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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Numient 95 mg/23,75 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Numient 145 mg/36,25 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 195 mg/48,75 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 245 mg/61,25 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kapsultki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde 95 mg/23.75 mg
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda zawiera 95 mg lewodopy i1 23,75 mg
karbidopy (jednowodnej)

Kapsuitki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde 145 mg/36.25 mg
Kazda kapsutka twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 145 mg lewodopy i 36 g

karbidopy (jednowodnej) 6
Kapsutki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde 195 mg/48.75 mg \
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda zawiera 195 mg le&py 148,75 mg

karbidopy (jednowodnej) \\
L 2

Kapsultki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde 245 mg/61,25 m \\
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda zawier; g lewodopy 1 61,25 mg

karbidopy (jednowodnej) Q

*
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6&\

Kapsutka o zmodyfikowanym uwalniani ,@rde

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultki 0 zmodyfikowanym uwalgiaiiu, twarde 95 mg/23.75 mg
Biaty korpus i niebieskie wiecz miarach 18 X 6 mm z nadrukowanymi niebieskim tuszem
napisami ,,IPX066” 1,,95”.

Kapsulki o zmodyﬁk_ov&&&uwalnianiu, twarde 145 mg/36.25 mg

Jasnoniebieski korquieskie wieczko, o wymiarach 19 x 7 mm z nadrukowanymi niebieskim
tuszem napisami , 6”1,,145”.

Kapsuiki o%oxykowanvm uwalnianiu, twarde 195 mg/48.75 mg
7,61ty korpus ™iebieskie wieczko, o wymiarach 24 x 8 mm z nadrukowanymi niebieskim tuszem

napisami ,,IPX066” 1 ,,195”.

Kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde 245 mg/61.25 mg
Niebieski korpus i niebieskie wieczko, o wymiarach 23 X 9 mm z nadrukowanymi niebieskim tuszem
napisami ,,IPX066” 1 ,,245”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie choroby Parkinsona u dorostych pacjentow.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Numient doustnie, w przyblizeniu co sze$¢ godzin. Nie
zaleca si¢ podawania produktu leczniczego cze$ciej niz pigc razy na dobe.

Kapsuiki o kazdej mocy mozna stosowaé oddzielnie lub w potaczeniu z kapsutkami o innych mocach,
w zaleznos$ci od potrzeby. Nie zbadano stosowania produktu leczniczego Numient z innymi
produktami leczniczymi zawierajgcymi lewodope.

Rozpoczynajgc leczenie, nalezy przestrzega¢ zalecen odno$nie dawkowania i w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej dostosowa¢ dawke.

Dawka poczgtkowa i dostosowywanie dawki u pacjentow nieleczonych uprzednio lewodopg
podawana trzy razy na dobg przez pierwsze trzy dni; dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do ; apsutki

o zmodyfikowanym uwalnianiu twardej zawierajacej 145 mg lewodopy i 36,25 m idopy
podawanej trzy razy na dobg od 4 dnia leczenia. \

Dawke poczatkowa stanowi jedna kapsutka zawierajaca 95 mg lewodopy i 23,75 mg?ﬂfpy,

dzi klinicznej. Dawka
owinni przyjmowac
zowanych dziataniach

Dalszego zwigkszania dawki dokonuje si¢ indywidualnie na p0dstaw1
dobowa musi by¢ wyznaczona poprzez staranne dostosowywanie. P
najnizsza dawke, jaka pozwala uzyskac kontrole objawow przy z
niepozadanych, takich jak dyskineza i mdtosci.

Doswiadczenie w stosowaniu catkowitej dawki dobowej le@%zekraczaja(cej 1170 mg
u pacjentow nieleczonych uprzednio lewodopg jest ogr

Zmiana leczenia z produktu leczniczego o natych ym uwalnianiu zawierajgcego
lewodope/inhibitor dopa-dekarboksylazy (D bidopa lub benserazyd) na produkt leczniczy
Numient

Ze wzgledu na charakterystyke farmal *ﬁ yczng produktu leczniczego Numient, dawki i czgstos¢

podawania dawek produktu leczni e0Q umlent nie 53 bezposrednlo Wymlenne z innymi produktami
leczniczymi o natychmiastowym
punkt 5.2).

W przypadku pac;j eng)v%@niaj acych po raz pierwszy leczenie z zawierajacego lewodope/inhibitor
DDC produktu leczn 0 natychmiastowym uwalnianiu na produkt leczniczy Numient zaleca si¢
ustalanie dawki p wej wedlug wytycznych dotyczacych dawkowania przedstawionych

w Tabeli 1.0\'



Tabela 1: Wytyczne dotyczgce zmiany leczenia z produktu leczniczego zawierajgcego
lewodope/inhibitor DDC o natychmiastowym uwalnianiu na produkt leczniczy Numient u pacjentow
z chorobgq Parkinsona

Calkowita dobowa dawka Calkowita poczatkowa Sugerowana poczatkowa liczba
lewodopy w zawierajacym dobowa dawka kapsulek produktu leczniczego
lewodope¢/inhibitor DDC produktu leczniczego Numient
produkcie leczniczym Numient
o natychmiastowym uwalnianiu (mg lewodopy)
(W mg)
od 400 do 549 855 3 kapsutki twarde 95 mg/23,75 mg
trzy razy na dobg
od 550 do 749 1 140 4 kapsulki twarde 95 mg/23,75 mg
trzy razy na dobe
od 750 do 949 1305 3 kapsulki twarde 145 mg/36,25 mg
trzy razy na dobg
0od 950 do 1 249 1755 3 kapsuiki twarde 195 mg/48} g
trzy razy na dbs
>1250 2340 4 kapsutki twarde 19@8,75 mg
trzy raz €

2205 3 kapsuﬂd\%@ 45 mg/61,25 mg
)ﬁé‘ zy na dobg

W przypadku pacjentéw zmieniajacych leczenie z produktu lec%ego 0 natychmiastowym
uwalnianiu zawierajgcego lewodope/inhibitor DDC plus inhibt techolo-O-metylotransferazy
(COMT) (taki jak entakapon) na produkt leczniczy Num'&1 leca si¢ ustalanie dawki poczatkowej
wedlug wytycznych dotyczacych dawkowania prz s® ych w Tabeli 2.

ktu leczniczego o natychmiastowym uwalnianiu
or katecholo-O-metylotransferazy (COMT) (taki

Tabela 2: Wytyczne dotyczqce zmiany leczeni
zawierajgcego lewodope/inhibitor DDC plus

jak entakapon) na produkt leczniczy Numi acjentow z chorobg Parkinsona
Calkowita dobowa Calkowita ckﬁmwa dobowa Sugerowana poczatkowa liczba
dawka lewodopy (&wka kapsulek produktu leczniczego
(W mg) pro czniczego Numient Numient
przyjmowanej w (mg lewodopy)
skojarzeniu

lewodopa/inhibitor o
DDC/entakapon m

0d 400 do 5 -~ 1140 4 kapsutki twarde 95 mg/23,75 mg trzy
\ razy na dobe¢

od 550 a§74 1470 2 kapsulki twarde 245 mg/61,25 mg
trzy razy na dobe

od 750 do 949 1755 3 kapsulki twarde 195 mg/48,75 mg
trzy razy na dobeg

od 950 do 1 249 2205 3 kapsutki twarde 245 mg/61,25 mg
trzy razy na dobeg

>1 250 2940 4 kapsutki twarde 245 mg/61,25 mg
trzy razy na dobe

U pacjentow, ktorzy zmieniajg leczenie z innych produktow leczniczych zawierajacych
lewodope/inhibitor DDC na produkt leczniczy Numient nalezy tak dostosowaé dawke, aby utrzymac
wystarczajacg kontrole objawow. Czgstos¢ dawkowania mozna zmieni¢ z podawania produktu
leczniczego trzy razy na dob¢ do, maksymalnie, pigciu razy na dobe, jesli stopien kontroli objawow
nie jest wystarczajacy. Zebrano niewiele danych z badan dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Numient w dawkach przekraczajacych 2 450 mg lewodopy i 612,5 mg karbidopy

u pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona.



Ostateczna catkowita dawka dobowa lewodopy podawanej w produkcie leczniczym Numient jest okoto
dwukrotnie wigksza od ostatecznej catkowitej dawki dobowej lewodopy podawanej w tabletkach

o natychmiastowym uwalnianiu, a ostateczna catkowita dawka dobowa lewodopy podawanej

w produkcie leczniczym Numient jest okoto trzykrotnie wigksza od ostatecznej catkowitej dawki
dobowej lewodopy podawanej w skojarzeniu produktéw leczniczych lewodopa/inhibitor
DDC/entakapon.

Zmiana leczenia w szczegolnym przypadku stosowania innego produktu leczniczego
z lewodopg/inhibitorem DDC o zmodyfikowanym uwalnianiu na Numient

W przypadku pacjentéw leczonych obecnie innymi produktami leczniczymi z lewodopa/inhibitorem
DDC o zmodyfikowanym uwalnianiu niewiele jest dostepnych danych dotyczacych zmiany na
produkt leczniczy Numient. Moze zaj$¢ potrzeba zmniejszenia o okoto 30% poczatkowej catkowitej
dawki dobowej produktu leczniczego Numient, podanej w Tabeli 1 powyzej, zwlaszcza u tych
pacjentow, ktorzy zmieniaja produkt leczniczy z lewodopa/inhibitorem DDC o zmodyfikpwanym

uwalnianiu na produkt leczniczy Numient. \6

Leczenie podtrzymujgce \

Poniewaz choroba Parkinsona ma charakter post¢pujacy, zaleca si¢ o K @eny kliniczne.
Leczenie nalezy ustala¢ indywidualnie i dostosowywac do kazdego % , W zalezno$ci od

pozadanej reakcji terapeutyczne;.

Skojarzenie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w %A choroby Parkinsona

*
Produkt leczniczy o zmodyfikowanym uwalnianiu zawj %y lewodope/karbidope mozna stosowaé
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi s mi w leczeniu choroby Parkinsona. Moze
by¢ jednak wymagane dostosowanie dawki (patr: 4.5).

Przerwanie leczenia 6

Zgtaszano sporadyczne przypadki zes@wwéw przypominajgcego ztosliwy zespot
neuroleptyczny (neuroleptic malig %y drome, NMS) po zmniejszeniu dawek lub przerwaniu
leczenia produktami leczniczymj rajacymi lewodope/karbidope. Konieczna jest uwazna

obserwacja pacjentow w razi go zmniejszenia dawki lub zaprzestania podawania produktu
yfikowanym uwalnianiu z lewodopg/karbidopa, szczegélnie jesli

leczniczego w kapsulkac&zW
pacjent przyjmuje 1618' [K' psychotyczne (patrz punkt 4.4).

