1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Neupro 2 mg/24 h system transdermalny, plaster

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy plaster uwalnia 2 mg rotygotyny w ciggu 24 godzin. Kazdy plaster o powierzchni 10 cm?
zawiera 4,5 mg rotygotyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster.

Cienki, kwadratowy plaster typu matrycowego z zaokraglonymi krawedziami, trojwarstwowy.
Zewnetrzna powierzchnia warstwy pokrywajacej jest barwy bezowej z nadrukowanym napisem
,»Neupro 2 mg/24 h”.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Zespol niespokojnych ndég

Produkt Neupro jest wskazany u dorostych w leczeniu objawowym idiopatycznego zespotu
niespokojnych nog (RLS) o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego.

Choroba Parkinsona

Produkt Neupro jest wskazany w leczeniu objawdw przedmiotowych i podmiotowych we wczesnym
okresie idiopatycznej choroby Parkinsona w monoterapii (tj. bez jednoczesnego podawania lewodopy)
lub w skojarzeniu z lewodopa, tj. przez okres trwania choroby, poprzez jej pozne okresy, kiedy
dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ niezgodne i pojawiajg si¢ wahania efektu terapeutycznego
(efekt konca dawki lub fluktuacje typu ,,on-off”).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania zostaty podane w dawce nominalnej.

Zespot niespokojnych nog

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 1 mg/24 h podawanej raz na dobe. W zalezno$ci od
indywidualnej reakcji pacjenta, dawke mozna zwieksza¢ w odstepach tygodniowych o 1 mg/24 h do

maksymalnej dawki 3 mg/24 h. Co 6 miesi¢cy nalezy ponownie rozwazy¢ potrzebg kontynuowania
leczenia.



Choroba Parkinsona

Dawkowanie u pacjentow z wczesng postacia choroby Parkinsona:

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg/24 h podawanej raz na dobe, nastepnie zwickszanej do
dawki skutecznej w odstepach tygodniowych o 2 mg/24 h. Nie przekracza¢ dawki maksymalnej
wynoszacej 8 mg/24 h.

Dawka 4 mg/24 h moze by¢ dawka skuteczng u niektorych pacjentow. W przypadku wigkszosci
pacjentow efektywna dawka zostaje osiagnigta w ciggu 3 lub 4 tygodni i wynosi odpowiednio

6 mg/24 h lub 8 mg/24 h.

Dawka maksymalna wynosi 8 mg/24 h.

Dawkowanie u pacjentow z zaawansowang postacig choroby Parkinsona z fluktuacjami:

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 4 mg/24 h podawanej raz na dobe, nastgpnie zwigkszanej do
dawki skutecznej w odstepach tygodniowych o 2 mg/24 h do dawki maksymalnej 16 mg/24 h.

U niektorych pacjentow skuteczne moga by¢ dawki 4 mg/24 h lub 6 mg/24 h. U wigkszo$ci pacjentow
dawke skuteczng osiaga si¢ w ciggu 3 do 7 tygodni w przypadku podawania dawek wynoszacych

8 mg/24 h do dawki maksymalnej 16 mg/24 h.

W przypadku dawek wigkszych niz 8 mg/24 h w celu uzyskania docelowej dawki mozna zastosowac
wigcej plastrow, np. dawke 10 mg/24 h mozna uzyskac przez ¥aczne zastosowanie plastra 6 mg/24 h i
4 mg/24 h.

Produkt Neupro stosuje si¢ raz na dobg. Plaster nalezy nakleja¢ mniej wigcej 0 tej samej porze
kazdego dnia. Plaster pozostawia si¢ na skorze przez 24 godziny, po czym zastepuje si¢ go nowym

plastrem naklejanym w innym miejscu.

Jesli pacjent zapomni o naklejeniu plastra o zwyklej porze lub w razie odklejenia si¢ plastra, nalezy
naklei¢ nowy plaster na pozostata czes¢ doby.

