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PRODUKTRESUM



1. LAKEMEDLETS NAMN

Numient 95 mg/23,75 mg kapslar med modifierad frisdttning, harda

Numient 145 mg/36,25 mg kapslar med modifierad friséttning, hérda
Numient 195 mg/48,75 mg kapslar med modifierad friséttning, harda
Numient 245 mg/61,25 mg kapslar med modifierad friséttning, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

95 mg/23.75 mg kapslar med modifierad frisdttning, harda
Varje kapsel med modifierad frisdttning innehaller 95 mg levodopa och 23,75 mg karbidopa (SOHQ

monohydrat)
\0

145 mg/36.25 mg kapslar med modifierad frisittning, harda
bg,b (som

Varje kapsel med modifierad frisittning innehéller 145 mg levodopa och 36,25 mg ka¥;
monohydrat)

195 mg/48.75 mg kapslar med modifierad frisdttning, harda O
Varje kapsel med modifierad frisittning innehéller 195 mg levodopa och.%% mg karbidopa (som
monohydrat)

245 mg/61,25 mg kapslar med modifierad frisdttning, harda
Varje kapsel med modifierad frisdttning innehéller 245 mg 18@ och 61,25 mg karbidopa (som

monohydrat)

For fullstindig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnittQ

3. LAKEMEDELSFORM Q@

\’b

95 mg/23.75 mg kapsel med modiiesdd frisittning, hard
Vit stomme och bla hylsa 18 %}&?n, markt med “IPX066” och “95” i blatt black.

Kapsel med modifierad frisdttning, hér

145 mg/36,25 mg kapsebm&lodiﬁerad frisdttning, hard
Ljusbla stomme oc @/Tsa 19 x 7 mm, méirkt med “IPX066” och “145” i blatt black.

195 mg/48,75 sel med modifierad frisattning, hard
Gul stomme 18 hylsa 24 x 8 mm, markt med “IPX066” och “195” i blatt black.

245 a%;,‘% mg kapsel med modifierad friséttning, hard
B% me och bla hylsa 23 x 9 mm, mérkt med “IPX066” och “245” i blatt black.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symptomatisk behandling av vuxna patienter med Parkinsons sjukdom.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Numient rekommenderas att doseras oralt, ca var 6:e timme. Dosering av detta likemedel mer dn 5
ganger per dag rekommenderas inte.

Varje kapselstyrka kan anviandas ensamt eller i kombination med andra kapselstyrkor, beroende pa
klinisk effekt. Anvéndning av detta l&kemedel i kombination med andra likemedel som innehaller
levodopa har inte studerats.

Dosrekommendationer bor foljas vid initiering av behandlingen och anpassas enligt kliniskt svar. :
Initial dos och titrering for levodopa-naiva patienter

Startdosen #r en kapsel som innehaller 95 mg levodopa och 23,75 mg karbidopa tre g&p \?agligen
under de forsta tre dagarna. Detta kan Okas till en dos av en hérd kapsel med modifi isdttning,
som innehéller 145 mg levodopa och 36,25 mg karbidopa tre ganger dagligen p@ag 4 av
behandlingen. £\

>
*

Ytterligare 6kningar bor individualiseras baserat pé kliniskt svar. Den d@ dosen maéste bestdmmas
genom forsiktig titrering. Patienter bor bibehéllas pé den légsta dos s@fq'kreivs for att uppné
symptomatisk kontroll och for att minimera biverkningar sdsom ittesi och illamaende.

Det finns begrdnsad erfarenhet med en total daglig dos pa m@k 1 170 mg levodopa nir det
administreras till levodopa-naiva patienter.

Overfora patienter fran andra lakemedel av typen IW dopadekarboxylas (DDC) hammare
(karbidopa eller benserazid) med omedelbar fn@ g till Numient

Till f5ljd av Numients farmakokinetiska, g aper kan doserna och doseringsfrekvenserna for
Numient inte direkt bytas ut mot de som g&lier for andra ldkemedel av typen levodopa/DDC-hdmmare

med omedelbar frisittning (se avsni;@).

frisattning till Numient rekog nderas riktlinjerna for doseringskonvertering som anges i tabell 1 for
initial dosering. \

NZ,
®€>
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¥
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Naér patienter initialt Gverfors géﬁ&emedel av typen levodopa/DDC-hdmmare med omedelbar



Tabell 1: Riktlinjer for initial dverforing fran lakemedel av typen levodopa/DDC-hammare med
omedelbar friséttning (IR) till Numient hos patienter med Parkinsons sjukdom.

Total daglig dos av Initial total daglig dos av Rekommenderad initial dos av Numient
levodopa for Numient
levodopa/DDC- (levodopa i mg)

hammare med
omedelbar frisattning

(mg)
400 till 549 855 3 harda kapslar 95 mg/23,75 mg
tre ganger dagligen
550 till 749 1 140 4 harda kapslar 95 mg/23,75 mg
tre ganger dagligen Q
750 till 949 1305 3 harda kapslar 145 mg/36,25 mgad\® |
tre ganger dagligen \@
950 till 1 249 1755 3 hirda kapslar 195 mg/4@§ ’
tre ganger dagliﬁ‘g
> 1250 2340 4 harda kapslar 195@52 .75 mg
tre gangeﬁag gen
2205 3 héarda k sar\ 245 mg/61,25 mg
@anger dagligen

Niér patienter initialt dverfors frén levodopa/DDC-hdmmare @ rnedelbar friséttning plus katekol-O-
metyltransferas (COMT)-hdmmare (t.ex. entacapon) till I\@ nt rekommenderas de riktlinjer for
doseringskonvertering som anges i tabell 2 for initial d

Tabell 2: Riktlinjer for initial éverforing fran DDC-hdmmare med omedelbar frisattning
plus katekol-O-metyltransferas (COMT)- ham t.ex. entacapon) till Numient hos patienter med
Parkinsons sjukdom
Total daglig dos av Initial tot @llg dos av Rekommenderad initial dos av Numient
levodopa ( mg) vid ient
levodopa/DDC- {N opa i mg)
hammare/entacapon
400 till 549 \, 1 140 4 harda kapslar 95 mg/23,75 mg
A\Q tre ganger dagligen
550 till 749 NS 1470 2 harda kapslar 245 mg/61,25 mg
@ tre ganger dagligen
750 tiw 1755 3 hérda kapslar 195 mg/48,75 mg
tre ganger dagligen
§@T1 249 2205 3 harda kapslar 245 mg/61,25 mg
tre ganger dagligen
T >1250 2940 4 harda kapslar 245 mg/61,25 mg

tre ganger dagligen

Naér patienter overfors fran lakemedel av typen levodopa/DDC-hdmmare till Numient bor dosen
justeras for att upprétthélla tillracklig symptomatisk kontroll. Doseringsfrekvensen kan dndras fran tre
génger om dagen till hogst fem génger om dagen om tillricklig symptomatisk kontroll inte observeras.
I studier av patienter med framskriden Parkinsons sjukdom finns begrinsade data med anvéndning av
Numient i doser med 6ver 2 450 mg levodopa och 612,5 mg karbidopa.

Den slutliga totala dagliga dosen av levodopa fran Numient &r ca dubbelt si stor som av den slutliga
totala dagliga dosen av levodopa fran tabletter med omedelbar frisdttning, medan den slutliga totala



dagliga dos av levodopa fran Numient &r ca tre ganger den slutliga, totala, dagliga dosen av levodopa
fran kombinationen av levodopa/DDC-hdmmare/entacapon.

Overfora patienter specifikt fran andra lakemedel av typen levodopa/DDC-hdmmare med modifierad
frisattning till Numient

For patienter som for ndrvarande behandlas med andra ldkemedel av typen levodopa/DDC-hdmmare
med modifierad frisittning finns begrénsad information om omvandling till Numient. Den initiala
totala dagliga dosen av Numient, som beskrivs i Tabell 1 ovan, méste eventuellt minskas med ca 30 %
for patienter som Overforts specifikt fran lakemedel av typen levodopa/DDC-hdmmare med
modifierad frisdttning till Numient.

Underhallsbehandling QQ

Eftersom Parkinsons sjukdom &r progressiv, rekommenderas periodiska, kliniska utvéird%@.

Behandlingen bor vara individualiserad och anpassas for varje patient enligt onskat be]@ gssvar.
Tillagg av andra lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom *b&g
Levodopa/karbidopa med modifierad frisdttning kan anvindas tillsamma d andra lakemedel for
behandling av Parkinsons sjukdom. Dosjusteringar kan dock krivas (se tt 4.5).
Behandlingsavbrott K, (\

Sporadiska fall av ett symtomkomplex som liknar neurolepti
forknippats med dosminskningar och utsittande av lakem som innehaller levodopa/karbidopa.
Patienterna bor 6vervakas noggrant om abrupt minskni er utsittande av levodopa/karbidopa-
lakemedlet med modifierad frisdttning kravs, séirski@m atienten far antipsykotika (se avsnitt 4.4).

alignt syndrom (NMS) har

frisdttning sé lange patienten fér ta orala J4 del. Om behandlingen avbryts temporért, bor den
vanliga dosen ges sa snart patienten kan tagfala lakemedel.

: x&
Aldre .\(\

>

Ingen dosjustering av levong&karbidopa-lékemedlet med modifierad frisittning kriavs for dldre

patienter. \

Forsamrad njurfun@@

Om allmén anestesi krdvs, kan man fortséi@&vodopa/karbidopa-liikemedlet med modifierad

Effekten av npéygtunktion péa levodopa/karbidopa-clearance édr begrinsad (se avsnitt 5.2). Numient har
inte studer s patienter med nedsatt njurfunktion. Det rekommenderas att Numient administreras
med {6 et till patienter med allvarlig njursjukdom (se avsnitt 4.4).

Newrtbleverfunktion

Numient har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det rekommenderas att detta
lakemedel administreras med forsiktighet till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Numient hos barn och ungdomar yngre &n 18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga.