Jezeli konieczne j osowanie znieczulenia ogdlnego, leczenie produktem leczniczym
w kapsuikach: ikowanym uwalnianiu z lewodopa/karbidopa mozna kontynuowa¢ dopdty,

dopdki pacfentoyi wolno bedzie przyjmowaé produkty lecznicze doustnie. W razie czasowego
przerwania leC¥€nia nalezy poda¢ zwyklg dawke, gdy tylko pacjent bedzie w stanie przyjaé produkt
leczniczy doustnie.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego z lewodopa/karbidopa
o zmodyfikowanym uwalnianiu u 0os6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw czynnos$ci nerek na klirens lewodopy/karbidopy jest ograniczony (patrz punkt 5.2). Nie badano
stosowania produktu leczniczego Numient u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca si¢
ostrozne stosowanie tego produktu leczniczego u pacjentow z cigzkimi chorobami nerek (patrz

punkt 4.4).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano stosowania produktu Numient u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Zaleca si¢
ostrozne stosowanie tego produktu leczniczego u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu leczniczego Numient u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Numient nalezy potkna¢, popijajac szklanka wody. Mozna go przyjmowac podczas
positkow lub niezaleznie od positkow. Spozycie wysokokalorycznego positku zawierajagcego duza
ilo$¢ thuszczu opdznia wchianianie lewodopy o dwie godziny. Ponadto positki wysokobidikowe moga
ostabi¢ odpowiedz kliniczng na skutek zmniejszenia wchianiania lewodopy (patrz p&). Dlatego
produkt leczniczy Numient nie powinien by¢ przyjmowany jednoczesnie z positka
wysokobiatkowymi. Kapsutke twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu nale? w calosci, nie
rozgryzajac jej ani nie kruszac, aby zachowa¢ wiasciwosci zmodyﬁkowane% niania produktu
leczniczego zawierajacego lewodope/karbidope. Ewentualnie, jezeli p trudnosci

z przetykaniem kapsutki, mozna ostroznie otworzy¢ kapsutke, wys 3 jej zawarto$¢ na
niewielkg ilo$¢ (np. 2 tyzki stotowe) migkkiego produktu spozywc y%kiego jak mus jabtkowy,
jogurt lub pudding i w ten sposob poda¢ lek. Mieszanine produ %niczego z pokarmem nalezy
polkna¢ w caloSci niezwlocznie po przygotowaniu, bez przez \% 1 nie nalezy jej przechowywaé
do wykorzystania pdzniej. Nie mozna wykluczy¢, ze pod i€ moze zmieni¢ wlasciwosci
produktu leczniczego. W zwiazku z tym nie nalezy po ¢ produktu leczniczego ani dodawaé go
do goracego jedzenia. s\

pomigdzy podaniem tych substancji powinn jak najdtuzsza (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania &

- Nadwrazliwo$¢ na subst&@iynne lub na ktdérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong

Produktow zawierajacych siarczek zelaza(Il) @ zy podawac wraz z lewodopa/karbidopa; przerwa

w punkcie 6.1.

- Jaskra z qukgn& przesaczania.

- Guz chro\w%@ﬁy.

- Réw@sne stosowanie nieselektywnych inhibitorow monoaminooksydazy (MAO).
Stosowsthie tych inhibitoréw nalezy przerwac na co najmniej dwa tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia (patrz punkt 4.5).

- Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (NMS) i (lub) nieurazowa rabdomioliza w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie na OUN i zaburzenia psychiczne

Sennosc¢ i epizody nagtego zasniecia

Stosowanie lewodopy moze mie¢ zwigzek z senno$cig i epizodami nagtego zasnigcia (patrz

punkt 4.7). Bardzo rzadko zgtaszano epizody naglego zasni¢cia podczas codziennej aktywnosci,

w niektorych przypadkach bez $wiadomosci tego faktu ani znakow ostrzegawczych. Pacjentow nalezy
o tym poinformowac i zaleci¢ im zachowanie ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdoéw lub obstugi
maszyn w trakcie leczenia (patrz punkt 4.7). Pacjenci, u ktorych wystapita sennos¢ i (Iub) epizody



naglego zasnigcia, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn. Ponadto
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia.

Ztosliwy zespol neuroleptyczny (NMS)

Zghaszane byly sporadyczne przypadki zespotu objawdw przypominajacego NMS w zwigzku ze
zmniejszeniem dawek lub przerwaniem leczenia produktami leczniczymi zawierajgcymi
lewodopg/karbidopg. NMS jest zagrazajaca zyciu chorobg objawiajaca si¢ goraczka lub hipertermia

1 moze wigzac si¢ z rabdomioliza. Zglaszano objawy ze strony uktadu nerwowego, takie jak sztywnos¢
mig¢sni, mimowolne ruchy, zaburzenia §wiadomosci, zmiany stanu psychicznego. Inne obserwowane
zaburzenia obejmujg zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego, tachykardig, przy$pieszony
oddech, pocenie sie, wysokie lub niskie ci$nienie krwi, jak rowniez zmiany wynikoéw badan
laboratoryjnych, takie jak wzrost poziomu kinazy fosfokreatynowej, leukocytoza, mioglobinuria oraz
wzrost poziomu mioglobiny w surowicy. Dlatego tez konieczna jest uwazna obserwacja pacjentow w
razie naglego zmniejszenia dawki lub zaprzestania podawania lewodopy/karbidopy, szczego6lnie jesli
pacjent przyjmuje leki przeciwpsychotyczne (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia psychiczne @
U pacjentéw leczonych lewodopa, a takze po rozpoczeciu leczenia badz zwi@kszeN%wki lewodopy,
mogg ujawnia¢ si¢ nowe zaburzenia psychiczne lub zaostrza¢ istniejace oraz owac zmiany

w zachowaniu, ktore mogg by¢ powazne, na przyktad zachowania przypomj psychoze oraz
zachowania samobdjcze. Takie zaburzenia myslenia i zachowania mo ¢ si¢ jednym lub
wieloma objawami, w tym niepokojem, depresja, myslami paranoic rojeniami, omamami,
splataniem, zachowaniami przypominajgcymi psychozg, dezorientgejghzdchowaniami agresywnymi,

pobudzeniem i majaczeniem.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia lewodopq@%acj entow z cigzkimi
zaburzeniami psychicznymi wystgpujacymi obecnie lu esztosci, z uwagi na ryzyko zaostrzenia
psychozy. Ponadto niektore produkty lecznicze stog é‘;‘ leczeniu psychozy moga powodowaé
zaostrzenie objawow choroby Parkinsona i zmnigj teczno$¢ lewodopy/karbidopy. Pacjentow
jednoczesnie stosujacych przeciwpsychotyczn®owddukty lecznicze, nalezy uwaznie monitorowac pod
katem ewentualnego zaostrzenia objawow ¢ \@i Parkinsona, szczeg6lnie w przypadkach
stosowania antagonistow receptora D2 (pal unkt 4.5).

Zaburzenia kontroli impulsow K

Pacjentow nalezy systematyczni @wowac’ pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Pacjentow oraz ich opickuno 7y poinformowac o tym, ze podczas leczenia agonistami dopaminy
i (lub) innymi lekami dopamin¥égicznymi zawierajacymi lewodope, moga wystapi¢ objawy
behawioralne zaburzen \r li impulséw, w tym patologiczna sktonnos$¢ do gier hazardowych,
wzrost popedu plcio ibido), zwigkszenie aktywnosci seksualnej, kompulsywne wydawanie

pieniedzy lub kup , napadowe objadanie si¢, jedzenie kompulsywne i zespo6t dysregulacji
dopaminergi zie wystapienia powyzszych objawow zaleca si¢ zrewidowanie prowadzonego
leczenia.

Dyskinezy

Produkty lecznicze zawierajgce lewodope wywotujg dyskinezy, co moze wymagaé dostosowania
leczenia. Karbidopa powoduje, ze wigcej lewodopy dociera do mozgu i powstaje tam wigcej
dopaminy, co zwigksza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony OUN, w tym dyskinezy.
Zaleca si¢ monitorowanie pacjentow pod katem wystepowania dyskinezy lub zmian w jej przebiegu

1 odpowiednie dostosowanie dawek lewodopy/karbidopy.

Niedocisnienie ortostatyczne

Lewodopa/karbidopa moze powodowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne. W przypadku jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych mogacych powodowac niedocisnienie ortostatyczne, np.
produktow leczniczych na nadcis$nienie, nalezy zachowacé ostrozno$¢ przy podawaniu
lewodopy/karbidopy.



Jaskra

Pacjentow z przewleklg jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ lewodopa/karbidopa

z zachowaniem ostrozno$ci pod warunkiem, ze ciSnienie wewnatrzgatkowe jest dobrze kontrolowane,
a pacjent podczas leczenia jest doktadnie monitorowany pod katem zmian ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

Czerniak

Z badan epidemiologicznych wynika, Ze u pacjentéw z chorobg Parkinsona ryzyko rozwoju czerniaka
jest wigksze (od dwoch do okoto szesciu razy) niz w ogolnej populacji. Nie wiadomo, czy to
podwyzszone ryzyko jest spowodowane samg chorobg Parkinsona, czy innymi czynnikami, takimi jak
produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby Parkinsona.

Z wyzej wymienionych powodow zaleca si¢ pacjentom i lekarzom przepisujgcym produkty lecznicze
przeprowadzanie czgstych i regularnych kontroli pod katem czerniaka podczas stosow
lewodopy/karbidopy, zwlaszcza u pacjentdw z podejrzanymi, niezdiagnozowanymi @mi
skornymi lub z czerniakiem stwierdzonym w wywiadzie. Zaleca si¢ okresowe badaqiaskory
wykonywane przez odpowiednio wykwalifikowane osoby (np. lekarzy dermaj@w).

Badania laboratoryjne ‘\\®

W wypadku dhugotrwatego leczenia lewodopa/karbidopa obserwo &‘nﬂiej szenie ilosci
hemoglobiny i warto$ci hematokrytu. Podczas przedtuzonego 1%% zaleca si¢ okresowa kontrole

czynnos$ci watroby, uktadu krwiotwoérczego, uktadu sercowo; iowego oraz nerek.
*

obecnos¢ ciat ketonowych, jesli stosuje si¢ testy p 0 wykrycia ketonurii. Gotowanie probki
moczu nie ma wplywu na ten wynik. Okre$lanie rii z wykorzystaniem oksydazy glukozowej

moze da¢ falszywie ujemny wynik. t

Populacje szczegdlne

Produkty zawierajace lewodopg/karbidopg moga powoi@ alszywie dodatnie wyniki badan na

Lewodopa/karbidopa powinna by¢ zhie podawana pacjentom z chorobg niedokrwienng serca,
cigzka choroba sercowo-naczynj b ptuc, astma oskrzelowa, choroba nerek, watroby lub
gruczotow dokrewnych, a ta\g&robq wrzodowa w wywiadzie (z uwagi na mozliwos$¢ wystgpienia

krwawienia z gornego od% rzewodu pokarmowego) badz drgawkami w wywiadzie.