Zaprzestanie leczenia

Zespot niespokojnych nog

Produkt Neupro nalezy odstawia¢ stopniowo. Dawke dobowa nalezy zmniejszac¢ stopniowo o

1 mg/24 h, najlepiej co drugi dzien, az do catkowitego zakonczenia stosowania produktu Neupro
(patrz punkt 4.4). W przypadku przestrzegania powyzszej zasady nie obserwowano objawow ,,z
odbicia” (wzmaganie si¢ objawdw po zaprzestaniu leczenia w porownaniu z ich poczatkowym
nasileniem).

Choroba Parkinsona
Produkt Neupro nalezy odstawia¢ stopniowo. Dawke dobowa nalezy zmniejszac¢ stopniowo o
2 mg/24 h, najlepiej co drugi dzien, az do catkowitego zakonczenia stosowania produktu Neupro

(patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, ktore moga prowadzi¢ do zmniejszenia klirensu rotygotyny.
Rotygotyna nie byta badana w tej grupie pacjentow. W razie nasilenia si¢ zaburzen czynno$ci watroby
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.



Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami
czynnosci nerek, w tym u os6b wymagajacych dializy. Niespodziewana kumulacja rotygotyny moze
rowniez wystapi¢ w przypadku ostrego pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rotygotyny u dzieci i mlodziezy. Dostepne
dane przedstawiono w punkcie 5.2, jednak brak zalecen dotyczacych dawkowania rotygotyny u dzieci
z zespotem niespokojnych nog.

Brak odpowiedniego uzasadnienia dla stosowania produktu Neupro u dzieci i mlodziezy we
wskazaniu w chorobie Parkinsona.

Sposéb podawania

Produkt Neupro jest przeznaczony do stosowania przezskornego.

Plaster nalezy naklei¢ na czysta, sucha, nieuszkodzong i zdrowa skore brzucha, uda, biodra, boczne;j
czesei tutowia, barku lub ramienia. Nalezy unika¢ ponownego naklejania plastra w tym samym
miejscu przez okres 14 dni. Nie wolno stosowac¢ plastra Neupro na skore¢ zaczerwieniong, podrazniong
lub uszkodzong (patrz punkt 4.4).

Stosowanie i sposob obchodzenia si¢ z produktem:

Kazdy plaster jest zapakowany w saszetke i nalezy go naklei¢ na skore bezposrednio po otwarciu
saszetki. Nalezy zdja¢ jedng potowe warstwy ochronnej, przyklei¢ lepka czes¢ plastra do skory i silnie
docisng¢. Nastepnie odchyli¢ plaster i zdja¢ drugg czg$¢ warstwy ochronne;j. Nie nalezy dotykaé
lepkiej powierzchni plastra. Plaster nalezy silnie docisna¢ dtonia przez okoto 30 sekund, aby zapewnic¢
jego wilasciwe przyklejenie.

Nie nalezy przecina¢ plastra na czesci.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Badanie metoda rezonansu magnetycznego lub kardiowersja (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli podczas leczenia pacjenta z choroba Parkinsona nie zostata osiggnicta zadowalajaca kontrola
objawow choroby, zmiana rotygotyny na innego agonist¢ dopaminy moze przynie$¢ dodatkowe
korzysci (patrz punkt 5.1).

Oba wskazania

Rezonans magnetyczny (MRI) i kardiowersja

Warstwa pokrywajaca plaster Neupro zawiera aluminium. Aby uniknaé¢ oparzen skory, plaster Neupro
nalezy zdja¢ przed wykonaniem u pacjenta badania metodg rezonansu magnetycznego (MRI) lub
kardiowersji.



Niedocisnienie ortostatyczne

Agonisci dopaminy zaburzaja uktadowa regulacje cisnienia t¢tniczego powodujac niedoci$nienie
ortostatyczne. Zdarzenia te wystepowaly takze podczas leczenia rotygotyna, ale ich czgstos¢ byta
podobna do obserwowanej u pacjentow otrzymujacych placebo.

Zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia tetniczego, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia, w zwigzku
z ogblnym ryzykiem wystgpienia niedoci$nienia ortostatycznego zwigzanego z leczeniem
dopaminergicznym.

