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1. NOME DO MEDICAMENTO

Numient 95 mg/23,75 mg capsulas de libertagdo modificada

Numient 145 mg/36,25 mg capsulas de libertagdo modificada
Numient 195 mg/48,75 mg cépsulas de libertacdo modificada
Numient 245 mg/61,25 mg cépsulas de libertacdo modificada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Capsulas de libertagdo modificada de 95 mg/23,75 mg
Cada capsula de libertagdo modificada contém 95 mg de levodopa e 23,75 mg de carbidopa (sob a
forma mono-hidratada)

Céapsulas de libertacdo modificada de 145 mg/36,25 mg
Cada capsula de libertagdo modificada contém 145 mg de levodopa e 36,25 mg de ca& (soba
forma mono-hidratada) %

Capsulas de libertagdo modificada de 195 mg/48.75 mg ‘\1
Cada capsula de libertagdo modificada contém 195 mg de levodopa e 48, {@ e carbidopa (sob a
forma mono-hidratada)

Cépsulas de libertacdo modificada de 245 mg/61.25 mg 0
Cada capsula de libertagdo modificada contém 245 mg de levodo@&,ZS mg de carbidopa (sob a
forma mono-hidratada) P

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. Q@
)
. %

3. FORMA FARMACEUTICA \

Cépsula de libertagao modificada Q,\'

mg/23.75 m,
mm com “IPX066” ¢ “95” gravado a tinta azul.

Cépsula de libertacao modificad
Corpo branco e tampa azul d

Capsula de libertacﬁcz nﬁ%da de 145 mg/36.25 mg

Corpo azul claro e 1 de 19 x 7 mm com “IPX066” e “145” gravado a tinta azul.

0 modificada de 195 mg/48,75 mg
mpa azul de 24 x 8 mm com “IPX066” e “195” gravado a tinta azul.

Cépsula de libe

Céapsula de libertacdo modificada de 245 mg/61.25 mg
Corpo azul claro e tampa azul de 23 x 9 mm com “IPX066” e “245” gravado a tinta azul.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento sintomatico de doentes adultos com doenca de Parkinson.



4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Recomenda-se que o Numient seja tomado por via oral, aproximadamente a cada 6 horas. A toma
deste medicamento mais de 5 vezes por dia ndo é recomendada.

Pode ser utilizada uma capsula de uma determinada concentragdo isolada ou em associagdo com
capsulas de outras concentragdes, conforme necessario. A utilizagdo deste medicamento com outros
medicamentos a base de levodopa ndo foi estudada.

As recomendacgdes de dose devem ser seguidas no inicio do tratamento e adaptadas de acordo com a
resposta clinica.

Dose inicial e titulagdo em doentes sem tratamento anterior com levodopa O

A dose inicial ¢ uma capsula contendo 95 mg de levodopa e 23,75 mg de carbidop zes por dia
(TID) durante os primeiros trés dias. Esta dose pode ser aumentada para uma c4 ra de
libertacdo modificada contendo 145 mg de levodopa e 36,25 mg de carbidop%@ezes por dia a
partir do 4.° dia de tratamento.

Quaisquer aumentos adicionais devem ser individualizados com base \asposta clinica. A dose diaria
tem de ser determinada através de uma titulagdo cuidadosa. Os d ﬁevem ser mantidos na dose
mais baixa necessaria para alcangar controlo sintomatico e para r%nizar as reacgoes adversas, tais
como discinesia e niuseas. O

a
Existe experiéncia limitada quanto a administragao d %se diaria total superior a 1170 mg de
levodopa a doentes sem tratamento anterior com‘levoﬁ.

<
Conversdo de doentes a tomar outros medicam de libertacdo imediata a base de
levodopa/inibidor da dopa—descarboxilesse\@C) carbidopa ou benserazida) para o Numient

Devido as caracteristicas farmacoci é@ de Numient, as doses e frequéncia de administracdo de
Numient ndo sdo diretamente pe ¢is com as de outros medicamentos de libertagdo imediata a
base de levodopa/inibidores d (ver seccdo 5.2).

ara o Numient, recomendam-se as orientagdes sobre substituicdo da

Quando os doentes sdo i '@wnte convertidos de medicamentos de libertagdo imediata a base de
levodopa/inibidor d ’Q@
terapéutica forneci Tabela 1 para a dosagem inicial.

Tabela 1: Or es para a conversao inicial de medicamentos de libertacdo imediata (LI) a base
de levodo 1dor da DDC para o Numient em doentes com doenga de Parkinson.
Dose diaria total de levodopa na Dose total diaria inicial de Dose inicial sugerida de Numient
formulacéo de libertacdo Numient
imediata de levodopa/inibidores (levodopa em mg)
da DDC ( mg)
400 a 549 855 3 capsulas de 95 mg/23,75 mg TID
550 a 749 1.140 4 capsulas de 95 mg/23,75 mg TID
750 a 949 1.305 3 capsulas de 145 mg/36,25 mg TID
950 a 1.249 1.755 3 capsulas de 195 mg/48,75 mg TID
>1.250 2.340 4 cépsulas de 195 mg/48,75 mg TID
ou
2.205 3 capsulas de 245 mg/61,25 mg TID




Quando os doentes sdo inicialmente convertidos de formula¢des de libertacdo imediata a base de
levodopa/inibidor da DDC mais inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) (tais como a
entacapona) para 0 Numient, recomendam-se as orientacdes sobre substitui¢do da terapéutica
fornecidas na Tabela 2 para a dosagem inicial.

Tabela 2: Orientagdes para a conversao inicial de formulag6es de libertacdo imediata a base de
levodopa/inibidor da DDC mais inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) (tais como a
entacapona) para o Numient em doentes com doenca de Parkinson

Dose diaria total de levodopa Dose diaria total inicial de Dose inicial sugerida de
( mg) na formulag&o Numient Numient
levodopa/inibidor da (levodopa em mg)
DDC/entacapona’
400 a 549 1.140 4 capsulas de 98ymg/23,75 mg TID’
550 a 749 1.470 2 cépsulasﬁ“’mg/&,% mg TID
750 a 949 1.755 3 caps 95 mg/48,75 mg TID
950 a 1.249 2.205 3@} de 245 mg/61,25 mg TID
>1.250 2.940 A}!’ ulas de 245 mg/61,25 mg TID
Ao converter doentes de medicamentos a base de levodopa/inibidord C para o Numient, a dose
deve ser ajustada de forma a manter um controlo sintomdtico sufj . A frequéncia da toma pode

ser alterada de trés vezes por dia para um maximo de cinco vezes dia, se nao for observado
controlo sintomatico suficiente. Em estudos com doente ees avancadas da doenca de Parkinson,

existem dados limitados quanto a utilizacdo de doses su es a 2.450 mg de levodopa e 612,5 mg
de carbidopa administradas sob a forma de Numient.Q

‘
A dose diaria total final de levodopa de Numle ca do dobro da dose diaria total final de

Numient é cerca do triplo da dose diari nal de levodopa da associagao de levodopa/inibidor da

levodopa de comprimidos de libertagao nne;]fata 0 passo que a dose diaria total final de levodopa de
DDC/entacapona.

Conversdo de doentes especi outros medicamentos de libertacdo modificada a base de
levodopa/inibidor da DDC p@ment

Para doentes atualm os com outros medicamentos de libertacdo modificada a base de
levodopa/inibidor ; existe informacao limitada sobre a conversao para o Numient. A dose
diaria total inicia mient descrita na Tabela 1 acima podera ter de ser diminuida em
aproximada % para os doentes convertidos especificamente de medicamentos de libertagado
modiﬁca@e de levodopa/inibidor da DDC para o Numient.

Manutencéo

Dado que a doenga de Parkinson € progressiva, recomendam-se avaliagdes clinicas periodicas. A
terapéutica deve ser individualizada e ajustada para cada doente, de acordo com a resposta terapéutica
pretendida.

Adicao de outros medicamentos para o tratamento da doenca de Parkinson
As formulagdes a base de levodopa/carbidopa de libertagdo modificada podem ser utilizadas

concomitantemente com outros medicamentos para o tratamento da doenga de Parkinson. Contudo,
pode ser necessario ajuste posologico (ver seccdo 4.5).



Interrupcdo da terapéutica

Foram associados casos esporadicos de um complexo de sintomas semelhante a sindrome maligna dos
neurolépticos (SMN) a redugdes da dose e a interrupgao da toma de medicamentos a base de
levodopa/carbidopa. Os doentes devem ser observados cuidadosamente em caso de necessidade de
redu¢do ou descontinuagao abrupta das capsulas de medicamento de levodopa/carbidopa de libertagao
modificada, especialmente se o doente estiver a receber antipsicoticos (ver secgdo 4.4).

Se for necessaria uma anestesia geral, a toma das capsulas de medicamento de levodopa/carbidopa de
libertacdo modificada pode prosseguir enquanto for permitido ao doente tomar medicamentos por via
oral. Se a terap€utica for interrompida temporariamente, deve reiniciar-se a administragdo com a dose
normal assim que o doente estiver em condi¢des de tomar medicamentos por via oral.

Idosos

Nao € necessdario ajuste posologico do medicamento a base de levodopa/carbidopa de Q:ﬁo
modificada para os doentes idosos.

Insuficiéncia renal »<1/

O impacto da funcao renal na depuracdo da levodopa/carbidopa € limi @e seccdo 5.2). O
Numient ndo foi estudado em doentes com insuficiéncia renal. Reco -se a administragao deste
medicamento com precaugdo a doentes com doenga renal grave ( 30 4.4).

Insuficiéncia hepética O

O Numient nao foi estudado em doentes com insuficié %pética. Recomenda-se a administracdo
deste medicamento com precaucdo a doentes cor‘n insticténcia hepatica grave (ver secgdo 4.4).

Populacgéo pediatrica * @

A seguranga e a eficacia do Numient enﬁ@as com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nado existem dados dis@ .

