saturu neliela (piem., 2 €damkarosu) mikstas partikas daudzuma, piem&ram, abolu biezeni,
jogurta vai pudina. Nesildiet zalu un &diena maisTjumu un nepievienojiet kapsulas saturu
karstam &dienam. Zalu un édiena maisTjums uzreiz pilniba janorij, to nesakoslajot. To nedrikst
arT uzglabat lietoSanai velak.

- Lietojiet kapsulas ar regularu laika intervalu saskana ar arsta noradijumiem.

- Nemainiet laiku, kura lietojat kapsulas vai jebkuras citas zales Parkinsona slimibas arstéSanai,
ja neesat ieprieks konsultgjies ar arstu. Numient kapsulas nedrikst lietot biezak ka ar 4 stundu
intervalu starp lietoSanas reizém.

- Numient var lietot kopa ar uzturu vai bez ta. Izvairieties lietot kapsulas kopa ar maltiti ar lielu
tauku vai olbaltumvielu daudzumu, jo ta aizkaves zalu iedarbibu.

- Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja domajat, ka Numient iedarbiba ir parak sp&ciga vai
parak vaja, ka arT iesp&jamo blakusparadibu gadijuma.

- Atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz arstéSanu arsts péc tam var palielinat vai samazinat devu,
ka ar1 korigét devu lietosanas biezumu.

Ja esat lietojis Numient vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Numient vairak neka noteikts (vai kads ir nejausi iedzgris ient), nekavgjoties
konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Pardozé$anas gadijuma Varat}ig@ apjucis vai satraukts, un
jusu sirdsdarbiba var biit Ilenaka vai atraka neka parasti. KQ

Ja esat aizmirsis lietot Numient devu 2 ‘\%

Lietojiet to, tiklidz atceraties, ja vien nav gandriz pienéc{?k mas devas lietoSanas laiks. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Pargjas deyas'lietojiet pareiza laika.

Ja partraucat lietot Numient (\

Nepartrauciet lietot un nemainiet Numie?giévu, ja ieprieks neesat konsultgjies ar arstu, pat tad, ja
jutaties labak. A

Nepartrauciet lietot Numient p@
/
Tas var izraistt muskulu pt%/&as, drudzi un psihiskas izmainas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Ja arst€Sanas laika ar Numient Jums ir talak noraditie simptomi, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

- Kunga vai zarnu asinoSana, par kuru var liecinat asinis féc€s vai tumsas féces.

- Alergiska reakcija, kuras pazimes var ietvert natreni (izsitumi), niezi, izsitumus, sejas, lipu,
meles vai rikles pietikumu. Ta var apgriitinat elpoSanu vai norisanu.

- Jusu muskuli kliist loti cieti vai sp&cigi raustas, rodas trice, uzbudinajums, apjukums, drudzis,
atrs pulss vai notiek lielas asinsspiediena svarstibas. Tie var biit Jaundabiga neiroleptiska
sindroma (NS, reti sastopama smaga reakcija uz zalém, kuras licto centralas nervu sistémas
trauc€jumu arstésanai) vai rabdomiolizes (reti sastopams smags muskulu bojajums) simptomi.

36



Citas iesp&jamas blakusparadibas

Loti bieZi (var izpausties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

slikta diisa (nelabums).

Biezi (var izpausties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

kermena masas samazinasanas;

neesosSu lietu redzgsana vai dzirdesana, depresija, trauksme, parmériga miegainiba
(somnolence), gritibas iemigt un/vai gulét, neparasti sapni, apjukums, pavajinata atmina un
domasanas spgjas;

raustiSanas un atkartotas kustibas vai neparasta poza, kuru izraisa patvaligas muskulu
kontrakcijas (distonija), neparastas patvaligas kustibas (diskin€zija), fenomens saistiba ar laiku,
kad simptomi tiek kontrol&ti, un laiku, kad tie netiek kontrol&ti (laiks, kura zales darbojas un
pé&c tam partrauc darboties un vairs nekontrol€ simptomus), Parkinsona slimibas
pasliktina$anas, neparasta gaita, reibonis, parme&riga miegainiba, durstiSanas vai tirpSanas sajiita
rokas un/vai kajas, trice, galvassapes;

neregulara sirdsdarbiba;

augsts asinsspiediens, neparasti zems asinsspiediens, kad piecelaties kajas;

elpas truokums;

sapes veédera, aizciet€jums, caureja, sausa mute, vemsana;

karstuma vilni, parmeriga svisana, izsitumi;

muskulu spazmas; %

giboni; , \(b

roku un/vai kaju pietikums;

- sapes kriitts, kas nav saistitas ar sirds slimibu, \$
- speku izstkums, nogurums. J ‘\%
Retak (var izpausties lidz 1 no 100 cilvékiem): KQQ

- melanoma (adas véza veids); A

anémija (mazs sarkano asins $tinu skaits);

samazinata apetite, palielinata kermena n@;

psihozes epizode, uzbudinajums; ?

impulsu kontroles traucjumi (ska ”1& ak);

pEksnas iemigSanas epizodes, n 1go kaju sindroms (nepatikamas sajiitas kajas un
nepiecieSamiba tas kustinat),.grutibas atvert muti, krampji;

redzes dubultoSanas, pa 1@ as zilites, neskaidra redze;

sirdsklauves; / K
gibsana, asins receldls{@f asinsvada iekaisums;

kunga vai zarnu asinéSana, kunga ¢ulas slimiba, griitibas norit, gremosanas traucgjumi,
izmaintta garSas sajiita muté, méles dedzinasanas sajiita, parmériga védera uzpiiSanas un
gazgSanas (meteorisms);

alergiska reakcija, kuras pazimes var ietvert natreni (izsitumi), niezi, izsitumus, sejas, lupu,
méles vai rikles pietikumu, apgritinatu elposanu vai norisanu, niezi;

nespgja urinét;

vispargja saslimsanas sajiita (nespeks);

paaugstinata cukura, urinskabes un/vai aknu enzZimu koncentracija asinis;

normai neatbilstosas aknu darbibas parbaudes un/vai asins urina.

