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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Numient 95 mg/23,75 mg capsule cu eliberare modificata

Numient 145 mg/36,25 mg capsule cu eliberare modificata
Numient 195 mg/48,75 mg capsule cu eliberare modificata
Numient 245 mg/61,25 mg capsule cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

95 mg/23.75 mg capsule cu eliberare modificata
Fiecare capsula contine levodopa 95 mg si carbidopa 23,75 mg (sub forma de monohidrat)

145 mg/36.25 mg capsule cu eliberare modificati é\'
Fiecare capsula contine levodopa 145 mg si carbidopa 36,25 mg (sub forma de monohid

195 mg/48,75 mg capsule cu eliberare modificata K
Fiecare capsula contine levodopa 195 mg si carbidopa 48,75 mg (sub forma d®' drat)

245 mg/61,25 mg capsule cu eliberare modificata
Fiecare capsula contine levodopa 245 mg si carbidopa 61,25 mg (sub fegma &€ monohidrat)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 6\'

O

3. FORMA FARMACEUTICA @

Capsula cu eliberare modificata @

95 mg/23.75 mg capsula cu eliberare modiﬁca@
Corp alb si cap albastru, cu dimensiunega dé&8\< 6 mm, inscriptionate cu ,,IPX066 si ,,95”, cu
cerneala albastra.

145 mg/36,25 mg capsula cu eli erodiﬁcaté

Corp albastru deschis si cap , cu dimensiunea de 19 x 7 mm, inscriptionate cu ,,IPX066” si
,145”, cu cerneala albas@

195 mg/48.75 mg cagy u eliberare modificata

Corp galben si Qa@ ru, cu dimensiunea de 24 x 8 mm, inscriptionate cu ,,IPX066” si ,,195”, cu
cerneala albas \

245 megs 1826 tng capsula cu eliberare modificata
Co b si cap albastru, cu dimensiunea de 23 x 9 mm, inscriptionate cu ,,IPX066” si ,,245”, cu
cerneal¥, dlbastra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al pacientilor adulfi cu boala Parkinson.



4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Se recomanda ca doza de Numient sa fie administrata pe cale orala, la interval de aproximativ 6 ore.
Administrarea dozelor din acest medicament de mai mult de 5 ori pe zi nu este recomandata.

Fiecare concentratie de capsuld poate fi utilizatd singura sau in asociere cu alte concentratii de capsule,
dupa necesitati. Utilizarea acestui medicament impreuna cu alte medicamente care contin levodopa nu
a fost studiata.

Recomandarile privind dozele trebuie respectate la initierea tratamentului, iar apoi adaptate conform
raspunsului clinic.

Doza initiala si titrarea la pacientii care nu au fost expusi anterior la levodopa @

Doza de inceput este de o capsula continand levodopa 95 mg si carbidopa 23,75 mm e1 ori pe zi
(TID) pentru primele trei zile; aceasta poate fi crescuta la o doza de o capsula cu re modificata
continand levodopa 145 mg si carbidopa 36,25 mg de trei ori pe zi, incepand @ 4 de tratament.

stabilita prin titrarea atentd. Pacientii trebuie sd mentina cea mai sca 74 necesara pentru a obtine

Cresterile ulterioare trebuie sa fie individualizate pe baza raspunsului c?’ ic.@(;za zilnica trebuie sa fie
controlul simptomelor si a minimiza reactiile adverse, cum ar fi d% zia §i greata.

Experienta cu o doza zilnica totald de peste 1170 mg de levod&dministraté la pacientii care nu au
fost expusi anterior la levodopa este limitata. @

Comutarea pacientilor de la alte medicamente pe b@ levodopa/ inhibitor de dopa-decarboxilaza
(DDC) (carbidopa sau benserazida) la Numlent

Din cauza caracteristicilor farmacocmetlce?lumlent dozele si frecventa de administrare a dozelor
de Numient nu sunt interschimbabile d cu cele ale altor medicamente pe baza de
levodopa/inhibitor al DDC cu ehb@x diata (vezi pct. 5.2).

Atunci cand pacientii sunt co 1§1al de la medicamente pe baza de levodopa/inhibitor al DDC cu

eliberare imediata la Numi rumarlle privind comutarea dozei furnizate in Tabelul 1 sunt
recomandate pentru doz&i‘;lala.

Tabelul 1: fndrum&ru comutarea initiala de la medicamente pe baza de levodopa/inhibitor al
DDC cu ellbe&\ diata (El) la Numient in cazul pacientilor cu boala Parkinson.

Doza zikni fali de Doza zilnica totala initiala de Doza initiala sugerata de Numient
\Q) in Numient
levo nhibitor al (levodopa, in mg)

DDC ¢u eliberare
imediata ( mg)

Intre 400 si 549 855 3 capsule de 95 mg/23,75 mg TID
Intre 550 si 749 1140 4 capsule de 95 mg/23,75 mg TID
Intre 750 si 949 1305 3 capsule de 145 mg/36,25 mg TID
Intre 950 si 1249 1755 3 capsule de 195 mg/48,75 mg TID
> 1250 2340 4 capsule de 195 mg/48,75 mg TID

sau
2205 3 capsule de 245 mg/61,25 mg TID




Atunci cand pacientii sunt comutati initial de la levodopa/inhibitor al DDC cu eliberare imediata plus
inhibitori ai catecol-O-metil transferazei (COMT; cum ar fi entacapona) la Numient, indrumarile
privind comutarea dozei furnizate in Tabelul 2 sunt recomandate pentru dozarea initiala.

Tabelul 2: Indrumdri pentru comutarea initiald de la levodopa/inhibitor al DDC cu eliberare imediatd
plus inhibitori ai catecol-O-metil transferazei (COMT, cum ar fi entacapona) la Numient in cazul
pacientilor cu boala Parkinson

Doza zilnica totala de Doza zilnica totala initiala de Doza initiala sugeratide Numient
levodopa ( mg) din Numient
levodopa/inhibitor al (levodopa, in mg)
DDC/entecapona
Intre 400 si 549 1140 4 capsule de 95 mg/23,75 mg Tllyx\r
intre 550 si 749 1470 2 capsule de 245 mg/61,25 mg DL
intre 750 si 949 1755 3 capsule de 195 mg/48,75

Intre 950 si 1249 2205 3 capsule de 245 mg/61 TID

> 1250 2940 4 capsule de 245 m; mg TID
A N

N4
Atunci cand pacientii sunt comutati de la medicamente pe baza de levo op%ibitor al DDC la
Numient, doza trebuie ajustatd pentru a mentine un control suficien @ptemelor. Frecventa
administrarii dozelor poate fi modificata de la de trei ori pe zi la m de cinci ori pe zi, In cazul
in care nu se observa un control suficient al simptomelor. In st@ e pacienti cu boald Parkinson
avansatd, existd date limitate privind utilizarea dozelor de pesto®450 mg de levodopa si 612,5 mg de
carbidopa administrate sub forma de Numient. @

Doza zilnica totala finala de levodopa din Numient,@yroximativ dubla fata de doza zilnica totala
finala de levodopa din comprimatele cu eliberarg imediata, in timp doza zilnica totala finala de
levodopa din Numient este aproximativ de trei\Qrihmai mare decét doza zilnica totald finala de
levodopa din combinatia levodopa/ inhibitotébDC/entacaponﬁ.

Comutarea pacientilor in mod spe@ a alte medicamente pe baza de levodopa/inhibitor al DDC
cu eliberare modificata la Numi

Pentru pacientii care sunt t t@l prezent cu medicamente pe baza de levodopa/inhibitor al DDC cu
eliberare modificatad, sungisponibile informatii privind comutarea la Numient. Doza zilnica totala
initiala de Numient d in Tabelul 1 de mai sus poate necesita sa fie scdzuta cu aproximativ 30 %
in cazul pacientilo nt comutati in mod specific de la medicamente pe baza de
levodopa/inhig\ DC cu eliberare modificata la Numient.

Intretin re@

ala Parkinson este progresiva, se recomanda evaludri clinice periodice. Terapia trebuie
individualizata si ajustata pentru fiecare pacient, conform raspunsului terapeutic dorit.

Adaugarea de alte medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson

Levodopa/carbidopa cu eliberare modificata poate fi utilizat impreund cu alte medicamente pentru
tratamentul bolii Parkinson. Cu toate acestea, pot fi necesare ajutari ale dozei (vezi pct. 4.5).

Intreruperea terapiei
In asociere cu reducerile dozei si retragerea medicamentelor care contin levodopa/carbidopa, au fost

observate cazuri sporadice de un complex de simptome similar sindromului neuroleptic malign
(SNM). Pacientii trebuie urmariti cu atentie daca este necesara reducerea sau intreruperea brusca a



administrarii capsulelor de medicament levodopa/carbidopa cu eliberare modificata, in special daca
pacientului i se administreaza antipsihotice (vezi pct. 4.4).

Daca este necesara anestezia generala, capsulele de medicament levodopa/carbidopa cu eliberare
modificatd pot fi continuate atat timp cat pacientului i se permite sd ia medicamente orale. Daca
terapia este intrerupta temporar, doza obisnuita trebuie administratd imediat ce pacientul poate lua
medicamente orale.

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei de medicament pe baza de levodopa/carbidopa cu eliberare
modificatd la pacientii varstnici.