Z

0 com um copo de agua e pode ser tomado com ou sem alimentos. As
jcas em gorduras retardam a absor¢ao da levodopa em duas horas. Além
evado teor proteico podem comprometer a resposta clinica ao diminuirem a

Modo de administracdo

O Numient deve ser admi
refeigdes muito calom
disso, as refeigoes

absorc¢do da lev ver seccdo 4.5). Por este motivo, Numient ndo deve ser tomado em simultaneo
com refeicoe vado teor proteico. A cépsula de libertagdo modificada deve ser engolida inteira, e
nao masti esmagada, de modo a manter o efeito de libertagdo modificada do medicamento a

base de levodopa/carbidopa. Alternativamente, para os doentes com dificuldade em engolir uma
capsula, este medicamento pode ser administrado abrindo cuidadosamente a capsula e polvilhando o
seu conteudo na integra numa pequena quantidade (por exemplo, duas colheres de sopa) de um
alimento mole, tal como puré de maca, iogurte ou pudim. A mistura medicamento/alimento deve ser
engolida completa e imediatamente sem mastigar e ndo deve ser guardada para posterior utilizagao.
Nao se pode excluir que o aquecimento podera alterar as propriedades do medicamento. Como tal, o
medicamento ndo devera ser aquecido nem adicionado a alimentos quentes.

Os medicamentos que contém sulfato de ferro devem ser administrados separadamente da
levodopa/carbidopa, com o mais longo intervalo possivel entre as administragdes (ver secgdo 4.5).



4.3  Contraindicagdes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Glaucoma de angulo fechado.
- Feocromocitoma.
- Coadministragdo com inibidores ndo seletivos da monoaminoxidase (MAO). Estes inibidores
tém de ser descontinuados pelo menos duas semanas antes do inicio da terapéutica (ver
sec¢do 4.5).
- Antecedentes de sindrome maligna dos neurolépticos (SMN) e/ou rabdomiolise ndo traumatica.
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao e O

Efeitos no SNC e disturbios mentais

Sonoléncia e episddios de adormecimento subito Q

A levodopa tem sido associada a sonoléncia e episodios de adormeci

1bito (ver seccdo 4.7).
Foram comunicados casos muito raros de adormecimento subito duragt&arividades diarias, em alguns
casos sem consciéncia do facto ou sem sinais prévios. Os doentes &} ser informados acerca desta
possibilidade e no sentido de tomarem precaugdes quando cond u utilizam maquinas durante o
tratamento (ver seccdo 4.7). Os doentes que sentiram sonol&xeia e/ou um episoddio de adormecimento
subito devem evitar conduzir ou utilizar maquinas. Alér@ deve ser considerada a redugdo da
dose ou a suspensao do tratamento.

Sindrome maligna dos neurolépticos (SMN) ‘Q
Foram associados casos esporadicos de um cor% o de sintomas semelhante &8 SMN a redugdes da
dose e a interrupgdo da toma de medicame a bhse de levodopa/carbidopa. A SMN ¢ uma sindrome
potencialmente fatal, caracterizada por hipertermia e pode estar associada a rabdomiolise.
Foram comunicados resultados neuro@os, incluindo rigidez muscular, movimentos involuntarios,
alteracdo da consciéncia, alteracd stado mental; outras perturbagdes, tais como disfungdo
autonomica, taquicardia, taquipfiel, sudacdo, hiper ou hipotensao; resultados laboratoriais, tais como
aumento dos niveis da creatinaguinase, leucocitose, mioglobinuria e aumento da concentragdo sérica
da mioglobina. Por cons , 0s doentes tém de ser cuidadosamente monitorizados quando a dose
de levodopa/carbid efluzida ou descontinuada de forma abrupta, especialmente se o doente
estiver a receber a dticos (ver secgdo 4.2).

Distlrbios m

Os doente m sofrer alteragdes novas ou agravamento de alteragdes do estado mental e do
comportamentto, que podem ser graves, incluindo comportamento de tipo psicético ou suicida durante
o tratamento com levodopa ou apos o inicio ou aumento da dose de levodopa. Este pensamento e
comportamento anormal pode consistir em uma ou mais variedades de manifestagdes, incluindo
ansiedade, depressao, ideacdo paranoide, ideias delirantes, alucinag¢des, confusdo, comportamento de
tipo psicotico, desorientacdo, comportamento agressivo, agitacao e delirio.

Os doentes com uma perturbagao do foro psiquiatrica major ou antecedentes de perturbagdes do foro
psiquiatrico tém de ser tratados com precaugdo com levodopa/carbidopa devido ao risco de
exacerbagdo da psicose. Além disso, determinados medicamentos utilizados para tratar a psicose
podem exacerbar os sintomas da doenga de Parkinson e podem diminuir a eficiéncia da
levodopa/carbidopa. A utilizagao concomitante de antipsicoticos deve ser cuidadosamente
monitorizada quanto ao agravamento dos sintomas motores da doenga de Parkinson, especialmente
quando sdo utilizados inibidores do recetor D2 (ver seccdo 4.5).



Perturbagdes do controlo dos impulsos

Os doentes devem ser monitorizados a intervalos regulares quanto ao desenvolvimento de
perturbagoes do controlo dos impulsos. Os doentes e os prestadores de cuidados devem ser advertidos
de que podem ocorrer sintomas comportamentais de perturbagdes do controlo dos impulsos, incluindo
jogo patoldgico, aumento da libido, hipersexualidade, gastos ou compras compulsivos, ingestao
excessiva e compulsiva de comida e sindrome de desregulacdo dopaminérgica em doentes tratados
com agonistas da dopamina e/ou outros tratamentos dopaminérgicos contendo levodopa. Recomenda-
se a revisdo do tratamento no caso de desenvolvimento destes sintomas.

Discinesias

Os medicamentos que contém levodopa causam discinesias que podem necessitar de ajuste do
tratamento. A carbidopa permite que mais levodopa chegue ao cérebro e que se forme mais dopamina,
aumentando o risco de determinadas rea¢des adversas do SNC, incluindo discinesia. Recomenda-se a
monitorizagdo dos doentes quanto ao aparecimento ou evolugdo da discinesia e o ajuste (@ioses de
levodopa/carbidopa em conformidade.

Hipotenséo ortostatica

A levodopa/carbidopa pode causar hipotensdo ortostatica. A levodopa/carbidepa [deve ser utilizada
com precaugdo em caso de utilizagdo concomitante de medicamentos que arnh causar hipotensao
ortostatica, por exemplo, medicamentos anti-hipertensores. \

Glaucoma %

Os doentes com glaucoma de angulo aberto cronico pO(?m atados com levodopa/carbidopa com
precaugado, desde que a tensdo intraocular seja devidam Ohtrolada e o doente seja cuidadosamente
monitorizado relativamente a altera¢des na tensao im@ r durante a terapéutica.

4
Melanoma . @»
n

Estudos epidemiolédgicos demonstraram@ otntes com doenga de Parkinson tém um risco
acrescido (2 a cerca de 6 vezes superi esenvolverem melanoma em relagdo a populacao em
geral. Nao ¢ claro se o risco acrescidggbservado foi devido a doenga de Parkinson ou a outros fatores,
tais como farmacos utilizados p @ar a doenga de Parkinson.

, os doentes e os médicos prescritores sdo aconselhados a fazer a
monitorizagdo de mela requentemente ¢ de forma regular, quando utilizam levodopa/carbidopa,
especialmente em om lesOes cutaneas suspeitas ndo diagnosticadas ou antecedentes de
melanoma. Recom se a realizacdo de exames cutineos periodicos por profissionais devidamente
qualificados o@mplo, dermatologistas).

Pelos motivos supramenci

Analises la oriais

Em tratamentos a longo prazo com levodopa/carbidopa, foram observadas diminui¢des da
hemoglobina e do hematocrito. Durante periodos longos de terapéutica, ¢ recomendada a avaliacao
periddica da fung@o hepatica, hematopoiética, cardiovascular e renal.

As preparagdes de carbidopa/levodopa podem provocar uma reacao falsa-positiva no que se refere a
corpos cetonicos, quando se utiliza uma tira de teste para determinagdo da cetonuria. Esta reacdo nao
se altera com a fervura da amostra de urina. A determinagdo da glicostria recorrendo ao método da
glicose oxidase podera causar resultados falso-negativos.

Populacdes especiais

A levodopa/carbidopa deve ser administrada com precaugdo em doentes com doenca cardiaca
isquémica, doenga cardiovascular ou pulmonar grave, asma bronquica, doenga renal, hepatica ou
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endocrina ou antecedentes de tlcera péptica (devido a possibilidade de hemorragia no trato
gastrointestinal superior) e antecedentes de convulsoes.

Deve proceder-se com precaugao ao administrar levodopa/carbidopa a doentes com antecedentes de
enfarte do miocardio que sofram de arritmias auriculares, ventriculares ou nodais residuais. Nestes
doentes, a funcao cardiaca deve ser monitorizada com especial cuidado durante o periodo de ajuste
inicial da dose.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo

Inibidores da monoaminoxidase

Os inibidores nao seletivos da monoaminoxidase tém de ser descontinuados, pelo menos, duas
semanas antes do inicio do tratamento com as capsulas de medicamento de levodopa/carbidopa de
libertagdo modificada (ver sec¢do 4.3).

O Numient pode ser administrado concomitantemente com a dose recomendada de uniy or da
MAO com seletividade para inibidores da MAO tipo B (por ex., selegilina e rasagilj iste uma
interagdo medicamentosa reconhecida entre a levodopa e os inibidores da MAO B que
potencia os efeitos da levodopa. A associagdo terapéutica pode estar associad@otensﬁo ortostatica
grave.

Podera ser necessario reduzir a dose de levodopa quando € adicionad ibidor da MAO seletivo
para o tipo B. Os doentes devem ser mantidos na dose mais baixa 2 aria para alcancar o controlo

sintomatico e para minimizar as reagdes adversas.