Nalezy zachowacd OS‘%@'XC podczas podawania lewodopy/karbidopy pacjentom ze stwierdzonym
w wywiadzie zaw ig$nia sercowego, u ktorych utrzymuje si¢ migotanie przedsionkow,
czestoskurcz ub arytmia komorowa. U takich pacjentéw czynnos¢ serca powinno si¢

¢ sz&egolnie doktadnie podczas poczatkowego dostosowywania dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydaz

Stosowanie nieselektywnych inhibitor6w monoaminooksydazy nalezy przerwac na co najmniej dwa
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia lewodopa/karbidopa w postaci kapsutek o zmodyfikowanym
uwalnianiu (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy Numient mozna przyjmowac jednoczesnie z zalecang dawka inhibitora MAO
selektywnego dla inhibitora MAO typu B, takiego jak selegilina i rasagilina. Stwierdzono interakcje
miedzy lewodopg oraz inhibitorami MAO typu B, ktore wzmacniajg dziatanie lewodopy. Takie
skojarzenie produktow leczniczych moze wigzac si¢ z cigzkim niedoci$nieniem ortostatycznym.



W przypadku dodania inhibitora MAO selektywnego dla typu B dawka lewodopy moze wymagaé
zmniejszenia. Pacjenci powinni otrzymywacé leczenie podtrzymujgce najnizszg dawka, ktora umozliwi
kontrole objawow przy jak najmniejszych dziataniach niepozadanych.

Antagoni$ci receptora dopaminowego D2, benzodiazepiny i izoniazyd

Antagonisci receptora dopaminowego D2 (np. pochodne fenotiazyny i butyrofenonu, rysperydon),
benzodiazepiny i izoniazyd moga zmniejsza¢ dziatanie lecznicze lewodopy. Nalezy uwaznie
monitorowac pacjentdOw przyjmujacych te produkty lecznicze w skojarzeniu z lewodopa/karbidopa
pod katem utraty reakcji terapeutyczne;j.

TrojpierScieniowe przeciwdepresyjne produkty lecznicze

W rzadkich przypadkach podczas rownoczesnego stosowania trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lewodopy/karbidopy zgtaszano dziatania niepozadane, takie jak nadcis$nienie

i dyskineza. @

Przeciwnadci$nieniowe produkty lecznicze \6

Odnotowano wystgpowanie objawowego niedoci$nienia ortostatycznego p
i inhibitora dekarboksylazy w leczeniu pacjentdow otrzymujacych niektq
przeciwnadcisnieniowe. W okresie dostosowywania dawki produkt
z lewodopa/karbidopg o zmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢

przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych. Q

Przeciwcholinoergiczne produkty lecznicze

Przeciwcholinergiczne produkty lecznicze moga

*
dnak spowodowa¢ zaostrzenie zaburzen

@%é dziatanie synergistyczne z lewodopa
zehje

zwigzanych z ruchami mimowolnymi. Przeciw
dziatanie lewodopy z uwagi na opoéznione ac @

lewodopy. %
\

tanie. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki

Fenytoina i papaweryna

Odnotowano rzadkie przypa niwelowania korzystnego dziatania lewodopy w leczeniu choroby
Parkinsona przez fenytoing i papaweryng. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentdow przyjmujacych te
produkty lecznicze wos]g\;l&;eniu z lewodopa/karbidopa pod katem utraty reakcji terapeutyczne;.

Inhibitory COMT

Nie zbada\@rwu jednoczesnego stosowania tego produktu leczniczego z lewodopa/karbidopa
w kapsutkach®zmodyfikowanym uwalnianiu z inhibitorami COMT, takimi jak entakapon.

Wykazano, ze skojarzenie entakaponu i lewodopy/karbidopy zwigksza biodostepnos¢ lewodopy

0 30%. Moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia dawki produktu leczniczego z lewodopa/karbidopa
w kapsutkach o zmodyfikowanym uwalnianiu w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow
COMT.

Sole zelaza(1l)

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania lewodopy/karbidopy i soli zelaza(II)
lub preparatow multiwitaminowych zawierajacych sole zelaza(1l). Sole zelaza(II) mogg tworzy¢
chelaty z lewodopa i karbidopa. Produktow leczniczych zawierajgcych siarczek zelaza(Il) nie nalezy
podawac wraz z lewodopa/karbidopa; przerwa pomigdzy podaniem tych substancji powinna by¢ jak
najdluzsza (patrz punkt 4.2).



Interakcje z alkoholem

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Numient z alkoholem do 40% obj. nie spowodowato in
vivo uderzeniowego uwolnienia dawki (dose dumping) lewodopy ani karbidopy.

Interakcje z zywnoS$cia

U zdrowych 0s6b dorostych doustne podanie produktu leczniczego Numient po wysokottuszczowym,
wysokokalorycznym positku powodowato zmniejszenie C,,,x 0 21% lewodopy, przy czym calkowite
wchtanianie lewodopy (AUC;,s) byto podobne, jak po podawaniu na czczo (wzrost o 13%) (patrz
punkt 5.2). Podawanie z wysokotluszczowymi, wysokokalorycznymi positkami op6znia wchtanianie
lewodopy o maksymalnie 2 godziny (patrz punkt 4.2).

Po podawaniu zawartosci kapsulki twardej o zmodyfikowanym uwalnianiu wysypanej na niewielka
ilos¢ (np. 2 tyzki stotowe) migkkiego produktu spozywczego, takiego jak mus jabtkowy, jogurt lub
pudding, obserwowano podobng szybkos¢ i stopien wchtaniania lewodopy jak po poda iu na czczo.

Lewodopa jest transportowana tymi samymi szlakami, co niektore ammokwasy %blﬂkowe
positki mogg zatem uposledza¢ wchtanianie lewodopy.

Wplyw lewodopy i karbidopy na metabolizm innych produktow lecznm@

Nie badano dziatania inhibicyjnego ani indukcyjnego lewodopy i y
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje QQ
Cigza

: 'Wodopy/karbldopy u kobiet w cigzy. Badania
przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty yoznos$¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Produkt
leczniczy Numient nie powinien by¢ stos @ y podczas cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych antykoncepcji, chyba ze sci dla matki przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla
ptodu.

Karmienie piersig @'

Karbidopa jest wydziela dcﬁea szczurzego, nie wiadomo jednak, czy karbidopa lub jej
metabolity sg wydzieéar%&nleka ludzkiego. W badaniu z udzialem jednej karmigcej piersig matki
z chorobg Parkinson owano wydzielanie lewodopy do mleka ludzkiego. Brak wystarczajgcych
danych dotyczacy ania lewodopy/karbidopy lub ich metabolitow na noworodki/niemowlgta.
Nalezy prz% nie piersig podczas leczenia produktem leczniczym Numient.

Brak lub mata liczba danych dotyczacych stoso

Plodnos¢

Brak danych o wptywie lewodopy lub karbidopy na ptodnos¢ u ludzi. Oceniano wptyw lewodopy na
ptodnos¢ w badaniach na myszach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lewodopa moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Niektore dziatania niepozadane, takie jak sennosc¢ i zawroty glowy, odnotowane podczas
stosowania tego produktu leczniczego z lewodopa/karbidopa w kapsutkach o zmodyfikowanym
uwalnianiu, mogg wplywaé¢ na zdolnos$¢ niektdrych pacjentow do prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Pacjenci leczeni z lewodopa/karbidopa w kapsutkach o zmodyfikowanym uwalnianiu, u ktérych
wystepuje sennos¢ i (lub) epizody naglego zasnigcia, musza by¢ poinformowani o koniecznosci
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powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdow lub wykonywania czynnosci, podczas ktorych
uposledzenie czujnosci mogloby stanowi¢ zagrozenie dla nich samych lub dla innych oséb (np.
podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub $mierci, dopoki takie
nawracajace epizody oraz senno$¢ nie ustapig (patrz rowniez punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu leczniczego
Numient byly mdlosci, wystepujace uokoto 12% pacjentéw; zawroty glowy, bdle glowy oraz
dyskineza, wystepujace u okoto 8% pacjentow; oraz bezsenno$¢, wystepujaca u okoto 6% pacjentow.
W badaniach klinicznych nad produktem leczniczym Numient zgtaszano ci¢zkie zdarzenia zwigzane
z krwawieniem z przewodu pokarmowego (niezbyt czesto) iobrzgkiem limfatycznym na tle
alergicznym (niezbyt czgsto). Podczas stosowania produktow leczniczych zawierajacych
lewodopg/karbidope moze wystapi¢ zespot objawdéw przypominajacych zigShiwy zespot
neuroleptyczny oraz rabdomioliza, jednak nie stwierdzono takich przypa badaniach
klinicznych nad produktem leczniczym Numient.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych \

Wymienione ponizej dzialania niepozadane sg uporzadkowane zgo '%syﬁkacja( uktadow

i narzadow i czgstoscia (Tabela 3). Czgstos¢ definiuje si¢ nastgpuj d% dzo czesto (>1/10); czesto (>
1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (Z 00 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na p ic dostepnych danych). Dziatania
niepozgdane w kazdej kategorii czgstosci wystegpowania ono od najbardziej do najmnie;j
cigzkich.
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Tabela 3. Dzialania niepozgdane

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach
klinicznych produktu leczniczego Numient

Klasyfikacja
ukladéw
i narzadow

Bardzo
czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana®

Nowotwory
lagodne, zlosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

Czerniak (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢

Agranulocytoza,
trombocytopenia,

1eP19penia

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszenie masy ciata

Zmniejszony apetyt,

1
zwigkszenie masy ciata \

-0

<

Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia poznawcze,
stan splatania, omamy,
depresja (patrz

punkt 4.5), zaburzenia
lekowe, koszmary senne,
bezsennos¢

¢

N

Epizody psyc ot®,
zaburzenia k
impulso

punkt 4 dzenie

Préba samobdjcza
(patrz punkt 4.4),
dezorientacja,
zespot
dysregulacji
dopaminergicznej,
euforia, wzrost
libido

Zaburzenia ukladu
nerwowego

>

ns§na, parestezja,
owy, drzenia

Dystonia, wystep @Drgawki, epizody
stanéw ,,ON” 1, 9 naglego zasnigcia (patrz

punkt 4.4), szczekoscisk,
zespol niespokojnych nog

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny
(patrz punkty 4.3
14.4), ataksja

Zaburzenia oka

o
\J

A X

X
>

/))< ;?