Administreringssétt

Numient bor administreras med ett glas vatten och kan tas med eller utan mat. En kaloririk méltid med
hog fetthalt fordrojer absorptionen av levodopa med tva timmar. Dessutom kan proteinrika maltider
forsdmra kliniskt svar genom att minska absorptionen av levodopa (se avsnitt 4.5). Darfor bor
Numient inte tas tillsammans med proteinrika maltider. Den harda kapseln med modifierad frisdttning
ska sviljas hel, och inte tuggas eller krossas, for att bibehélla levodopa/karbidopa-lakemedlets effekt
av modifierad frisdttning. Alternativt, kan detta likemedel ges, for patienter som har svart att svilja en
kapsel, genom att forsiktigt 6ppna kapseln och strd hela innehallet pé en liten méngd (t.ex.

2 matskedar) mjuk mat som t.ex. dppelmos, yoghurt eller grot. Blandningen med likemedel/mat bor
sviljas fullstdndigt och omedelbart utan att tuggas och bor inte forvaras for framtida bruk. Det kan inte
uteslutas att uppvarmning kan &ndra likemedlets egenskaper. Darfor bor ldkemedlet inte virmas

eller tillsdttas till varm mat. &

Produkter som innehaller jarnsulfat bor administreras separat fran levodopa/karbidopa, @gsta
mdjliga tidsintervall mellan administreringar (se avsnitt 4.5).

4.3  Kontraindikationer 5\()
- Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot négot hj alpasm\@Qm anges i avsnitt 6.1.
- Feokromocytom. \ l@'

- Samtidig administration med icke-selektiva monoa idas- (MAQO)-hdmmare. Dessa
hdmmare maste sittas ut minst tva veckor innan ndlingen paborjas (se avsnitt 4.5).

- Trangvinkelglaukom.

- Tidigare anamnes pa neuroleptiskt maligr&ﬁ’rom (NMS) och/eller icke- traumatisk

rabdomyolys.
2O
o

4.4  Varningar och forsiktighet \

CNS-effekter och mentala stérninﬂf;g&
O
Somnolens och episoder a\ﬁﬁsligt insomnande
Levodopa har associeratggmed’somnolens och episoder med plotsligt insomnande (se avsnitt 4.7). 1
mycket sillsynta fall @ tslig insomning under dagliga aktiviteter, i vissa fall utan medvetenhet
eller varningssigna pporterats. Patienter maste informeras om detta och radas att iaktta
f0r51kt1ghet nir bil eller anvander maskiner under behandlingen (se avsnitt 4.7). Patienter som
0 och/ eller en episod med plétsligt insomnande maste avsta fran att framfora fordon
askiner. Dessutom bor en minskning av dosen eller utséttande av behandlingen

NMeptiskt malignt syndrom (NMS)

Sporadiska fall av ett symtomkomplex som liknar NMS har rapporterats i samband med dosminskning
eller utsattande av levodopa/kkarbidopa-ldkemedel. NMS ar ett livshotande syndrom som
kannetecknas av feber eller hypertermi, och kan associeras med rabdomyolys. Neurologiska fynd,
inklusive muskelstelhet, ofrivilliga rorelser, forandrat medvetande, dndringar i psykiskt tillstdnd; andra
storningar, sdsom autonom dysfunktion, takykardi, takypné, svettningar, hyper- eller hypotension;
laboratoriefynd sdsom forhojt kreatinfosfokinas, leukocytos, myoglobinuri och dkat serummyoglobin
har rapporterats. Patienter maste darfor 6vervakas noga nér dosen av levodopa/karbidopa minskas
plotsligt eller avbryts, sdrskilt om patienten far antipsykotika (se avsnitt 4.2).



Mentala stérningar

Patienter kan uppleva nya eller forsdmrade fordndringar av psykiskt tillstdnd och beteende, som kan
vara svara, inklusive psykosliknande och suicidalt beteende under behandling med levodopa eller efter
dosen av levodopa har satts in eller 6kats. Detta onormala tinkande och beteende kan besté av en eller
flera av en mangd olika manifestationer inklusive angest, depression, paranoida sjalvmordstankar,
vanforestéllningar, hallucinationer, férvirring, psykosliknande beteende, desorientering, aggressivt
beteende, agitation och delirium.

Patienter med en storre psykotisk storning eller en anamnes pa psykotisk sjukdom maste behandlas
forsiktigt med levodopa/karbidopa pé grund av risken for att forvérra psykosen. Dessutom kan vissa
lakemedel som anvinds for att behandla psykos forvérra symtomen vid Parkinsons sjukdom och kan
minska effekten av levodopa/karbidopa. Samtidig anvdndning av antipsykotika bor dvervakas
noggrant for forsamring av Parkinsons motoriska symtom, sarskilt nér D2-receptorantagonis:[er Q
anvénds (se avsnitt 4.5). Q

Patienterna bor 6vervakas regelbundet for utveckling av impulskontrollsjukdomar. Ra#gchiter och
vérdgivare bor uppmérksammas om beteendemaéssiga symtom pa impulskontrotlgiiksdomar, inklusive
patologiskt spelande, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsméssig spendering elg& opping, hetsitning
och tvangsmassigt dtande, och dopamindysregleringssyndrom kan forek hos patienter som
behandlats med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behand som innehéller levodopa.
Oversyn av behandlingen rekommenderas om sddana symtom utvec

O
Impulskontrollsjukdomar "@\\

Dyskinesi \@
Lakemedels-produkter som innehéller levodopa orsakar dys i som kan krdva justering av
behandlingen. Karbidopa gor att mer levodopa kan na hj @1 och mer dopamin bildas, vilket 6kar
risken for vissa CNS-reaktioner inklusive dyskinesi. D ommenderas att dvervaka patienter for
uppkomst och utveckling av dyskinesi och att just@oserna av levodopa/karbidopa i enlighet med

detta. Q
"

>

Ortostatisk hypotension (g
Levodopa/karbidopa kan orsaka ortost t@ ypotension. Levodopa/karbidopa bor anvindas med
forsiktighet vid samtidig anvéindning\ dkemedel som kan orsaka ortostatisk hypotension, t.ex.
blodtryckssdnkande ldkemedel. « Q

N

Glaukom "é

Patienter med kroni @Vinkelglaukom kan behandlas forsiktigt med levodopa/karbidopa, forutsatt
att det intraokuldra et ar vilkontrollerat och att patienten 6vervakas noggrant for forandringar i

ogontryck und&@mndlingen.

Melanoa @

E 'de%logiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom l6per en hogre risk (2- till ca
6-faldigt hogre) for att utveckla melanom dn den allménna populationen. Det dr oklart om den 6kade

risken som observerats berodde pa Parkinsons sjukdom eller andra faktorer, sdsom likemedel som
anviands for att behandla Parkinsons sjukdom.

Av de skil som anges ovan, rekommenderas patienter och forskrivande ldkare att ofta och regelbundet
Overvaka for melanom vid anvandning av levodopa/karbidopa, sdrskilt hos patienter med missténkta,
odiagnostiserade hudlesioner eller anamnes pa melanom. Regelbundna hudundersékningar, som utfors
av lampligt kvalificerade personer (t.ex. hudlékare), rekommenderas.



Laboratorietester

Sankta hemoglobin- och hematokritvirden har observerats vid langvarig behandling med
levodopa/karbidopa. Periodisk utvérdering av lever-, hematopoetisk, kardiovaskuldr och njurfunktion
rekommenderas under langvarig behandling.

Levodopa-/karbidopa-preparat kan ge ett falskt positivt testresultat for ketonkroppar, om en teststicka
anviands for att faststélla eventuell ketonuri. Denna reaktion dndras inte vid kokning av urinprovet.

Falskt negativa resultat kan erhéllas efter anvéndning av glukosoxidasmetoder for glukosuri.

Speciella populationer

Levodopa/karbidopa bor administreras med forsiktighet till patienter med ischemisk hj iirtsjugd@
allvarlig kardiovaskulér eller lungsjukdom, bronkialastma, njur-, lever- eller endokrin sjukd ller
anamnes pa magsar (pé grund av risken for 6vre gastrointestinal blodning) och anamnes@
konvulsioner.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av levodopa/karbidopa till patienter, \'@namnes pa
hjartinfarkt, som har kvarstaende féormaks-, nodal eller ventrikular arytml Hos na patienter bor
hjartfunktionen overvakas, framfor allt under initial dosjustering.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktior{%
Monoaminoxidashdmmare

Icke-selektiva Monoaminoxidashdmmare maste séttas ut Qwa veckor innan behandling paborjas
med levodopa/karbidopa-lakemedlet med modifierad f@nmg (se avsnitt 4.3).

Numient kan tas samtidigt med den rekommendera¢g®dos€n av en MAO-hdmmare, som ar selektiv for
MAO-héammare typ B, t.ex. selegilin och rasagi t finns en erkénd ladkemedelsinteraktion mellan
levodopa och MAO-hdmmare typ B som fors:@levodopas effekter . Kombinationen kan vara
forknippad med allvarlig ortostatisk hyp 9

Dosen av levodopa maste eventuells@kas nir en MAO-hdmmare selektiv for typ B ocksa tas.
Patienter bor bibehallas pa den Lﬁ@ sen som krévs for att uppnd symtomatisk kontroll och for att
minimera biverkningar.

. K
*
Dopamin D2-receptoran@g&ter, bensodiazepiner och isoniazid

Dopamin D2-recep X%gonister (t.ex. fentiaziner, butyrofenoner, risperidon), bensodiazepiner och
isoniazid kan mi ehandlingseffekterna av levodopa. Patienter som tar dessa ldkemedel
tillsammans odopa/karbidopa bor 6vervakas noggrant for uteblivet behandlingssvar.