Omdlenia

W badaniach Klinicznych z zastosowaniem rotygotyny obserwowano omdlenia; cz¢sto$¢ ich
wystepowania byta podobna do tej obserwowanej u pacjentdow otrzymujacych placebo. Poniewaz z
badan tych byli wykluczeni pacjenci z istotnymi klinicznie chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
u chorych z cigzkimi chorobami uktadu sercowo naczyniowego nalezy przeprowadzi¢ wywiad pod
katem omdlen i objawdw zwiastujacych omdlenie.

Przypadki naglego zasypiania 1 senno$¢

Stosowanie rotygotyny byto zwiazane z sennoscig i przypadkami nagtego zasypiania. Zglaszano
przypadki nagtego zasypiania pacjentow w trakcie aktywnosci dziennej, czasami bez zadnych
objawow poprzedzajacych. Lekarze zapisujacy produkt Neupro powinni stale ocenia¢ pacjentow pod
katem ospatosci lub sennos$ci, poniewaz pacjenci moga nie zdawac sobie sprawy z tych objawow
dopdki nie zostang bezposrednio zapytani. Nalezy starannie rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
lub zakonczenie leczenia.

Zaburzenia kontroli nawykow 1 popeddw oraz inne powiazane zaburzenia

Nalezy regularnie monitorowac¢ pacjentow ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia zaburzen kontroli
nawykow 1 popeddw oraz innych powigzanych zaburzen, w tym zespotu dysregulacji dopaminowe;.
Nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekundéw, ze u 0sob leczonych agonistami dopaminy, w tym
rotygotyna, moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen popgedow, w tym: patologiczny hazard,
zwigkszone libido, hiperseksualnos$¢, kompulsyjne wydawanie pienigdzy lub kupowanie oraz
kompulsyjny lub niepohamowany apetyt. W trakcie leczenia rotygotyna, u niektorych pacjentow
obserwowano wystapienie zespotu dysregulacji dopaminowej. W takich przypadkach zaleca sig¢
rozwazenie zmniejszenia dawki lub stopniowe odstawienie leku.

Zosliwy zespot neuroleptyczny

Po naglym przerwaniu leczenia dopaminergicznego moga wystgpowacé objawy przypominajace
zto$liwy zespot neuroleptyczny. Z tego powodu zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawkowania (patrz
punkt 4.2).

Zespdt odstawienia agonisty dopaminy

Po naglym przerwaniu leczenia dopaminergicznego moga wystepowac objawy przypominajace zespot
odstawienia agonisty dopaminy (na przyktad bol, zmeczenie, depresja, pocenie si¢ i Igk). Z tego
powodu zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia myS$lenia i zachowania

Zgtaszano zaburzenia myS$lenia i zachowania, ktore moga przejawiac si¢ réznorako, w tym myslami
paranoidalnymi, urojeniami, omamami, splataniem, zachowaniami psychotycznymi, dezorientacja,
zachowaniami agresywnymi, pobudzeniem i majaczeniem.



Powiklania zwiazane z wldknieniem

U niektorych pacjentow leczonych $rodkami dopaminergicznymi be¢dgcymi pochodnymi alkaloidéw
sporyszu obserwowano przypadki widknienia zaotrzewnowego, naciekéw ptucnych, wysieku do jamy
optucnej, pogrubienia optucnej, zapalenia osierdzia i uszkodzenia zastawek serca. Objawy te moga
przeming¢ po przerwaniu leczenia, jednak nie zawsze dochodzi do ich catkowitego ustgpienia.
Chociaz uwaza si¢, ze powyzsze dziatania niepozadane sg zwigzane z ergolinowg strukturg tych
zwigzkow, nie wiadomo, czy inni agonisci dopaminy, nie bedacy pochodnymi alkaloidéw sporyszu,
roéwniez moga wywolywac takie objawy.

Neuroleptyki

Nie nalezy stosowac neuroleptykow jako lekéw przeciwwymiotnych u pacjentow uzywajacych
agonistow dopaminy (patrz takze punkt 4.5).

Kontrole okulistyczne

Zaleca si¢ przeprowadzanie kontroli okulistycznych w regularnych odstepach czasu lub gdy wystapia
zaburzenia widzenia.