Antagonistas do recetor D2 da dopamina, benzodiazepi 1azida

Os antagonistas do recetor D2 da dopamina (por exeﬂ@ fenotiazinas, butirofenonas, risperidona), as
benzodiazepinas e a isoniazida podem reduzir‘os‘@cos terapéuticos da levodopa. Os doentes a tomar
estes medicamentos juntamente com levodopa opa devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto a perda de resposta terapéutica. 0/\

Antidepressivos triciclicos Q
Foram registados casos raros d acs adversas, incluindo hipertensdo e discinesia, resultantes da
utilizagdo concomitante de a ressivos triciclicos e de levodopa/carbidopa.

Anti-hipertensores &

Ocorreu hipotensa ural sintomatica quando se adicionaram associagdes de levodopa e um
inibidor da d xilase ao tratamento de doentes ja a receber determinados anti-hipertensores.
Podera segpuededsario o ajuste posologico dos medicamentos anti-hipertensores durante a fase de
titulagdo do%grdtamento com este medicamento de levodopa/carbidopa de libertagdo modificada.

Anticolinérgicos

Os medicamentos anticolinérgicos podem atuar de forma sinérgica com a levodopa, de modo a
melhorar os tremores. A utilizagdo concomitante pode, no entanto, causar um agravamento das
perturbagdes motoras involuntarias. Os medicamentos anticolinérgicos podem comprometer o efeito
da levodopa, devido ao retardamento da absorc¢do. Podera ser necessario um ajuste posologico da
levodopa.

Fenitoina e papaverina

Registaram-se casos raros em que a fenitoina e a papaverina reverteram os efeitos benéficos da
levodopa na doenga de Parkinson. Os doentes a tomar estes medicamentos juntamente com
levodopa/carbidopa devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a perda de resposta terapéutica.
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Inibidores da COMT

O efeito da coadministrag@o destas capsulas de levodopa/carbidopa de libertagdo modificada e
inibidores da COMT, tais como a entacapona, ndo foi estudado. Foi demonstrado que a adigdo de
entacapona a levodopa/carbidopa aumenta a biodisponibilidade da levodopa em 30 %. A dose das
capsulas de medicamento de levodopa/carbidopa de libertagao modificada pode necessitar de ser
diminuida com a utilizacdo concomitante de inibidores da COMT.

Sais ferrosos

A levodopa/carbidopa e sais ferrosos ou multivitaminicos contendo sais ferrosos devem ser
coadministrados com precaugao. Os sais ferrosos podem formar quelatos com a levodopa ¢ a
carbidopa. Os medicamentos contendo sulfato de ferro devem ser administrados separadamente da
levodopa/carbidopa, com o mais longo intervalo possivel entre as administragdes (ver secgdo 4.2).

Interacdo com o alcool 6

In vivo, a coadministragdo do Numient com até um maximo de alcool a 40 % efivgtime (v/v) nao
resultou no “dumping” da dose (libertagao rapida de uma quantidade elevadQ evodopa ou da

carbidopa.
S

Em adultos saudaveis, a administragao oral do Numient ap6 a refei¢do muito calorica e rica em
gorduras reduziu a C;, da levodopa em 21 %, ao passo @tenséo global da absor¢édo da
levodopa (AUC;,) foi semelhante (aumento de 13 %) 2 ada em jejum (ver sec¢do 5.2). A
administracdo com uma refeicdo muito caldrica e ric orduras atrasa até 2 horas a absorc¢ao da

levodopa (ver sec¢do 4.2) ‘Q.

Interacdo com alimentos

*
Apos a administragdo do contetido de uma gépsulddura de libertagdo modificada polvilhado numa
pequena quantidade (por ex., 2 colheres a) de alimento mole, tal como puré de maca, iogurte ou
pudim, a taxa e a extensdo da absorca evodopa foram semelhantes as observadas em jejum.

A levodopa compete com dete s aminoacidos para o transporte e, por conseguinte, as refei¢cdes
com elevado teor proteico % omprometer a absor¢do da levodopa.

Efeito da levodopa 1dopa no metabolismo de outros medicamentos

Os efeitos inibitg indutores da levodopa e da carbidopa nao foram investigados.

4.6 FelfGH , gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados decorrentes da utilizagdo de levodopa/carbidopa em mulheres gravidas ¢
limitada ou inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).
Numient ndo é recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos, a menos que os beneficios para a mae ultrapassem os potenciais
riscos para o feto.

Amamentacao

A carbidopa ¢ excretada no leite de rato, mas desconhece-se se a carbidopa ou os seus metabolitos sdo
excretados no leite humano. Num estudo com uma mae a amamentar com doenca de Parkinson foi
registada excregdo de levodopa no leite humano. Existe informagao insuficiente sobre os efeitos da



levodopa/carbidopa ou dos seus metabolitos nos recém-nascidos/lactentes. A amamentacdo deve ser
descontinuada durante o tratamento com Numient.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de levodopa ou de carbidopa na fertilidade humana. Os efeitos da
levodopa na fertilidade foram avaliados em estudos com ratinhos (ver sec¢ao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de levodopa sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao consideraveis.
Determinados efeitos secundarios, tais como sonoléncia e tonturas, registados com estas capsulas de
medicamento de levodopa/carbidopa de libertagdo modificada, podem afetar a capacidade de alguns
doentes de conduzir e utilizar maquinas.

Os doentes tratados com estas capsulas de medicamento de levodopa/carbidopa de lib,
modificada e que apresentem sonoléncia e/ou episddios de adormecimento subito
no sentido de evitarem conduzir ou efetuar atividades para as quais uma reduga ildncia possa
colocé-los ou a outras pessoas em risco de ferimentos graves ou morte (por ¢; , utilizar

maquinas), até que esses episddios recorrentes e a sonoléncia desapareca rtambém sec¢do 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis 0’\'

Resumo do perfil de seguranca %

Numient foram nauseas, que ocorrem
efaleias e discinesia, cada uma ocorrendo
onia em aproximadamente 6 % de todos os

As reacgdes adversas comunicadas com mais frequénci(
em aproximadamente 12 % de todos os doentes, to
em aproximadamente 8 % de todos os doentes, e I

doentes. Foram comunicados episodios graves morragia gastrointestinal (pouco frequente) e de
edema alérgico (pouco frequente) em estudos c os com o Numient. Pode ocorrer um complexo de
sintomas semelhante a sindrome maligna ¢ eurolépticos e rabdiomidlise com medicamentos a base

de levodopa/carbidopa, embora ndo . sido identificados casos nos estudos clinicos com o

Numient. @
Lista tabelada de reagdes adv@

As reagdes adversas est3e as por classes de sistemas de orgéos (CSO) e frequéncia (Tabela 3). As
frequéncias sdo defi qidendd acordo com a seguinte convenc¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes (
>1/100 a < 1/10); ou) frequentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (> 1/10.000 a <1/1.000), muito raras
(< 1/10.000) d iecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
categoria @ ncia, as reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 3. ReacOes adversas

Reacdes adversas observadas no desenvolvimento clinico de

nervoso

Numient

Classes de sistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido®

de 6rgaos frequentes

Neoplasias Melanoma (ver

benignas, malignas secgdo 4.4)

e ndo especificadas

(incl. quistos e

pélipos)

Doengas do sangue Anemia Agranulocitose,

e do sistema IFOI’ema’

linfatico opema

Doengas do Perda de peso Diminuigéo do ?>

metabolismo e da apetite, aum

nutricao peso

Perturbagdes do Compromisso Episé Tentativa de

foro psiquiatrico cognitivo, estado psidgtides, suicidio (ver
confusional, %{ acoes do sec¢do 4.4),
alucinagdes, depressa rolo dos desorientacio,
(ver seccao 4. 5)‘) < } impulsos (ver sindrome de
ansiedade, sonho sec¢do 4.4), desregulacdo
anormais, insg agitacdo dopaminérgica,

euforia, aumento
da libido
Doencas do sistema Di onlaienonemo Convulsdes, Sindrome maligna
iscinesia adormecimento dos neurolépticos
%@ éncia,

rturbagdes da
* marcha, tonturas,
agravamento da
doenca de Parkinson,
parestesia, cefaleias,
tremores

stbito (ver

seccdo 4.4), trismo,
sindrome das pernas
inquietas

(ver seccdes 4.3
¢ 4.4), ataxia

Afeccdes oculares é

2

Visdo turva,
diplopia, midriase

Crises
oculogiricas,
ativagdo de
sindrome de
Horner latente,

blefarospasmo
Cardiopatias Afegdes do ritmo Palpitagdes
cardiaco” (ver
seccao 4.4)
Vasculopatias Hipotensao ortostatica | Sincope,
(ver seccdes 4.4 ¢ 4.9), | tromboflebite
hipertensao (ver
seccao 4.5)
Doencgas Dispneia Padrio
respiratérias, respiratorio
torécicas e do anormal:
rouquiddo

mediastino
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Reagdes adversas observadas no desenvolvimento clinico de

Numient

Classes de sistemas
de 6rgaos

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecido®

Doencgas
gastrointestinais

Nauseas

Dor abdominal,
obstipagdo, diarreia,
boca seca, vomitos

Hemorragia
gastrointestinal,
ulcera péptica (ver
sec¢do 4.4),
disfagia, dispepsia,
disgeusia,
glossodinia,
flatuléncia

Saliva escura,
bruxismo,
solucos, sialorreia

Afeccdes dos
tecidos cutaneos e

Afrontamentos,

hiperhidrose, rash (ver

Edema alérgico,
prurido (ver

PlOgaura de

subcutaneos seccdo 4.3) secgdo 4.3) onl
. Q>secgéo 4.3),
\ alopecia,
K exantema, suor
% escuro
Afeccoes Espasmos musculares N4

musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos

C

Doengas renais e

O

Qo

Retengdo urinaria

Urina escura,

diagnostico

urinarias incontinéncia
@ urinaria
*

Doencas dos 6rgéaos Priapismo
genitais e da mama XO
PerturbacGes <V\'€das, edema Sensagdo geral de
gerais e alteragtes @ » periférico, dor toracica | mal-estar
no local de ndo cardiaca, astenia,

L 9 fadiga
administracao

s
Exames 4 Cp' Aumento de AST, Aumento de
complementares d \ ALT, DH, azoto ureico e
% bilirrubina, fosfatase alcalina;

glicemia, creatinina,
acido urico; valores
de hemoglobina e
hematocrito
diminuidos; sangue
na urina

teste de Coomb
positivo;
leucocitos e
bactérias na urina

a) Nao foram observadas reagdes adversas durante o programa de desenvolvimento clinico do Numient, mas foram comunicadas com outros
medicamentos a base de levodopa/carbidopa.
b) Termo combinado que inclui fibrilha¢do auricular, flutter auricular, bloqueio auriculoventricular, bloqueio de ramo, doenga do nédulo

sinusal, bradicardia e taquicardia

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Adormecimento subito
O Numient esta associado a sonoléncia e foi associado muito raramente a sonoléncia diurna excessiva
e episodios de adormecimento subito.
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PerturbacGes do controlo dos impulsos

Pode ocorrer jogo patoldgico, aumento da libido, hipersexualidade, gastos ou compras compulsivos,
ingestdo excessiva e compulsiva de comida em doentes tratados com agonistas da dopamina e/ou
outros tratamentos dopaminérgicos contendo levodopa (ver secgdo 4.4).