Tﬁcyglﬁ%@ﬁtidepressiva lakemedel

D orekommit sdllsynta rapporter om biverkningar, inklusive hypertension och dyskinesi, foljt av
samtidig anvéndning av tricykliska antidepressiva ldkemedel och levodopa/karbidopa.

Antihypertensiva ldkemedel

Symptomatisk postural hypotension har forekommit nér patienter som redan behandlas med vissa
antihypertensiva lakemedel far kombinationer av levodopa och en dekarboxylashdmmare som tillagg.
Dosjustering av det/de antihypertensiva ldkemedlet/lakemedlen kan kravas under titreringsfasen av
behandlingen med levodopa/karbidopa med modifierad friséttning.



Antikolinergika

Antikolinerga likemedel fungerar synergistiskt med levodopa, for att forbéttra tremor. Samtidig
anvéndning kan dock orsaka en forsédmring av ofrivilliga motoriska stdrningar. Antikolinerga
lakemedel kan forsdmra effekten av levodopa, pa grund av en férdrojd absorption. Dosjustering av
levodopa kan behovas.

Fenytoin och papaverin

Det har forekommit sillsynta rapporter att de positiva effekterna av levodopa vid Parkinsons sjukdom
reverseras av fenytoin och papaverin. Patienter som tar dessa lakemedel med levodopa/karbidopa bor
Overvakas noggrant for uteblivet behandlingssvar.

COMT-hémmare ) 6\
Effekten av samtidig administrering av detta levodopa/karbidopa-likemedel med modi \q
friséttning och COMT-hédmmare sdsom entacapon har inte studerats. Tilligg av enta till
levodopa/karbidopa har visat sig 6ka levodopas biotillgdnglighet med 30 %. D
levodopa/karbidopa med modifierad frisdttning kan behdva minskas med samﬁ({ nvindning av

COMT-hdmmare. K K
.. <0
Jarnsalter \

Samtidig administrering av levodopa/karbidopa och jarnsalter e lébi%tivitaminer som innehaller
jarnsalter bor goras med forsiktighet. Jarnsalter kan bilda ke&kmed levodopa och karbidopa.
Produkter som innehéller jarnsulfat och levodopa/karbido administreras separat, med langsta
mojliga tidsintervall mellan administreringar (se avsni@

Alkoholinteraktion &@

Samtidig administrering in vivo av Numig pp till 40 % volymalkohol (v/v) ledde inte till
dosdumpning av levodopa eller karbidoﬁszb

Fododmnesinteraktion . Q’&@

Hos friska vuxna minskad:&administrering av Numient efter en kaloririk maltid med hog fetthalt
levodopa Cy.x med 21 % n den totala absorptionen av levodopa (AUC;,¢) var liknande (13 %
0kning) den som obse i fastande tillstand (se avsnitt 5.2). Administrering tillsammans med en
kaloririk méltid medh\iQE*tetthalt fordrdjer absorptionen av levodopa med upp till 2 timmar (se

avsnitt 4.2). @

Efter admi&ng av innehallet i den hérda kapseln med modifierad frisittning strott Gver en liten
méngd ¢ matskedar) mjuk mat, sdsom dppelmos, yoghurt eller grét, var frekvensen och
omfaT@ en av absorption av levodopa liknande den som observerats i fastande tillstand.

Levodopa konkurrerar med vissa aminosyror for transport, varfor proteinrika maltider kan forsémra
absorptionen av levodopa.

Effekten av levodopa och karbidopa pd metabolismen av andra ldkemedel

Inhibitions- eller induktionseffekter av levodopa och karbidopa har inte undersokts.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns ingen eller begransad mingd data fran anvdndning av levodopa/karbidopa hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt5.3). Numient
rekommenderas inte under graviditeten och hos kvinnor i fertil alder, som inte anvénder
preventivimedel, sdvida inte fordelarna fér modern uppvager de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Karbidopa utsondras i rattmjolk, men det ar inte kdnt huruvida karbidopa eller dess metaboliter
passerar dver 1 human brostmjolk. I en studie av en ammande mamma med Parkinsons sjukdo
rapporterades utsondring av levodopa i brostmjolk. Det finns otillrdcklig information om efﬂ‘@a av
levodopa/karbidopa eller dess metaboliter hos nyfodda barn/spadbarn. Amning ska avb er
behandling med Numient. .‘r&

Fertilitet o K%

Det finns inga data om effekterna av levodopa eller karbidopa pa minsklig f([si}et. Effekter av
levodopa pa fertilitet utviarderades i musstudier (se avsnitt 5.3). s\o

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda n@mer

Levodopa kan ha en pétaglig effekt pa formagan att framfor, n och anvdnda maskiner. Vissa
biverkningar, sdsom sdmnighet och yrsel, som har rappor med levodopa/karbidopa-likemedel
med modifierad frisdttning, kan paverka vissa patienter aga att kora bil eller anvinda maskiner.

Patienter som behandlas med detta levodopa/kar i{%-lékemedel med modifierad frisdttning och
uppvisar somnolens och/eller episoder med pla insomnande, ska informeras om att avsta fran
bilkdrning eller aktiviteter dér sdnkt med grad kan utsitta dem sjédlva eller andra for risk for
allvarlig skada eller dodsfall (t. ex. vid ankd®dning av maskiner), tills dess att sddana aterkommande
episoder eller somnolens har upphé&@éiven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar (\

N
RN
Sammanfattning av sékg&etgoﬁlen

De vanligaste rapp&%e biverkningarna med Numient var illamaende, som férekom hos ca 12 % av
alla patienter; yr@ uvudvirk och dyskinesi, som var och en forekom hos ca 8 % av alla patienter;
och somnloshdt,\som forekom hos ca 6 % av alla patienter. Allvarliga episoder med gastrointestinal
indre vanlig) och allergiska 6dem (mindre vanlig) rapporterades i kliniska studier med
symtomkomplex som liknar neuroleptiskt malignt syndrom och rabdomyolys kan uppsta
dopa/karbidopa-ldkemedel, dven om inga fall har identifierats i kliniska studier med

Nuhgjent.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningarna anges nedan enligt organsystem (SOC) och frekvens (Tabell 3). Frekvenserna
definieras enligt foljande: mycket vanlig (>1/10); vanlig (=1/100, <1/10); mindre vanlig (=1/1 000,
< 1/100); séllsynt

(=1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynt (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data). Biverkningar anges i ordningsfoljd enligt minskande svérighetsgrad, inom varje
frekvenskategori.
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Tabell 3. Biverkningar

Biverkningar som observerats under den kliniska
utvecklingen av Numient

Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
vanliga frekvens®
Neoplasier; benigna, Melanom (se avsnitt 4.4)
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper) Q
Blodet och Anemi Agranuloc Q
lymfsystemet tromhegyitopeni,
&/
Metabolism och Viktminskning Minskad aptit, . K@
nutrition viktokning sz
Psykiska storningar Kognitiv svikt, Psykotisk episodz. %l o Sjalvmordsforsok (se
forvirringstillstand, impulskontroll @ (s | avsnitt 4.4),
hallucination, e avsnitt 4.4X<%1 tion desorientering,
depression (se . Q dopaminergiskt
avsnitt 4.5), dngest, ‘@ dysregleringssyndro
onormala drommar, m, eufori, 6kad libido
somnloshet ‘6
Centrala och Dystoni, pa och av- ( vulsioner, plotsligt Neuroleptiskt malignt
perifera fenomen, dyskinesi somnande (se syndrom (se
nervsystemet somnolens, @ avsnitt 4.4), trismus, avsnitt 4.3 och 4.4),
géngstornin, I, | “Restless legs”- ataxi
forsamrin (Rastlosa ben) syndrom
Park'm?b jukdom,
paresxg,
%\L@Vﬁrk, tremor
Ogon . 4\'\ Dimsyn, dubbelseende, | Okulogyriska kriser,
\» mydriasis, aktivering av latent
Y K Horners syndrom,
X @ blefarospasm
A
Hjartat \\@ Hjartrytmrubbningar | Palpitationer
b .
hbv ) (se avsnitt 4.4)
Blodkarl @U Ortostatisk Synkope, tromboflebit
hypotension (se
@ avsnitt 4.4 och 4.9),
Y \b hypertension (se
N ’@ avsnitt 4.5)
hd
Andningsvagar, Dyspné Onormalt
brostkorg och andningsmdnster,
mediastinum heshet
Magtarmkanalen Illamaend | Buksmartor, Gastrointestinal Mork saliv, bruxism,
e forstoppning, diarré, | blodning, magsar (se hicka, sialorré
muntorrhet, avsnitt 4.4), dysfagi,
krakningar dyspepsi, dysgeusi,
glossodyni, flatulens
Hud och subkutan Vérmevallningar, Allergiskt 6dem, Henoch-Schonlein

vavnad

hyperhidros, utslag
(se avsnitt 4.3)

pruritus (se avsnitt 4.3)

purpura, urtikaria (se
avsnitt 4.3),
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Biverkningar som observerats under den kliniska
utvecklingen av Numient

Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
vanliga frekvens®

haravfall, exantem,
mork svett

Muskuloskeletala Muskelspasmer
systemet och

bindvav é\\og

Njurar och Urinretention Mor 1

urinvégar urit inens
y_4

Reproduktionsorgan RS ﬁ‘r%ism

och brostkortel $\<>

och/eller symtom vid icke-kardiell .
brostsmirta, asteni,

Allméanna symtom Fall, perifert 6dem, | Allmén sjukdo?{@&a

administreringsstall -
trotthet .