Ogrzewanie miejsca naklejenia plastra

Nie nalezy naraza¢ miejsca naklejenia plastra na zewngtrzne zrodta ciepla (nadmierne $wiatto
stoneczne, podktadki grzewcze i inne Zrodta ciepta, takie jak sauna, gorgca kapiel).

Odczyny skérne w miejscu podania

W miejscu naklejenia plastra mogg wystapi¢ odczyny skorne, zwykle o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu. Zaleca si¢, aby miejsce naklejenia plastra zmienia¢ kazdego dnia (np. ze strony prawej na
lewa oraz z gornej czesci ciata na dolng). To samo miegjsce nie powinno by¢ ponownie wykorzystane
w ciggu 14 dni. Jesli w miejscu naklejenia plastra wystapia odczyny utrzymujace si¢ dtuzej niz kilka
dni lub sa trwate, jesli nastgpi nasilenie odczynu skornego lub jesli odczyn skdrny rozszerzy sie poza
miejsce naklejenia plastra, nalezy dokonaé oceny stosunku ryzyka do korzys$ci dla danego pacjenta.
W razie wystapienia wysypki lub podraznienia skory w wyniku stosowania systemu transdermalnego,
nalezy unika¢ narazenia tej okolicy na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych do czasu
wygojenia skory, poniewaz ekspozycja na $wiatto stoneczne moze prowadzi¢ do zmian jej
zabarwienia.

Jesli podczas stosowania produktu Neupro zaobserwuje si¢ uogolniony odczyn skéorny majacy zwigzek
z leczeniem produktem Neupro (np. wysypka alergiczna, w tym wysypka rumieniowa, plamkowa,
grudkowa lub $§wiad), nalezy zaprzestac leczenia.

Obrzek obwodowy

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z chorobg Parkinsona, 6-miesi¢czne wspotczynniki
wystepowania obrzgku obwodowego utrzymywaly si¢ na poziomie okoto 4% przez catkowity okres
obserwacji do 36 miesiccy. Obrzek obwodowy obserwowano rowniez w badaniach klinicznych z
udziatem pacjentow z zespotem niespokojnych ndg.

Nadwrazliwo$¢ na siarczyny

Neupro zawiera sodu metadwusiarczyn, siarczyn, ktéry u niektorych wrazliwych pacjentow moze
powodowac reakcje alergiczne, w tym objawy anafilaktyczne i epizody astmatyczne zagrazajace zyciu
lub o $rednim nasileniu.



Obserwacje dotyczace pacjentOw z choroba Parkinsona

Dopaminergiczne dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania niektorych dopaminergicznych dziatah niepozadanych, takich jak omamy,
dyskineza i obrzeki obwodowe, jest zwykle wigksza podczas stosowania leku w skojarzeniu z
lewodopg u pacjentéw z chorobg Parkinsona. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas zapisywania

rotygotyny.

Obserwacje dotyczace pacjentdéw z zespotem niespokojnych nog

Nasilenie objawow

U pacjentéw z zespotem niespokojnych nog moze dojs¢ do nasilenia objawdw. Nasilenie dotyczy
wezesniejszego ich wystepowania wieczorem (lub nawet po potudniu), zwigkszenia ciezko$ci
objawOw 1 rozszerzenia si¢ objawow na inne czesci ciala. W dlugoterminowych badaniach klinicznych
z zastosowaniem rotygotyny, wickszo$¢ epizoddéw nasilenia objawdw miato miejsce w pierwszym

i drugim roku leczenia. Nalezy unika¢ stosowania dawek wigkszych niz zalecane w zespole
niespokojnych nég, poniewaz wicksze dawki moga prowadzi¢ do czestszych przypadkow nasilenia
objawdw (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rotygotyna jest agonista dopaminy, dlatego tez przyjmuje si¢, ze antagoni$ci dopaminy, jak
neuroleptyki (np. pochodne fenotiazyny, butyrofenonu, tioksantenu) lub metoklopramid, moga
zmniejszaé skuteczno$¢ produktu Neupro i nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych lekow. Ze
wzgledu na mozliwe dziatanie addytywne nalezy zachowac¢ ostroznosc¢, kiedy pacjenci zazywaja
srodki uspokajajace lub inne leki dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (np.
benzodiazepiny, leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwdepresyjne) lub alkohol w skojarzeniu z

rotygotyna.