Niewyrazne widzenie,
podwdjne widzenie,
mydriaza

Napady
wejrzeniowe,
uaktywnienie
utajonego zespotu
Hornera, kurcz
powiek

Zaburzeni@"

~4

Zaburzenia rytmu pracy
serca ” (patrz punkt 4.4)

Kotatanie serca

Zaburzenia Niedoci$nienie Omdlenia, zakrzepowe
naczyniowe ortostatyczne (patrz zapalenie zyt
punkty 4.4 14.9),
nadci$nienie (patrz
punkt 4.5)
Zaburzenia ukladu Dusznosci Nieprawidlowy
oddechowego, rytm oddechu,
klatki piersiowej chrypka
i Srodpiersia
Zaburzenia Mdtosci Boéle brzucha, zaparcia, Krwawienia z przewodu | Ciemne
zoladka i jelit biegunka, sucho$¢ pokarmowego, choroba zabarwienie §liny,
W jamie ustnej, wymioty | wrzodowa (patrz bruksizm,

punkt 4.4), trudnosci
w potykaniu,

czkawka, §linotok
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Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach
klinicznych produktu leczniczego Numient

Klasyfikacja
ukladow
i narzadow

Bardzo
czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana®

niestrawnos$¢, opaczne
odczuwanie smaku, bol
jezyka, wzdecia

Zaburzenia skory
i tkanki

Uderzenia goraca,
nadmierne pocenie sie,

Obrzek limfatyczny na
tle alergicznym, $wiad

Zapalenie naczyn
zwigzane z IgA

podskérnej wysypka (patrz (patrz punkt 4.3) (Henocha
punkt 4.3) i Schonleina),
pokrzywka (patrz
punkt 4.3),
wypadanie
aw, rozlegla
[ ka, ciemne
\ arwienie potu
Zaburzenia Skurcze migsni \'Q
mig¢$niowo- @
szkieletowe .\\
i tkanki lacznej

Zaburzenia nerek Zatrz moczu Ciemne
i drég moczowych zabarwienie
N Q moczu, .
\ nietrzymanie
"5\ moczu
Zaburzenia ukladu W Priapizm
rozrodczego 6
i piersi
Zaburzenia ogélne Zte samopoczucie
i stany w miejscu
podania
1 owego, astenia,
\ czenie
Badania < Podwyzszone wartosci Podwyzszone
diagnostyczne \X AspAT, AIAT, LDH, wartosci azotu
Y bilirubiny, cukru we mocznika,
@ krwi, kreatyniny, kwasu fosfatazy
\gb moczowego; obnizone alkalicznej;
warto$ci hemoglobiny i dodatni odczyn
hematokrytu; krew Coombsa;
W moczu leukocyty
i bakterie
W moczu

a) Dziatan niepozadanych nie odnotowano w toku badan klinicznych nad produktem leczniczym Numient, ale zglaszano je dla innych
produktow leczniczych zawierajacych lewodope/karbidopeg.
b) Termin obejmujacy tacznie migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow, blok przedsionkowo-komorowy, blok lewej odnogi
peczka Hisa, zesp6t chorej zatoki, bradykardi¢ i tachykardig.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Epizody nagtego zasniecia
Stosowanie produktu leczniczego Numient wigze si¢ z senno$cig iz bardzo rzadkimi przypadkami
nadmiernej senno$ci w ciggu dnia i epizodami naglego zasnigcia.
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Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi Ilekami dopaminergicznymi
zawierajacymi lewodope moze wystgpi¢ patologiczna sktonno$¢ do gier hazardowych, wzrost popedu
plciowego (libido), zwigkszenie aktywnosci seksualnej, kompulsywne wydawanie pienigdzy lub
kupowanie, niepohamowane objadanie si¢ i jedzenie kompulsywne (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan laboratoryjnych

Odnotowano bardzo rzadkie przypadki falszywie dodatniej diagnozy guza chromochtonnego
u pacjentow leczonych lewodopa/karbidopa. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy interpretacji poziomow
katecholamin iich metabolitbw w osoczu 1imoczu u pacjentdéw leczonych lewodopa lub
lewodopa/karbidopa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzy osowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powin&zaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systeN aszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie 0\\®
N

Objawy podmiotowe i przedmiotowe 6\

Nadmierna stymulacja uktadu dopaminergicznego moze w %re objawy podmiotowe
przedawkowania lewodopy/inhibitora DDC. Dawki rzedit ow moga spowodowac
zaburzenia ze strony OUN i rosngce prawdopodobiensty zéburzen sercowo-naczyniowych (np.
niedocisnienia t¢tniczego, tachykardii zatokowe;), 7szej dawce moga wystapi¢ powazniejsze
zaburzenia psychiczne. Przedawkowanie lewodo oze spowodowac powiktania ogdlnoustrojowe
bedace wynikiem nadmiernej stymulacji ukla6 minergicznego.

Leczenie @

Postgpowanie w razie ostrego prze &o;ania produktow zawierajacych lewodope/DDC jest takie
j ewodopy. Pirydoksyna nie jest skuteczna w odwracaniu
leczniczych. Nalezy zastosowa¢ monitorowanie

obserwowac pacjenta pod katem wystapienia arytmii; w razie

dziatania tego skojarzenia pr

elektrokardiograficzne i wyazi
‘&dpowiednie leczenie przeciwarytmiczne. Dalsze postgpowanie zalezy od

potrzeby nalezy zastoso
wskazan klinicznych%; ecen krajowego osrodka kontroli zatrué, o ile sg dostepne.

5. WL@()SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona — leki dopaminergiczne,
kod ATC: N04BA02

Mechanizm dzialania

Lewodopa jest prekursorem dopaminy i jest stosowana w chorobie Parkinsona w celu substytucji
dopaminy.

Karbidopa jest inhibitorem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych we krwi obwodowe;j.

Zapobiega metabolizowaniu lewodopy do dopaminy w krazeniu obwodowym, co zapewnienia
dotarcie wigkszej ilosci lewodopy do mézgu, gdzie dopamina wywiera dziatanie lecznicze. Przy
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podawaniu w skojarzeniu z karbidopg mozna stosowa¢ nizsze dawki lewodopy, co ogranicza
wystepowanie i1 nasilenie dziatan niepozgdanych w uktadzie obwodowym.

Dziatanie farmakodynamiczne

Lewodopa podawana doustnie jest szybko metabolizowana do dopaminy w tkankach
pozamozgowych, tak ze jedynie mata czg¢$¢ z podanej dawki dociera w postaci niezmienionej do
osrodkowego uktadu nerwowego. Z tego powodu do osiggni¢cia odpowiedniego dziatania leczniczego
wymagane sg duze dawki lewodopy, a ich podawanie moze wigzac si¢ z mdlosciami i innymi
dziataniami niepozadanymi, z ktorych cz¢$¢ mozna przypisa¢ powstawaniu dopaminy w tkankach
pozamozgowych.

Karbidopa hamuje dekarboksylacje lewodopy w tkankach obwodowych. Karbidopa nie przechodzi
przez barier¢ krew-mozg i nie wptywa na metabolizm lewodopy w o$rodkowym uktadzie nerwowym.
Poniewaz takie dzialanie hamujace dekarboksylazg ograniczone jest do tkanek pozamozgowych,

dzigki podawaniu karbidopy wraz z lewodopa wigcej lewodopy moze dotrze¢ do méz odanie
karbidopy do lewodopy ogranicza skutki dekarboksylacji lewodopy w uktadzie obw, (mdtosci,
wymiotow) dekarboksylacji lewodopy; karbidopa nie ogranicza jednak dziatan nic anych

lewodopy na osrodkowy uktad nerwowy. \

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania ‘\\®

Pacjenci z choroba Parkinsona nieleczeni uprzednio lewodopa \\

APEX-PD %

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Numient u pacjentow @b arkinsona we wczesnym stadium
okreslono w randomizowanym, kontrolowanym placeboQadaniu klinicznym prowadzonym przez

30 tygodni metoda podwajnie $lepej proby w grup l‘@ oleglych, ze stosowaniem statej dawki. W
badaniu uczestniczyto 381 pacjentéw z mediang ania choroby wynoszaca jeden rok, ktorzy
uprzednio mieli ograniczong ekspozycje lub niy arazeni na lewodopg i agonistow dopaminy.
Pacjenci kontynuowali przyjmowanie statyc k innych produktoéw leczniczych na chorobg
Parkinsona. Spelniajacy kryteria kwalifi a@e pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku
1:1:1:1) do grup leczenia: przyjmujac o lub jednej z trzech grup przyjmujacych
lewodope/karbidope trzy razy na d awkach 145 mg/36,25 mg; 245 mg/61,25 mg lub

390 mg/97,5 mg. Pacjentom nie bylo przyjmowaé¢ dodatkowo lewodopy ani inhibitoréw
katecholo-O-metylotransferaﬁMT). Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy

z lewodopa/karbidopa o zgo owanym uwalnianiu rozpoczgli leczenie od dawki 95 mg
lewodopy/23,75 mg 5&1%}/ trzy razy na dobg. Dawke zwigkszano, poczynajac od Dnia 4, osiagajac
najwyzszg dawke doc%y (390 mg lewodopy/97,5 mg karbidopy trzy razy na dob¢) w Dniu 22.

Pierwszorzed

koncowy oceny skuteczno$ci stanowila $rednia zmiana wyniku wzgledem
warto$ci wunkyie poczatkowym w ujednoliconej skali oceny choroby Parkinsona (Unified
Parkinson’s ase Rating Scale, UPDRS) cze$c¢ 11 (czynnosci zycia codziennego) plus wyniku
dotyczacego motoryki z czesci III w Tygodniu 30 lub w momencie przedwczesnego zakonczenia
udziatu w badaniu. W kategorii pierwszorzgdowego wskaznika w kazdej z trzech grup leczonych
produktem leczniczym z lewodopa/karbidopa o zmodyfikowanym uwalnianiu wykazano znaczna
statystyczna przewage nad placebo (Tabela 4).
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Tabela 4: Srednia zmiana lqcznego wyniku oceny w skali UPDRS czesé Il plus czesé III w Tygodniu
30 (lub w momencie przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu) wzgledem wartosci w punkcie
poczgtkowym u pacjentow z chorobg Parkinsona nieleczonych uprzednio lewodopg (APEX-PD)

Sredni wynik oceny w skali UPDRS (cze$¢é I i cze$é IIT)"

Zmiana wzgledem wartoSci

Tydzien 30 w punkcie poczatkowym
(lub w momencie w Tygodniu 30
przedwczesnego (lub w momencie
Punkt poczatk zakonczenia udzialu przedwczesnego zakonczenia
Leczenie owy"” w badaniu) udzialu w badaniu)®
Placebo 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) W skali UPDRS wyzsza punktacja oznacza ci¢zsze uposledzenie funkcjonowania. @

b) Wszystkie wartosci podano dla 361 pacjentow z populacji zgodnej z intencja leczenia, dla ktorych istnieja popra: $ci na
zakonczenie badania. %

¢) Warto$ci ujemne wskazuja na poprawe¢ w pordwnaniu z warto$cig w punkcie poczatkowym.

d) Trzy razy na dobg. @
e) Warto$¢ p nie przekracza 0,05 w poréwnaniu z placebo. \

Pacjenci w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona *\\®

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego Numient u pac &}/ z chorobg Parkinsona

w zaawansowanym stadium oceniano w 2 badaniach prowadzon oda podwojnie Slepej proby
1 aktywnie kontrolowanych: badaniu réwnoleglym ADVANC adanie IPX066-B09-02; 22
tygodnie) i badaniu naprzemiennym ASCEND-PD (badani -B-09-06 czes¢ 1, 11 tygodni).

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem kon o@l czas w stanie ,,0ff” (czas, kiedy
produkt leczniczy nie dziata) podczas godzin czuwaiad&towne drugorzgdowe punkty koncowe
obejmowaty czas ,,off”, czas ,,on” (czas, kied leczniczy dziata) bez ktopotliwej dyskinezji
oraz punktacje UPDRS czesci II+111. W bada VANCE-PD oceniano takze og6lne kliniczne
wrazenie zmiany (skala CGIC).