Var bt ari talak noraditas blakusparadibas

Nespéja pretoties impulsam veikt kadu darbibu, kas var kaitét. Sadas darbibas var ietvert talak
mingtas:
- specigs impulss parmerigi spelét azartspeles, neskatoties uz smagam sekam, kas var tikt
izraisitas pasam vai gimengé;
- izmainTta vai pastiprinata seksuala interese un uzvediba, kas bitiski ietekm& pasu un
citas personas, piemeram, pastiprinatas seksualas dzinas;
- nekontrolgjama parmeriga iepirkSanas vai naudas terésana;
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- €Sanas manija (licla partikas daudzuma apésana 1sa laika perioda) vai kompulsiva €$ana
(&d vairak partikas neka parasti un vairak neka nepiecieSams, lai apmierinatu
izsalkumu).

Pastastiet arstam, ja sev noveérojat kadu no aprakstitajam uzvedibam; arsts parrunas, ka arstet
vai samazinat §adus simptomus.

Ir zinots arT par talak min&tajam blakusparadibam, bet to rasanas iesp&jamiba nav zinama:

- mazs asins $tinu skaits (baltas asins §iinas, trombociti);

- atsevisku Parkinsona slimibas arst€Sanai paredz&tu zalu Jaunpratiga izmantoSana;

- pasnavibas méginajums, dezorientacija, pastiprinatas seksualas sajiitas;

- smagas, ilgsto$as neparastas acu kustibas, Hornera sindroms (acs plakstina noslidésana, maza
ziltte un samazinata svisana viena sejas pus€), acs plakstina raustiSanas;

- patologiska elposana;

- parmériga siekaloSanas vai tumsas siekalas, zobu grieSana, ZagoS$anas;

- matu izkri$ana, izsitumi (tostarp smagi izsitumi, kurus dévé par Henoha-Sénleina purpuru),
tumsas krasas sviedri.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farm@tu. Tas attiecas ari uz

iespgjamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jiis inot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas siste kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku i aciju par $o zalu droSumu.

&
3

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepiee& vieta.

5. Ka uzglabat Numient

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C. Uzglabét\@ originala iepakojuma, lai sargatu no gaismas un
mitruma. A(b~

Nelietot §1s zales pec deriguma ten@a beigam, kas noradits uz kartona karbas un uz pudeles pec
“Der.lidz”. Deriguma termir,lélett@as uz noradita ménesa pedgjo dienu. P&c pudeles atveérsanas izlietot
90 dienu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Numient satur
- Numient aktivas vielas ir levodopa un karbidopa.
- Katra 95 mg/23,75 mg ilgstosas darbibas cieta kapsula satur 95 mg levodopas un
23,75 mg karbidopas (monohidrata veida).
- Katra 145 mg/36,25 mg ilgstosas darbibas cieta kapsula satur 145 mg levodopas un
36,25 mg karbidopas (monohidrata veida).
- Katra 195 mg/48,75 mg ilgstosas darbibas cieta kapsula satur 195 mg levodopas un
48,75 mg karbidopas (monohidrata veida).
- Katra 245 mg/61,25 mg ilgstosas darbibas cieta kapsula satur 245 mg levodopas un
61,25 mg karbidopas (monohidrata veida).

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze , mannits, vinskabe, etilceluloze, hipromeloze,
natrija cietes glikolats, natrija laurilsulfats, povidons, talks, metakrilskabes — metilmetakrilata
kopolimérs (1:1), metakrilskabes — metilmetakrilata kopolimérs (1:2), trietilcitrats,
kroskarmelozes natrija sals un magnija stearats.

- Cietas kapsulas apvalka sastavdalas ir indigo karmina (E132) laka, dzeltenais dzelzs oksids
(E172), titana dioksids (E171) un Zelatins.

- Tintes sastavdalas ir SB-6018 zila tinte, Sellaka (E904), prop}l@kols un indigo karmina

(E132) laka. 566
Numient ar€jais izskats un iepakojums J ‘\%
Numient ir ilgsto$as darbibas cieta kapsula. @Q

95 mg/23.75 mg: ilgstosas darbibas cieta kapsula
Balts korpuss un zils vacins, 18 x 6 mm, ar zilu 1espiests uzraksts ,,JIPX066” un ,,95”.

145 mg/36,25 mg: ilgstosas darbibas cieta kagm
Gaisi zils korpuss un zils vacins, 19 x 7 @} ar zilu krasu iespiests uzraksts ,,IPX066” un ,,145”.

195 mg/48,75 mg: ilgstosas darb'bae,cleta kapsula
Dzeltens korpuss un zils Vacm\@ 8 mm, ar zilu krasu iespiests uzraksts ,,IPX066” un ,,195”.

245 mg/61,25 mg: 1lgstos{‘:l&'bas cieta kapsula
Zils korpuss un zils vacins, Y3 x9 mm, ar zilu krasu iespiests uzraksts ,,IPX066” un ,,245”.

Numient kapsulas tiek piegadats plastmasas pudel&s ar mitruma absorbetaju un plastmasas vacinu. Ir
pieejamas pudeles ar 25, 100 vai 240 cietajam kapsulam. Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebut
pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

Irija

Razotajs

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

Lielbritanija

44(0) 1234 227816
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Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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