Valores laboratoriais

Muito raramente, foram comunicados casos de falso diagndstico de feocromocitoma em doentes a
receber tratamento com levodopa/carbidopa. Deve proceder-se com precaugdo ao interpretar os niveis
plasmaticos e urinarios das catecolaminas e respetivos metabolitos em doentes a receber tratamento
com levodopa ou levodopa/carbidopa.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacao beneficio-risco do medicamentoRgde-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atravé ema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem {d/@.
Sinais € sintomas 5\'0

E de esperar o aparecimento de sintomas agudos de sobredosage odopa/inibidor da DDC
resultantes de estimulacdo dopaminérgica excessiva. Doses de al gramas podem resultar em
perturbagdes do SNC, com uma probabilidade acrescida de rbagdes cardiovasculares (por
exemplo, hipotensdo, taquicardia sinusal) e problemas cos mais graves com doses mais
elevadas. A sobredosagem de levodopa pode resultar plicagdes sistémicas, secundarias em
relacdo a estimulagdo dopaminérgica excessiva. ‘ Q

'S ®
Tratamento \

O tratamento de sobredosagem aguda paracdes de levodopa/DDC ¢ semelhante ao utilizado
para a sobredosagem aguda com levo . A piridoxina ndo ¢ eficaz para inverter as a¢des desta
associacao medicamentosa. Dever: tituir-se uma monitorizacao eletrocardiografica e observar-se
cuidadosamente o doente paradetdgao do desenvolvimento de arritmias; caso seja necessario, dever-
se-4 administrar uma terapé ntiarritmica apropriada. Qualquer tratamento adicional devera ser
efetuado em funcao das j %cées clinicas ou conforme recomendado pelo Centro de Informagao

Antivenenos naciOné1 ponivel.
5. PROP ADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antiparkinsonianos, agentes dopaminérgicos, codigo ATC:
NO04BA02

Mecanismo de acdo

A levodopa ¢ um percursor da dopamina e ¢ administrada como terapéutica de substitui¢cdo da
dopamina na doencga de Parkinson.

A carbidopa ¢ um inibidor periférico da descarboxilase dos aminoacidos aromaticos. Impede o

metabolismo da levodopa em dopamina na circulacdo periférica, garantindo que uma proporgao
superior da dose chega ao cérebro, onde a dopamina exerce os seus efeitos terapéuticos. Pode ser
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utilizada uma dose mais baixa de levodopa quando esta ¢ coadministrada com a carbidopa, reduzindo
a incidéncia e a gravidade dos efeitos secundarios periféricos.

Efeitos farmacodindmicos

Quando a levodopa é administrada por via oral, ¢ rapidamente descarboxilada em dopamina nos
tecidos extracerebrais e, por conseguinte, apenas uma pequena por¢do da dose administrada é
transportada inalterada até ao sistema nervoso central. Por este motivo, sdo necessarias doses
superiores de levodopa para se obter um efeito terapéutico adequado e estas podem frequentemente ser
acompanhadas de nauseas e outras reagdes adversas, algumas das quais atribuiveis a dopamina
formada nos tecidos extracerebrais.

A carbidopa inibe a descarboxilagdo da levodopa periférica. Ndo atravessa a barreira hematoencefalica
e ndo afeta o metabolismo da levodopa no sistema nervoso central. Uma vez que a sua atividade
inibidora da descarboxilase ¢ limitada aos tecidos extracerebrais, a administra¢ao de carbjdgpa com
levodopa faz com que haja mais levodopa disponivel para o cérebro. A adicao de carb

levodopa reduz os efeitos periféricos (nauseas, vomitos) causados pela descarboxil levodopa.
Contudo, a carbidopa ndo diminui as reagdes adversas resultantes dos efeitos ce a levodopa.

*
Eficacia e seguranca clinicas Q

APEX-PD

A eficiéncia do Numient em doentes com doenca de Parkinson n e inicial foi estabelecida num
ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado lacebo, de dose fixa e grupos
paralelos com 30 semanas de duragdo com 381 doentes am uma mediana da duracao da
doenca de 1 ano e exposigdo anterior limitada ou inexi a levodopa e agonistas da dopamina. Os
doentes continuaram a receber um medicamentoantipagkinsoniano concomitante estavel. Os doentes
elegiveis foram aleatorizados (1:1:1:1) para rece placebo ou uma de trés doses fixas de
levodopa/carbidopa de 145 mg/36,25 mg, 245 ,25 mg ou 390 mg/97,5 mg, trés vezes por dia.
Nao era permitido aos doentes recebere optl ou inibidores da catecol-O-metiltransferase
(COMT) complementares. Os doentes er o medicamento a base de levodopa/carbidopa de
libertagdo modificada iniciaram o % to com 95 mg de levodopa/23,75 mg de carbidopa trés

Doentes com doenga de Parkinson sem tratamento anterior com Ievo&&

vezes por dia (TID). A dose foi au ada a partir do 4.° dia e a dose-alvo mais elevada (390 mg de
levodopa/97,5 mg de carbido foi alcangada no 22.° dia.

O parametro de avaliac3 rio da eficacia era a alteragdo média desde o inicio do estudo na
pontuagdo na Parte tﬂlades da vida quotidiana) da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS; escala d ificacdo unificada da doenca de Parkinson) mais a pontuag¢ao na Parte III
(funcdo motora ana 30 ou na conclusdo prematura. Cada um dos trés tratamentos com
levodopa/car de libertagdo modificada foi estatisticamente superior ao placebo na medida
principal
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Tabela 4: Alteracdo média desde o inicio do estudo na pontuacdo UPDRS Parte Il mais Parte Il na
semana 30 (ou na conclusdo prematura) em doentes com doenca de Parkinson sem
tratamento anterior com levodopa (APEX-PD)

Média da pontuacdo UPDRS (Parte Il e Parte I111) ?

Semana 30 Alteracdo desde o inicio do
Inicio do (ou na concluséo estudo na semana 30
Tratamento estudo® prematura) (ou na conclusdo prematura)®
Placebo 36,5 35,9 —0,6
Numient 145 mg® 36,1 24.4 -11,7°9
Numient 245 mg® 38,2 25,3 -12,99
Numient 390 mg® 36,3 21,4 ~14,9°9

a) Para a UPDRS, as pontuac¢des mais elevadas indicam gravidade mais elevada do compromisso

b) Todos os valores baseados nos 361 doentes da populagdo por intengéo de tratar que tinham valores validos do Final d0®7
¢) Os niimeros negativos indicam melhoria comparado com o valor no inicio do estudo

d) Trés vezes por dia

e) O valor P ¢ inferior a 0,05 versus placebo

Doentes com doenca de Parkinson avancada /1/

A eficacia e seguranca de Numient em doentes com doenga de Parkinso se avancada foram
avaliadas em dois estudos em dupla ocultagdo com controlo ativo: o e%mgaralelo ADVANCE-PD
(estudo IPX066-B09-02; 22 semanas) e estudo cruzado ASCEND-R, do IPX066-B-09-06 Parte

1; 11 semanas). %

Em ambos os estudos, o “endpoint” primario foi a perce ta@de tempo “off” durante as horas de
vigilia. Os principais “endpoints” secundarios incluiram fe “off”, tempo “on” sem discinesia
problematica e pontuagdo UPDRS Partes II + I11. No &5 ADVANCE-PD, foi também avaliada a
Impresséao Clinica Global de Alteragao. ]

<
ADVANCE-PD \Q'
O estudo ADVANCE-PD foi um estud 2 s€manas de duracdo consistindo em 3 semanas de
ajuste posologico do tratamento anteri tudo com levodopa/carbidopa de libertagdo imediata
antes de uma fase de conversao de as para o Numient. Em seguida, os doentes foram
aleatorizados para um periodo de t ento do estudo com a duragdo de 13 semanas, em dupla
ocultagdo, com levodopa/carbj e libertacdo imediata otimizada ou com Numient. Um total de
471 doentes incluidos havi id6 mantidos com um regime estavel de, pelo menos, 400 mg de
levodopa por dia antes @lem no ensaio. A posologia dos medicamentos antiparkinsonianos
concomitantes foi stavel. Nao era permitido aos doentes receberem levodopa/carbidopa ou
inibidores da catec etlltransferase (COMT) complementares durante o ensaio. Foi aleatorizado
um total de 393 s (média de idades 63,2 anos; 65 % do sexo masculino).