Jednoczesne podawanie lewodopy i karbidopy z rotygotyng nie wplywa na wlasciwosci
farmakokinetyczne rotygotyny; rotygotyna nie ma wptywu na farmakokinetyke lewodopy i karbidopy.

Jednoczesne podawanie domperydonu i rotygotyny nie wptywato na farmakokinetyke rotygotyny.

Jednoczesne podawanie omeprazolu (inhibitor CYP2C19), w dawkach 40 mg/24 h, nie wptywato na
farmakokinetyke ani metabolizm rotygotyny u zdrowych ochotnikow.

Neupro moze wzmagaé niepozadane dziatania dopaminergiczne lewodopy i podobnie jak inni agonisci
dopaminy, moze wywotywac i (lub) nasili¢ wczeséniej istniejaca dyskineze.

Podawanie rotygotyny (3 mg/24 h) nie miato wptywu na wlasciwosci farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne stosowanych jednoczesnie doustnych $§rodkow antykoncepcyjnych (0,03 mg
etynyloestradiolu, 0,15 mg lewonorgestrelu). Nie badano interakcji z hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi w innej postaci.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji aby zapobiec cigzy
podczas leczenia rotygotyna.



Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania rotygotyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazatly dziatania teratogennego u szczurow i krolikow, natomiast obserwowano
toksyczne dziatanie na zarodek u szczuréw i myszy po dawkach toksycznych dla samic (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Rotygotyny nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ze wzgledu na zmniejszanie przez rotygotyne wydzielania prolaktyny u ludzi, nalezy oczekiwac
hamowania laktacji. Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty, ze rotygotyna i (lub) jej
metabolit(y) sa wydzielane do mleka. Biorac pod uwage brak danych dotyczacych czlowieka, nalezy
przerwac¢ karmienie piersig.

Plodnos¢

Informacje na temat badan wptywu na plodno$¢, patrz punkt 5.3.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rotygotyna moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nalezy poinformowa¢ pacjentow leczonych rotygotyna, u ktorych wystepuja senno$é i (lub) epizody
nagtego zasypiania, o zakazie prowadzenia pojazdéw mechanicznych i wykonywania czynnos$ci (np.
obstlugiwania urzadzen mechanicznych), podczas ktorych zaburzona czujno$¢ moze narazi¢ pacjentow
lub inne osoby na ryzyko powaznego zranienia lub zgonu, do czasu ustgpienia nawracajacych
epizodow zasypiania i sennosci (patrz takze punkty 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Zespol niespokojnych ndég

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Analiza zbiorcza badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem tacznej liczby

748 pacjentow leczonych produktem Neupro i 214 pacjentéw otrzymujgcych placebo wykazala, ze
65,5% pacjentow stosujacych produkt Neupro i 33,2% otrzymujacych placebo zglosito co najmniej
jedno dziatanie niepozadane.

Na poczatku leczenia mogg wystgpi¢ niepozadane dziatania dopaminergiczne, takie jak nudnosci i
wymioty. Ich nasilenie jest zwykle tagodne lub umiarkowane, a objawy przemijajg, nawet w
przypadku kontynuacji leczenia.

Do dziatah niepozadanych leku, zglaszanych przez ponad 10% pacjentow leczonych produktem
Neupro, naleza nudnos$ci, odczyny w miejscu podania, stany oslabienia i bol glowy.

W badaniach, w ktérych miejsca naklejenia plastra zmieniano zgodnie z zaleceniami podanymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego i Ulotce dla pacjenta, u 34,2% z 748 pacjentéw stosujacych
produkt Neupro wystapity odczyny w miejscu podania. W wigkszo$ci przypadkoéw odczyny w miejscu
podania byty tagodne lub umiarkowane i byly one ograniczone do miejsca naklejenia plastra. Reakcje
te byly przyczyng zaprzestania leczenia produktem Neupro u 7,2% pacjentow otrzymujacych ten
produkt.



Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, byt oceniany w trzech badaniach klinicznych
trwajacych do trzech lat. Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie w pierwszym roku wyniost

25-38%, w drugim roku - 10%, a w trzecim - 11%. Nalezy przeprowadza¢ okresowa oceng
skutecznosci i bezpieczenstwa, uwzgledniajac nasilenie si¢ objawow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozgdane leku zebrane na podstawie analizy zbiorczej wyzej
wymienionych badan przeprowadzonych u pacjentow z zespotem niespokojnych nog oraz na
podstawie doswiadczen po wprowadzeniu produktu na rynek. W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie z czgstoscig wystepowania (liczba pacjentéw u ktérych moze
wystapi¢ dzialanie niepozadane), przy zastosowaniu nast¢pujacych kategorii: bardzo czg¢sto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania, objawy niepozadane sg

wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladow czesto nieznana
narzgdowych
wg MedDRA
Zaburzenia Nadwrazliwos$¢,
ukladu ktora moze
immunologi- obejmowac
cznego obrzek
naczyniorucho-
wy, obrzek
jezyka i warg




Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladéw czesto nieznana
narzadowych
wg MedDRA
Zaburzenia Nagty napad Zaburzenia Zachowania | Zespoét
psychiczne snu/ nagle obsesyjno- agresywne/ dysregulaciji
zasypianie, kompulsyjne, | agresja®, dopaminergi-
zaburzenia pobudzenie? | dezorientacja® | cznejc,
pozadania zaburzenia
seksualnego® (w postrzegania
tym: (w tym:
hiperseksual- omamy,
nos¢, omamy
zwigkszone wzrokowe,
libido), omamy
bezsennos¢, stuchowe,
zaburzenia zhudzenia),
snu, niezwykte koszmary
sny, zaburzenia senne®,
kontroli paranoja®, stan
popedow® ¢ (w splatania®,
tym zaburzenia
patologiczny psychotyczne®,
hazard, urojenia®,
stereotypie, majaczenie®
niepohamowany
apetyt/
zaburzenia
odzywiania®,
kompulsyjne
kupowanie®)
Zaburzenia Bol glowy Senno$é Zawroty
ukladu glowy®,
nerwowego zaburzenia
swiadomosci
niesklasyfiko-
wane® (w tym
omdlenie,
omdlenie
wazowagalne,
utrata
przytomnosci),
dyskineza®,
Zawroty glowy
Zwigzane ze
zmiang pozycji
ciata®, letarg®,
drgawki®
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie®,
zaburzenia
widzenia®,
fotopsja®




Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladéw czesto nieznana
narzadowych
wg MedDRA
Zaburzenia Zawroty
uchai glowy*®
blednika
Zaburzenia Kotatanie
serca serca®,
migotanie
przedsionkow®,
czestoskurcz
nadkomorowy*®
Zaburzenia Nadci$nienie Niedoci$nienie Niedociénie-
naczyniowe ortostatyczne nie®
Zaburzenia Czkawka®
oddechowe,
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Wymioty, Zaparcie®,
zoladka i jelit dyspepsja sucho$¢ w
jamie ustnej®,
bél brzucha®,
biegunka
Zaburzenia Swiad Rumien®,
skory i nadmierne
tkanki pocenie sig®,
podskérnej Swiad
uogo6lniony®,
podraznienie
skory®,
kontaktowe
zapalenie
skory®,
wysypka
uogdlniona®
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu erekcji®
rozrodczego i
piersi
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Klasyfikacja
ukladéw
narzadowych
wg MedDRA

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Czestosé
nieznana

Zaburzenia
ogdlne i stany
W miejscu
podania

Odczyny w
miejscu
naklejenia® (w
tym: rumien,
$wiad,
podraznienie,
wysypka,
zapalenie
skory,
pecherzyki,
bol, wypryski,
stan zapalny,
opuchlizna,
odbarwienia,
grudki, starcia
naskorka,
pokrzywka,
nadwrazli-
wos¢), stany
ostabienia?® (W
tym
zmeczenie,
ostabienie, zte
samopoczucie)