Insuficienta renala \'
Impactul functiei renale asupra clearance-ului levodopa/carbidopei este limitat (vezi p’{%} ¢ Numient
Y

nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala. Se recomanda sd administrati ace cament cu
prudenta la pacientii cu boala renala severa (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica @Q

Numient nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Se reco%é sd administrati acest

medicament cu prudentd la pacientii cu insuficienta hepatica severa ct. 4.4).
Copii si adolescenti . @
Siguranta si eficacitatea Numient la copii cu varsta sub nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile

date. @
Mod de administrare 0

Numient trebuie administrat cu un pahag cu apa’si poate fi luat cu sau fara alimente. O masa bogata in
grasimi si calorii intarzie absorbtia lev a cu doud ore. Mai mult, mesele bogate in proteine pot
afecta raspunsul clinic prin scader btiei levodopa (vezi pct. 4.5). Prin urmare, Numient nu
trebuie luat impreund cu mese b@ proteine. Capsula cu eliberare modificata trebuie inghitita
intreaga, adicd nu trebuie me@ 4 sau zdrobitd, pentru a mentine efectul de eliberare modificata al
medicamentului pe baza d opa/carbidopa. Ca alternativa, pentru pacientii care au dificultati in a
inghiti o capsula, acest fcament poate fi administrat deschizand cu grija capsula si presarand
intregul continut pe ate mica (de exemplu, 2 linguri) de aliment moale, cum ar fi sosul de mere,
iaurtul sau budiac estecul de medicament/aliment trebuie inghitit complet si imediat, fara a
mesteca, §i n Mle pastrat pentru a fi utilizat ulterior. Nu se poate exclude faptul ca incalzirea ar
putea modji prietdtile medicamentului. Prin urmare, medicamentul nu trebuie incalzit sau
adauga ente fierbinti.

Produs®e care contin sulfat feros trebuie administrate separat de levodopa/carbidopa, mentinand cel
mai lung interval posibil Intre administrari (vezi pct. 4.5).



4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Glaucom cu unghi ingust.

- Feocromocitom.

- Administrarea concomitent cu inhibitori neselectivi ai monoaminoxidazei (MAO). Acesti
inhibitori trebuie Intrerupti cu cel putin doua sdptadmani inainte de initierea terapiei (vezi

pct. 4.5).

- Antecedente de sindrom neuroleptic malign (SNM) si/sau rabdomioliza netraumatica. \'

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare . @

Efecte asupra SNC si perturbari mintale é

Somnolentd si episoade de adormire subita Q

Levodopa a fost asociatd cu somnolenta si episoade de adormire subita (Ve?&. .7). Adormirea
subita In timpul activitatilor zilnice, in unele cazuri fara a constientiza acest %Cru sau fara semnale de
avertizare, a fost raportata foarte rar. Pacientii trebuie informati cu gi a acest lucru si sfatuiti sa
exercite prudentd atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilajedn Wgipul tratamentului (vezi

pct. 4.7). Pacientii care manifesta somnolenta si/sau un episod ire subitd nu trebuie sa

conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje. In plus, poate fi luaWi i/ considerare o reducere a dozei sau

incetarea terapiei. @

Sindrom neuroleptic malign (SNM) §

In asociere cu reducerile dozei sau retragerea medicamentelor pe baza de levodopa/carbidopa au fost
observate cazuri sporadice de un complex de st me similar sindromului neuroleptic malign
(SNM). SNM este un sindrom care pune indeN¢ol viata, caracterizat de febra sau hipertermie si poate
fi asociat cu rabdomioliza. Au fost rapo¥ate Constatéri neurologice, inclusiv rigiditate musculara,
miscari involuntare, stare de constie ratd, modificari ale starii mintale; alte perturbari, cum ar fi
disfunctie autonoma, tahicardie, , transpiratie, hiper- sau hipotensiune arteriald; modificari ale
testelor de laborator, cum ar fi tcrea creatinfosfokinazei, mioglobinurie si cresterea mioglobinei
serice. Prin urmare, pacientii 1e monitorizati cu atentie atunci cand doza de levodopa/carbidopa
este redusa sau intrerupt3 , In special daca pacientului i se administreaza antipsihotice (vezi

pct. 4.2). %

Perturbari mi
Pacientii pot ' csta modificari ale starii mintale si comportamentale noi sau agravate, care pot fi
severe, § c@ comportament similar celui psihotic si comportament suicidar, in timpul tratamentului
cu lexo au dupa inceperea sau cresterea dozei de levodopa. Gandirea anormala si

comp entul anormal pot consta din una sau mai multe manifestari variate, inclusiv anxietate,

depresie, ideatie paranoida, idei delirante, halucinatii, confuzie, comportament similar celui psihotic,
dezorientare, comportament agresiv, agitatie si delir.

Pacientii cu tulburare psihoticd majora sau antecedente de tulburare psihotica trebuie tratati cu
prudenti cu levodopa/carbidopa, din cauza riscului de exacerbare a psihozei. in plus, anumite
medicamente utilizate pentru tratarea psihozei pot exacerba simptomele bolii Parkinson si pot scadea
eficacitatea levodopa/carbidopa. Utilizarea concomitenta de antipsihotice trebuie monitorizata cu
atentie pentru a depista eventuala agravare a simptomelor motorii de Parkinson, in special atunci cand
se utilizeaza antagonisti ai receptorului D2 (vezi pct. 4.5).



Tulburari de control al impulsurilor

Pacientii trebuie monitorizati cu regularitate pentru depistarea eventualei dezvoltari de tulburéri ale
controlului impulsurilor. Pacientii si ingrijitorii trebuie Instiintati cu privire la faptul ca pot aparea
simptome comportamentale de tulburari ale controlului impulsurilor, inclusiv joc de noroc patologic,
libido crescut, hipersexualitate, cheltuieli sau cumparaturi compulsive, episoade de mancat excesiv si
mancat compulsiv, precum si sindromul de dereglare a dopaminei, la pacientii care sunt tratati cu
agonisti ai dopaminei si/sau alte tratamente dopaminergice care contin levodopa. Revizuirea
tratamentului este recomandata daca se dezvolta astfel de simptome.

Dischinezii

Medicamentele care contin levodopa determina dischinezii ce pot impune ajustarea tratamentului.
Carbidopa permite ca mai multa levodopa sa ajunga la creier si sa se formeze mai multd dopamina,
crescand astfel riscul de anumite reactii adverse asupra SNC, inclusiv dischinezie. Se recoman&
monitorizarea pacientilor pentru depistarea eventualei declansari sau evolutii a dischineziei @p u
ajustarea dozelor de levodopa/carbidopa in consecinta. .

Hipotensiune ortostatica Q§\
Levodopa/carbidopa poate determina hipotensiune ortostatica. Levodopa/carbi uie sa se
utilizeze cu prudentd in cazul utilizarii concomitente de medicamente care potgatza hipotensiune
ortostatica, de exemplu medicamentele antihipertensive. 0

Glaucom \@

Pacientii cu glaucom cu unghi ingust pot fi tratati cu prudenta dopa/carbidopa, cu conditia ca
tensiunea intraoculara sa fie bine controlata si pacientul s#fie itorizat cu atentie pentru a depista
eventualele modificéri ale tensiunii intraoculare in timp iei.

Melanom @

Studiile epidemiologice au aratat ca pacientij ala Parkinson prezinta un risc mai mare (de 2 pana
la aproximativ 6 ori mai mare) de a dezvol lanom, comparativ cu populatia generala. Este neclar
daca riscul crescut observat este cauzatydg boala Parkinson sau de alti factori, cum ar fi medicamentele
utilizate pentru a trata boala Parki

Din motivele specificate mai @ien‘;ilor si medicilor curanti li se recomanda sa monitorizeze
aparitia eventualelor mela recvent si regulat atunci cand utilizeaza levodopa/carbidopa, in
utanate suspecte, nediagnosticate sau antecedente de melanom. Se

Analize de

Inc mentului pe termen lung cu levodopa/carbidopa, s-au observat valori scazute ale
hemo inei si hematocritului. Se recomanda evaluarea periodica a functiei hepatice, hematopoietice,
cardiovasculare si renale in timpul terapiei prelungite.

Medicamentele cu levodopa/carbidopa pot genera rezultate fals-pozitive ale analizei pentru corpi
cetonici, in cazul in care se utilizeaza o bandeleta de testare pentru determinarea cetonuriei. Aceasta
reactie nu se modifica odata cu fierberea probei de urind. Rezultatele fals-negative pot fi obtinute dupa
aplicarea metodelor de glucozoxidaza pentru glicozurie.

Categorii speciale de pacienti

Levodopa/carbidopa trebuie s se administreze cu prudenta la pacientii cu boala cardiaca ischemica,
boala cardiovascularad sau pulmonara severa, astm bronsic, boala renald, hepatica sau endocrina ori



si antecedente de convulsii.

Trebuie sa se actioneze cu prudenta atunci cand se administreaza levodopa/carbidopa la pacienti cu
antecedente de infarct miocardic care au aritmii atriale, nodale sau ventriculare reziduale. La acesti
pacienti, functia cardiaca trebuie monitorizata cu o prudentd deosebita in timpul perioadei de ajustare
initialad a dozei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori ai monoaminoxidazei

Inhibitorii neselectivi ai monoaminoxidazei trebuie intrerupti cu cel putin 2 saptamani inainte G%ez
initierea tratamentului cu capsulele de medicament levodopa/carbidopa cu eliberare modiﬁc% i
pct. 4.3). .

Numient poate fi luat concomitent cu doza recomandata dintr-un inhibitor MAO daca este
selectiv pentru inhibitorul MAO tip B, cum ar fi selegilina si rasagilina. Exista o in june
medicamentoasa recunoscuta intre levodopa si inhibitorii MAO tip B, care pote Qfectele
levodopa. Combinatia poate fi asociatd cu hipotensiune arteriala ortostatica seyeiy

Este posibil si fie necesard reducerea dozei de levodopa in cazul adéugérii@finhibitor MAO
selectiv pentru tipul B. La pacienti trebuie mentinutd cea mai scazut @ necesara pentru a obtine
controlul simptomelor si a reduce la minim reactiile adverse. %

Antagonisti ai receptorului dopaminergic D2, benzodiazepine niazida

Antagonistii receptorului dopaminergic D2 (de exemp, @tiazine, butirofenone, risperidona),
benzodiazepinele si isoniazida pot reduce efectele t 1ce ale levodopa. Pacientii care iau aceste
medicamente Tmpreund cu levodopa/carbidopa trebiég thonitorizati cu atentie pentru a depista
eventuala pierdere a raspunsului terapeutic.