ASCEND-

O estudo ASCEND-PD foi um estudo cruzado, aleatorizado, em dupla ocultagdo, com 2 tratamentos ¢
2 periodos no qual foram incluidos 110 doentes com um regime estavel de
levodopa/carbidopa/entacapona (LCE) contendo, pelo menos, 400 mg de levodopa por dia. A
frequéncia de dosagem minima foi de quatro vezes por dia durante, pelo menos, 4 semanas, ao entrar
neste ensaio. Os medicamentos antiparkinsonianos concomitantes foram mantidos estaveis durante o
estudo. O tratamento com LCE foi convertido para Numient durante um periodo de 6 semanas. Apds
esta conversao de dose, 91 doentes do estudo (idade média: 64,1 anos; 75 % do sexo masculino) foram
aleatorizados para receber Numient seguido do LCE pré-estudo ou vice-versa. Todos os dados de
eficacia sdo baseados em 84 doentes que concluiram o estudo, com a exce¢ao dos dados do diario do
doente, que se baseiam em 83. Cada periodo do estudo em dupla ocultagdo teve a duragao de 2
semanas. Entre estes periodos, todos os doentes receberam tratamento com Numient em regime aberto
durante 1 semana.
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Os medicamentos concomitantes para a doenga de Parkinson registados com maior frequéncia nos
doentes aleatorizados foram agonistas da dopamina (64 %) e inibidores da MAO (37 %).

Resultados
Os principais resultados do estudo estdo resumidos na Tabela 5.
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Tabela 5: Principais resultados dos estudos em doenca de Parkinson avancada

Estudo ADVANCE-PD ASCEND-PD (cruzado)
Nimero de doentes
N incluidos 471 110
N em conversao 450 110
N aleatorizados 393 91
N concluiram 368 84
Caracteristicas dos doentes aleatorizados
Idade [anos (DP)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
Duragdo DP [anos (DP)] 7,4 (4,5) 10,0 (5,3)
Resultados
Grupos do estudo Numient L-dopa LIt Numient | LCE
n=201 n=192 n=84
Dose ( mg), mediana (intervalo) 1.330 800 1.495 600
(570; 5.390) (400; 2.000) (7358400 (400; 1.600)
Percentagem de tempo “off” *
Inicio do estudo, média 36,9 % 36,0 % (N~ 361%
“Endpoint”, média 23,8 % 29,8 % x/‘ 740 % 32,5 %
Diferenca (95 % IC) -5,8 % (-8,8; -2,7) LN 86%(-124;-47)
Valor de p <0,0001 N\ <0,0001
Tempo “off” (h)* \\\"’
Inicio do estudo, média 6,1 &) 5,9
Alteragdo no “endpoint” 2.2 ‘ 2.1 | -0,7
Diferenga (95 % IC) -1,0 (-}5N0.5) -1,4 (2,15 -0.8)
Valor de p % 1 <0,0001
Tempo “on” sem discinesia problematica (h)* .
Inicio do estudo, média 40,0 10,1 9,8
Alteracdo no “endpoint” .. % +0,8 +1,5 | +0,1
Diferenca (95 % IC) N 1,005 1,5 1,4 (0,7; 2,0)
Valor de p 1@ ’ 0,0002 <0,0001
Pontuagdo UPDRS;
Inicio do estudo, média ,,Q‘ 32,3 32,4 32,0
Alteragdo no “endpoint” U -5,7 2,1 2,7 | -0,3
Diferenga (95 % IC) ((‘ -4,0 (-5.9; -2,0) 2,6 (-4,8; -0,4)
Valor de p Q\ <0,0001 0,0233
Andlises de resposta o (4
> l hora de melhoria ?&ql o “off” (95 % 63,2 % 45,3 % 64,0 % 50,0 %
(56,5; 69.,9) (38,3; 52.,4) (54.1; 74.0) (39.6; 60.5)
Valor Q% <0,0001 0,0094
Grande m@ CGI-C (95 % IC) 40,0 % 13,7 % N/A N/A
(33,2; 46.8) (8,8; 18,6)
Valor de p <0,0001 N/A

Abreviaturas: CGI-C: impressdo clinica global de alteragao desde o inicio do estudo; IC: intervalo de confianga; LI: libertagdo imediata;
LCE: Levodopa/Carbidopa/Entacapona; L-dopat: Levodopa/Carbidopa; MQ: minimos quadrados; DP: doenga de Parkinson; DP: desvio
padrdo; N/D: ndo disponivel; h: horas.

*No estudo ADVANCE-PD foi utilizado um modelo de analise de covaridncia (ANCOVA) para o Fim do Estudo, com o tratamento ¢ os
centros como efeitos principais e o termo de interagdo do tratamento por centro ¢ inicio do estudo como covariavel.

Os dados do estudo ASCEND-PD foram analisados utilizando um modelo padrao misto de analise de variancia. A sequéncia e periodo de
tratamento foram incluidos como efeitos fixos e os fatores intra e inter-participantes foram incluidos como efeitos aleatorios. Nao houve

evidéncia de efeitos de sequéncia/transferéncia no periodo no estudo ASCEND-PD (valores de p todos > 0,10).
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com o Numient em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da doenca de
Parkinson idiopética (ver sec¢ao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Levodopa

A farmacocinética do Numient foi avaliada ap6s doses tnicas em individuos saudaveis e apds doses
unicas e multiplas em doentes com doenga de Parkinson. A farmacocinética da dose tnica em adultos
saudaveis ap6s administracao oral de duas capsulas de Numient 195 mg de levodopa/48,75 mg de
carbidopa ¢ apresentada na Figura 1.

Figura 1: Perfis concentragao-tempo médios das concentragdes plasmaticas de levo @m 22 adultos

apos uma dose unica oral de duas capsulas de Numient de 195 mg de levodopa/48§76 g de carbidopa
*
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A biodisponibilid @ evodopa do Numient nos doentes foi de aproximadamente 70 %
relativament @ opa/carbidopa de libertagdo imediata. Para doses comparaveis, o Numient
constitui yya'\sducentracdo de pico (C,x) de levodopa que é 30 % da obtida com levodopa/carbidopa
de libertagadginediata. A seguir a um pico inicial apos cerca de uma hora, as concentragdes
plasmaticas sdo mantidas durante cerca de 4 a 5 horas antes de comegaram a declinar. As
concentragdes plasmaticas de pico sao alcancadas por volta das 4,5 horas. Em doentes com doenca de
Parkinson, a farmacocinética de multiplas doses foi comparavel com a farmacocinética de dose unica,
ou seja, ocorreu uma acumulagdo minima de levodopa do medicamento a base de levodopa/carbidopa
de libertagao modificada.

Apds multiplas doses em doentes, a levodopa/carbidopa de libertagdo modificada reduziu as
flutuagdes das concentragdes plasmaticas de levodopa com um indice de flutuagdo de pico para vale
de 1,5 com uma acumulagdo minima de levodopa.

Carbidopa

Apo6s dosagem oral do medicamento a base de levodopa/carbidopa de libertagdo modificada, a
concentragdo maxima ocorreu aproximadamente 3,5 horas depois. A biodisponibilidade da carbidopa
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deste medicamento relativamente a comprimidos de levodopa e carbidopa de libertacdo imediata era
de aproximadamente 50 %.

Efeito dos alimentos

Em adultos saudaveis, a administragdo oral do medicamento a base de levodopa/carbidopa de
libertagdo modificada ap6s uma refeigdo muito caldrica e rica em gorduras reduziu a C,4, da levodopa
em 21 %. A extensdo da absorc¢ao da levodopa (AUC;,) foi semelhante (aumento de 13 %) a
observada em jejum. A administragdo de uma refei¢do muito caldrica e rica em gorduras pode retardar
a absor¢do da levodopa até um maximo de 2 horas.

Apoés a administragdo do contetido de uma capsula dura de libertagdo modificada polvilhado numa
pequena quantidade de alimento mole, tal como puré de maga, a taxa ¢ a extensdo da absor¢do da

levodopa foram semelhantes as observadas em jejum.

A levodopa compete com determinados aminoacidos para o transporte e, por consegu @refelgoes
com elevado teor proteico podem comprometer a absor¢do da levodopa.

Distribui¢do @
g\

Levodopa
A levodopa liga-se as proteinas plasmaticas de forma pouco extensa (s@%). A levodopa atravessa

a barreira hematoencefalica recorrendo a transportadores ativos p r7hdes aminoacidos neutros.
Carbidopa

A carbidopa tem uma liga¢do de aproximadamente 36 %73 einas plasmaticas. A carbidopa ndo
atravessa a barreira hematoencefalica com doses clini relevantes.

Biotransformacao

Levodopa \

A levodopa ¢ extensamente metabolizac&ﬁ iversos metabolitos. As duas vias metabolicas
principais sdo a descarboxilagao pelan escarboxilase (DDC) e a O-metilacdo pela catecol-O-
metiltransferase (COMT). A levo halterada representa menos de 10 % da excre¢ao total na urina.
A semivida de eliminacao da 1nal da levodopa, a metade ativa da atividade antiparkinsoniana,
¢ de aproximadamente 2 h resenca de carbidopa.

Carbidopa
A carbidopa é met \ﬁada em dois metabolitos principais: acido a-metil-3-metoxi-4-
hidroxifenilprops e acido a-metil-3,4-dihidroxi-fenilpropiénico. Estes dois metabolitos sdo

mente na urina inalterados ou sob a forma de glucoronidos. A carbidopa
nta 30 % da excrecdo total na urina. A semivida de eliminagdo da fase terminal da
carbidopa ¢ at aproximadamente 2 horas.

Linearidade da dose

O Numient demonstra uma farmacocinética proporcional da dose para a carbidopa e a levodopa ao
longo do intervalo de concentragdes de 95 mg a 245 mg.

Insuficiéncia renal

A excrecdo renal de levodopa inalterada representa apenas cerca de 10 % da depuragdo. Por
conseguinte, a insuficiéncia renal pode potencialmente ter um pequeno efeito na exposicdo da
levodopa. A levodopa/carbidopa de libertagdo modificada deve ser administrada com precaugdo em
doentes com insuficiéncia renal grave (ver sec¢do 4.2).

Insuficiéncia hepatica
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Nao existem estudos sobre a farmacocinética da levodopa e da carbidopa em doentes com
insuficiéncia hepatica (ver seccdo 4.2). A levodopa/carbidopa de libertagdo modificada deve ser
administrada com precaucdo em doentes com insuficiéncia hepatica grave.