ADVANCE-PD k

Badanie ADVANCE-PD trwato 2 dnie i obejmowato trzytygodniowy okres dostosowywania

dawki za pomocg lewodopy/kgibt o natychmiastowym uwalnianiu przed trwajacym sze$¢ tygodni
okresem przechodzenia na st nie produktu leczniczego Numient. Nastepnie pacjenci byli
randomizowani do pro onego metodg podwajnie Slepej proby, 13-tygodniowego okresu leczenia

zoptymalizowang le arbidopa o natychmiastowym uwalnianiu lub produktem leczniczym
Numient. Do bada '%zono 471 pacjentow, ktorzy uprzednio byli leczeni wedtug ustalonego
schematu da przyjmujac co najmniej 400 mg lewodopy na dobg. Utrzymywano statg dawke
innych produk niczych na chorobe Parkinsona. Pacjentom podczas badania nie wolno byto
przyjmowac tkowo produktéw leczniczych zawierajacych lewodope/karbidope ani inhibitorow
katecholo-O-metylotransferazy (COMT). Zrandomizowano tacznie 393 pacjentow (Srednia wieku 63,2
lat, 65% me¢zczyzn).

ASCEND-PD

Badanie ASCEND-PD byto randomizowanym badaniem klinicznym prowadzonym metodg podwoéjnie
slepej proby w dwoch okresach, z zastosowaniem dwoch rodzajow leczenia w uktadzie
naprzemiennym, do ktérego wiaczono 110 pacjentéw, ktorzy byli leczeni wedtug statego schematu
dawkowania lewodopy/karbidopy/entakaponu (LCE) w ilo$ci co najmniej 400 mg lewodopy na dobe.
Minimalna czgsto$¢ podawania wynosita co najmniej cztery razy na dobg¢ przez co najmniej cztery
tygodnie poprzedzajace wlaczenie do badania. Dawki dodatkowych produktéw leczniczych na
chorobe Parkinsona byty state podczas badania. Leczenie LCE zmieniano na produkt leczniczy
Numient w okresie szesciu tygodni. Po zmianie 91 pacjentéw bioracych udziat w badaniu (Srednia
wieku 64,1 lat, 75% me¢zczyzn) byto randomizowanych do grupy otrzymujacych produkt leczniczy
Numient, a nastepnie LCE (jak przed badaniem) lub odwrotnie. Wszystkie dane dotyczace
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skutecznos$ci pochodza od 84 pacjentow, ktdrzy ukonczyli badanie, z wyjatkiem danych z
dzienniczkdéw pacjenta, ktore uzyskano od 83 pacjentow. Kazdy okres badania prowadzonego metoda
podwaojnie Slepej proby trwat 2 tygodnie. Migdzy okresami badania wszyscy pacjenci otrzymywali
przez 1 tydzien leczenie produktem leczniczym Numient w schemacie otwartym.

Najczesciej rejestrowanymi dodatkowymi produktami leczniczymi na chorobe Parkinsona
u pacjentow randomizowanych byly agonisci dopaminy (64%) oraz inhibitory MAO (37%).

Wyniki
Wyniki badania gtéwnego podsumowano w Tabeli 5.
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Tabela 5: Gtowne wyniki badan u pacjentow w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona

Badanie ADVANCE-PD ASCEND-PD (naprzemienne)
Liczba pacjentéw
N, ktérzy zostali wlaczeni 471 110
N, ktdrzy dokonali zmiany 450 110
N, ktdrzy zostali zrandomizowani 393 91
N, ktérzy ukonczyli 368 84
Cechy pacjentéw randomizowanych
Wiek [lata (SD)] 63,2(94) 64,1 (9,3)
Czas trwania PD [lata (SD)] 7,4 (4,5) 10,0 (5,3)
Rezultaty
Grupy badania Numient IR L-dopat Numient | LCE
n=201 n=192 n=84
Dawka (mg), mediana (zakres) 1330 800 1 495 600
(570; 5 390) (400; 2 000) (735; 4 900) (400; 1 600)
Odsetek czasu ,,off”* .
Punkt poczatkowy, $rednia 36,9% 36,0% o Can™36,1%
Punkt koncowy, $rednia 23,8% 29,8% L 0% | 32,5%
Roznica (95% CI) -5,8% (-8,8; -2,7) ) -8,6% (-12,4; -4,7)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001
Czas ,off” (h)* \\b'
Punkt poczatkowy, $rednia 6,1 50, 4N 5,9
Zmiana w punkcie koncowym -2,2 -1 \.\v -2,1 | -0,7
Roznica (95% CI) -1,0 (-1,5; -0 -1,4 (-2,1; -0,8)
Warto$¢ p <0,0001 \ <0,0001
Czas ,,on” bez klopotliwej dyskinezji (h)* o { \
Punkt poczatkowy, $rednia 10,0 NS 10,1 9,8
Zmiana w punkcie koncowym +1 +0,8 +1,5 | +0,1
Roéznica (95% CI) W0A0,5; 1,5) 1,4 (0,7; 2,0)
Warto$¢ p o« O™ 0,0002 <0,0001
Punktacja UPDRS;.in QJ
Punkt poczatkowy, $rednia ~ ,3 32,4 32,0
Zmiana w punkcie koncowym 1 &J -57 -2,1 -2,7 | -0,3
Roznica (95% CI) %’ -4,0 (-5,9; -2,0) -2,6 (-4,8; -0,4)
Warto$¢ p ’K ) <0,0001 0,0233
Analiza pacjentéw reagujacych %
>1 godzina poprawy czasu ,,off’®l) 63,2% 45,3% 64,0% 50,0%
(56,5; 69,9) (38,3; 52,4) (54,1; 74,0) (39,6; 60,5)
Warto$¢ p _ ;\, <0,0001 0,0094
Znaczna poprawa CGI- o CI) 40,0% 13,7% Nd. Nd.
(33,2; 46,8) (8,8; 18,6)
$¢ <0,0001 Nd.

e; Nd.: nie dotyczy; h: godziny.

1e kliniczne zmiany w poréwnaniu z punktem poczatkowym; CI: przedziat ufnosci; IR: natychmiastowe
ewgilopa/karbidopa/entakapon; L-dopat: lewodopa/karbidopa; LS: najmniejsze kwadraty; PD: choroba Parkinsona; SD:

*W badaniu ADVANCE-PD zastosowano model analizy kowariancji (ANCOVA) dla konca badania z leczeniem i o§rodkami, jako
glownymi skutkami, oraz pojegcie interakceji dla leczenia wedlug osrodka i punktu poczatkowego, jako wspotzmienna.

Dane w badaniu ASCEND-PD analizowano wykorzystujac standardowy mieszany model analizy wariancji. Leczenie, kolejnos$¢ oraz okres
wiaczono jako skutki state, czynniki wewnatrz- i miedzy pacjentami wlaczono jako skutki losowe. W badaniu ASCEND-PD nie byto
dowodoéw na dziatanie okresu, sekwencji/przeniesienia (wszystkie wartosci p >0,10).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Numient we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu idiopatycznej choroby
Parkinsona (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lewodopa

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne produktu leczniczego Numient oceniono na podstawie analiz po
podaniu pojedynczych dawek zdrowym uczestnikom i pojedynczych oraz wiclokrotnych dawek
pacjentom z chorobg Parkinsona. Farmakokinetyke pojedynczej dawki po podaniu zdrowym osobom
dorostym doustnie dwoch kapsutek produktu leczniczego Numient zawierajgcych 195 mg
lewodopy/48,75 mg karbidopy przedstawiono na Rysunku 1.

Rysunek 1: Profile §redniego stezenia lewodopy w osoczu w funkcji czasu u 22 o0s6b dorostych po
podaniu doustnym pojedynczej dawki dwoch kapsutek produktu leczniczego Numient zawierajgcych
195 mg lewodopy/48,75 mg karbidopy

1200 -

:

8

Lewodopa (ng/ml)
5 =2}
8 8

Con
—— Numien@g mg
N

zniczego Numient u pacjentow stanowita okoto 70%
icZego z lewodopa/karbidopg o natychmiastowym uwalnianiu. Dla
alne stezenie lewodopy (Ciax) po podawaniu produktu leczniczego
Numient wynosito 30%¥iekenia dla produktu leczniczego z lewodopa/karbidopa o natychmiastowym
uwalnianiu. Po osiggifiodiu*wartosci maksymalnej w ciggu okoto jednej godziny stezenie w osoczu

i oto cztery do pigciu godzin, po czym spadato. Maksymalne stgzenie
koto 4,5 godziny. U pacjentéw z choroba Parkinsona farmakokinetyka po
ek byla porownywalna z farmakokinetykg po podaniu pojedynczej dawki, tj.
dopy z produktu leczniczego z lewodopa/karbidopg o zmodyfikowanym uwalnianiu

Biodostepnos¢ lewodopy z pro
biodostgpnosci z produktu le

porownywalnych dawek &lfs]

podaniu witlu
akumulacja 1¢
byta minimalna.

W analizie po podaniu pacjentom wielu dawek wykazano, ze zastosowanie produktu leczniczego

z lewodopa/karbidopa o zmodyfikowanym uwalnianiu spowodowato zmniejszenie fluktuacji stezenia
lewodopy w osoczu, przy czym wspotczynnik fluktuacji pomigdzy stezeniem maksymalnym

a minimalnym wynosit 1,5, przy minimalnej akumulacji lewodopy.

Karbidopa

Stezenie maksymalne wystgpowato po okoto 3,5 godziny po podaniu doustnym produktu leczniczego
z lewodopa/karbidopg o zmodyfikowanym uwalnianiu. Biodostepno$¢ karbidopy z tego produktu
leczniczego wynosita okoto 50% biodostepnosci z tabletek z lewodopa i karbidopa

o natychmiastowym uwalnianiu.
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Wplyw spozywania positkéw

U zdrowych 0s6b dorostych doustne podanie produktu leczniczego z lewodopa/karbidopa

o zmodyfikowanym uwalnianiu po wysokottuszczowym, wysokokalorycznym positku powodowato
zmniejszenie Cy,x lewodopy o 21%. Wchtanianie lewodopy (AUC;,¢) byto podobne jak po podawaniu
na czczo (wzrost o 13%). Podanie wraz z wysokokalorycznym positkiem zawierajacym duzg ilos¢
thuszczu op6znia wchianianie lewodopy do dwoch godzin.

Po podawaniu zawartosci kapsulki twardej o zmodyfikowanym uwalnianiu wysypanej na niewielkg
ilo$¢ migkkiego produktu spozywczego, takiego jak mus jabtkowy, obserwowano podobng szybkos¢
i stopien wchtaniania lewodopy, jak po podawaniu na czczo.

Lewodopa jest transportowana tymi samymi szlakami, co niektére aminokwasy; wysokobiatkowe
positki mogg zatem uposledza¢ wchianianie lewodopy.