Antidepresive triciclice \Q

Au existat rapoarte rare de reactii a@ inclusiv hipertensiune arteriala si dischinezie, rezultate din
utilizarea concomitentd de antid@sl e triciclice si levodopa/carbidopa.

Antihipertensive @

Hipotensiunea arteri turald simptomatica a aparut atunci cand combinatiile de levodopa si un

Medicamentele anticolinergice pot functiona sinergetic cu levodopa, in vederea ameliorarii tremorului.
Cu toate acestea, utilizarea concomitenta poate cauza o agravare a tulburarilor motorii involuntare.
Medicamentele anticolinergice pot diminua efectul levodopa din cauza absorbtiei intarziate. Poate fi
necesara o ajustare a dozei de levodopa.

Fenitoina si papaverind

Au existat rapoarte rare conform cérora efectele benefice ale levodopa in boala Parkinson sunt
inversate de fenitoina si papaverind. Pacientii care iau aceste medicamente cu levodopa/carbidopa
trebuie monitorizati cu atentie pentru a depista eventuala pierdere a raspunsului terapeutic.



Inhibitori ai COMT

Efectul administrarii concomitente a acestor capsule de levodopa/carbidopa cu eliberare modificata si
a inhibitorilor COMT, cum ar fi entacapona, nu a fost studiat. S-a demonstrat ca adaugarea de
entacapona la levodopa/carbidopa creste biodisponibilitatea levodopa cu 30 %. Doza de capsule de
medicament levodopa/carbidopa cu eliberare modificata poate necesita sa fie scazuta in cazul utilizarii
concomitente de inhibitori ai COMT.

Saruri feroase

Levodopa/carbidopa si sarurile feroase sau multivitaminele care contin saruri feroase trebuie
administrate concomitent cu prudenta. Sarurile feroase pot forma chelati cu levodopa si carbidopa.
Produsele care contin sulfat feros si levodopa/carbidopa trebuie administrate separat, men‘;mar&
mai lung interval posibil Intre administrari (vezi pct. 4.2).

Interactiunea cu alcoolul @

In vivo, administrarea concomitenta de Numient si alcool de pana la 40 % Volun@um (v/v)nua
dus la descércarea prematurd a levodopa sau carbidopei.

Interactiunea cu alimentele @'

La adultii sanatosi, administrarea orala de Numient dupa o masa b @grésimi si bogata in calorii
aredus C, a levodopa cu 21 %, in timp ce amploarea globala btiei levodopa (ASC;,) a fost
similara (crestere de 13 %) cu cea observatd In starea de rgpau entar (vezi pct. 5.2).

Administrarea Tmpreuna cu o masa bogata in grasimi si ¢ N intarzie absorbtia levodopa cu péna la
2 ore (vezi pct. 4.2).

Dupa administrarea continutului capsulei cu elibere@diﬁcaté, presdrat peste o cantitate mica (de
exemplu, 2 linguri) de aliment moale, cum ar f§ sOgul de mere, iaurtul si budinca, rata si amploarea

absorbtiei levodopa a fost similara cu cea olfséwyata in starea de repaus alimentar.

Levodopa concureaza cu anumiti m@zi pentru transport; prin urmare, mesele bogate in proteine
pot afecta absorbtia levodopa. a\

Efectul levodopa si carbido wpra metabolismului altor medicamente

Efectele de inhibare s cere ale levodopa si carbidopa nu au fost investigate.

4.6 Fertllltz QK cina si alaptarea

Sarcina

Date Venlte din utilizarea levodopa/carbidopa la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile®la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Numient
nu este recomandat in timpul sarcinii §i la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeazd masuri
contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiile pentru mama depasesc posibilele riscuri pentru
fat.

Alaptarea

Carbidopa se excreta in lapte la sobolan, insa nu se cunoaste daca carbidopa sau metabolitii sai se
excretd in laptele matern uman. Intr-un studiu al unei mame cu boala Parkinson care alipta, s-a
raportat excretia levodopa in laptele matern. Exista informatii insuficiente cu privire la efectele
levodopa/carbidopa sau a metabolitilor acestora asupra nou-nascutilor/sugarilor. Alaptarea trebuie
intreruptd in timpul tratamentului cu Numient.



Fertilitatea

Nu exista date cu privire la efectele levodopa sau carbidopa asupra fertilitatii la om. Efectele levodopa
asupra fertilitatii au fost evaluate 1n studiile la soarece (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Levodopa poate avea o influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Anumite reactii adverse, cum ar fi somnolenta si ameteala, care au fost raportate In asociere cu
aceste capsule de medicament levodopa/carbidopa cu eliberare modificata, pot afecta capacitatea unor
pacienti de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Pacientii tratati cu aceste capsule de medicament levodopa/carbidopa cu eliberare modificatg &
prezinta somnolenta si/sau episoade de adormire subita trebuie informati sa se abtina dg 151( duce
vehicule sau a se implica in activitdti In care starea de alertd diminuata 1i poate pune si sau pe
altii in pericol de vatamare grava sau deces (de exemplu, folosirea de utilaje), pénééolvarea
respectivelor episoade recurente sau a somnolentei (vezi si pct. 4.4). 0

4.8 Reactii adverse @,

Rezumatul profilului de siguranta @

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in asociere cu 1\@1 t au fost greata, care a aparut la
aproximativ 12 % din totalul pacientilor; ameteala, ce dischinezia, fiecare dintre acestea
aparand la aproximativ 8 % din totalul pacientilor; si i ia, care a aparut la aproximativ 6 % din
totalul pacientilor. In cadrul studiilor clinice cu i&ut, au fost raportate evenimente grave de
hemoragie gastro-intestinald (mai putin frecvent&e edem alergic (mai putin frecvente). Un
complex de simptome similar sindromului rolptic malign si rabdomiolizei poate aparea 1n
asociere cu medicamentele pe baza de le &/carbidopa, desi nu au fost identificate cazuri in
studiile clinice cu Numient. 6

Lista reactiilor adverse sub forma @

Reactiile adverse sunt prezen Q jos pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in functie de frecventa
(Tabelul 3). Frecventele s @nite dupd cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100
si <1/10); mai putin fre e (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000),
cu frecventa necu@ are nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare categorie de

frecventa, reactiil se sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

O
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Tabelul 3. Reactii adverse

Reactii adverse observate in cadrul dezvoltarii clinice a Numient

Aparate, sisteme
si organe

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa
necunoscuti®”

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)

Melanom (vezi pct. 4.4)

Tulburari
hematologice si
limfatice

Anemie

Agranwlpcitoza,
trom% enie, leucopenie

>

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Scadere in greutate

* A
Pofta de mancare redusé,‘\\

crestere in greutate \9

Tulburari psihice

Deficienta cognitiva,
stare de confuzie,
halucinatii, depresie
(vezi pct. 4.5),
anxietate, vise
anormale, insomnie

Episod psihot; 0‘
tulburare de cogtfol al
impulsu (vezi

pct. 4& tatie

Tentativa de suicid (vezi
pct. 4.4), dezorientare,
sindrom de dereglare
dopaminergica, euforie,
libido crescut

Tulburari ale
sistemului nervos

dischinezie,
somnolenta, ari

de mers, afgeteala,
agrav @li
Parkigsol, parestezie,
Nlee, tremor

<

L J
Distonie, fenomen d \
tip ,,on/off”, @‘

Convulsii, adormire
subitd (vezi pct. 4.4),
trismus, sindromul
picioarelor nelinistite

Sindrom neuroleptic malign
(vezi pct. 4.3 si 4.4.), ataxie

Tulburiri oculare

O

Vedere incetosata,
diplopie, midriaza,

Crize oculogire, activarea
sindromului Horner latent,
blefarospasm

Tulburiri | Tulburari ale ritmului | Palpitatii

cardiace cardiac” (vezi pet. 4.4)

Tulburiri ~® Hipotensiune arteriala Sincopa, tromboflebita
vasculare ortostatica (vezi

O
N\
\Q)b

pct. 4.4 514.9),
hipertensiune arteriala
(vezi pct. 4.5)

Tulb N Dispnee Tipar respirator anormal,
respiratorii, ragusecala

toracice si

mediastinale

Tulburiri gastro- | Greatd Durere abdominala, Hemoragie gastro- Saliva inchisa la culoare,
intestinale constipatie, diaree, intestinala, ulcer peptic bruxism, sughit, sialoree
gura uscata, varsaturi (vezi pct. 4.4), disfagie,

dispepsie, disgeuzie,

glosodinie, flatulenta
Afectiuni Bufeuri, hiperhidroza, Edem alergic, prurit Purpura Henoch-Schoénlein,
cutanate si ale eruptie cutanata (vezi (vezi pct. 4.3) urticatie (vezi pct. 4.3),
tesutului pet. 4.3) caderea parului, exantem,

transpiratie inchisa la
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Reactii adverse observate in cadrul dezvoltarii clinice a Numient

Aparate, sisteme
si organe

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa
necunoscuti®”

subcutanat

culoare

Tulburari
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

Spasme musculare

Tulburiri renale
si ale cailor
urinare

Retentie de urina

Urina inchisa la culoare,
incontigenta urinara

Tulburiri ale
aparatului genital
si sanului

N,
NG

Tulburari
generale si la
nivelul locului de

Caderi, edem periferic,

durere toracica

necardiacd, astenie,

xO
Stare generala d@

.. oboseala
administrare &
Investigatii V %rescute ale AST, | Valori crescute ale azotului
diagnostice é‘ , LDH, bilirubinei, ureic, ale fosfatazelor
¢ glicemiei, creatininei, alcaline, rezultat pozitiv la

?