Undersdkningar FOrhofCASAT, ALAT, Forhojt blodurea,
ilirubin, alkaliskt fosfatas;

socker, kreatinin, positivt Coombs-test;
(%insyra; sdnkta

leukocyter och
emoglobin- och bakterier i urinen

hematokritvirden; blod i
(\Q urinen

-
a) Biverkningar som inte observerats i den kliniska @en av Numient, men som har rapporterats for andra levodopa/karbidopa-
lakemedel.

b) Kombinerad term som omfattar fdmaksﬂimr@rn&sﬂadder, atrioventrikulért block, grenblock, sick-sinus-syndrom, bradykardi och
takykardi. ‘\

Beskrivning av utvalda biv’@ gar

Plotsligt insomnan Q)
Numient associera d somnolens och har mycket séllan associerats med Overdriven somnolens
under dagtid o soder av plotsligt insomnande.

Impulsko @ sjukdomar

Pato spelande, Okad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande eller shopping,
he&ﬁt{ g och tvangsmaissigt &dtande kan forekomma hos patienter som behandlats med
dopathinagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar som innehéller levodopa (se avsnitt 4.4).

Laboratorievarden

Fall av felaktigt diagnostiserad feokromocytom hos patienter som far levodopa/karbidopa-behandling
har rapporterats mycket sdllan. Forsiktighet bor iakttas vid tolkning av nivéer av katekolaminer och
dess metaboliter i plasma och urin hos patienter som far levodopa eller levodopa/cabidopa-behandling.

12




Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Akuta symtom pa 6verdosering av levodopa/DDC-hdammare kan forvéntas uppsta fran dopaminergisk
overstimulering. Doser pa négra gram kan leda till CNS-storningar, med en 6kande sannolikhet f6
kardiovaskuléra storningar (t.ex. hypotension, sinustakykardi) och allvarligare psykiatriska pro %
vid hogre doser. Overdosering av levodopa kan ge upphov till systemiska komplikationer, se'lq@gﬁ

till dopaminergisk 6verstimulering. ’\\Q
o>

\J
*

Behandling 6

Hantering av akut éverdosering med levodopa/DDC-preparat dr densamma soﬁ\gltering av akut
overdosering med levodopa. Pyridoxin &r inte effektivt for att reversera detté\kombinationsldkemedels
verkan. EKG-6vervakning bor initieras och patienten bor observeras no t for utvecklingen av
arytmier; ge vid behov lamplig antiarytmisk behandling. Ytterligare lﬁ@e ing bor vara enligt vad som
indikeras kliniskt eller vad som rekommenderas av den nationella gitdentralen, i forekommande fall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER Ob

5.1 Farmakodynamiska egenskaper &Q

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkin@, dopaminerga medel, ATC-kod: NO4BA02
Levodopa ér en foregangare till d in, och ges som dopaminerséttningsbehandling vid Parkinsons
sjukdom. K

Verkningsmekanism

Karbidopa &r en perifer, iq)' tisk aminosyradekarboxylashimmare. Den hindrar metabolismen av
levodopa till dopami @n perifera cirkulationen, och sékerstéller att en hdgre andel av dosen nar
hjarnan, dér dopamiim\Jevecklar sina behandlingseffekter. En ldgre dos av levodopa kan anvéndas nér
det sam—adminis‘@s med karbidopa, vilket minskar férekomsten och svarighetsgraden av perifera
biverkningar,

Farn\a;%igmisk effekt

NWodopa ges oralt, dekarboxyleras det snabbt till dopamin i extracerebrala vévnader, sé att endast
en liten del av en given dos transporteras ofordndrad till det centrala nervsystemet. Darfor krévs stora
doser av levodopa for tillracklig behandlingseffekt och dessa kan ofta atfoljas av illamaende och andra
biverkningar, av vilka négra kan hénforas till dopamin, som bildas i extracerebrala vévnader.

Karbidopa hammar dekarboxylering av perifert levodopa. Det korsar inte blod-hjdrnbarridren och
paverkar inte metabolismen av levodopa i det centrala nervsystemet. Eftersom dess
dekarboxylashammande aktivitet dr begransad till extracerebrala vdvnader, gér administrering av
karbidopa med levodopa mer levodopa tillgéingligt for leverans till hjérnan. Tilldgg av karbidopa till
levodopa minskar de perifera effekterna (illamaende, krékningar) pa grund av dekarboxylering av
levodopa; karbidopa minskar dock inte biverkningarna p& grund av de centrala effekterna av levodopa.
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Klinisk effekt och sidkerhet

Levodopa-naiva patienter med Parkinsons sjukdom

APEX-PD

Effekten av Numient hos patienter med Parkinsons sjukdom i tidigt skede faststélldes i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fast dos, 30 veckors klinisk provning i parallella
grupper med 381 patienter som hade en genomsnittlig sjukdomsduration pa 1 &r och begrinsad eller
ingen tidigare exponering for levodopa och dopaminagonister. Patienter fortsatte pé stabilt, samtidigt
anti-Parkinsonslakemedel. Kvalificerade patienter randomiserades (1:1:1:1) till placebo eller en av tre
fasta levodopa/karbidopa-doser pa 145 mg/36,25 mg, 245 mg/61,25 mg eller 390 mg/97,5 mg, tre
génger om dagen. Patienterna fick inte ta kompletterande levodopa eller katekol-O-
metyltransferashdmmare (COMT). Patienter som fick levodopa/karbidopa-likemedel med modifierad
friséttning, pabodrjade behandlingen med 95 mg levodopa/23,75 mg karbidopa tre gédnger daglige
Dosen 0kades fran och med Dag 4 och den hdgsta maldosen (390 mg levodopa/97,5 mg karbi@
génger dagligen) uppnaddes vid Dag 22. ’\

Det priméra effektmaéttet var den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen av podngs{a RS del
II (dagliga aktiviteter) plus del III motorpoéng vid Vecka 30 eller vid avbrott i fdrtidéb och en av de
tre levodopa/karbidopa-behandlingarna med modifierad friséttning var statistiské siﬁ) kant
overldgsen placebo med den priméra métningen (Tabell 4). s\

Tabell 4: Genomsnittlig forandring fran baslinjen i poang pa UPDRS d T s del 111 vid Vecka 30
(eller vid avbrott i fortid) hos levodopa-naiva patienge{' Parkinsons sjukdom

(APEX-PD) Q

>

O\

Genomsnittlig U d(del 11 och del I11) poang®

Forandring fran baslinjen

VO vid vecka 30
Behandling Baslinjen”  (eller vid av ott i fortid) (eller vid avbrott i fortid)®
Py ) ]
Placebo 36,5 A Q 35,9 -0,6
Numient 145 mg” 36,1 AN) 244 -11,79
Numient 245 mg? 382 AN 253 12,99
Numient 390 mg? 363 \“Y 21,4 -14,9°

a) For UPDRS anger hogre poédng storre svérigh@v forsamring
{

b) Alla vérden baseras pd 361 patienter frén.ln@
c) Negativa tal anger forbéttring jAimfort med\ injevérdet

reat-populationen som hade vérden vid slutet av studien

d) Tre génger per dag

*
*
e) P-vérdet &r mindre &n 0,05 jﬁﬂ%@pbcebo

Patienter med fram @1 Parkinsons sjukdom
Effekten och sk for Numient hos patienter med ett framskridet stadium av Parkinsons
sjukdom har ugd¥derats i tva dubbelblinda, aktivt kontrollerade studier: parallellstudien ADVANCE-

PD (studie L 6-B09-02; 22 veckor) och dverkorsningsstudien ASCEND-PD (studie [PX066-B-09-

06 del ];lleteckor).

I @diema var det priméra effektmattet andelen “Av”-tid under vakna timmar. De viktigaste
sekuMdadra effektmatten inkluderade “Av”-tid, “Pa”-tid utan besvirande dyskinesi samt UPDRS del
[I+11I-bedomning. I studien ADVANCE-PD bedémdes dven det kliniska globala intrycket av
fordndring (Clinical Global Impression of Change).

ADVANCE-PD

Studien ADVANCE-PD var en 22 veckor lang studie, bestdende av en 3 veckors forstudie med
dosjustering av levodopa/karbidopa-behandling med omedelbar frisdttning fore en 6 veckors
overforing till Numient. Darefter randomiserades patienterna till endubbelblind, 13 veckors
studiebehandlingsperiod med antingen levodopa/karbidopa-behandling med optimerad omedelbar
frisdttning eller Numient. Totalt 471 patienter hade bibehallits pa en stabil regim pa minst 400 mg
levodopa per dag fore inskrivning i studien. Doseringen av samtidiga ldkemedel mot Parkinsons
sjukdom behdolls stabil. Patienterna fick inte ta kompletterande levodopa/karbidopa eller katekol-O-
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metyltransferashdmmare (COMT) under provningen. Totalt 393 patienter (genomsnittlig alder 63,2 &r;
65 % manliga patienter) randomiserades.