Dystrybucja @

Lewodopa 6

Lewodopa wiaze si¢ z biatkami osocza w niewielkim stopniu (10-30%). Le (@przenika przez
barier¢ krew-mozg za pomocg aktywnych transporteréw dla duzych, oboj (;?b‘)&aminokwaséw.

Karbidopa ’\
Karbidopa wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 36%. Karbidopa nj % ika przez barier¢ krew-
mozg w klinicznie znaczgcych dawkach. @

Metabolizm ‘\Q 2

Lewodopa S

Lewodopa jest w znacznym stopniu metabolizowaga bznych metabolitow. Najwazniejsze dwa
szlaki metaboliczne to dekarboksylacja przez dopa~ oksylaze (DDC) i O-metylacja przez
katecholo-O-metylotransferaze (COMT). Lewdg W postaci niezmienionej stanowi mniej niz 10%
catkowitej dawki wydalanej z moczem. Okres\poftrwania w koncowej fazie eliminacji lewodopy,
substancji czynnej odpowiadajacej za dzialgfig przeciwparkinsonowskie, wynosi okoto dwie godziny
w obecnosci karbidopy. &

Karbidopa

Karbidopa metabolizowana j oNdwoch gtownych metabolitow: kwasu o-metylo-3-metoksy-4-
hydroksyfenylopropionowego asu a-metylo-3,4-dihydroksyfenylopropionowego. Te dwa
metabolity sa wydala&e%wie Z moczem, w postaci niezmienionej lub jako glukuronidy. Karbidopa

W postaci niezmienio@ owi 30% catkowitej dawki wydalanej z moczem. Okres pottrwania
w koncowej fazie @ cji karbidopy wynosi okoto dwie godziny.

Liniowos$¢ gwg

Obserwowane wiasciwos$ci farmakokinetyczne produktu leczniczego Numient sg proporcjonalne do
dawki, zar6wno dla karbidopy, jak i lewodopy, w zakresie mocy dawek lewodopy od 95 mg do
245 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wydalanie lewodopy w postaci niezmienionej przez nerki stanowi zaledwie okoto 10% klirensu.
Zaburzenie czynnosci nerek moze zatem tylko w niewielkim stopniu wptyna¢ na ekspozycj¢ na
lewodope. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy z lewodopa/karbidopa

o zmodyfikowanym uwalnianiu u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zglaszano zadnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i karbidopy u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc produkt
leczniczy z lewodopa/karbidopg o zmodyfikowanym uwalnianiu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Nie zgtaszano zadnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i karbidopy podawanych
w postaci produktu leczniczego Numient u dzieci.

Osoby w podeszlym wieku
W badaniach farmakokinetycznych z podaniem pacjentom pojedynczej dawki produktu leczniczego
Numient ekspozycja ogdlnoustrojowa na lewodope na ogot wzrastata z wiekiem — wart@' AUC bytly
srednio o okoto 15% wyzsze u 0sob starszych (=65 lat) niz u mtodszych (<65 lat)\g

Lewodopa ‘Q

Po podaniu pacjentom z chorobg Parkinsona pojedynczej dawki pro l\ zniczego Numient AUC
1 Cinax lewodopy w osoczu byty wyzsze u kobiet niz u mgzczyzn ($ 0’0 37% w przypadku AUC
1 35% w przypadku C,,,x). Roznice te thumaczy si¢ przede wszy 17873 masg ciata kobiet.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie ¢ Q

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu otnym, genotoksycznosci, rakotworczosci

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalny Xarmakologicznych dotyczacych
oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj e twa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla

cztowieka. @
Toksyczny wplyw na reprodukcie &

Zaréwno lewodopa, jak i poIa@@Tbidopy i lewodopy powodowatly wady rozwojowe trzewne

i szkieletowe u krolikow.

Nie odnotowano wplg“&\ém@skie ani zenskie narzady rozrodcze w badaniach toksycznosci po
podaniu wielokrotny om, szczurom i matpom lewodopy w monoterapii lub w skojarzeniu

z karbidopg. Zaob ano jednak umiarkowany wptyw lewodopy na zachowania reprodukcyjne
SAMCOW SZCZUNZ:

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Kwas winowy

Etyloceluloza

Hypromeloza
Karboksymetyloskrobia sodowa
Laurylosiarczan sodu

Powidon
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Talk

Kwas metakrylowy — kopolimery metakrylanu metylu (1:1)
Kwas metakrylowy — kopolimery metakrylanu metylu (1:2)
Cytrynian trietylowy

Kroskarmeloza sodowa

Stearynian magnezu

Otoczka kapsulki

Indygotyna (E132), lak
Zelaza tlenek, zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Tusz

Niebieski tusz SB-6018

Szelak (E904) \c.)
%)

Glikol propylenowy
Indygotyna (E132), lak \,

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne \>
Nie dotyczy. Q@
6.3 . Q

OKres waznosci

30 miesiecy s\¢&\

90 dni po pierwszym otwarciu. 6

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci Bojc@)rzechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze po%%

0cia.

°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, aby

zabezpieczy¢ lek przed Swiatlem,i

Przechowywanie produk%&ego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj izawao®\gﬁpakowania

Nieprzezroc butelka z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zakretka polipropylenowa.
W butelce %ie si¢ srodek osuszajacy.

Jedna butelka zawiera 25, 100 lub 240 kapsutek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Numient 95 mg/23.75 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

EU/1/15/1044/001 (25 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych)
EU/1/15/1044/002 (100 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu twardych)
EU/1/15/1044/003 (240 kapsulek o zmodyfikowanym uwalnianiu twardych) @

Numient 145 mg/36.25 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde 6

EU/1/15/1044/004 (25 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu twardych \
EU/1/15/1044/005 (100 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu twar
EU/1/15/1044/006 (240 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu t

Numient 195 mg/48.75 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalv%warde
EU/1/15/1044/007 (25 kapsutek o zmodyfikowanym uwa v, twardych)

EU/1/15/1044/008 (100 kapsulek o zmodyfikowanym a Intaniu, twardych)

EU/1/15/1044/009 (240 kapsutek o zmodyfikowa: nianiu, twardych)

Numient 245 mg/61,25 mg kapsutki o zmody ym uwalnianiu, twarde
EU/1/15/1044/010 (25 kapsutek o zmod anym uwalnianiu, twardych)
EU/1/15/1044/011 (100 kapsulek o z owanym uwalnianiu, twardych)

EU/1/15/1044/012 (240 kapsulek dyfikowanym uwalnianiu, twardych)

9. DATA WYDANI PU@SZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZE]K' NIA POZWOLENIA

Data wydania p'g' pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015 r.

10. DATQTWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OTU

o OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania \%
Wmagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosow produktu
sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktd owa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach 0g @1 na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE B ZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk M @ent Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzi 1 interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegol RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczepi brotu, 1 wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstaw;i

e na zadanie Europejskiej ji Lekow;

e  wrazie zmiany syste %dzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mc%t%tnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania isto n& ormacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczegad K szacych sie do minimalizacji ryzyka.

Q\Q)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Numient 95 mg/23,75 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 145 mg/36,25 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 195 mg/48,75 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 245 mg/61,25 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
lewodopa/karbidopa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH \
A

Kazda kapsutka zawiera 95 mg lewodopy i 23,75 mg karbidopy (jednowod @
Kazda kapsutka zawiera 145 mg lewodopy i 36,25 mg karbidopy (jedn D)
Kazda kapsutka zawiera 195 mg lewodopy i 48,75 mg karbidopy (je ej)
Kazda kapsutka zawiera 245 mg lewodopy i 61,25 mg karbidopy (&' odnej)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH + { N+ |

™

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

"

25 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnian'@ dych

100 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnjaldu) twardych
240 kapsulek o zmodyfikowanym uw&n’u, twardych

5. SPOSOB I DROGI P&%;

A
Nalezy zapozna¢ si¢@ x'ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Potyka¢ w caloi&" ozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE ‘

| 8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznoS$ci
Po otwarciu butelki zuzy¢ w ciggu 90 dni.
Otwarto:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30 °C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, aby
zabezpieczyC lek przed $wiattem 1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amneal Pharma Europe Ltd

70 Sir John Rogerson’s Quay \6

Dublin 2

Irlandia \

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OB

"
Numient 95 mg/23,75 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwa '%twarde
EU/1/15/1044/001 (25 kapsutek o zmodyfikowanym uwainianit, twardych)
EU/1/15/1044/002 (100 kapsulek o zmodyfikowanym kaniu, twardych)
EU/1/15/1044/003 (240 kapsutek o zmodyfikowa: nianiu, twardych)

Numient 145 mg/36,25 mg kapsutki o zmodyf¥ @ym uwalnianiu, twarde
EU/1/15/1044/004 (25 kapsutek o zmodyfi m uwalnianiu, twardych)

EU/1/15/1044/005 (100 kapsutek o zmo anym uwalnianiu, twardych)
EU/1/15/1044/006 (240 kapsulek o z owanym uwalnianiu, twardych)

EU/1/15/1044/007 (25 kapsu odyfikowanym uwalnianiu, twardych)
EU/1/15/1044/008 (100 % twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych)
EU/1/15/1044/009 (2510& tek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych)

g kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
apsulek o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych)

4/0%1 (100 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych)
2 (240 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych)

Numient 195 mg/48,75 mg kaps§®2modyﬁkowanym uwalnianiu, twarde

Numient 245 mg/
EU/1/15/104
EU/1/15/1
EU/1/15/104

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Numient 95/23,75 mg

Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA/HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Numient 95 mg/23,75 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 145 mg/36,25 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 195 mg/48,75 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 245 mg/61,25 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
lewodopa/karbidopa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH N <)

Kazda kapsutka zawiera 95 mg lewodopy i 23,75 mg karbidopy (jednowodnej)
Kazda kapsutka zawiera 145 mg lewodopy i 36,25 mg karbidopy (jednowodn®;

Kazda kapsutka zawiera 195 mg lewodopy i 48,75 mg karbidopy (jedn D)
Kazda kapsutka zawiera 245 mg lewodopy i 61,25 mg karbidopy (jed{s ej)
‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 6'
. Q 4
‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAW ~ OPAKOWANIA
ad
h

25 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu,
100 kapsutek o zmodyfikowanym uwalniani rdych
240 kapsulek o zmodyfikowanym uwalnialhiu) twardych

5. SPOSOB I DROGI Po_lp@

A
Nalezy zapoznac si¢ z t e‘%Qki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne. o \,

Potyka¢ w catosci, ni ryzac.