»acidului uric, valori
scazute ale hemoglobinei

testul Coomb, prezenta de
leucocite si bacterii in urinad

si hematocritului,
prezenta de sange in
urind

_a)Reactii adverse care nu au fost observate in cadrul degvol®ii clinice a Numient, dar raportate pentru alte medicamente pe baza de
levodopa/carbidopa.
b)Termen combinat care include fibrilatie atriala, ﬂ$ trial, bloc atrioventricular, bloc de ramura, sindrom de sinus bolnav, bradicardie si

tahicardie \

Descrierea reactiilor adverse s a

Adormire subita
Numient este asociat@ olenta si a fost asociat foarte rar cu somnolenta excesiva in timpul zilei
ubita.

si episoade de a‘docl)

Tulburari de @ [ al impulsurilor
patologic, libidoul crescut, hipersexualitatea, cheltuielile sau cumparaturile compulsive,

Jocul dg,n
episgad mancat excesiv si mancat compulsiv pot apdrea la pacientii tratati cu agonisti ai
dopamyn®i si/sau alte tratamente dopaminergice care contin levodopa (vezi pct. 4.4).

Valori de laborator

Cazurile de feocromocitom fals diagnosticat la pacientii care urmeaza terapie cu levodopa/carbidopa
au fost raportate foarte rar. Trebuie sa se actioneze cu prudenta la interpretarea nivelurilor plasmatice
si urinare de catecolamine si metabolitii acestora la pacientii care urmeaza terapie cu levodopa sau
levodopa/carbidopa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

12




domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Se poate astepta aparitia simptomelor acute ale supradozajului cu levodopa/inhibitor al DDC in urma
suprastimularii dopaminergice. Dozele de cateva grame pot duce la perturbari la nivelul SNC, cu o
crestere a probabilitatii de perturbari cardiovasculare (de exemplu, hipotensiume arteriala, tahicardie
sinusald) si probleme psihice mai severe la doze mai mari. Supradozajul cu levodopa poate da nastere
la complicatii sistemice, secundare suprastimularii dopaminergice.

Tratament é\'
Gestionarea supradozajului acut cu medicamente pe baza de levodopa/DDC este ident’@
gestionarea supradozajului acut cu levodopa. Piridoxina nu este eficace in inversarﬁiunii acestui
i trebuie

r, administrati
1tate cu indicatiile

medicament combinat. Trebuie instituita monitorizarea electrocardiografica si p
observat cu atentie pentru a depista eventuala dezvoltare de aritmii; daca este ge
terapia antiaritmicd adecvata. Gestionarea ulterioara trebuie sa se faca in ¢
clinice sau cu recomandarile centrului national pentru intoxicatii, acolo und

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE @
<

5.1 Proprietiti farmacodinamice @

Grupa farmacoterapeutica: —medicamente anti-par@ene, medicamente dopaminergice, codul

ATC: NO4BA02 0
Mecanism de actiune Q

Levodopa este un precursor al dopans i este administrata ca terapie de inlocuire a dopaminei in

boala Parkinson. Q

Carbidopa este un inhibito arboxilazei acidului aminoaromatic periferic. Aceasta impiedica
metabolizarea 1ev0d0pa®aminé in circulatia periferica, asigurand faptul ca o proportie mai mare
din doza ajunge in crgf nde dopamina isi exercita efectele terapeutice. Se poate utiliza o doza mai
mica de levodopa cand este administratd concomitent cu carbidopa, reducand incidenta si

severitatea re§ verse periferice.
Efecte gdinamice

Atun d levodopa este administrata pe cale orald, aceasta este decarboxilata rapid la dopamina, in
tesuturile extracerebrale, astfel incat numai o mica parte din doza administrata este transportata in
stare nemodificata catre sistemul nervos central. Din acest motiv, doze mari de levodopa sunt necesare
pentru un efect terapeutic adecvat, acestea putand fi deseori insotite de greata si alte reactii adverse,
unele dintre ele fiind atribuibile dopaminei formate in tesuturile extracerebrale.

Carbidopa inhiba decarboxilarea levodopa periferica. Aceasta nu trece bariera sange-creier si nu
afecteazd metabolismul levodopa in sistemul nervos central. Intruct activitatea sa de inhibare a
decarboxilazei este limitata la tesuturile extracerebrale, administrarea de carbidopa cu levodopa face
ca o cantitate mai mare de levodopa sa fie disponibila pentru livrare cétre creier. Adaugarea de
carbidopa la levodopa reduce efectele periferice (greatd, varsaturi) cauzate de decarboxilarea
levodopa; cu toate acestea, carbidopa nu scade reactiile adverse cauzate de efectele centrale ale
levodopa.
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Eficacitate si siguranta clinica

Pacienti cu boala Parkinson care nu au fost expusi anterior la levodopa

APEX-PD

Eficacitatea Numient la pacientii cu boald Parkinson 1n stadiu incipient a fost stabilitd In cadrul unui
studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu doza fixa si grupuri paralele, cu durata de
30 de saptamani, la 381 de pacienti care aveau o duratd mediana a bolii de 1 an si o expunere limitata
sau nicio expunere la levodopa si agonisti ai dopaminei. Pacientii au continuat cu o doza stabila de
medicament anti-Parkinson concomitenta. Pacientii eligibili au fost randomizati (1:1:1:1) la placebo
sau la una dintre cele trei doze fixe de levodopa/carbidopa cu 145 mg/36,25 mg, 245 mg/61,25 mg sau
390 mg/97,5 mg, de trei ori pe zi. Pacientilor nu li s-a permis sa ia suplimentar levodopa sau inhibitori
ai catecol-O-metil transferazei (COMT). Pacientii carora li se administra medicamentul pe bazk{ei
levodopa/carbidopa cu eliberare modificaté au initiat tratamentul cu 95 mg levodopa/23,75

carbidopa de trei ori pe zi (TID). Doza a fost crescuta incepand cu Ziua 4 si cea mai mar inta
(390 mg levodopa/97,5 mg carbidopa TID) a fost atinsa pana in Ziua 22. K\

Criteriul final de evaluare primar pentru eficacitate a fost modificarea medie fa Qrarea in studiu a
scorului pe Scala unificata de evaluare a bolii Parkinson (UPDRS) Partea II (agtiWitatile vietii zilnice)
plus scorul motor din Partea III, in sdptdmana 30 sau la incetarea prematuribecare dintre cele trei
tratamente cu levodopa/carbidopa cu eliberare modificata a fost semnifigativeSuperior din punct de
vedere statistic fatd de placebo, in ceea ce priveste criteriul de mésx& imar (Tabelul 4).

Tabelul 4: Modificarea medie fata de intrarea in studiu a scoryipi, @PDRS Partea Il plus scorul
pentru Partea Il in saptamana 30 (sau la incetqreds?ematura) la pacientii cu boala
Parkinson care nu au fost expusi anterior la % pa (APEX-PD)

Scorn&ls (Partea II si Partea IIT) mediu®

S)ptimﬁna 30 Modificarea fata de intrarea in
Intrarea in Qsau la incetarea studiu in saptamina 30
Tratament studilﬂ’) Q prematura) (sau la incetarea prematurﬁ)“)
\ A
Placebo \ 35,9 -0,6
Numient 145 mg? ,@ 24.4 -11,79
Numient 245 mg® £O.N382 253 -12,99
Numient 390 mg” A 363 21,4 -14,99

a)In cazul UPDRS, scorurile maiflnalindica o mai mare severitate a afectarii

b)Toate valorile se bazeaza p, pacienti din populatia cu intentie de tratament care au avut valori valide la sfarsitul studiului
¢)Numerele negative indici area comparativ cu valoarea de la intrarea in studiu

d)Detreioripezi

e) Valoarea p este ni\i N 0,05 comparativ cu placebo

Pacientjc Parkinson avansata
Eficacit ST siguranta Numient la pacientii cu boald Parkinson in stadiu avansat au fost evaluate in 2
studir gim dublu-orb, controlate cu substanta activa: studiul paralel ADVANCE-PD (studiul
IPX066-B09-02; 22 saptdmani) si studiul incrucisat ASCEND-PD (studiul IPX066-B-09-06 Partea 1;
11 saptamani).

In ambele studii, criteriul final de evaluare primar a fost reprezentat de procentul de timp de tip ,,0ff”
in timpul orelor 1n care pacientul era treaz. Criteriul final de evaluare secundar principal a inclus
timpul de tip ,,0ff”, timpul de tip ,,on” fara dischinezie suparitoare si scorul UPDRS Partile II+111. in
studiul ADVANCE-PD. a fost evaluata, de asemenea, Impresia clinica globala a schimbarii.

ADVANCE-PD

Studiul ADVANCE-PD a fost un studiu cu durata de 22 de sdptamani, constand dintr-o perioada de

3 saptamani de ajustare a tratamentului pre-studiu cu levodopa/carbidopa cu eliberare imediata, Tnainte
de o comutare cu durata de 6 sdptdmani la Numient. Apoi, pacientii au fost randomizati, Intr-o
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perioada de tratament de studiu cu durata de 13 saptamani, in regim dublu-orb, fie cu tratament
optimizat cu levodopa/carbidopa cu eliberare imediata, fie cu Numient. Un total de 471 pacienti
inclusi au fost mentinuti pe o schema stabila de cel putin 400 mg pe zi de levodopa inainte de a intra in
studiu. Administrarea dozelor de medicamente anti-parkinsoniene concomitente s-a mentinut stabila.
Pacientilor nu li s-a permis sa ia suplimentar medicamente pe baza de levodopa/carbidopa sau
inhibitori ai catecol-O-metil transferazei (COMT) in timpul studiului. Au fost randomizati in total

393 pacienti (varsta medie 63,2 ani; 65 % pacienti de sex masculin).