ASCEND-PD

Studien ASCEND-PD var en randomiserad, dubbelblind, crossover-studie dir 110 patienter pé en
stabil regim med levodopa/karbidopa/entacapon (LCE), innehéllande minst 400 mg levodopa per dag
var inkluderade. Minsta doseringsfrekvens var fyra ganger per dag under minst 4 veckor vid
inskrivning i studien. Samtidiga anti-Parkinsons-ldkemedel holls stabila under studien. LCE-
behandlingen konverterades till Numient under en 6-veckorsperiod. Efter denna doskonvertering
randomiserades 91 studiepatienter (genomsnittlig alder: 64,1 ar; 75 % manliga patienter) till att f&
Numient foljt av for-studie LCE eller tvartom. Alla effektdata dr baserade pa 84 patienter som
slutférde studien, med undantag for patientdagboksdata som dr baserade pa 83 patienter. Varje
dubbelblind studie varade i 2 veckor. Mellan dessa perioder fick alla patienter 6ppen behandlin @
Numient i 1 vecka. *

De vanligaste registrerade samtidiga ldkemedlen mot Parkinsons sjukdom hos random@; patienter
var dopaminagonister (64 %) och MAO-hdgmmare (37 %). K%

Resultat \

De huvudsakliga studieresultaten sammanfattas i tabell 5. @K

&
O
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Tabell 5: Huvudresultat for studier av framskriden Parkinsons sjukdom

Studie ADVANCE-PD ASCEND-PD (cross-over)
Antal patienter
Antal inskrivna 471 110
Antal konverterade 450 110
Antal randomiserade 393 91
Antal slutférda 368 84
Egenskaper for randomiserade patienter
Alder [4r (SD)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
Varaktighet PD [4r (SD)] 74 (4,5) 10,0 (5,3)
Utfall A\
Studiearmar Numient IR L-dopat Numient .J(\VJ_CE
n=201 n=192 . OS4
Dos ( mg), median (intervall) 1330 800 1 @%\\ 600
(570; (400; 2 000) (735‘% ) (400; 1 600)
5390) R
Andel “Av”-tid* «Q"
Baslinje, genomsnitt 36,9 % 36,0 % « £ » 36,1 %
Effektmatt, genomsnitt 23,8 % 29.8 % &\O b240% | 32,5 %
Skillnad (95 % KI) 5,8 % (-8.8; -2,7) % 8,6 % (-12,4; -4.7)
p-virde <0,0001 « O\ <0,0001
“Av”-tid (timmar)* RPLL 02
Baslinje, genomsnitt 6,1 Aﬁﬁ 5,9
Fordndring vid effektmétt 2,2 ﬁv -1,0 2,1 | -0,7
Skillnad (95 % KI) 1,6 005;-0,5) -1,4 (-2,1; -0,8)
p-virde (2, <1.0001 <0,0001
“P&”-tid utan besvarande dyskinesi (tim)* \V
Baslinje, genomsnitt ,{'@ 10,1 9,8
Féréindring vid effektmatt (OO +0,8 +1,5 | +0,1
Skillnad (95 % K1) _ N 1,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7; 2,0)
p-virde x\9 0,0002 <0,0001
UPDRS,;.;;po4ng N
Baslinje, genomsnitt LY 32,3 32,4 32,0
Forindring vid effektmatt ()" 5,7 2,1 2.7 | -0,3
Skillnad (95 % KI) N, 4,0 (-5,9; -2,0) 2,6 (-4,8; -0,4)
p-viirde N\ <0,0001 0,0233
Responderanalyse;r,ov
> 1 timmes forbi 1 “Av”-tid (95 % KI) 63,2 % 45,3 % 64,0 % 50,0 %
L (56,5; 69.,9) (38.3; 52.,4) (54,1; 74,0) (39,6: 60,5)
pevirded <0,0001 0,0094
CGI-O@‘ket forbittrat (95 % KI) 40,0 % 13,7 % N/A N/A
N\, (33,2; 46,8) (8,8; 18.6)
7 p-virde <0,0001 N/A

Forkortningar: CGI-C: klinisk globalt intryck av foréndring fran baslinje; KI: konfidensintervall; IR: omedelbar frisittning; LCE:

levodopa/karbidopa/entacapone; L-dopat: levodopa/karbidopa; LS: minsta kvadrat; PD: Parkinsons sjukdom; SD: standardavvikelse

(standard deviation); N/A: ¢j tillgéngligt (not available); tim: timmar.
*I ADVANCE-PD-studien anvindes en kovariansanalysmodell (ANCOVA) for studiens avslut med behandling och centra som

huvudeffekter och interaktionsterm for behandling med center och baslinje som kovariabler.

Data i studien ASCEND-PD analyserades med hjélp av en blandad standardmodell av variansanalys. Behandling, sekvens och period

inkluderades som fasta effekter, intra- och intersubjektiva faktorer inkluderades som slumpmaéssiga effekter. Det fanns inga bevis pa period-,
sekvens-/dverforingseffekter i ASCEND-PD-studien (alla p-vérden > 0,10).
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Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Numient for alla undergrupper av den pediatriska populationen vid behandling av idiopatisk
Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvdndning).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Levodopa

Farmakokinetiken av Numient utvirderades efter singeldoser hos friska forsokspersoner och efter
enstaka och flera doser hos patienter med Parkinsons sjukdom. Farmakokinetiken for engangs
hos friska vuxna forsokspersoner efter oral administrering av 2 Numient 195 mg levodopa /48\

karbidopa-kapslar anges i Figur 1. ’\\Q

*
Figur 1: Genomsnittlig koncentrations-tidsprofiler av plasmakoncentrationer av lev@os 22
vuxna efter en enkel oral dos av 2 Numient 195 mg levodopa/48,75 mg karbid ar
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Biotillgdnglighet \evodopa fran Numient hos patienter var ca 70 % i forhallande till
levodopa/karbi med omedelbar frisdttning. For jamforbara doser, resulterar Numient i en
toppkoncent av levodopa (Cy,y) som ér 30 % jamf{ort med levodopa/karbidopa med omedelbar
frisdttnin .@ter en forsta topp efter ca en timme, bibehalls plasmakoncentrationerna i ca 4 till 5
timnﬁéﬂn de minskas. Topplasmakoncentrationer uppnas pa ca 4,5 timmar. Hos patienter med
Pagkinéens sjukdom var farmakokinetiken med flera doser jamforbar med farmakokinetiken for

engavfgsdos, dvs. det forekom en minimal ackumulering av levodopa fran levodopa/karbidopa-
lakemedlet med modifierad frisdttning.

Efter flera doser hos patienter, hade levodopa/karbidopa med modifierad friséttning minskat
fluktuationer i plasmakoncentrationer av levodopa med fluktuationsindex for forhéllande mellan hog
dos och lag dos pa 1,5 med minimalackumulering av levodopa.

Karbidopa

Efter oral dosering av levodopa/karbidopa-ldkemedel med modifierad friséttning intrdffade den hogsta
koncentrationen vid ca 3,5 timmar. Biotillgdngligheten av karbidopa frén detta ldkemedel i forhallande
till levodopa med omedelbar frisdttning och karbidopa-tabletter var ca 50 %.
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Mateffekt

Hos friska vuxna minskade oral administrering av levodopa/karbidopa-ldkemedlet med modifierad
friséttning efter en kaloririk méltid med hog fetthalt levodopa C,,.x med 21 %. Omfattningen av
absorption av levodopa (AUC,) var liknande (13 % 6kning) den som observerats i fastande tillstand.
Administrering i samband med en kaloririk maltid med hog fetthalt forsenar levodopa-absorption med
upp till 2 timmar.

Efter administrering av innehallet i den harda kapseln med modifierad friséttning strott dver en liten
méngd mjuk mat, sdsom dppelmos, var frekvensen och omfattningen av absorption av levodopa
liknande den som observerats i fastande tillstand.

Levodopa konkurrerar med vissa aminosyror for transport, varfor proteinrika maltider kan fo’@a

absorptionen av levodopa. \\Q
Distribution 6®
Levodopa

Levodopa ér endast 1 liten utstrdckning bunden till plasmaprotein (10-30 %) Levodopa passerar blod-
hjarnbarridren med aktiva transportorer for stora neutrala aminosyror.

Karbidopa RS N\
Karbidopa ér till ca 36 % bundet till plasmaproteiner. Karbid @sar inte blod-hjérnbarridren vid
kliniskt relevanta doser. §

Biotransformation qo

Levodopa QQ

Levodopa metaboliseras i stor utstrackning ti % metaboliter. De tvé stora metaboliska vigarna ér
dekarboxylering med dopadekarboxylas ( boc O-metylering med katekol-O-metyltransferas
(COMT). Oforéindrad levodopa utgor m&n 10 % av den totala utsdndringen i urinen.
Halveringstid vid eliminering av le a 1 den terminala fasen, den aktiva delen av anti-Parkinson-
aktivitet, &r ca 2 timmar i ndrvaro (%arbidopa.

N\
Karbidopa o K
Karbidopa metabolisera;%lcfba huvudsakliga metaboliter: a-metyl-3-metoxi-4-
hydroxyfenylpropio 3@ h a-metyl-3, 4-dihydroxi-fenylpropionsyra. Dessa tva metaboliter
elimineras huvudsaléyden i urinen, oférdndrade eller som glukuronid. Oférandrad karbidopa utgdr
30 % av den tot ondringen i urinen. Den terminala faselimineringens halveringstid av karbidopa
ar ca 2 timm

DLSHQ‘&Q.@

NlWlt visar dosproportionell farmakokinetik for bade karbidopa och levodopa Gver levodopas
dosstyrkaintervall pa 95 mg till 245 mg.

Forsdmrad njurfunktion

Renal utsondring av intakt levodopa utgdr endast ca 10 % av clearance. Nedsatt njurfunktion kan
saledes ha en liten effekt pa exponeringen av levodopa. Levodopa/karbidopa med modifierad
frisdttning bor administreras med forsiktighet till patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt leverfunktion

Det finns inga studier av farmakokinetiken av levodopa och karbidopa hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2). Levodopa/karbidopa med modifierad frisdttning bor administreras med
forsiktighet till patienter med svért nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Det finns inga studier av farmakokinetiken av levodopa och karbidopa nér de administreras som
Numient hos barn.

Aldre

I de farmakokinetiska studierna som genomforts med patienter efter en engangsdos av Numi de
i allménhet systemisk exponering for levodopa med 6kande alder, dér AUC-vérdena i g tt var
ca 15 % hogre hos éldre (> 65 ér) &n hos yngre patienter (< 65 é&r). .‘®

Kon ’&

Levodopa . s\

*

Efter en engangsdos av Numient hos patienter med Parkinsons sjukdon‘gs5 UC i plasma och C
av levodopa hdgre hos kvinnor én mén (i genomsnitt 37 % for AUC QKh' % fOr Cppay). Dessa
skillnader forklaras framst av lagre kroppsvikt hos kvinnor. "Q.Q

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter 6

Icke-kliniska data fran géngse studier avseende sékerhe@wakologi, upprepad dostoxicitet,
gentoxicitet och carcinogenicitet visade inte ndgra sisskilda risker for ménniska.