Populacao pediatrica

Nao existem estudos sobre a farmacocinética da levodopa ¢ da carbidopa quando administradas sob a
forma de Numient a criangas.

Idosos

Em estudos de farmacocinética realizados com doentes apos uma dose unica de Numient, a exposi¢do
sistémica a levodopa aumentou geralmente com o aumento da idade, com os valores da AUC a serem,
em média, aproximadamente 15 % superiores nos idosos (= 65 anos) comparado com os icipantes

mais novos (< 65 anos). t

Sexo @b

Levodopa \

e a Cp, plasmaticas

média, 37 % para a AUC
0 peso corporal inferior das

Apds uma dose tinica de Numient em doentes com doencga de Parkinsqn,
da levodopa foram superiores nas mulheres comparado com os home
e 35 % para a C,,4,). Estas diferengas eram explicadas principalmeE

mulheres.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica (‘®O

Os dados ndo clinicos nao revelam riscos especiais p ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dos etida, genotoxicidade, e potencial carcinogénico.
Toxicidade reprodutiva O

Tanto a levodopa como associagdes d@ dopa e levodopa provocaram malformagdes viscerais e
esqueléticas em coelhos. @

toxicidade de dose repetid atos, ratinhos ou macacos com levodopa isolada ou em associagdo

Nao foram observados efeit drgaos reprodutores masculinos e femininos em estudos de
com carbidopa. To a'vi@aemonstrado que a levodopa afeta de forma ligeira o comportamento de
% acho.

acasalamento dos r;

<

6. IN COES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Celulose microcristalina
Manitol

Acido tartérico
Etilcelulose
Hipromelose

Amido glicolato de soédio
Lauril sulfato de sédio
Povidona
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Talco

Copolimeros de acido metacrilico — metacrilato de metilo (1:1)
Copolimeros de acido metacrilico — metacrilato de metilo (1:2)
Citrato de trietilo

Croscarmelose sddica

Estereato de magnésio

Involucro da capsula

Carmim de indigo (E132), laca
Oxido de ferro amarelo (E172)
Dioxido de titanio (E171)
Gelatina

Tinta

Tinta azul SB-6018 6
Goma laca (E904) @'

Propilenoglicol
Carmim de indigo (E132), laca

6.2 Incompatibilidades 0
Nao aplicavel. %
6.3 Prazo de validade "‘@O

30 meses '] Q

90 dias apés a primeira abertura.

6.4  Precaucdes especiais de conse&@

Conservar a temperatura inferio C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e
da humidade. &

Condicdes de conserya&nedicamento apos a primeira abertura, ver seccao 6.3.

6.5 Naturezae @}Jdo do recipiente

Frasco opaco, ;co de polietileno de alta densidade (PEAD) com fecho com rosca de polipropileno.
Exsicante 1 do no frasco.

Um frasco contendo 25, 100 ou 240 capsulas duras de libertacdo modificada.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Amneal Pharma Europe Ltd

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Numient 95 mg/23.75 mg capsulas de libertacdo modificada

EU/1/15/1044/001 (25 capsulas de libertacdo modificada)
EU/1/15/1044/002 (100 capsulas de libertacao modificada)

EU/1/15/1044/003 (240 capsulas de libertagao modificada) O
Numient 145 mg/36,25 mg capsulas de libertacdo modificada @»6
EU/1/15/1044/004 (25 capsulas de libertacdo modificada) ’@
EU/1/15/1044/005 (100 capsulas de libertagao modificada) K
EU/1/15/1044/006 (240 capsulas de libertagao modificada) \Q

Numient 195 mg/48,75 mg capsulas de libertacdo modificada %0
EU/1/15/1044/007 (25 capsulas de libertacdo modificad O
EU/1/15/1044/008 (100 capsulas de libertagao modifica:
EU/1/15/1044/009 (240 capsulas de libertagao modifi

Numient 245 mg/61.25 mg capsulas de 11bertaca@d1ﬁcada

EU/1/15/1044/010 (25 capsulas de libe 0 ﬁcada)
EU/1/15/1044/011 (100 capsulas de li 0 modlﬁcada)
EU/1/15/1044/012 (240 capsulas d@ ¢do modificada)

9. DATADAPRIM TORIZACAO/RENOVACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO . O

Data da primeira a@aqéo: 19 de novembro de 2015

10. DA@A REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I (b'

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBE%Q\O DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATl\QAo FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

L 2
OUTRAS CONDICOES E RE @é DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU REST, @?SRELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENT

5

@Q)
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Reino Unido

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E

UTILIZACAO

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO QE}@)DUCAO NO

MERCADO
N\
o)

o Relatérios Periddicos de Seguranca
Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de segur; ra este medicamento

Medicamento sujeito a receita médica.

estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lis ), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisstier atualizagdes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos. p 6

QO

D. CONDICOES OU RESTRICOES RE @/As A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (P@O

O Titular da AIM deve efetu idades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR aprese o%o Modulo 1.8.2. da Autorizacao de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes entes do PGR acordadas.

*

Deve ser apresent@ GR atualizado:

o 1do da Agéncia Europeia de Medicamentos
o mpre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como
esultado da rece¢do de nova informagao que possa levar a alteragdes
significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido
um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA/EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Numient 95 mg/23,75 mg céapsulas de libertagdo modificada
Numient 145 mg/36,25 mg capsulas de libertacdo modificada
Numient 195 mg/48,75 mg capsulas de libertacdo modificada
Numient 245 mg/61,25 mg capsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

20O

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) \ud

A \ 4
*
Cada capsula contém 95 mg de levodopa e 23,75 mg de carbidopa (sob a fi ono-hidratada).
Cada capsula contém 145 mg de levodopa e 36,25 mg de carbidopa (s a mono-hidratada)
Cada capsula contém 195 mg de levodopa e 48,75 mg de carbidopa ( orma mono-hidratada)

Cada capsula contém 245 mg de levodopa e 61,25 mg de carbido%o a forma mono-hidratada)

o
| 3. LISTADOS EXCIPIENTES e i

QU'

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDNO

25 capsulas de libertagdo modificada \'O \
100 capsulas de libertagao modiﬁcadb

240 capsulas de libertacdo modific

5. MODOEVIA(S)I?%@ INISTRAGAO

M
R \"4
Consultar o folheto ativo antes de utilizar.
Via oral.

Engolir intei astigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.
Depois de abrir o frasco, utilizar no prazo de 90 dias.
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Aberto:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e
da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRO NO
MERCADO

D
Amneal Pharma Europe Ltd . @@.

70 Sir John Rogerson’s Quay

puin &0‘
2

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODWSAO NO MERCADO

2
Numient 95 mg/23,75 mg céapsulas de libertagdo modﬁ
EU/1/15/1044/001 (25 capsulas de libertacdo mqdificada)
EU/1/15/1044/002 (100 capsulas de libertagiarr@cada)
EU/1/15/1044/003 (240 capsulas de libertagéo ficada)

Numient 145 mg/36,25 mg capsulas d
EU/1/15/1044/004 (25 capsulas de li
EU/1/15/1044/005 (100 capsulas
EU/1/15/1044/006 (240 caps

¢do modificada
a0 modificada)
ertagdo modificada)
ibertagdo modificada)

Numient 195 mg/48,75 sulas de libertagdo modificada
EU/1/15/1044/007 énsulas de libertacao modificada)
EU/1/15/1044/008 apsulas de libertagdo modificada)

EU/1/15/1044/ 0 capsulas de libertagao modificada)

Numient 2 /61,25 mg céapsulas de libertagdo modificada
EU/1/15/1044/010 (25 capsulas de libertacdo modificada)
EU/1/15/1044/011 (100 capsulas de libertacao modificada)
EU/1/15/1044/012 (240 capsulas de libertagao modificada)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Numient 95/23,75 mg

Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO/PEAD

1. NOME DO MEDICAMENTO

Numient 95 mg/23,75 mg céapsulas de libertagdo modificada
Numient 145 mg/36,25 mg capsulas de libertagdo modificada
Numient 195 mg/48,75 mg capsulas de libertacdo modificada
Numient 245 mg/61,25 mg capsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

2

idratada)

no-hidratada)
ono-hidratada)
a mono-hidratada)

Cada capsula contém 95 mg de levodopa e 23,75 mg de carbidopa (sob a forma
Cada capsula contém 145 mg de levodopa e 36,25 mg de carbidopa (sob a fi
Cada capsula contém 195 mg de levodopa e 48,75 mg de carbidopa (sob a fi
Cada capsula contém 245 mg de levodopa e 61,25 mg de carbidopa (sg{'

O

| 3. LISTADOS EXCIPIENTES ¢

O

P
| 4. FORMA FARMACEUTICAE CONTEUDQ‘\%

‘ N\

25 capsulas de libertagdo modificada \Q'

100 capsulas de libertagdo modificada
240 capsulas de libertagao modificada \

5. MODO E VIA(S) DE APMSTRAQAO
g

Consultar o folheto infonr%o antes de utilizar.
Via oral.