ASCEND-PD

Studiul ASCEND-PD a fost un studiu incrucisat randomizat, dublu-orb, cu 2 tratamente si 2 perioade,
in care au fost inclusi 110 pacienti aflati pe o schema stabild de levodopa/carbidopa/entacapona (LCE)
continand cel putin 400 mg pe zi de levodopa. Frecventa minima a administrarii dozelor a fost de patru
ori pe zi, timp de cel putin 4 sdptamani dupa intrarea in studiu. Medicamentele anti—parkinsonigKe'
concomitente au fost mentinute la o doza stabild n timpul studiului. Tratamentul cu LCE a f

comutat la Numient pe parcursul unei perioade de 6 saptamani. Dupd aceastd comutare, a ﬁ@
91 pacienti din studiu (varsta medie: 64,1 ani; 75 % pacienti de sex masculin) au fost r; h{ 1zati
pentru a primi Numient, urmat de LCE pre-studiu sau invers. Toate datele de eficac rovin de la
84 pacienti care au finalizat studiul, cu exceptia datelor din jurnalele pacientilor. @Vin dela

83 pacienti. Fiecare perioada de studiu in regim dublu-orb a durat 2 séptémﬁn% aceste perioade,
toti pacientii au primit tratament cu Numient In regim deschis timp de 1 sé@ a

Cel mai frecvent inregistrate medicamente pentru boala Parkinson ntii randomizati au fost
agonistii dopaminei (64 %) si inhibitorii MAO (37 %). 6

Rezultate . @

Rezultatele principale ale studiului sunt rezumate in Tab®m
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Tabelul 5: Rezultatele principale ale studiilor efectuate pentru boala Parkinson avansata

Studiu ADVANCE-PD ASCEND-PD (incrucisat)
Numir de pacienti
N inrolati 471 110
N in conversie 450 110
N randomizati 393 91
N care au finalizat 368 84
Caracteristici ale pacientilor randomizati
Virsta [ani (AS)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
Durata BP [ani (AS)] 7,4 (4,5) 10,0 (5,3)
Rezultate
Grupurile studiului Numient L-dopa cu EI} Numient \ LCE
n=201 n=192 A
Doza ( mg), mediana (interval) 1330 800 14957 l/ 600
(570, 5390) (400; 2000) (735'% (400; 1600)

Procentul de timp tip ,,off”* 0 v
Valoarea la intrarea in studiu, media 36,9 % 36,0 % \\" 36,1 %
Criteriu final de evaluare, media 23,8 % 29,8 % 24,0 % 32,5%

Diferenta (I 95 %)

-5,8 % (-8.8; -2,7)

v

-8,6 % (-12,4; -4,7)

Valoarea p <0,0001 @ <0,0001

Timp de tip,,off” (ore)* 7~

Valoarea la intrarea in studiu, media 6,1 fw 59
Modificare la momentul criteriului final de -2,2 . U,O -2,1 -0,7

evaluare

N\

Diferenta (I 95 %) - ‘( ; -0,5) -1,4 (-2,1; -0,8)
Valoarea p <0,0001 <0,0001
Timp de tip ,,on” fira dischinezie supiritoare (ore)* N
Valoarea la intrarea in studiu, media 10,1 9,8
Modificare la momentul criteriului final de ,9 +0,8 +1,5 +0,1
evaluare \\‘
Diferenta (If 95 %) Q)' 1,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7; 2,0)
Valoarea p o\ 0,0002 <0,0001
Scor UPDRS iy \,
Valoarea la intrarea in studiu i 32,3 32,4 32,0
Modificare la momentul c¥teriylui final de -5,7 2,1 2,7 -0,3
evaluare
Diferenta (11 95 %) (¢ -4,0 (-5,9; -2,0) 22,6 (-4,8; -0.4)
Valoarea p . <0,0001 0,0233
#ii cu raspuns la tratament
>1 o ord a timpului de tip 63,2 % 45,3 % 64,0 % 50,0 %
(56,5; 69,9) (38,3;52,4) (54,1; 74,0) (39,6; 60,5)
<0,0001 0,0094
Imbunititire majora a CGI-C (11 95 %) 40,0 % 13,7 % N/A N/A
(33,2; 46,8) (8,8; 18,6)
Valoarea p <0,0001 N/A

Abrevieri: CGI-C: impresia clinica globala a schimbarii fata de intrarea in studiu;1l: interval de incredere; EI: eliberare imediata; LCE:
levodopa/carbidopa/entacapond; L-dopat: levodopa/carbidopa; LS: cele mai mici patrate; BP: Boala Parkinson; AS: abaterea standard; N/D:

nedisponibil.

*in studiul ADVANCE-PD s-a utilizat un model al analizei de covariantda (ANCOV A) pentru Sférsitul studiului, avand ca efecte fixe
tratamentul si centrele si drept covariata termenul de interactiune pentru tratament in functie de centru si intrarea in studiu.
Datele din studiul ASCEND-PD au fost analizate utilizdnd o analiza standard pe baza de model mixt a variantei. Au fost incluse tratamentul,
ordinea si perioada ca efecte fixe, iar factorii intra-subiect si inter-subiect au fost inclusi ca efecte aleatorii. Nu a existat nicio dovada a

efectelor perioadei, ordinii/transferdrii in continuare in studiul ASCEND-PD (valori p pentru toti > 0,10).
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Numient la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul bolii Parkinson
idiopatice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Levodopa

Farmacocinetica Numient a fost evaluata dupa doze unice administrate la subiecti sanatosi si dupa
doze unice si multiple administrate la pacienti cu boala Parkinson. Farmacocinetica dozei unic%
adulti sanatosi dupa administrarea orala de 2 capsule de Numient 195 mg levodopa/48,75 m%
carbidopa este prezentatd in Figura 1.

Figura 1: Profilurile concentratiei medii in timp ale concentratiilor plasmatice ale 1 la 22 de
adulti dupa administrarea unei doze orale unice de 2 capsule de Numient 195 & pa/48,75 mg

carbidopa
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Biodisponibili &k odopa din Numient la pacienti a fost de aproximativ 70 % in raport cu
levodopa/c a cu eliberare imediata. In cazul dozelor comparabile, Numient rezulti intr-o

concen xima a levodopa (C,,,y) care reprezintd 30 % din cea a levodopa/carbidopei cu
elib diata. Dupa o valoare maxima initiala de aproximativ o ord, concentratiile plasmatice
sunt nute timp de aproximativ 4 pana la 5 ore inainte de a scadea. Concentratiile plasmatice

maxime sunt atinse dupd aproximativ 4,5 ore. La pacientii cu boald Parkinson, farmacocinetica dozei
multiple a fost comparabila cu farmacocinetica dozei unice, adica s-a inregistrat o acumulare minima a
levodopa din medicamentul pe baza de levodopa/carbidopa cu eliberare modificata.

Dupa doze multiple administrate la pacienti, levodopa/carbidopa cu eliberare modificata a avut
fluctuatii reduse ale concentratiilor plasmatice ale levodopa, cu un indice de fluctuatie maxim-minim
de 1,5 si 0 acumulare minima de levodopa.

Carbidopa

Dupa administrarea dozei orale de medicament pe baza de levodopa/carbidopa cu eliberare modificata,
concentratia maxima a aparut la aproximativ 3,5 ore. Biodisponibilitatea carbidopei din acest
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medicament in raport cu comprimatele de levodopa si carbidopa cu eliberare imediata a fost de
aproximativ 50 %.

Efectul alimentelor

La adultii sanatosi, administrarea oralda de medicament pe baza de levodopa/carbidopa cu eliberare
modificatd dupad o masa bogata in grasimi si bogata in calorii a redus C,,,, a levodopa cu 21 %.
Amploarea globala a absorbtiei levodopa (ASC;,) a fost similara (crestere de 13 %) cu cea observata
in starea de repaus alimentar. Administrarea impreund cu o masa bogata in grasimi si bogata in calorii
intarzie absorbtia levodopa cu pana la 2 ore.

Dupa administrarea continutului capsulei cu eliberare modificata, presarat peste o cantitate mica de
aliment moale, cum ar fi sosul de mere, rata si amploarea absorbtiei levodopa a fost similara cg@
observata in starea de repaus alimentar. %

*
Levodopa concureaza cu anumiti aminoacizi pentru transport; prin urmare, mesele bo \1 roteine
pot afecta absorbtia levodopa.

Distributie 0’\'
Levodopa 0

Levodopa se leaga de proteinele plasmatice numai intr-o mica més&a 30 %). Levodopa trece
bariera sange-creier prin transportorii activi pentru aminoacizii ne% ri

—_

Carbidopa .

Carbidopa se leaga de proteinele plasmatice in masura d ximativ 36 %. Carbidopa nu trece
bariera sange-creier la doze relevante din punct de ve ic.

Metabolizare

>

Levodopa Q

Levodopa este in mod extins metaboliz4i 1n ¥iversi metaboliti. Cele doud cai metabolice majore sunt
decarboxilarea prin dopa decarboxil C) si O-metilarea prin catecol-O-metiltransferaza
(COMT). Levodopa nemodificats inta mai putin de 10 % din excretia urinara totala. Timpul de

injumatatire pentru eliminare erminala al levodopa, jumatatea activa a activitatii
ativ 2 ore in prezenta carbidopei.

antiparkinsoniene, este de a

Carbidopa
Carbidopa este me@%té in doi metaboliti principali: acid a-metil-3-metoxi-4-
hidroxifenilpr dihichi acid o-metil-3, 4-dihidroxi-fenilpropionic. Acesti doi metabolifi sunt eliminati
in principal i@, nemodificati sau sub forma de glucuronida. Carbidopa nemodificata reprezinta
30 % di urinard totala. Timpul de injumatatire pentru eliminare in faza terminala al

carbido ¢ de aproximativ 2 ore.

Linearitatea dozei

Numient prezintd o farmacocineticd proportionald cu doza atat pentru carbidopa, cat si pentru
levodopa, in intregul interval al concentratiilor dozelor de levodopa de 95 mg pana la 245 mg.

Insuficienta renala

Excretia renald a levodopa intacte reprezintd numai aproximativ 10 % din clearance. Astfel, functia
renald diminuata poate avea un efect redus asupra expunerii la levodopa. Levodopa/carbidopa cu
eliberare modificata trebuie sa se administreze cu prudenta la pacientii cu insuficientd renala severa
(vezi pct. 4.2).
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Insuficientd hepatica

Nu exista studii privind farmacocinetica levodopa si carbidopei la pacientii cu insuficientd hepatica
(vezi pct. 4.2). Levodopa/carbidopa cu eliberare modificata trebuie sa se administreze cu prudenta la
pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Copii si adolescenti

Nu exista studii privind farmacocinetica levodopa si carbidopei atunci cand sunt administrate ca
Numient la copii si adolecenti.