A

6. OSTWENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci
Po otwarciu butelki zuzy¢ w ciggu 90 dni.
Otwarto:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30 °C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, aby
zabezpieczyC lek przed $wiattem 1 wilgocia.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Logo Amneal Pharma @
AN

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU @‘\'

Numient 95 mg/23,75 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, tw, @
EU/1/15/1044/001 (25 kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu, tw, \
EU/1/15/1044/002 (100 kapsulek o zmodyfikowanym uwalnianiu, ch)
EU/1/15/1044/003 (240 kapsutek o zmodyfikowanym uwalniani dych)

Numient 145 mg/36,25 mg kapsutki o zmodyfikowanym Infaret(l, twarde
EU/1/15/1044/004 (25 kapsulek o zmodyfikowanym uwﬁn u, twardych)

EU/1/15/1044/005 (100 kapsutek o zmodyfikowa: u@a ianiu, twardych)
EU/1/15/1044/006 (240 kapsulek o zmodyfikowa alnianiu, twardych)

Numient 195 mg/48,75 mg kapsutki o zmod
EU/1/15/1044/007 (25 kapsutek o zmody
EU/1/15/1044/008 (100 kapsutek o z
EU/1/15/1044/009 (240 kapsutek o

anym uwalnianiu, twarde
anym uwalnianiu, twardych)
owanym uwalnianiu, twardych)
fikowanym uwalnianiu, twardych)

Numient 245 mg/61,25 mg k 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
EU/1/15/1044/010 (25 kapsu zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych)
EU/1/15/1044/011 (100%<apsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych)
EU/1/15/1044/012 (ﬂ%&sulek zmodyfikowanym uwalnianiu, twardych)

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta
Numient 95 mg/23,75 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 145 mg/36,25 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Numient 195 mg/48,75 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Numient 245 mg/61,25 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Lewodopa/karbidopa

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelki wy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym le i lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki \>

Co to jest lek Numient i w jakim celu si¢ go stosuje 6
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Numien Q

Jak stosowa¢ lek Numient ¢
Mozliwe dziatania niepozadane

Q
Jak przechowywac lek Numient &®

AN e

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Numient i w jakiq (@sig go stosuje
O

Numient zawiera dwa rozne leki, le
- lewodopa ulega w mozg

tagodzi¢ objawy chorQlrw P2
- karbidopa nalezy do grogy lekow zwanych ,,inhibitorami dekarboksylazy aminokwasow

¢ 1 karbidope, w jednej kapsulce twarde;.
ztalceniu w substancje zwang ,,dopaming”. Dopamina pomaga

aromatycznycg” igksza ona skuteczno$¢ dziatania lewodopy poprzez spowalnianie jej
rozpadu w or e.
Lek Numie% w tagodzeniu objawow choroby Parkinsona u 0sob dorostych.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Numient

Kiedy nie stosowac leku Numient:

- jesli pacjent ma uczulenie na lewodopg lub karbidope, Iub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta stwierdzono jaskre z waskim katem przesgczania (choroba oka);

- jesli u pacjenta stwierdzono guz chromochtonny (rzadko wystgpujacy guz nadnercza);

- jesli pacjent przyjmuje niektore leki stosowane w leczeniu depresji (niewybidrcze inhibitory
monoaminooksydazy [MAQO]). Nalezy zaprzesta¢ stosowania tych lekow przynajmniej dwa
tygodnie przed rozpoczeciem stosowania leku Numient (patrz punkt ,,L.ek Numient a inne
leki”);

- jesli u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono ztosliwy zespot neuroleptyczny (NMS — jest to
rzadko wystegpujaca reakcja na leki stosowane w leczeniu cigzkich zaburzen psychicznych);

- jesli u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono nieurazowy rozpad mig¢éni poprzecznie
prazkowanych (rabdomioliza — rzadka choroba mie¢$ni).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Numient nalezy omowi¢ to z lekarz @rmaceutq, jesli

u pacjenta wystepuja, kiedykolwiek wystepowaly lub rozwina sie: K

- nagte napady snu lub pojawiajace si¢ od czasu do czasu uczuci nnosci;

- jakakolwiek posta¢ cigzkich zaburzen psychicznych, takich j K 0za,

- uczucie depresji, mysli samobojcze lub nietypowe zmiany waniu;

- drzenia, pobudzenie, dezorientacja, goraczka, szybkie te ‘%znaczne fluktuacje ci$nienia
krwi badz sztywno$¢ migsni lub ich gwalttowne drgawki! li ktorykolwiek z tych objawow
bedzie mial miejsce, nalezy niezwlocznie skontak&s z lekarzem;

- przewlekta jaskra z szerokim katem przesaczaniaNchdroba oczu), poniewaz w takim przypadku
dawke nalezy odpowiednio dostosowac i é ac cisnienie wewnatrzgatkowe;

- czerniak lub podejrzane zmiany na skorze;
- zawal serca, zaburzenia rytmu serca, z ia krazenia lub oddychania;
- zaburzenia czynnosci nerek lub watr

- wrzod w przewodzie pokarmowy any wrzodem dwunastnicy lub wrzodem trawiennym);
- choroba endokrynologiczna (z%gwa z wydzielaniem hormonow);

- astma oskrzelowa;

- zachowania obsesyjne; @'

- drgawki; @

- niskie ci$nienie i lubyzawroty glowy podczas wstawania;

- pojawienie sieéllft\l&y’lenie niekontrolowanych ruchow ciata (dyskineza).

W razie braku pe
z lekarzem lu

co do wystepowania ktorego$ z powyzszych standw, nalezy omowi¢ to
ta przed rozpoczgciem przyjmowania leku Numient.

Pacjent powi poinformowac lekarza o przyjmowaniu leku Numient, gdy musi poddac¢ si¢
zabiegowi chirurgicznemu.

Zaburzenia kontroli impulsow

Jesli rodzina/opiekun zauwazy u pacjenta pojawienie si¢ popedow lub sktonnosci do nietypowego
zachowania lub jesli pacjent nie jest w stanie oprzec si¢ impulsowi, popedowi lub pokusie wykonania
pewnych czynnosci, przez ktore moze wyrzadzi¢ krzywde sobie lub innym osobom, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza. Takie zachowania nazywane sg zaburzeniami kontroli impulséw i moga
obejmowac: natogowy hazard, nadmierne objadanie si¢ lub wydawanie pieni¢dzy, patologiczne
zwigkszenie popedu seksualnego oraz nadmierne zaabsorbowanie myslami lub uczuciami

o charakterze seksualnym. Lekarz moze dokonaé oceny leczenia.

Badania
Podczas dlugotrwatego stosowania lekow zawierajacych lewodope/karbidope moze okazac si¢
konieczne wykonanie badan serca, watroby, nerek i krwi. Jesli pacjent musi mie¢ wykonane badanie
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krwi Iub moczu, powinien poinformowac lekarza lub pielegniarke o przyjmowaniu leku Numient. Lek
moze wplywaé na wyniki niektorych badan.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku Numient nie jest zalecane u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Nie badano
bezpieczenstwa ani skutecznosci leku Numient u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Lek Numient a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, poniewaz niektore leki moga

wplywac na dziatanie leku Numient.

Nie nalezy przyjmowac leku Numient, je§li pacjent przyjmowal w ciggu ostatnich 14 dni leki zwane
nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) stosowane w leczeniu %Do lekow

tych zalicza si¢ izokarboksazyd i fenelzyng. W takiej sytuacji nie wolno przyjmowag umient
i nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmo omzszych lekow:

- inne leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona, takie jak I X wcholinergiczne (np.
orfenadryna i triheksyfenidyl), selektywne inhibitory MAO- E§\ legilina i rasagilina) oraz
inhibitor COMT (np. entakapon);

- siarczek zelaza (stosowany w leczeniu niedokrwistosci s
zelaza we krwi). Lewodopa/karbidopa moze utrudniag
w zwigzku z tym przyjmowaé leku Numient i sup

wielowitaminowych w tym samym czasie. Nale@

owanej przez niskie poziomy
ystywanie zelaza. Nie nalezy
elaza lub suplementow
ryjmowac je w odstgpie co najmniej 2—3

godzin;

- fenotiazyny — takie jak chloropromazyna,
w leczeniu chordb psychicznych);

- benzodiazepiny, takie jak alprazola% epam i lorazepam stosowane w leczeniu zaburzen

yna i prochlorperazyna (stosowane

lgkowych
- trojpierscieniowe leki przeciw ne (TLPD, stosowane w leczeniu depresji);
- papaweryna (stosowana w ¢ oprawy przeptywu krwi);

- leki stosowane w leczeni yzszonego ci$nienia krwi (nadci$nienia);

- fenytoina stosowana iu napadow drgawkowych (drgawek);

- izoniazyd stosow czeniu gruzlicy;

- antagonis$ci dg)a%(stosowane do leczenia zaburzen psychicznych, nudno$ci i wymiotow).

Stosowanie leku t z jedzeniem i piciem

Spozycie w@kalorycznego positku zawierajacego duza ilo$¢ thuszczu op6znia wcehtanianie
lewodopy o godziny. Dieta zawierajaca zbyt duzo biatka (migsa, jajek, mleka, seréw) moze
ostabia¢ dziatanie leku Numient. Nalezy unika¢ przyjmowania kapsulek jednoczesnie

z wysokottuszczowym lub wysokobiatkowym positkiem.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lek Numient nie jest zalecany w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
antykoncepcji. Lekarz moze jednak zdecydowaé o przepisaniu pacjentce leku Numient, jezeli

oczekiwane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Podczas leczenia lekiem Numient kobiety nie powinny karmi¢ piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Numient moze powodowaé nadmierng sennosc¢ i epizody naglego zasnigcia. Dlatego pacjenci
przyjmujacy lek Numient muszg powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow lub wykonywania
czynnosci, podczas ktorych uposledzenie czujnosci mogloby stanowi¢ zagrozenie dla nich samych lub
dla innych 0s6b (np. podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub $mierci,
dopoki takie epizody oraz sennos$¢ nie ustapig.

3. Jak stosowa¢é lek Numient

- Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lekarz zaleci, ile kapsutek leku Numient nalezy przyjmowa¢ kazdego dnia.

- Jesli pacjent nigdy wczesniej nie przyjmowat lewodopy, najczesciej stosowang dawka
poczatkowg leku Numient jest jedna kapsutka 95 mg przyjmowana trzy razy na przez trzy
dni. W zalezno$ci od reakcji organizmu na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wic;&wk@
od czwartego dnia leczenia.

- Jesli pacjent przyjmowat wczesniej lewodope, lekarz ustali odpowiedyi @r ¢ poczatkowa
w zaleznosci od aktualnie stosowanej dawki lewodopy. K

- Lek Numient nalezy przyjmowac co okoto 6 godzin, nie czescigi W zy na dobe.

- Lek nalezy przyjmowac doustnie, popijajac szklankg wody. ’& nalezy potykaé
w catos$ci. Kapsutek nie nalezy tamac¢, kruszy¢ ani rozgryz I&

- Ewentualnie, jezeli pacjent ma trudnosci z przetykanie
otworzy¢, wysypac catg zawarto$¢ na niewielka ilo§¢
spozywczego, takiego jak mus jabtkowy, jogurt 1
podgrzewac¢ mieszaniny leku z jedzeniem ani
jedzenie. Mieszaning leku z pokarmem nalgg
przyrzadzeniu, bez przezuwania. Nie nalez

- Kapsuitki nalezy przyjmowac w regula stepach czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza.