Reproduktiv toxikologi Q&

Bade levodopa och kombinationen karbiﬁ@och levodopa har orsakat visceral - och
skelettdeformationer hos kaniner. @

Ingen effekt sags pa manliga ellé}&nnliga reproduktionsorgan i toxikologiska studier med upprepad
dosering pa mdss, rattor el or med enbart levodopa eller i kombination med karbidopa. Levodopa
har dock visat sig lindrig}{)? rka parningsbeteende hos hanréttor.

NZ,
®€>
@@
¥
v/
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall

Cellulosa, mikrokristallin
Mannitol

Vinsyra

Etylcellulosa
Hypromellos
Natriumstérkelseglykolat

Natriumlaurilsulfat Q
IS \Q

Povidon

Talk . ’\Q
Metakrylsyra — sampolymerer av metylmetakrylat (1:1) ’@\
Metakrylsyra — sampolymerer av metylmetakrylat (1:2) K%

Trietylcitrat (\O
\N

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat . O

Kapselskal Q’\'
Indigokarmin (E 132), substratpigment b\ l @'

Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

: O
Gelatin Q

Black Q
SB-6018 blatt blick \Q}Q

Schellack (E904)
Propylenglykol 5\?
Indigokarmin (E 132), substratpi@u

>

6.2 Inkompatibiliteter‘(&

Ej relevant. \é\'

6.3 Héllbe&@
30 mé’lnaj@
9 da@ efter 6ppnande.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig, vit, flaska av hogdensitetspolyeten (HDPE) med skruvforslutning av polypropylen.
Torkmedel ingér i flaskan.
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En flaska innehallande 25, 100 eller 240 harda kapslar med modifierad frisdttning
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel eller avfallsmaterial ska kasseras enligt gillande lokala anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Amneal Pharma Europe Ltd

70 Sir John Rogerson’s Quay . Q
Dublin 2 Q\Q
Irland ’\\

.9
L
Numient 95 mg/23.75 mg kapslar med modifierad friséttning, hirda .‘OK

EU/1/15/1044/001 (25 kapslar med modifierad frisattning, harda) \,
EU/1/15/1044/002 (100 kapslar med modifierad frisittning, hi@?

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1044/003 (240 kapslar med modifierad frisittning,

Numient 145 mg/36.25 mg kapslar med modifierad frisé{t@g, harda

EU/1/15/1044/004 (25 kapslar med modifierad fri@ng, harda)
EU/1/15/1044/005 (100 kapslar med modifiera attning, harda)
EU/1/15/1044/006 (240 kapslar med modlﬁ attning, harda)

Numient 195 mg/48.75 mg kapslar med 1fierad frisdttning, harda

EU/1/15/1044/007 (25 kapslar me\?odlﬁerad friséttning, harda)
EU/1/15/1044/008 (100 kapsl odifierad frisdttning, harda)
EU/1/15/1044/009 (240 kaf&med modifierad frisittning, harda)
Numient 245 mg/6 L&@&z kapslar med modifierad frisdttning, harda

EU/1/15/1 Oi$25 kapslar med modifierad frisittning, harda)
(

EU/1/15/10: 100 kapslar med modifierad frisdttning, harda)
EU/1/15/ i @ 12 (240 kapslar med modifierad frisédttning, harda)

>

9. ATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 19 november 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Storbritannien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH_ Q
ANVANDNING \(\

Receptbelagt lakemedel. ”@\\Q

>

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOQ&&SALJNING

o Periodiska sékerhetsrapporter ‘%0
Kraven for att lamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta ldk el anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs 4zaxtikel 107¢.7 i direktiv

2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentlighjects’pé webbportalen for europeiska

lakemedel. O

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNING %@SEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDI7

e Riskhanteringsplan \(b

Innehavaren av godkénnandet ‘fﬁ&rsélj ning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteterjach, -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen ( om finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for forséljning samt
eventuella efterfél'a&@) erenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen-

En uppdaterad zi nteringsplan ska ldmnas in:
e pa @an av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

2 riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
@tlll betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Numient 95 mg/23,75 mg kapslar med modifierad friséttning, harda

Numient 145 mg/36,25 mg kapslar med modifierad frisittning, harda
Numient 195 mg/48,75 mg kapslar med modifierad frisittning, harda
Numient 245 mg/61,25 mg kapslar med modifierad friséttning, harda

levodopa/kkarbidopa Q
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) AN

 § v

Varje kapsel innehaller 145 mg levodopa och 36,25 mg karbidopa (som mono t)
Varje kapsel innehéller 195 mg levodopa och 48,75 mg karbidopa (som morohydrat)
Varje kapsel innehéller 245 mg levodopa och 61,25 mg karbidopa (som{@) ydrat)

N

Varje kapsel innehéller 95 mg levodopa och 23,75 mg karbidopa (som monoh@ﬁ

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN b’

P

':
v
‘0

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

25 kapslar med modifierad frisattning, harda Qﬂ
100 kapslar med modifierad friséttning, hard
240 kapslar med modifierad frisdttning, 4

X9

5. ADMINISTRERINGSSAKIMOCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore arg\éi@[&ng.

Ska sviljas.
Sviiljs hela, fir inte&gé.

~Q

Jt. D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

F (')MIS utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvind 6ppnad férpackning inom 90 dagar.
Oppnad:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADREm ‘
- v

Amneal Pharma Europe Ltd

70 Sir John Rogerson’s Quay 0’@\\

Dublin 2
Irland .*Oﬂg
(S
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING (@)
X,

Numient 95 mg/23,75 mg kapslar med modifierad friséttning, hér%\
EU/15/1044/001 (25 kapslar med modifierad frisattning, har
EU/15/1044/002 (100 kapslar med modifierad friséttning, h%’%
EU/15/1044/003 (240 kapslar med modifierad frisittnin @' a)
Numient 145 mg/36,25 mg kapslar med modiﬁerad@éit ing, harda
EU/15/1044/004 (25 kapslar med modifierad friséttning, harda)
EU/15/1044/005 (100 kapslar med modiﬁeira tning, harda)
EU/15/1044/006 (240 kapslar med modi( isdttning, harda)

Numient 195 mg/48,75 mg kapslar @nodiﬁerad frisdttning, harda
EU/15/1044/007 (25 kapslar med fierad frisdttning, harda)
EU/15/1044/008 (100 kapslgr eh odifierad frisattning, harda)
EU/15/1044/009 (240 kaps\ﬁ§ed modifierad frisdttning, harda)

EU/15/1044/0010 (| pslar med modifierad frisittning, harda)
EU/15/1044/00 G} 0 kapslar med modifierad frisattning, harda)
EU/15/1044/ (240 kapslar med modifierad frisittning, harda)

&Q

| 13, "EILLVERKNINGSSATSNUMMER
V

Numient 245 mg/6$ kapslar med modifierad frisdttning, harda

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ‘

| 15.  BRUKSANVISNING |
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Numient 95/23,75 mg

Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

FLASKA/HDPE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Numient 95 mg/23,75 mg kapslar med modifierad frisédttning, harda
Numient 145 mg/36,25 mg kapslar med modifierad frisittning, harda
Numient 195 mg/48,75 mg kapslar med modifierad friséttning, harda

Numient 245 mg/61,25 mg kapslar med modifierad friséttning, harda q
levodopa/karbidopa . Q
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ,-:;0'

Varje kapsel innehéller 95 mg levodopa och 23,75 mg karbidopa (som monoh

Varje kapsel innehéller 145 mg levodopa och 36,25 mg karbidopa (som morohydrat)
Varje kapsel innehéller 195 mg levodopa och 48,75 mg karbidopa (som! ydrat)
Varje kapsel innehéller 245 mg levodopa och 61,25 mg karbidopa (s%m nohydrat)

S
| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN Rt‘
\\"4

o

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKI@IGS(STORLEK

25 kapslar med modifierad friséttning, harda Q
100 kapslar med modifierad friséttning, 1@»
240 kapslar med modifierad fnsattmn arda

5. ADMINISTRERIN@‘SQA}:I' OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore indning.

Ska sviljas. Q
Sviéljs hela, far 11@ gas.

6. WILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvind 6ppnad forpackning inom 90 dagar.
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Oppnad:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

O\
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESSY |
* \v
Amneal Pharma-logotyp .’®\\
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING L\ |

Numient 95 mg/23,75 mg kapslar med modifierad frisdttning, harda S\O&
EU/15/1044/001 (25 kapslar med modifierad frisdttning, harda) \
EU/15/1044/002 (100 kapslar med modifierad frisattning, harda)*,
EU/15/1044/003 (240 kapslar med modifierad friséttning, har: @'

Numient 145 mg/36,25 mg kapslar med modifierad frisé; t@g, harda
EU/15/1044/004 (25 kapslar med modifierad friséittnin@(da)

EU/15/1044/005 (100 kapslar med modifierad friséi@"lg, arda)
EU/15/1044/006 (240 kapslar med modifierad frisdttning, harda)

Numient 195 mg/48,75 mg kapslar med ifterad frisittning, hirda
EU/15/1044/007 (25 kapslar med modifierad frisdttning, harda)
EU/15/1044/008 (100 kapslar med ierad frisdttning, hérda)
EU/15/1044/009 (240 kapslar me\ ifierad friséttning, harda)

Numient 245 mg/61,25 mg‘@lar med modifierad frisittning, hrda
EU/15/1044/0010 (25 kagslarmed modifierad frisattning, harda)
EU/15/1044/0011 ( slar med modifierad frisittning, harda)
EU/15/1044/ 001% apslar med modifierad fristtning, harda)
| 13.  TILAYERKNINGSSATSNUMMER
ol
%

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ‘

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |
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Bipacksedel: Information till patienten
Numient 95 mg/23,75 mg kapslar med modifierad frisattning, harda
Numient 145 mg/36,25 mg kapslar med modifierad frisattning, harda
Numient 195 mg/48,75 mg kapslar med modifierad frisattning, harda

Numient 245 mg/61,25 mg kapslar med modifierad frisattning, harda
Levodopa/KKarbidopa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen. * Q

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal. . \)

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skag: \Qﬁven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. @

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géille&)ﬁ eventuella

biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4. s\
I denna bipacksedel finns information om féljande 0

Vad Numient ir och vad det anvénds for . Qs\'

Vad du behover veta innan du tar Numient ’@.