Engolir inteiro, na 3 éar

6. A ENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORADA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Depois de abrir o frasco, utilizar no prazo de 90 dias
Aberto:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e
da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

O
Logo6tipo da Amneal Pharma 6

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MEW
N\

EU/1/15/1044/001 (25 capsulas de libertacao modificada)
EU/1/15/1044/002 (100 capsulas de libertagdo modificada)
EU/1/15/1044/003 (240 capsulas de libertagdo modificada) %

Numient 95 mg/23,75 mg capsulas de libertagdo modificada 5\'0

Numient 145 mg/36,25 mg capsulas de libertacao modif)
EU/1/15/1044/004 (25 capsulas de libertagao modific
EU/1/15/1044/005 (100 capsulas de libertagao n‘odlfﬁ)
EU/1/15/1044/006 (240 capsulas de llbertaga() cada)

Numient 195 mg/48,75 mg capsulas de |ib odlﬁcada
EU/1/15/1044/007 (25 capsulas de lib modlﬁcada)
EU/1/15/1044/008 (100 capsulas de ¢do modificada)
EU/1/15/1044/009 (240 capsulas dedibertacao modificada)

Numient 245 mg/61,25 m apRulas de libertagdo modificada
EU/1/15/1044/010 (25 de libertagdao modificada)
EU/1/15/1044/011 GK sulas de libertagdo modificada)
EU/1/15/1044/ 012 apsulas de libertagdo modificada)

13. NU O DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

31



B. FOLHETO INFORMSI@
ey
@
xO
)
N
QS
>

@@

>
&
S



Folheto informativo: Informacao para o doente
Numient 95 mg/23,75 mg capsulas de libertacdo modificada
Numient 145 mg/36,25 mg capsulas de libertacdo modificada
Numient 195 mg/48,75 mg cdpsulas de libertagdo modificada

Numient 245 mg/61,25 mg capsulas de libertacdo modificada
Levodopa/carbidopa

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O med to pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secunda o indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4. 0\
O que contém este folheto 5\'0&
O que é Numient e para que ¢ utilizado 0

Como conservar Numient
Conteudo da embalagem e outras informagéesQ
!

1.

2. O que precisa de saber antes de tomar Numient %
3. Como tomar Numient

4, Efeitos secundarios possiveis l O

5.

6.

*

1. O que é Numient e para que é utiI@A

xentes chamados levodopa e carbidopa numa cépsula.
ubstancia chamada “dopamina” no cérebro. A dopamina ajuda
ca de Parkinson.

O Numient contém dois medicamento

- a levodopa transforma-se n
a melhorar os sintomas

- a carbidopa pertence po de medicamentos chamados “inbidores da descarboxilase dos
aminoacidos aromag . Ajuda a levodopa a funcionar mais eficientemente ao reduzir a
velocidade com @ evodopa ¢ degradada no seu organismo.

O Numient ¢ utilizra melhorar os sintomas da doenga de Parkinson nos adultos.

2

2. O recisa de saber antes de tomar Numient
Nao tome Numient:

- se tem alergia a levodopa ou a carbidopa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢ao 6);

- se tem glaucoma de angulo fechado (uma doenca dos olhos);

- se tem feocromocitoma (um tumor raro das glandulas suprarrenais);

- se estiver a tomar determinados medicamentos para tratar a depressdo [inibidores ndo seletivos
da monoaminoxidase (MAQ). Tem de parar de tomar estes medicamentos, pelo menos, duas
semanas antes de comegar a tomar o Numient (ver também em “Outros medicamentos e 0
Numient”);

- se alguma vez teve sindrome maligna dos neurolépticos (SMN — uma reagdo grave ¢ rara aos
medicamentos utilizados para tratar doengas mentais graves);

- se alguma vez teve rabdomiodlise (uma doenga muscular rara) ndo traumatica.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar o Numient se tiver, alguma vez tiver tido ou
desenvolver:
- ataques de sono subitos ou, por vezes, sentir-se muito sonolento
- alguma forma de doenca mental grave, tal como psicose
- sentimentos de depressao, pensamentos suicidas ou se notar alteragdes incomuns do seu
comportamento
- tremores, agitacdo, confusdo, febre, pulso rapido ou grandes flutuagdes da sua tensdo arterial ou
se notar que os seus musculos ficam muito rigidos ou t€ém espasmos violentos. Se ocorrer
alguma destas situagdes, contacte imediatamente o seu médico.
- uma doenga dos olhos chamada glaucoma de angulo aberto cronico, pois a sua dose pode
necessitar de ser ajustada e a tens@o nos seus olhos pode precisar de ser monitorizada
- melonoma ou alguma lesdo na pele suspeita
- um ataque do coragdo, problemas do ritmo cardiaco, circulagdo ou problemas respiratorios
- doengas dos rins ou do figado
- uma ulcera no intestino (chamada “alcera duodenal” ou “péptica’”) 6
- uma doenga enddcrina (hormonal)

- asma bronquica $z
- comportamento(s) obsessivo(s) Q

- convulsdes O
- tensdo arterial baixa ou sentir tonturas ao levantar s\f
- movimentos corporais anormais (discinesias) novos ou agra@-n 0 dos mesmos

Caso ndo tenha a certeza se alguma das situa¢des acima descgitas aaplica a si, fale com o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar o Numient. p

Se tiver de ser submetido a uma cirurgia, informe o s ico de que esta a utilizar o Numient.
!

Perturbacdes do controlo de impulsos ¢

Informe o seu médico se notar ou se a sua familidprestador de cuidados notar que esta a desenvolver

impulsos ou desejos irresistiveis de se cqn @ ar de formas que ndo sdo normais para si € nao

conseguir resistir ao impulso, compu Owtentagdo de efetuar determinadas atividades que podem

ser prejudiciais para si ou para os o hs‘tes comportamentos chamam-se perturbagdes do controlo

0 jogo, ingestdo excessiva de comida, compras excessivas ou

etevado ou um aumento dos pensamentos e sensa¢des de natureza

sitar de rever os seus tratamentos.

r

dos impulsos ¢ podem incluir o
um instinto sexual anormalm
sexual. O seu médico pod

Andlises

Podera ser necessafo 3 hsar o funcionamento do seu coragdo, figado, rins e células sanguineas
durante um tgat de longa dura¢do com medicamentos a base de levodopa/carbidopa. Se
necessitar,de analises ao sangue ou a urina, informe o médico ou enfermeiro de que esta a tomar
o Numient? deve-se ao facto de o medicamento poder afetar os resultados de algumas analises.

Criancas e adolescentes

A utilizacdo de Numient nao é recomendada em doentes com menos de 18 anos. A seguranca e a
eficacia do Numient em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram estudadas.

Outros medicamentos e o Numient
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto deve-se ao facto de outros medicamentos poderem afetar a forma

como o Numient atua.

Nao tome Numient se tiver tomado um medicamento chamado “inibidor nao seletivo da
monoaminoxidase (MAQ)” para tratar a depressao nos ultimos 14 dias. Estes medicamentos incluem a
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isocarboxazida e a fenelzina. Se isto se aplica a si, ndo tome o Numient ¢ consulte o seu médico ou
farmacéutico.

Em particular, informe o seu médico ou farmacé€utico se estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos:

- Outros medicamentos para a doenga de Parkinson, tais como “anticolinérgicos” (por ex.,
orfenadrina e triexifenidil), “inibidores seletivos da MAO-B” (por ex., selegilina e rasagilina) e
um “inibidor da COMT” (por ex., entacapona)

- Sulfato ferroso (utilizado para tratar a anemia causada por niveis baixos de ferro no sangue). A
levodopa/carbidopa podem tornar mais dificil a utilizacdo do ferro pelo corpo. Por conseguinte,
nao tome o Numient e suplementos de ferro ou multivitaminicos contendo ferro ao mesmo
tempo. Apds tomar um deles, aguarde, pelo menos, 2 a 3 horas antes de tomar o outro

- Fenotiazinas - tais como, cloropromazina, promazina e procloroperazina (utilizadas para tratar
doengas mentais)

- Benzodiazepinas, tais como alprazolam, diazepam ¢ lorazepam utilizadas para tratar a
ansiedade

- Antidepressivos triciclicos (TCA; utilizados para tratar a depressao) 6

- Papaverina (utilizada para melhorar a circulagdo sanguinea no organismo @,

- Tratamento para a tensdo arterial elevada (hipertensao) . ¢

- Fenotoina, que ¢ utilizada para tratar ataques epiléticos (convulsdes) \

- Isoniazida, que ¢ utilizada para tratar a tuberculose

- Antagonistas da dopamina utilizados para tratar distirbios m%@useas e vomitos
Numient com alimentos e bebidas a

As refei¢des muito caloricas e ricas em gorduras retarda sor¢ao da levodopa em duas horas. Se a
sua dieta contiver demasiada proteina (carne, ovos, leite;\jleijo), o Numient pode nio atuar tdo bem
como deveria. Evite tomar as suas capsulas ao o ttmpo que consumir refeigdes ricas em
gorduras ou em proteinas. ‘\

Gravidez, amamentacao e fertilida%’\o

Se esta gravida ou a amamentar @xsa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de to mient.

O Numient ndo & reco durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que nao utilizem
meios de contracepg 0\ entanto, o seu médico podera decidir dar-lhe Numient se os beneficios
esperados do trata @ p'superarem o potencial risco para o feto.

As mulheges vem amamentar durante o tratamento com o Numient.

Condugcdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O Numient pode causar sonoléncia (sono excessivo) e episddios de adormecimento subito. Por
conseguinte, deve evitar conduzir ou efetuar atividades nas quais uma redugdo da vigilancia possa

colocé-lo ou a outras pessoas em risco de ferimentos graves ou morte (por exemplo, utilizar
maquinas), até que esses episodios recorrentes ¢ a sonoléncia desaparegam.
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3. Como tomar Numient

- Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas

- O seu médico vai dizer-lhe exatamente quantas capsulas de Numient deve tomar por dia

- Se nunca tomou levodopa no passado, a dose inicial habitual do Numient é de uma capsula de
95 mg trés vezes por dia durante trés dias. Dependendo da forma como responde ao tratamento,
o seu médico podera aumentar a dose no quarto dia

- Se ja tomou levodopa no passado, o seu médico vai determinar o regime de dosagem inicial
adequado com base na sua dose de levodopa atual

- Numient devera ser tomado aproximadamente a cada 6 horas e ndo mais de 5 vezes por dia

- Tome este medicamento por via oral com um copo de agua. Tem de engolir as capsulas
inteiras. N80 parta, esmague nem mastigue as capsulas

- Alternativamente, se tiver dificuldade em engolir uma capsula, este medicamento pode ser
administrado abrindo cuidadosamente a capsula e polvilhando o seu conteudo na integra numa
pequena quantidade (por ex., 2 colheres de sopa) de alimento mole, tal como agﬁ,
iogurte ou pudim. Nao aquega a mistura medicamento/alimento nem polvilhe teudo da
capsula em alimentos quentes. Engula toda a mistura de medicamento/alin‘%e
imediatamente, sem mastigar e sem guardar para utilizar no futuro

- Tome as capsulas a intervalos regulares, de acordo com as instrugde dico
- Nao mude as horas a que toma as capsulas nem tome outros medi tos para a doenga de
Parkinson sem primeiro consultar o seu médico. Nao deve to psulas de Numient com

intervalos inferiores a 4 horas
- Numient pode ser tomado com ou sem alimentos. Evite t% s capsulas com uma refei¢ao
rica em gorduras ou em proteinas, pois isto retarda o tempo*que o medicamento demora a atuar
- Fale com o seu médico ou farmacéutico se achar e@eito do Numient é demasiado forte ou
demasiado fraco ou se sentir possiveis efeitos secligaprios
- Dependendo da forma como responde ao tratadneds, o seu médico pode aumentar ou diminuir
a sua dose ¢ ajustar a frequéncia de dosagdem.
<

Se tomar mais Numient do que deveria \

Se tomar mais Numient do que deveri ’\a guém ingerir o Numient acidentalmente), fale

imediatamente com o seu médico céutico. No caso de tomar uma dose excessiva, podera
sentir-se confuso ou agitado e o imento cardiaco pode ficar mais lento ou mais rapido do que o
habitual.