- Nie nalezy zmienia¢ pory przyjmow psulek ani zadnych innych lekéw na chorobe
Parkinsona bez konsultacji z 1ekaiz JNie nalezy przyjmowac kapsutek leku Numient czgsciej

ki, mozna ostroznie ja
zki stotowe) migkkiego produktu
, 1 tak podac lek. Nie nalezy
ac¢ zawartosci kapsutki na gorace
3¢ w calosci natychmiast po
zechowywac do wykorzystania poznie;j.

niz co 4 godziny.

- Lek Numient mozna przyj pokarmem lub bez pokarmu. Nalezy unika¢ przyjmowania
kapsutek z positkiem wy zczowym lub wysokobiatkowym, poniewaz spowoduje to
opoznienie czasu dzia@ u.

- W razie przekonagia, z&dziatanie leku Numient jest za silne lub za stabe, lub w przypadku
wystapienia dgia iepozadanych, nalezy zwréci€ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- W zaleznosci ¢ji organizmu na leczenie lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza
dawke lub giNewC czgstos¢ dawkowania.

Zastosowa@?szej niz zalecana dawki leku Numient

W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Numient (lub jezeli ktos inny przypadkowo
polknie kapsutke leku Numient), nalezy natychmiast zasi¢gna¢ porady lekarza lub farmaceuty. Po
przedawkowaniu pacjent moze czué si¢ zdezorientowany lub pobudzony i moze mie¢ wolniejsze lub
szybsze niz zwykle tetno.

Pominiecie przyjecia leku Numient
Nalezy przyjac lek tak szybko jak to mozliwe, chyba ze zbliza si¢ czas przyjecia kolejnej dawki. Nie

nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Pozostate dawki nalezy
przyjac¢ o wlasciwej porze.
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Przerwanie stosowania leku Numient

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Numient ani zmienia¢ jego dawki nawet w przypadku
poprawy samopoczucia, chyba Ze lekarz zaleci inaczej.

Nagle przerwanie stosowania leku Numient

Moze to spowodowac zaburzenia pracy migsni, gorgczke i zaburzenia psychiczne.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢

do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego @wysta}piq.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia 1ek1e ient

- reakcja alergiczna, ktorej objawy moga obejmowac pokrzywk sypke, obrzek
twarzy, ust, jezyka lub gardta. Moze to powodowaé trudnoéc chanlu lub potykaniu;

- sztywnos$¢ migsni lub gwaltowne drgawki, drzenie, pobudz lqtame goraczka,
przyspieszone tetno lub duze wahania ci$nienia krwi. M ﬁ}; y¢ objawy zlosliwego zespotu
r

u pacjenta wystapi:
- krwawienie z zotadka lub jelit objawiajace si¢ krwig w stolcu lub c & stolcem;

neuroleptycznego (NMS, rzadko wystepujaca, cm;zka na leki stosowane w leczeniu
chorob osrodkowego uktadu nerwowego) Iub rab zadka ci¢zka choroba migsni).

Inne mozliwe dziatania niepozadane:
Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 !
- uczucie mdtosci (nudnosci). ‘g

Czgsto (moga dotyczyé do 1 na 10 0sdb); @
- zmnigjszenie masy ciala;
- widzenie lub styszenie rze o ch nie ma, depresja, zaburzenia Ilckowe, sennos¢, problemy
z zasypianiem i (lub) po & niem snu, nietypowe sny, splatanie, uposledzenie pamigci
Kre

1 funkcji myslowych

- nastgpujace po so cajace ruchy roznych czgsci ciata lub nieprawidtowa pozycja ciala
spowodowan m lnyml skurczami mig$ni (dystonia), nieskoordynowane, mimowolne
ruchy roznyc ciata (dyskineza), wystepowanie stanéw ,,ON” i ,,OFF” (czas, w ktorym
lek dziata i »kiedy przestaje by¢ skuteczny w zwalczaniu objawow), zaostrzenie choroby
Parkin: rawidtowy chod, zawroty gtowy, nadmierna sennos$¢, uczucie mrowienia
i kh%}rq ach i (lub) nogach, drzenia, bole gtowy;

- zaburz®fia rytmu pracy serca;

- podwyzszone ci$nienie krwi, zbyt niskie ci$nienie krwi po przyjeciu pozycji stojace;j;

- dusznosc¢;

- boéle brzucha, zaparcia, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, wymioty;

- uderzenia goraca, nadmierna potliwo$¢, wysypka;

- skurcze migéni;

- upadki;

- obrzeki rak i (lub) nog;

- bole w klatce piersiowej niezwigzane z chorobg serca;

- utrata sity, zmgczenie.

Niezbyt czgsto (mogg dotyczy¢ do 1 na 100 0sdb):

- czerniak (rodzaj nowotworu ztosliwego skory);

- niedokrwisto$¢ (zbyt mata liczba czerwonych krwinek);
- zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciata;
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- stany psychotyczne, pobudzenie;

- zaburzenia kontroli impulsow (patrz nizej);

- epizody naglego zasnigcia, zespot niespokojnych nog (nieprzyjemne odczucie w nogach
1 przymus poruszania nimi), problem z otwieraniem ust, drgawki;

- podwoéjne widzenie, rozszerzone zrenice, zaburzenia ostrosci widzenia;

- kotatanie serca;

- omdlenia, zakrzep lub stan zapalny naczynia krwiono$nego;

- krwawienie z zolgdka lub jelit, choroba wrzodowa, problemy z przetykaniem, niestrawnos¢,
nietypowy smak w ustach, uczucie pieczenia jezyka, wytwarzanie nadmiernej ilo$ci gazow
(wzdgcia);

- reakcja alergiczna, ktorej objawy moga obejmowac pokrzywke, swiad, wysypke, obrzek
twarzy, ust, jezyka lub gardta, trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, $wiad;

- niemoznos$¢ oddawania moczu;

- ogo6lne wrazenie choroby (zle samopoczucie);

- podwyzszone stezenia cukru, kwasu moczowego i (lub) enzyméw watrobowych we krwi;

- nieprawidlowe wyniki badan pracy nerek i (lub) krew w moczu. @

U pacjenta moga tez wystapic nastepujace dzialania niepozgdane: \?

- niemoznos$¢ do powstrzymania si¢ przed podejmowaniem czynnosci, 0@ 23 by¢
szkodliwe, np.: K

- silny ped do hazardu pomimo powaznych konsekwenc‘i' b\n ch Iub rodzinnych;
- zmiana lub zwigkszenie zainteresowan o charakterze ym oraz zachowania
powodujace znaczace problemy dla pacjenta lub in% 6b, np. wzrost popedu

plciowego;

- niekontrolowane, nadmierne wydawanie pienj %b kupowanie;

- niepohamowane objadanie si¢ (spoiywanx' o$ci pokarmoéw w krotkim czasie)
lub jedzenie kompulsywne (spozywanie, WicRezej ilosci pokarmow niz normalnie oraz
niz potrzeba do zaspokojenia glodug. &

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z wymiwiidnych zachowan nalezy porozmawia¢ z lekarzem.
Lekarz omowi z pacjentem sposoby post ia oraz lagodzenia tych objawéw.

Zgloszono rowniez nastepujace dziatagNdmaiepozadane, jednak szansa ich wystgpienia jest nieznana:
- zmniejszenie liczby krwinek«{B%atych krwinek, ptytek krwi);
- naduzywanie niektorych ‘]f gwhstosowanych w leczeniu choroby Parkinsona;

- proby samobdjcze, ucz@aic ¥ezorientacji, nasilone odczucia seksualne;

- nasilone, utrzymujace sig, niekontrolowane ruchy gatek ocznych, zespot Hornera (opadajgca
powieka, zwc;g'or(g'alice i ograniczone wydzielanie potu po jednej stronie twarzy), drganie

powiek;

nieprawidk m oddechu;

i 1 w nadmiernej ilosci lub w ciemnym kolorze, zgrzytanie z¢bami, czkawka;

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Numient

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30 °C. Lek nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu,
aby zabezpieczy¢ go przed $wiatlem i wilgocia.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po: Termin
waznosci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. Po otwarciu butelki lek zuzy¢
w ciggu 90 dni.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Numient @

- Substancjami czynnymi leku Numient sg lewodopa i karbidopa 6

- Kazda kapsutka 95 mg/23,75 mg o zmodyfikowanym uwalni '@arda zawiera
95 mg lewodopy i 23,75 mg karbidopy (jednowodnej) K

- Kazda kapsutka 145 mg/36,25 mgo zmodyfikowanym u, twarda zawiera
145 mg lewodopy i 36,25 mg karbidopy (jednowodn

- Kazda kapsutka 195 mg/48,75 mgo zmodyfikowan
195 mg lewodopy i 48,75 mg karbidopy (jedno

- Kazda kapsutka 245 mg/61,25 mgo zmodyfi
245 mg lewodopy i 61,25 mg karbidopy

Inianiu, twarda zawiera

uwalnianiu, twarda zawiera
ej)
'c@&annitol, kwas winowy, etyloceluloza,

rylosiarczan sodu, powidon, talk, kwas
lu (1:1), kwas metakrylowy — kopolimery
wy, kroskarmeloza sodowa i stearynian magnezu.

- Pozostate sktadniki to celuloza mikrokryst
hypromeloza, karboksymetyloskrobia sod
metakrylowy — kopolimery metakrylan

metakrylanu metylu (1:2), cytrynialé
- Sktadniki otoczki kapsulki twaztids
dwutlenek (E171) i zelatyn
- Sktadniki tuszu to nie@usz SB-6018, szelak (E904), glikol propylenowy i lak indygotyny

(E132).
BN

Jak wyglada lek Nu% co zawiera opakowanie
Numient to kapsul% rda o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Kapsutki o%ox?rlkowanvm uwalnianiu, twarde 95 mg/23.75 mg
Biaty korpus ™fiebieskie wieczko o wymiarach 18 x 6 mm z nadrukowanymi niebieskim tuszem

napisami ,,JPX066” 1,,95”.

ak indygotyny (E132), zelaza tlenek zotty (E172), tytanu

Kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde 145 mg/36.25 mg
Jasnoniebieski korpus i niebieskie wieczko o wymiarach 19 x 7 mm z nadrukowanymi niebieskim
tuszem napisami ,,IPX066” 1 ,,145”.

Kapsutki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde 195 mg/48.75 mg
Z6lty korpus i niebieskie wieczko o wymiarach 24 x 8 mm z nadrukowanymi niebieskim tuszem
napisami ,,IPX066 1,,195”.

Kapsulki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde 245 mg/61.25 mg
Niebieski korpus i niebieskie wieczko o wymiarach 23 x 9 mm z nadrukowanymi niebieskim tuszem
napisami ,,IPX066” 1 ,,245”.
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Kapsutki Numient sg dostgpne w plastikowych butelkach ze srodkiem osuszajacym i plastikowym
wieczkiem zawierajacych 25, 100 lub 240 kapsutek twardych. Nie wszystkie wielkosci opakowan

muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

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

Irlandia

Wytworca

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

Wielka Brytania

44(0) 1234 227816

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie intern

http://www.ema.europa.cu.
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