Hur du tar Numient

Eventuella biverkningar b
Hur Numient ska forvaras O
Forpackningens innehall och 6vriga upplysnin :Q

AN

1. Vad Numient ar och vad det anvé;'n %

- levodopa forvandlas till ett & om heter “dopamin” i hjdrnan. Dopaminet hjélper till att
forbattra symtomen vid di insons sjukdom.
- karbidopa tillhor en ggp ikemedel som kallas “aromatiska

Numient innehéller tva olika léikem@ kallas levodopa och karbidopa i en hard kapsel.

aminosyradekarboxy dmmare”. Det hjélper levodopa att fungera mer effektivt genom att
sinka den hasti%l vilken levodopa bryts ned i kroppen.

Numient anvénds f& forbdttra symtomen vid Parkinsons sjukdom hos vuxna.

2. Vad d@hbver veta innan du tar Numient

Ta int%*a%ient:

- \/om du ér allergisk mot levodopa eller karbidopa eller nadgot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du har trangvinkelglaukom (en 6gonsjukdom)

- om du har feokromocytom (en sillsynt tumér i binjuren)

- om du tar vissa ldkemedel for behandling av depression [icke-selektiva
monoaminoxidashdmmare, (MAO-hidmmare)]. Du maste sluta anvdnda dessa ldkemedel minst
tva veckor innan du borjar ta Numient (se dven under “Andra ldkemedel och Numient”)

- om du nagonsin har haft neuroleptiskt malignt syndrom (NMS — en séllsynt, allvarlig reaktion
pa likemedel som anvénds for att behandla allvarliga psykiska stérningar)

- om du tidigare haft icke-traumatisk rabdomyolys (en sédllsynt muskelsjukdom)
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Varningar och forsiktighet

Prata med lékare eller apotekspersonal innan du tar Numient om du har, har haft, eller utvecklar:

- plotsligt insomnande eller ibland kénner dig mycket somnig

- nagon form av allvarlig mental sjukdom, till exempel psykos

- kénslor av nedstimdhet, sjalvmordstankar eller marker ovanliga forandringar i ditt beteende

- skakningar, rastloshet, forvirring, feber, hog puls eller kraftiga blodtryckssviangningar eller
miérker att dina muskler blir mycket stela eller rycker vdldsamt. Om nagot av detta hander,
kontakta omedelbart din lakare.

- en 6gonsjukdom som kallas kroniskt vidvinkelglaukom, eftersom din dos eventuellt maste
justeras och trycket i 6gonen kan behdva Gvervakas

- melanom eller missténkt hudlesion

- en hjértattack, hjértklappningsproblem, cirkulations- eller andningsproblem Q

- njur- eller leverproblem ’\Q

- ett sar i tarmen (kallas “duodenalt sar” eller “magsar”)

- en endokrin (hormon-) sjukdom *’@\\Q

- bronkialastma 6
- tvangsméssigt beteende o K

- konvulsioner \O

- lagt blodtryck eller kinsla av yrsel nér du stéller dig upp K \

- nya eller 6kade, onormala kroppsrorelser (dyskinesi) s\o

Om du ér osdker pd om nagot av ovanstiende géller dig, tala mefl 1@ eller apotekspersonal innan
du tar Numient.

Om du behover opereras ska du tala om for din ldkare att @Numient.

Impulskontrollstérningar q
Beritta for din lakare om du eller din familj/vérdgg mérker att du utvecklar drifter eller begér att
bete dig pa ett sétt som &r ovanligt for dig eller u inte kan motsta impulsen, driften eller frestelsen

impulskontrollsjukdomar och kan inklu roendeframkallande spelande, dverdrivet dtande eller
spenderande, en onormalt hog sexlust gller ‘6kade sexuella tankar eller kénslor. Din likare méste
eventuellt se dver dina behandlingaf&

Tester K g\
Du kan behova gora hjart-, @ -, njur- och blodkroppsfunktionsprover under ldngvarig behandling
med lakemedel som innehéller levodopa/karbidopa. Om du behdver ta blod- eller urinprover ska du

tala om for ldkaren ukskoterskan att du tar Numient. Detta ar dérfor att 1dkemedlet kan péverka
resultaten av viss er.

Barn och u@n@nar

Anv%&g av Numient rekommenderas inte for patienter yngre &n 18 ar. Sékerhet och effekt for
Nv.{i/ os patienter yngre dn 18 &r har inte studerats.

Andra lakemedel och Numient

att utfora vissa aktiviteter som kan skada gkg@l ller andra. Dessa beteenden kallas

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Skilet till detta dr att andra lakemedel kan paverka hur Numient verkar.

Ta inte Numient om du har tagit en medicin som kallas “icke-selektiv monooxidashdmmare” (MAO-
hdmmare) for behandling av depression under de senaste 14 dagarna. Dessa likemedel inkluderar
isokarboxazid och fenelzin. Om detta géller dig, ta inte Numient och fraga din lakare eller
apotekspersonal om rad.
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Beritta i synnerhet for din ldkare eller apotekspersonal om du tar foljande lakemedel:

- Andra ldkemedel for Parkinsons sjukdom, sasom “antikolinergika” (t.ex. orfenadrin och
trihexyfenidyl),” selektiva MAO-B-hdmmare’ (t.ex. selegilin och rasagilin), och en COMT-
hdmmare (t.ex. entacapon)

- Jarnsulfat (anvénds for att behandla anemi orsakad av laga halter av jarn i blodet).
Levodopa/karbidopa kan goéra det svarare for kroppen att anvanda jarn. Ta darfor inte Numient
och jéarntillskott eller multivitaminer som innehaller jirn samtidigt. Efter att ha tagit det ena
lakemedlet, vénta i minst 2—3 timmar innan du tar det andra

- Fenotiaziner - sdsom klorpromazin, promazin och prokloroperazin (anvinds for att behandla
psykisk sjukdom)

- Bensodiazepiner sasom alprazolam, diazepam och lorazepam anvénds for att behandla &ngest

- Tricykliska antidepressiva lakemedel (TCA, anvands for att behandla depression)

- Papaverin (anvénds for att forbéattra blodflodet i kroppen) Q
- Behandling for hogt blodtryck (hypertension) ’\Q
- Fenytoin, anvinds for att behandla kramper (konvulsioner) . Q

- Isoniazid som anvinds for att behandla tuberkulos K,
- Dopaminantagonister som anvénds for att behandla psykiska stérningar, illan%@é och
krakningar

_ o
Numient med mat och dryck . K

En kaloririk maltid med hog fetthalt fordrdjer absorptionen av levodoggjbthVé timmar. Om din kost
innehéller for mycket protein (kott, 4gg, mjolk, ost), kommer Nur‘niq entuellt inte att fungera lika
bra som det borde. Undvik att ta dina kapslar samtidigt som du a’% proteinrik maltid med hog

fetthalt. b

Graviditet, amning och fertilitet O

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara {@d eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du tar Numient. Q

Numient rekommenderas inte under gra "c@tooch for kvinnor som potentiellt kan bli med barn och
som inte anvander preventivimedel. Dip.JdRare kan dock besluta att ge dig Numient om den forvéantade
nyttan av behandlingen uppvéger d% ntuella risken for fostret.

Kvinnor ska inte amma und.er,(:hndling med Numient.
Korformaga och anvérﬁ!@%av maskiner

Numient kan orsak: olens (6verdriven somnighet) och episoder av plotsligt insomnande. Du
maste darfor av @ ig fran att kora bil och delta i aktiviteter dar forsdamrad uppmérksamhet kan
innebéra att ilv och andra utsitts for risk for allvarlig skada eller dodsfall (t.ex. att anvanda
maskiner), sddana dterkommande episoder och somnolens har forsvunnit.

>
>

3.\/@r du tar Numient

- Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radgér med
lékare eller apotekspersonal om du dr osdker

- Din ldkare informerar dig om exakt hur manga kapslar av Numient du ska ta varje dag.

- Om du aldrig har tagit levodopa tidigare &r den vanliga startdosen for Numient en 95 mg kapsel
tre gdnger om dagen i tre dagar. Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din likare
sedan oka din dos den fjdrde dagen

- Om du har tagit levodopa tidigare kommer din ldkare att avgora en lamplig startdos baserat pa
din nuvarande levodopados

- Numient bor tas ca var 6:e timme, hogst 5 gdnger om dagen

- Ta detta likemedel via munnen med ett glas vatten. Du maste svilja kapslarna hela. Du far
inte bryta isér, krossa eller tugga kapslarna
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- Alternativt kan detta ldkemedel, om du har svarigheter att svélja en kapsel, administreras
genom att forsiktigt ppna kapseln och stro hela innehéllet pa en liten méngd (t.ex. 2
matskedar) mjuk mat sdsom dppelmos, yoghurt eller grot. Vérm inte upp blandningen med
lakemedel/mat och str6 inte innehéllet i kapseln pé varm mat. Svélj medicin-/matblandningen
fullstdndigt och omedelbart utan att tugga och forvara den inte for framtida bruk

- Ta kapslarna vid regelbundna tidsintervall enligt din ldkares anvisningar

- Andra inte de tidpunkter vid vilka du tar dina kapslar och ta inte andra likemedel mot
Parkinsons sjukdom utan att forst radfraga din ldkare. Du ska inte ta Numient-kapslar med
mindre &n 4 timmars mellanrum

- Numient kan tas med eller utan mat. Undvik att ta dina kapslar i samband med en maltid med
hog fett- eller proteinhalt eftersom detta fordrdjer den tid det tar for ldkemedlet att verka.