Varstnici
In cadrul studiilor farmacocinetice efectuate la pacienti dupa o doza unica de Numient, exp \'

sistemica la levodopa a crescut in general direct proportional cu varsta, valorile ASC ﬁ1 dle
cu aproximativ 15 % mai mari la varstnici (> 65 ani) decat la subiectii mai tineri (< 65 QQ

\‘r

Levodopa
Dupa o doza unica de Numient la pacientii cu boala Parkinson, valorile pla@ﬁce ale ASC si Ciax

Sex

pentru levodopa au fost mai mari la femei decat la barbati (in medi pentru ASC si 35 % pentru
Ciax)- Aceste diferente sunt explicate in principal de greutatea co ai scazuta a femeilor.

5.3 Date preclinice de siguranta . @

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special f@vom pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicita a doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Toxicologie reproductiva 00

Atat levodopa, cat si combinatiile de@opa si levodopa au cauzat malformatii viscerale i
scheletice la iepure.

Nu au fost observate efecte a@%ganelor reproductive ale masculilor sau femelelor n cadrul
studiilor de toxicitate dupa repetate efectuate la soarece, sobolan sau maimuta cu levodopa ca
monoterapie sau in as etu carbidopa. Cu toate acestea, s-a demonstrat ca levodopa afecteaza usor
comportamentul dej chere al sobolanilor masculi.

0\
6. PR ATI FARMACEUTICE

6.1 igga excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Manitol

Acid tartaric

Etilceluloza
Hipromeloza

Amidon glicolat de sodiu
Laurilsulfat de sodiu
Povidona
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Talc

Acid metacrilic — copolimeri de metil metacrilat (1:1)
Acid metacrilic — copolimeri de metil metacrilat (1:2)
Trietil citrat

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Invelisul capsulei

Lac indigo carmin (E132)
Oxid galben de fer (E172)
Dioxid de titan (E171)

Gelatina \'

Cerneala N &
C 14 albastra SB-6018 O&\
erneala albastra SB-

Shellac (E904)

Propilen glicol 0
Lac indigo carmin (E132) 0
6.2 Incompatibilitati \@

Nu este cazul.
. @
6.3 Perioada de valabilitate @

30 luni @
90 zile dupa prima deschidere. 00

6.4 Precautii speciale pentru pﬁst@&

A se pastra la temperaturi sub 3% se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si

de umiditate. @

Pentru conditiile de pés@e medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si c@ul ambalajului

Flacon alb, in polietilend de inalta densitate (PEID) cu capac infiletat din polipropilena.

Desicarguligftg inclus in flacon.
Un $ontine 25, 100 sau 240 capsule cu eliberare modificata.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Amneal Pharma Europe Ltd

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Numient 95 mg/23.75 mg capsule cu eliberare modificata

EU/1/15/1044/001 (25 capsule cu eliberare modificata)
EU/1/15/1044/002 (100 capsule cu eliberare modificata)

EU/1/15/1044/003 (240 capsule cu eliberare modificata) . &

EU/1/15/1044/004 (25 capsule cu eliberare modificata) 0\'
EU/1/15/1044/005 (100 capsule cu eliberare modificata) @.
EU/1/15/1044/006 (240 capsule cu eliberare modificata)

Numient 145 mg/36.25 mg capsule cu eliberare modificata

Numient 195 mg/48.75 mg capsule cu eliberare modificata %\'

EU/1/15/1044/007 (25 capsule cu eliberare modificata) ¢ @
EU/1/15/1044/008 (100 capsule cu eliberare modiﬁcaté)@
EU/1/15/1044/009 (240 capsule cu eliberare modif&

d

Numient 245 mg/61.25 mg capsule cu eliberare3 1ficatd

EU/1/15/1044/010 (25 capsule cu elibe are@iﬁcaté)
EU/1/15/1044/011 (100 capsule cu eli \e modificata)
EU/1/15/1044/012 (240 capsule a&e re modificata)

Q

9. DATA PRIMEI A ZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizay oiembrie 2015

. \C)
10. DAT @IZUIRII TEXTULUI

Info taliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicagente http:/www.ema.europa.eu.
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FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU RAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVINI@VIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE A TORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
CONDITII SAU RESTRICT IND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAM I
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

Marea Britanie

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. \

*
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE &

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta \9
Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguran aﬁ@m acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de tran@ere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Digegtivad2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web eu&@ privind

medicamentele. 6
. @

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE ]@‘ILIZAREA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENTULUI @
R)

. Planul de management al riscului (P
DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile$j ifiterventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modul .2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari

ulterioare aprobate ale PMR-ului. \

O versiune actualizatd a PM ie depusa:

o la cerere@f;iei Europene pentru Medicamente;

o la fhodificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
atii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
rmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la

§ @ minimum a riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Numient 95 mg/23,75 mg capsule cu eliberare modificata
Numient 145 mg/36,25 mg capsule cu eliberare modificata
Numient 195 mg/48,75 mg capsule cu eliberare modificata
Numient 245 mg/61,25 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

>

K 4 ‘

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine levodopa 95 mg si carbidopa 23,75 mg (sub forma de mxb at).

Fiecare capsula contine levodopa 145 mg si carbidopa 36,25 mg (sub forma d.% hidrat)
Fiecare capsula contine levodopa 195 mg si carbidopa 48,75 mg (sub form% nohidrat)
Fiecare capsula contine levodopa 245 mg si carbidopa 61,25 mg (sub forma‘d¢ monohidrat)
Vad
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR A |
.. O

P\

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUPSIL |

M

25 capsule cu eliberare modificata 0
100 capsule cu eliberare modificata
240 capsule cu eliberare modificata \Q

%
5. MODUL SI CALEA(CA{DY)"DE ADMINISTRARE

&
A se citi prospectul inain 1lizare.
Administrare orala.

A se Inghiti intrea@ se mesteca.
*
6. T NARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

; .
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa deschiderea flaconului, a se utiliza in decurs de 90 zile.
Deschis:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si
de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE Pj (é.ix—\
L X 4

\V
Amneal Pharma Europe Ltd OK

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2 0\3
Irlanda 0

- - g ]
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE ]aé
</

Numient 95 mg/23,75 mg capsule cu eliberare modificatae @
EU/1/15/1044/001 (25 capsule cu eliberare modificata)
EU/1/15/1044/002 (100 capsule cu eliberare modifica#a @'
EU/1/15/1044/003 (240 capsule cu eliberare modif@

Numient 145 mg/36,25 mg capsule cu eliber; dificata
EU/1/15/1044/004 (25 capsule cu eliberareSmodtificata)
EU/1/15/1044/005 (100 capsule cu elihevare modificata)
EU/1/15/1044/006 (240 capsule m&e re modificata)

eliberare modificata
eliberare modificata)

e cu eliberare modificata)
sule cu eliberare modificata)

Numient 195 mg/48,75 mg c
EU/1/15/1044/007 (25 cap
EU/1/15/1044/008 (100

EU/1/15/1044/009 (2%

Numient 245 ‘ Q mg capsule cu eliberare modificata
EU/1/15/1044 @3 (25 capsule cu eliberare modificata)
EU/1/181 11 (100 capsule cu eliberare modificata)
EU/ /012 (240 capsule cu eliberare modificata)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON/PEID

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Numient 95 mg/23,75 mg capsule cu eliberare modificata

Numient 145 mg/36,25 mg capsule cu eliberare modificata

Numient 195 mg/48,75 mg capsule cu eliberare modificata

Numient 245 mg/61,25 mg capsule cu eliberare modificata \

levodopa/carbidopa %

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ,\\\

Fiecare capsula contine 95 mg levodopa si carbidopa 23,75 mg (sub forma de@ﬂidrat)

Fiecare capsula contine 145 mg levodopa si carbidopa 36,25 mg (sub form3 nohidrat)
Fiecare capsula contine 195 mg levodopa si carbidopa 48,75 mg (sub forma‘d¢ monohidrat)
Fiecare capsula contine 245 mg levodopa si carbidopa 61,25 mg (s‘@é de monohidrat)

o)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR .. |

>

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTIN{TWVL. |
Y

25 capsule cu eliberare modificata [capsule 0
100 capsule cu eliberare modificata [capsu
240 capsule cu eliberare modificata [c e]

N

S. MODUL SI CALEA( F:) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul in%?@ utilizare.

Administrare orala,
A se Inghiti iné&@ nu se mesteca.

6. A TIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
RAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa deschiderea flaconului, a se utiliza in decurs de 90 zile.
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Deschis:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si
de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL \

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER ATA

Sigla Amneal Pharma 0\'0

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA U

Numient 95 mg/23,75 mg capsule cu eliberare modificata 6\'
EU/1/15/1044/001 (25 capsule cu eliberare modificata) @
EU/1/15/1044/002 (100 capsule cu eliberare modificata)
EU/1/15/1044/003 (240 capsule cu eliberare modiﬁcaté)@

Numient 145 mg/36,25 mg capsule cu eliberare mc@'
EU/1/15/1044/004 (25 capsule cu eliberare modificat#)

EU/1/15/1044/005 (100 capsule cu eliberare catd)
EU/1/15/1044/006 (240 capsule cu elibera ificata)

erare modificata
rare modificata)

Numient 195 mg/48,75 mg capsul
EU/1/15/1044/007 (25 capsule ¢
eliberare modificata)

EU/1/15/1044/008 (100 caps
EU/1/15/1044/009 (240 ca u eliberare modificata)
Numient 245 mg/ Q)sule cu eliberare modificata

61,
EU/1/15/1044/Q1 O&sule cu eliberare modificata)
EU/1/15/ 1044i \ 0 capsule cu eliberare modificata)

EU/1/15/104410112 (240 capsule cu eliberare modificata)

N\

| 13. %‘KIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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Prospect: Informatii pentru pacient
Numient 95 mg/23,75 mg capsule cu eliberare modificata
Numient 145 mg/36,25 mg capsule cu eliberare modificata
Numient 195 mg/48,75 mg capsule cu eliberare modificata

Numient 245 mg/61,25 mg capsule cu eliberare modificata
levodopa/carbidopa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. \

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau @’stului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 d %ﬁ)
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumnegy®astta.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoa
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vez@ 4.