Caso se tenha esqueciderdé.tomar uma dose de Numient

Tome-a logo que s@\rar, a ndo ser que esteja quase na hora da dose seguinte. Nao tome uma dose
a dobrar par: co@ sar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome as restantes doses as horas
corretas.

Se parar de tomar o Numient

N3ao pare de tomar nem mude a sua dose de Numient sem falar primeiro com o seu médico, mesmo
que se sinta melhor.

N&o pare de tomar Numient subitamente
Isso pode causar problemas musculares, febre e alteracdes mentais.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver algum dos seguintes sintomas durante o tratamento com o Numient, contacte imediatamente
0 seu médico:

- Sangrar do estdmago ou intestino, o que pode manifestar-se sob a forma de sangue nas fezes ou
fezes escuras

- Uma reacdo alérgica, cujos sinais incluem urticaria, comichao, erupgao na pele, inchaco da
face, labios, lingua ou garganta. Isto pode causar dificuldades em respirar ou engolir

- Os seus musculos podem ficar muito rigidos ou ter movimentos violentos, pode ter tremores,
agitacdo, confusao, febre, pulsacdo acelerada ou grandes flutuagdes da tensao arterial. Estes
podem ser sintomas de sindrome maligna dos neurolépticos (SMN, uma reagdo graye € rara aos
medicamentos utilizados para tratar doengas do sistema nervoso central) ou de @ iolise
(uma doenca muscular grave e rara)

Outros efeitos secundarios possiveis: . @

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas) K\

- Sentir-se maldisposto do estdmago (nauseas) O

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas) 05\'

- Perda de peso

- Ver ou ouvir coisas que ndo sdo reais, depressdo, ansigdadéSonoléncia (sono excessivo),
dificuldade em adormecer ¢/ou permanecer a dor¢m' \sofhos anormais, confusdo, problemas de
memoria e das capacidades de raciocinio

- Tor¢des € movimentos repetitivos ou postura: ais causados por contragdes musculares
involuntarias (distonia), movimentos invdluntartos anormais (discinesia), fenomeno “on-off” (o
tempo durante o qual o medicamento e$¢4 ar e quando comega a ndo conseguir controlar os

seus sintomas), agravamento da doenga arkinson, marcha anormal, tonturas, sonoléncia
excessiva, sensagao de formigue& icadas nos bragos e/ou pernas, tremores, dores de

cabeca
- Ritmo do coracdo irregular Q

- Tensdo arterial elevada, rterial anormalmente baixa quando se levanta
- Falta de ar

- Dor de barriga, prisi ventre, diarreia, boca seca, vomitos

- Afrontamento’s, acdo excessiva, erupgdo cutanea

- Espasmos
- Quedas

- Inchago acos e/ou pernas

- Dor n nao devida a doenga do coragdo
- Fa forca, fadiga

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- Melanoma (um tipo de cancro da pele)

- Anemia (nivel baixo de globulos vermelhos)

- Diminuigdo do apetite, aumento de peso

- Episodio psicoético, agitacdo

- Perturbagdes do controlo dos impulsos (ver a seguir)

- Episodios de adormecimento subito, sindrome das pernas inquietas (sensagdes desagradaveis
nas pernas com um impulso irresistivel para as movimentar), dificuldade em abrir a boca,
convulsoes

- Visao dupla, pupilas dilatadas, visdo turva

- Palpitagdes

- Desmaios, coagulo ou inflamag¢do num vaso sanguineo

- Sangrar do estdmago ou intestino, tlcera péptica, dificuldade em engolir, indigestao, paladar
anormal na boca, sensac¢do de ardor na lingua, gases intestinais excessivos (flatuléncia)
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- Uma reagdo alérgica, cujos sinais podem incluir urticaria, comichdo, erupgdo cutanea, inchago
da face, labios, lingua ou garganta, dificuldade em respirar ou engolir

- Incapacidade de urinar

- Sensac¢do geral de mal-estar

- Aumento dos niveis de agtcar, acido trico e/ou enzimas do figado no sangue

- Alteracdo das analises da fun¢do renal e/ou sangue na urina

Pode igualmente sentir os seguintes efeitos secundarios
- Incapacidade de resistir ao impulso de efetuar um ato que pode ser prejudicial e que pode

incluir:

- Forte impulso para jogar excessivamente, apesar de graves consequéncias pessoais ou
familiares

- Interesse e comportamento sexuais alterados ou aumentados significativamente
preocupantes para si e para os outros, por exemplo, instinto sexual aumentado

- Compras ou gastos excessivos incontrolaveis

- Ingestdo excessiva (comer grandes quantidades de alimentos num curt ode
tempo) ou ingestdo compulsiva (comer mais do que o normal e mais 0
necessario para satisfazer o apetite) de alimentos

*
Informe o seu médico se notar qualquer um destes comportamentos. S {Scutidas formas de

controlar ou reduzir os sintomas

Os seguintes efeitos secundarios também foram comunicados mas @a’bilidade de ocorrerem é

desconhecida: @

- Contagens baixas de células sanguineas (globulos brapcos, Plaquetas)

- Abuso de determinados medicamentos utilizados‘,p r@tar a doenca de Parkinson

- Tentativa de suicidio, sensa¢ao de desorientagao nto das sensacdes sexuais

- Movimentos oculares anormais prolongados g%, sindrome de Horner (palpebra descaida,
contracdo da pupila e diminui¢do da trandpiraca® num dos lados da face), espasmos das

<

palpebras
- Padrao respiratorio anormal \
- Saliva excessiva ou de cor escur r oS dentes, solucos
- Perda de cabelo, erupgdo cuta uindo uma erupgdo grave chamada purpura de Henoch-
Schonlein), suor de cor esa@

Comunicacao de efeitos sec@os

Se tiver quaisquer efgit ndarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o &ico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atrayg istema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar

4

efeitos secu sflestara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Numient
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Conservar a temperatura inferior a 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e
da humidade.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado. Depois de abrir o frasco,
utilizar no prazo de 90 dias.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informagdes
Qual a composi¢do do Numient

- As substéncias ativas do Numient sdo a levodopa e a carbidopa

- Cada capsula dura de libertagdo modificada de 95 mg/23,75 mg contém 95 mg de
levodopa e 23,75 mg de carbidopa (sob a forma mono-hidratada)

- Cada capsula dura de libertacdo modificada de 145 mg/36,25 mg contém 145 mg de
levodopa e 36,25 mg de carbidopa (sob a forma mono-hidratada)

- Cada capsula dura de libertagdo modificada de 195 mg/48,75 mg contém 195 mg de
levodopa e 48,75 mg de carbidopa (sob a forma mono-hidratada)

- Cada cépsula dura de libertacdo modificada de 245 mg/61,25 mg contém 245 mg de
levodopa e 61,25 mg de carbidopa (sob a forma mono-hidratada) O

- Os outros componentes sao celulose microcristalina, manitol, acido tartaric @lulose,
hipromelose, amido glicolato de sodio, lauril sulfato de s6dio, povidona, @copolimeros de
acido metacrilico — metacrilato de metilo (1:1), copolimeros de écido‘ﬁm 1co — metacrilato
de metilo (1:2), citrato de trietilo, croscarmelose sddica e estereato d& ésio

- Os componentes do invélucro da capsula dura sdo carmim de Mg (E132), laca, 6xido de
ferro amarelo (E172), dioxido de titdnio (E171) e gelatina

- Os componentes da tinta sdo tinta azul SB-6018, gmn@ca ;E904), propilenoglicol e carmim
de indigo (E132), laca /@

Qual o aspeto do Numient e contetdo da en}me

Numient ¢ uma cépsula de libertagao modi@c%

Capsulas de libertacdo modificada de /23,75 mg
Corpo branco e tampa azul de 18 com “IPX066” e “95” gravado a tinta azul.

Céapsulas de libertacdo modififadia de 145 mg/36,25 mg
Corpo azul claro e tampa 3 19 x 7 mm com “IPX066” ¢ “145” gravado a tinta azul.

L 2
Cépsulas de liberta \&iﬁcada de 195 mg/48.75 mg
Corpo amarelo e@ azul de 24 x 8 mm com “IPX066” e “195” gravado a tinta azul.

Cépsulas Macﬁo modificada de 245 mg/61,25 mg
Corpo azul ﬁnpa azul de 23 x 9 mm com “IPX066” e “245” gravado a tinta azul.

As capsulas de Numient sdo fornecidas em frascos de plastico com exsicante e uma tampa de plastico,
disponiveis em frascos de 25, 100 ou 240 céapsulas duras. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

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

Irlanda
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Fabricante

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

Reino Unido

44(0) 1234 227816

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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