- Om du upplever att effekten av Numient ar for stark eller for svag eller om du upplever
eventuella biverkningar, vind dig till din ldkare eller apotekspersonal

- Beroende pa hur du svarar pa behandlingen, kan din ldkare sedan antingen 6ka eller m\t@ﬁ n
dos och justera din doseringsfrekvens .\\Q

‘0

Om du har tagit for stor mangd Numient %(b'

Om du har tagit for stor mdngd Numient (eller ndgon har oavsiktligt svalt Nurﬁ@ ska du omedelbart

kontakta din ldkare eller apotekspersonal. Vid en 6verdos kan du kinna dig Qrv ad eller orolig och

pulsen kan vara langsammare eller snabbare dn normalt. ’0

Om du har glémt att ta en dos av Numient . (,\\'

Ta den sé snart du kommer ihag, savida det inte dr dags for né s. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos. Ta de resterande doserna vid n@

Om du slutar att ta Numient Q

Sluta inte ta eller dndra inte din dos av Numien@n att forst tala med din ldkare, dven om du kénner

dig béttre. Q
o

Sluta inte ta Numient pl6tsligt Q\
Detta kan orsaka muskelproblerr\@er och psykiska fordndringar.

Om du har ytterligare frégo"'&detta lakemedel, kontakta l&kare eller apotekspersonal.
4. Eventuellz&@\kningar

Liksom alla @nedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behéver inte fa
dem. @

O &@ar nagot av f6ljande symtom under din behandling med Numient, ska du omedelbart
kc&akta din lakare:

- Blodning i mage eller tarmar, som kan ses som blod i avforingen eller mork avforing

- En allergisk reaktion, tecken som kan inkludera nésselfeber (nédsselutslag), kldda, hudutslag,
svullnad av ansiktet, lapparna, tungan eller svalget. Detta kan orsaka svarigheter att andas eller
svélja

- Musklerna blir mycket stela eller rycker valdsamt, du fa darrningar, kénner dig orolig, far feber,
snabb puls eller stora sviangningar i blodtrycket. Dessa kan vara symtom pa neuroleptiskt
malignt syndrom (NMS, en séllsynt allvarlig reaktion pa likemedel som anvinds for att
behandla sjukdomar i centrala nervsystemet) eller rabdomyolys (en séllsynt, svér
muskelsjukdom)
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Andra eventuella biverkningar:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)

- Illamaende

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare)

- Viktminskning

- Se eller hora saker som inte dr verkliga, depression, angest, somnolens (Overdriven
somnighet), svarigheter att somna och/eller fortsatta att sova, onormala drdmmar, forvirring,
nedsatt minne och tinkande

- Vridning och upprepade rorelser eller onormal hallning, som orsakas av ofrivillig
muskelsammandragning (dystoni), onormala oftrivilliga rorelser (dyskinesi), pa- och av-
fenomen (tiden nér ditt ldkemedel fungerar och sedan borjar att inte langre fungera for att
kontrollera dina symtom), forsémring av Parkinsons sjukdom, onormal gang, yrsel, 6verd
somnighet, stickande kénsla i armarna eller benen, darrningar, huvudvérk .

- Oregelbunden hjértrytm \

- Hogt blodtryck, onormalt 1agt blodtryck nar du stér upp \\

- Andnod

- Buksmartor, férstoppning, diarré, muntorrhet, krikningar Kg
- Viarmevallningar, 6verdriven svettning, hudutslag s\o

- Muskelspasmer . K

- Fall ’0

- Svullna armar och/eller ben s\

- Brostsmirta som inte beror pa hjartsjukdom . Q

- Forlust av styrka, trotthet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvé @e;
- Melanom (en typ av hudcancer) §

- Anemi (lagt antal réda blodkroppar)

- Minskad aptit, 6kad vikt

- Psykotisk episod, rastlgshet Q

- Impulskontrollsjukdom (se nedan) , 9

- Episoder med plotsligt msomnanalsn tless legs”- (Rastlosa ben) syndrom (obehagliga
kénslor i benen med ett oemots gt behov av att réra pa dem), problem med att 6ppna
munnen, konvulsioner @

- Dubbelseende, vidgade pygilter, dimsyn

- Bultande hjértslag |
- Svimning, blodprop’;(?&r inflammation i ett blodkarl

- Blodningar i mag¥y eller tarmarna, magsar, svarigheter att svélja, matsméltningsbesvir, ovanlig
smak i mun éﬁnnande kénsla pa tungan, 6verdriven gasbildning (flatulens)

- En allergisk: ion, som kan inkludera nésselfeber (nisselutslag), kldda, hudutslag, svullnad

i apparna, tungan eller svalget, svért att andas eller svélja

e nivaer av socker, urinsyra och/eller leverenzymer i blodet
- ormala njurfunktionstester och/eller blod i urinen

Du kan dven uppleva f6ljande biverkningar
- Of6rmaéga att std emot impulsen att utfora en handling som kan vara skadlig, som kan
inkludera:
- Stark impuls till 6verdrivet spelande, trots allvarliga personliga eller
familjekonsekvenser
- Andrat eller 6kat sexuellt intresse och beteende som ir av betydande oro for dig eller
andra, till exempel en 6kad sexlust
- Okontrollerbar, 6verdriven shopping eller spenderande
- Hetsédtning (att dta stora midngder mat pé kort tid) eller tvdngsméssigt dtande (att dta
mer mat dn normalt och mer dn vad som behovs for att tillfredsstdlla hungern)
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Berétta for din lakare om du upplever nagot av dessa beteenden; de kommer att diskutera olika
satt att hantera eller minska symtomen.

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats men risken for att de ska intriffa dr okénd:

- Lagt antal blodkroppar (vita blodkroppar, trombocyter)

- Missbruk av vissa ldkemedel som anvénds for att behandla Parkinsons sjukdom

- Sjalvmordsforsok, kénsla av desorientering, 6kade sexuella kidnslor

- Allvarliga, langvariga, onormala gonrorelser, Horners syndrom (hdngande dgonlock, liten
pupill och minskad svettning pa ena sidan av ansiktet), 6gonlocksryckningar

- Onormalt andningsmonster

- Overdriven eller mork saliv, tandgnissling, hicka

- Haravfall, utslag (inklusive ett allvarligt hudutslag som kallas Henoch-Schonlein purpura),

mork svett Q
N\
O

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven evens
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan &ven rapportera biverkni rekt via det
nationella rapporteringssystemet som anges i Bilaga V. Genom att rapportera bi\?&mgar kan du
bidra till att 6ka informationen om ldkemedlets sékerhet. K
<O
A\

>

Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn. \ l

5. Hur Numient ska forvaras

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalfdrpacknin§ uskénsligt. Fuktkénsligt.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongeypach Pa flaskan efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad. Oppnad forpackni anvindas inom 90 dagar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller ushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvindsS\B¢ssa atgérder ér till for att skydda miljon.

X
&
o
L
&Q)
%
@6\
A
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Vad Numient innehaller

- De aktiva substanserna i Numient dr levodopa och karbidopa
- Varje 95 mg/23,75 mg kapsel med modifierad frisdttning, hard innehaller 95 mg
levodopa och 23,75 mg karbidopa (som monohydrat)
- Varje 145 mg/36,25 mg kapsel med modifierad frisdttning, hard innehéller 145 mg
levodopa och 36,25 mg karbidopa (som monohydrat)
- Varje 195 mg/48,75 mg kapsel med modifierad frisdttning, hard innehaller 195 mg
levodopa och 48,75 mg karbidopa (som monohydrat)
- Varje 245 mg/61,25 mg kapsel med modifierad frisittning, hard innehaller 245 m
levodopa och 61,25 mg karbidopa (som monohydrat) @
. \Q

- Ovriga innehéllsdmnen ir cellulosa, mikrokristallin, mannitol, vinsyra, etylcellu
hypromellos, natriumstéirkelseglykolat, natriumlaurilsulfat, povidon, talk, samp¢
metakrylsyra — metylmetakrylat (1:1), sampolymerer av metakrylsyra-metyl
trietylcitrat, kroskarmellosnatrium och magnesiumstearat ’OK

- Innehallsimnena i skalet pad den harda kapseln ar indigokarmin (E}3&ss})stratpigment, gul
jérnoxid (E172), titandioxid (E171) och gelatin

- Innehallsamnena i blécket &r SB-6018 blatt bléck, shellack (é.&), propylenglykol och
indigokarmin (E132) substratpigment

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar Ob
Numient dr en hérd kapsel med modifierad frisléippningg

95 mg/23.75 mg: kapsel med modifierad friséttni @Ard
Vit stomme och bla hylsa 18 x 6 mm, méarkt m@ﬁ@’ och “95” i blatt black.

145 mg/36,25 mg: kapsel med modiﬁera&@ﬁttning hard
Ljusbla stomme och bla hylsa 19 x 7 @,hlérkt med “IPX066” och “145” i blatt black.

195 mg/48.75 mg: kapsel med me g'ilerad friséttning, hard
Gul stomme och bla hylsa 24 Q mm, mérkt med “IPX066” och “195” i blatt black.

245 mg/61.25 mg: kap
Bla stomme och blé

d modifierad friséttning, hard
23 x 9 mm, markt med “IPX0662 och “245 i blatt black.

100 eller 24 a kapslar. Eventuellt kommer inte alla forpackningar att marknadsforas.

Inneﬁ%’e av godkannande for forsaljning

Amn¥¢al Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irland

Numient-kapsg@ereras i plastflaskor med ett torkmedel och plastlock, tillgidngligt i flaskor med 25,
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Tillverkare

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

Storbritannien

44(0) 1234 227816

Denna bipacksedel andrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens WE@%

http://www.ema.europa.cu. .
>
. {c
O
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