Ce gasiti in acest prospect: @‘
1. Ce este Numient si pentru ce se utilizeaza \@

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Numient %

3.  Cum sa luati Numient . @

4. Reactii adverse posibile \

5. Cum se pastreazd Numient @,

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este Numient si pentru ce se util}

=

antd numita ,,dopamina” in creierul dumneavoastra.
imptomelor bolii Parkinson de care suferiti.
de medicamente numite ,,inhibitori ai decarboxilazei acidului
ajutd levodopa sa functioneze mai eficient, incetinind viteza cu care
pusa in corpul dumneavoastra.

Numient contine doud medicamente di\e numite levodopa si carbidopa Intr-o singura capsula.

- levodopa se transforma int:\?ﬁ&
Dopamina ajuta la ameli

- carbidopa apartine unys
amino aromatici”.
levodopa este de

Numient se utiljze, tru a ameliora simptomele bolii Parkinson la adulti.
2. t@lie sa stiti inainte sa luati Numient
Nu lu umient:

- dacd sunteti alergic la levodopa sau carbidopa sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6);

- daca aveti glaucom cu unghi ingust (o tulburare oculara);

- daca aveti feocromocitom (o tumora rara la nivelul glandelor suprarenale);

- daca luati anumite medicamente pentru tratarea depresiei [inhibitori neselectivi ai
monoaminoxidazei (MAO)]. Trebuie sa intrerupeti aceste medicamente cu cel putin doua
sdptamani inainte de a incepe sa luati Numient (vezi si ,,Numient impreuna cu alte
medicamente”)

- daca ati avut vreodata sindrom neuroleptic malign (SNM — o reactie severa rara la
medicamentele utilizate pentru a trata tulburarile mintale severe);

- daca ati avut vreodata rabdomioliza netraumatica (o tulburare musculara rara).

32



Atentionari si precautii

Inainte si luati Numient, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti, ati avut

vreodatd sau dezvoltati:

- atacuri de adormire subita sau va simtiti uneori foarte somnoros;

- orice forma de tulburare mintald severa, cum ar fi psihoza;

- sentimente de depresie, ganduri de sinucidere sau daca observati modificéri neobisnuite ale
comportamentului dumneavoastra;

- tremur, agitatie, confuzie, febra, puls rapid sau fluctuatii ample ale tensiunii arteriale sau daca
observati ca muschii devin foarte rigizi sau au spasme violente. Daca se intampla vreunul dintre
aceste lucruri, contactati imediat medicul

- o tulburare oculara numita glaucom cu unghi larg cronic, deoarece doza dumneavoastr%
medicament poate necesita sa fie ajustata si poate fi necesard monitorizarea tensiunii
dumneavoastra oculare; %

- melanom sau o leziune suspecta pe piele; *

- un atac de cord, probleme cu batiile inimii, probleme de circulatie sau de res &§,

- probleme cu rinichii sau ficatul;

- un ulcer la nivelul intestinelor (numit ,,ulcer duodenal” sau ,,ulcer peptic \
- o boala endocrina (hormonald); &

- astm bronsic; 0

- comportament(e) obsesiv(e); @

- convulsii;

- tensiune arteriala scdzuta sau senzatie de ameteald cand va@wijcati din pozitia intins
- miscari corporale anormale noi sau intensificate (dischi@l ;
*

Daca nu sunteti sigur daca oricare dintre cele de mai sus@aplicé, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua Nugfii

Dacai trebuie sa fiti supus unei interventii chiru@ﬂe, spuneti medicului dumneavoastra ca utilizati

Numient. Q

Tulburéri de control al impulsurilor
Spuneti medicului daca observati, Kﬂ voastrad sau familia/ingrijitorul dumneavoastra, ca dezvoltati
impulsuri sau pofte de a va coer moduri neobisnuite pentru dumneavoastra sau dacd nu

)

rezistati unui impuls, unei po u unei tentatii de a desfasura anumite activitati ce v-ar putea dduna
dumneavoastra sau altor p . Aceste comportamente sunt numite tulburari de control al
impulsurilor si pot inclugetadittie de jocuri de noroc, méncat sau cheltuit excesiv, dorintd sexuala
excesiv de intensa sam. stere a gandurilor sau sentimentelor de naturd sexuala. Este posibil sa fie
nevoie ca medigul ligiacavoastrd sa va revizuiascd tratamentul.

\\}

Analize

Poate fi r s va fie testata functia inimii, ficatului, rinichilor si celulelor sanguine in timpul
tratagae 1 pe termen-lung cu medicamente care contin levodopa/carbidopa. Daca trebuie sa

efect alize de sange sau urina, spuneti medicului sau asistentei medicale ca luati Numient. Este

important sa faceti acest lucru deoarece medicamentul poate afecta rezultatele unor analize.
Copii si adolescenti

Nu se recomanda utilizarea de Numient la pacienti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea
Numient la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost studiate.
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Numient impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta deoarece unele medicamente pot afecta modul in care functioneaza
Numient.

Nu luati Numient daca ati luat un medicament numit ,,inhibitor neselectiv al monoaminoxidazei
(MAO)” pentru tratarea depresiei in ultimele 14 zile. Aceste medicamente includ isocarboxazid si
fenelzina. Daca acest lucru este valabil pentru dumneavoastra, nu luati Numient si adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati urmatoarele medicamente:
- alte medicamente pentru boala Parkinson, cum ar fi anticolinergice (de exemplu, orfené%fé si
trihexifenidil), inhibitori selectivi ai MAO-B (de exemplu, selegilina si rasagilind) si
inhibitor COMT (de exemplu entacapona). ?b
- sulfat feros (utilizat pentru a trata anemia cauzata de nivelurile scizute de fer in sénge/.
Levodopa/carbidopa pot face mai dificil pentru organismul dumneavoastra saiviliZeze ferul.
Prin urmare, nu luati Numient si suplimente de fer sau suplimente de mulgi @ \ine care contin
fer in acelasi timp. Dupa ce luati unul dintre acestea, asteptati cel putin a la 3 ore Tnainte
de a lua celalalt medicament @
- fenotiazine - cum ar fi clorpromazind, promazina si procloroperazin%lizate pentru a trata
bolile mintale). @
- benzodiazepine, cum ar fi alprazolam, diazepam si lorazepa #izate pentru tratarea
anxietatii.
- antidepresive triciclice (ADT; utilizate pentru tratarea stei).
- papaverina (utilizata pentru ameliorarea fluxului sanguin 1n organism).
- tratament pentru tensiune arteriala crescuta (hipe &ne arteriald).
- fenitoina, care este utilizatd pentru tratarea crife pileptice (convulsii).
- isoniazid, care este utilizat pentru tratarea tuderdulozei.
- Antagonisti ai dopaminei utilizati pentnéﬁata tulburarile mintale, greata si varsaturile.

Numient impreuni cu alimente si l@i

O masa bogata in grasimi si caloyifiNin¥rzie absorbtia levodopa cu doua ore. Daca dieta dumneavoastra
contine prea multe proteine ( ouad, lapte, branza), este posibil ca Numient sd nu functioneze la fel

de bine cum ar trebui. E& ati capsulele cand consumati o masa bogata in grasimi sau proteine.
itatea

Sarcina, alaptarea si

*

Daca sunteti au aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida,
adresati-va m ui sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua Numient,

Numien uie nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild care nu
utiliz asuri contraceptive. Cu toate acestea, medicul dumneavoastra poate decide s va prescrie
Numient daca beneficiile preconizate alte tratamentului depasesc riscurile posibile pentru copilul

nenascut.

Femeile nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu Numient.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Numient poate cauza somnolentd (moleseald excesiva) si episoade de adormire subitd. Prin urmare,
trebuie sa va abtineti de la a conduce vehicule sau de a va implica in activitati in care starea de alerta
diminuata va poate pune pe dumneavoastra insiva sau pe altii in pericol de vatimare grava sau deces
(de exemplu, folosirea de utilaje), pana la rezolvarea episoadelor recurente sau a somnolentei.

3. Cum sa luati Numient

- Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

- Medicul dumneavoastra va va spune exact cate capsule de Numient sa luati in fiecare zi

- Dacé nu ati mai luat levodopa anterior, doza de Inceput obignuitd de Numient este de sxiula
de 95 mg de trei ori pe zi, timp de trei zile. In functie de cum raspundeti la tratam cul
dumneavoastra poate apoi sa va creascd doza in ziua a patra.

- Daca ati mai luat levodopa anterior, medicul dumneavoastra va stabili sche & zare
initiala adecvata pe baza dozei dumneavoastra de levodopa curente. lb

- Numient trebuie luat aproximativ o data la 6 ore, de cel mult 5 ori pe zi.

- Luati acest medicament pe cale orala, cu un pahar cu apa. Trebuie
Nu spargeti, nu zdrobiti si nu mestecati capsulele.

- Ca alternativa, daca va este dificil s inghititi o capsula, aceste @icament poate fi administrat
deschizand cu grija capsula si presarand intregul continut p itate mica (de exemplu
2 linguri) de aliment moale, cum ar fi sosul de mere, iaurt udinca. Nu incalziti amestecul
de medicament/aliment si nu presarati continutul capsulefpe alimente fierbinti. Inghititi
amestecul de medicament/aliment complet si 1medla\f§ra a mesteca, si nu-l pastrati pentru a fi
utilizat ulterior.

- Luati capsulele la intervale regulate, confo tiunilor medicului dumneavoastra.

- Nu schimbati orele la care luati capsulele si ati alte medicamente pentru boala Parkinson
fara a va consulta mai inti cu medicul weavoastré Nu trebuie sa luati capsulele de
Numient la intervale mai mici de 4

- Numient poate fi luat cu sau farg al Qe Evitati sa luati capsulele impreuna cu o masa bogata
in grasimi sau 1n proteine, intru cest lucru va intarzia momentul in care medicamentul
incepe sd functioneze. 6

- Adresati-va medicului d oastra sau farmacistului in cazul in care credeti ca Numient este
prea puternic sau prea r1 daca manifestati posibile reactii adverse.

- In functie de cum r3 eti la tratament, medicul dumneavoastra poate apoi sa va creasca sau
sd va scada dozai % poate ajusta frecventa de administrare a dozei.

Daca luati mai mc@fnient decat trebuie

Daca luati ma Numient decat trebuie (sau cineva a ingerat accidental Numient), adresati-va

1med1a u1 dumneavoastra sau farmacistului. In caz de supradozaj, este posibil si va simtiti

co S gltat iar ritmul cardiac poate fi mai lent sau mai rapid decat in mod normal.

Daca uitati sa luati o doza de Numient

Luati-o imediat ce vd amintiti, mai putin daca este in apropierea orei la care este programata urmatoare
doza. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati dozele ramase la ora corecta.
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Daca incetati sa luati Numient

Nu incetati sa luati si nu modificati doza de Numient fara a discuta mai inti cu medicul
dumneavoastra, chiar daca va simtiti mai bine.

Nu incetati sa luati Numient brusc
Acest lucru poate cauza probleme musculare, febra si modificari mintale.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca %a toate
persoanele.

Daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome in timpul tratamentului cu Nu@&contactap
imediat medicul:

- sangerare la nivelul stomacului sau intestinelor, care poate fi ol@raté ca sange in fecale sau
fecale de culoare inchisa.

- o reactie alergica, semnele acesteia putand include uﬂicari%up‘;ie cutanatd cu pustule),
mancarime, eruptie cutanatd, umflarea fetei, buzelor 11@ sau gatului. Acest lucru poate cauza
dificultati de respiratie sau inghitire.

- muschii devin foarte rigizi sau se misca involunt od violent, aveti tremor, agitatie,
confuzie, febra, puls rapid sau fluctuatii mari iunii arteriale. Acestea pot fi simptome ale
sindromului neuroleptic malign (SNM, o redgtidsevera rara la medicamentele utilizate pentru
tratarea tulburarilor sistemului nervos C&@ll) sau rabdomioliza (o tulburare musculara severa

rar).
O

Alte reactii adverse posibile:

Foarte frecvente (pot afecta mai mf din 10 persoane)
- Senzatie de rau la stoma@ )
Frecvente (pot afecta panaA 10 persoane)

- Scéadere in greutafe

- Auzul sau va r lucruri care nu sunt reale, depresie, anxietate, somnolenta (moleseala
excesiva), ati in a adormi si/sau a ramane adormit, vise anormale, confuzie, abilitati
reduse orie §i gandire

- Misca asucire si repetitive sau posturd anormala, cauzate de contractia involuntara a

or (distonie), miscari involuntare anormale (dischinezie), fenomen de tip ,,on/oft”
( a de timp 1n care medicamentul functioneaza si cea in care incepe sa nu mai functioneze
tru controlul simptomelor dumneavoastra), agravarea bolii Parkinson, mers anormal,

ameteald, moleseala excesiva, senzatii de intepaturi sau furnicaturi la nivelul bratelor si/sau
picioarelor, tremor, durere de cap

- Ritm cardiac neregulat

- Tensiune arteriald crescutd, tensiune arteriald anormal de scazutd atunci cand va ridicati in
picioare

- Dificultati de respiratie

- Durere abdominald, constipatie, diaree, gura uscata, varsaturi

- Bufeuri, transpiratie excesiva, eruptie cutanata

- Spasme musculare

- Caderi

- Umflarea bratelor si/sau picioarelor

- Durere 1n piept care nu este cauzata de o boala cardiaca

36



- Pierderea vigorii, oboseala

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- Melanom (un tip de cancer de piele)

- Anemie (numar scazut de celule sanguine rosii)

- Scaderea poftei de mancare, crestere in greutate

- Episod psihotic, agitatie

- Tulburare de control al impulsurilor (vezi mai jos)

- Episoade de adormire subitd, sindromul picioarelor nelinistite (senzatii neplacute la nivelul
picioarelor cu impulsul de a le misca), dificultéti in a deschide gura, convulsii

- Vedere dubla, pupile dilatate, vedere incetosata

- Batai puternice ale inimii

- Lesin, cheaguri de sdnge sau inflamatia unui vas sanguin

- Sangerare la nivelul stomacului sau intestinelor, ulcer peptic, dificultati in a inghiti, i ie,
gust neobisnuit In gura, senzatie de arsura la nivelul limbii, eliminare excesiva de
(flatulentd)

- O reactie alergica, care poate include urticarie (eruptie cutanata cu pustule) me eruptie
cutanata, umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului, dificultati de resplra ghl‘;lre
mancarime

- Incapacitate de urinare

- Senzatie generala de boala (stare generala de rau)

- Niveluri crescute de glucoza, acid uric si/sau enzime hepatice 1 ge

- Rezultate anormale la testele functionale ale rinichilor si/sau ta de sange in urina

De asemenea, puteti manifesta urmatoarele reactii adverse:
- Incapacitatea de a rezista impulsului de a efectua o’aqiune care poate fi daunatoare; aici sunt
incluse:
- impuls puternic de a practica excesivd de noroc, In pofida consecintelor personale
sau familiale grave.
- interes sexual alterat sau sporit si\¢omportament care trezeste ingrijorari semnificative
pentru dumneavoastra sau a oane, de exemplu, dorinta sexuala crescuta.
- cumparaturi sau cheltuigli exgesive, incontrolabile.
- mancat excesiv (consu nei cantitdti mari de alimente Intr-o perioada scurtad de
timp) sau mancat ¢ iv (consumul unei cantitafi mai mari de alimente decat in
mod normal i rn@ i decat este necesar pentru a va satisface foamea).

Spuneti medicului dumn ra daca manifestati oricare dintre aceste comportamente; acesta
va discuta cu dumnea ri despre modalititile de gestionare sau reducere a simptomelor.

Au fost raportate sfTirfadtoarele reactii adverse, dar probabilitatea de aparitie a acestora nu este

cunoscuta:

- Numa t de celule sanguine (globule albe, trombocite)

- b anumite medicamente utilizate pentru tratarea bolii Parkinson

- 1va de suicid, senzatie de dezorientare, sentimente de natura sexuala crescute

- cari oculare anormale severe prelungite, sindrom Horner (pleoapa cdzuta, pupila micsorata
si cantitate scazutd de transpiratie pe o parte a fetei), spasme ale pleoapei

- Tipar respirator anormal

- Salivare excesiva sau saliva inchisa la culoare, scrasnit din dinti, sughit

- Caderea parului, eruptie cutanatd (inclusiv o eruptie cutanatd severa numita purpurd Henoch-
Schonlein), transpiratie inchisa la culoare

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
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Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Numient
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A se pastra medicamentul in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina si de umiditate.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. Dupd deschiderea flaconului, utilizati-1 in decme
90 zile.

*
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati far{r&)qﬁ cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protej@ ediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii @,0

Ce contine Numient @
- Substantele active din Numient sunt levodopa si carbidop \'
- Fiecare capsula cu eliberare modificata de 95 @5 mg contine levodopa 95 mg si
carbidopa 23,75 mg (sub forma de monohidrat)
- Fiecare capsula cu eliberare modificata d
si carbidopa 36,25 mg (sub forma de
- Fiecare capsula cu eliberare modifi 195 mg/48,75 mg contine levodopa 195 mg
si carbidopa 48,75 mg (sub forma de Monohidrat)
- Fiecare capsula cu eliberare a iffeatd de 245 mg/61,25 mg contine levodopa 245 mg

mg/36,25 mg contine levodopa 145 mg
rat)

si carbidopa 61,25 mg (sub a de monohidrat)

- Celelalte componente sunt @a microcristalind, manitol, acid tartaric, etilceluloza,
hipromeloza, amidon glic sodiu, laurilsulfat de sodiu, povidona, talc, acid metacrilic —
copolimeri de metil metadgilat (1:1), acid metacrilic — copolimeri de metil metacrilat (1:2),
trietil citrat, crosca sodica si stearat de magneziu

elisul capsulei sunt lac indigo carmin (E132), oxid galben de fer (E172),
dioxid de ti 1) si gelatina

*
- Comp \tle din cerneala sunt cerneala albastra SB-6018, shellac (E904), propilen glicol si
lac carmin (E132)

Cu Numient si continutul ambalajului
Numient este o capsula cu eliberare modificata.

95 mg/23.75 mg capsuli cu eliberare modificata
Corp alb si cap albastru, cu dimensiunea de 18 x 6 mm, inscriptionate cu ,,JPX066” si ,,95”, cu
cerneala albastra.

145 mg/36,25 mg capsula cu eliberare modificata
Corp albastru deschis si cap albastru, cu dimensiunea de 19 X 7 mm, inscriptionate cu ,,IPX066” si
,,145”, cu cerneala albastra.
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195 mg/48,75 mg capsula cu eliberare modificata
Corp galben si cap albastru, cu dimensiunea de 24 x 8 mm, inscriptionate cu ,,IPX066” si ,,195”, cu
cerneala albastra.

245 mg/61,25 mg capsula cu eliberare modificata
Corp albastru si cap albastru, cu dimensiunea de 23 X 9 mm, inscriptionate cu ,,IPX066” si ,,245”, cu
cerneala albastra.

Capsulele de Numient sunt furnizate in flacoane de plastic cu desicant si capac de plastic, fiind
disponibile flacoane cu 25, 100 sau 240 de capsule. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlanda \9
Fabricantul @0

Central Pharma Contract Packing Limited
Caxton Road, Bedford, Bedfordshire

MK41 0XZ (%)

Marea Britanie . @
44(0) 1234 227816

Acest prospect a fost revizuit in &

Alte surse de informatii 0

Amneal Pharma Europe Ltd . &
Q

Informatii detaliate privind acest mediaameng sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.;x
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