Drazliwosc,
obrzeki
obwodowe

Badania
diagnostyczne

Zmniejszenie
masy ciata®,
zwickszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych®
(w tym
AspAT, AIAT,
GGTP),
zwickszenie
masy ciata®,
zwigkszenie
czgstosci pracy
serca®,

zwigkszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej
(CPK)de
Urazy i Upadki®
zatrucia,
powiklania

po zabiegach
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé

ukladéw czesto nieznana
narzadowych
wg MedDRA

Zaburzenia Rabdomioliza®
Migsniowo-
szkieletowe i
tkanki
lacznej

& Termin wysokiej kategorii (High Level Term)

b Zgtaszane w badaniach otwartych

¢ Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu

d Zaobserwowane w 2011 roku, w analizie zbiorczej kontrolowanych placebo badan prowadzonych
metodg podwojnie $lepej proby

¢ Obserwowane w badaniach z udziatem pacjentow z chorobg Parkinsona

Choroba Parkinsona

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Analiza zbiorcza badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem tacznej liczby

1307 pacjentow leczonych produktem Neupro i 607 pacjentow otrzymujacych placebo wykazata, ze
72,5% pacjentow leczonych produktem Neupro i 58,0% otrzymujacych placebo zgtosito co najmniej
jedno dziatanie niepozadane.

Na poczatku leczenia moga wystapi¢ niepozadane dzialania dopaminergiczne, takie jak nudnosci i
wymioty. Ich nasilenie jest zwykle tagodne lub umiarkowane, a objawy przemijaja, nawet w
przypadku kontynuacji leczenia.

Do dziatah niepozadanych, zgtaszanych przez ponad 10% pacjentow leczonych systemem
transdermalnym Neupro, nalezg nudnos$ci, wymioty, odczyny w miejscu podania, senno$¢, zawroty
glowy i bole gltowy.

W badaniach, w ktérych miejsca naklejenia plastra zmieniano zgodnie z zaleceniami podanymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego i ulotce dla pacjenta, u 35,7% z 830 pacjentdéw stosujgcych
produkt Neupro, wystapily odczyny w miejscu podania. W wigkszosci przypadkéw odczyny w
miejscu podania byty fagodne lub umiarkowane i byly one ograniczone do miejsca naklejenia plastra.
Reakcje te byly przyczyng zaprzestania leczenia produktem Neupro u 4,3% pacjentow otrzymujacych
ten produkt.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozgdane zebrane na podstawie analizy zbiorczej wyzej
wymienionych badan przeprowadzonych u pacjentéw z chorobg Parkinsona oraz na podstawie
doswiadczen po wprowadzeniu produktu na rynek. W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie z czesto$cig wystepowania (liczba pacjentow u ktorych moze wystapic¢ dziatanie
niepozadane), przy zastosowaniu nastepujacych kategorii: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladéw czesto nieznana
narzadowych
wg MedDRA
Zaburzenia Nadwrazli-
ukladu wos¢, ktora
immunologi- moze
cznego obejmowac
obrzegk
naczynioru-
chowy,
obrzek jezyka
i warg
Zaburzenia Zaburzenia Nagly napad | Zaburzenia Zespot
psychiczne postrzegania? snu/ nagte psychotyczne, | dysregulacji
(w tym omamy, | zasypianie, zaburzenie dopaminergi-
omamy paranoja, obsesyjno- cznej®
wzrokowe, zaburzenia kompulsyjne,
omamy pozadania zachowania
stuchowe, seksualnego® | agresywne /
zhudzenia), (w tym agresja®,
bezsennosé, hiperseksual- | urojenia®,
zaburzenia snu, | nos¢, majaczenie?
koszmary zwigkszone
senne, libido), stan
niezwykle sny, | splatania,
zaburzenia dezorienta-
kontroli cjad,
popedow®? (w | pobudzenige®
tym
patologiczny
hazard,
stereotypie,
niepohamowany
apetyt/
zaburzenia
odzywiania®,
kompulsyjne
kupowanie®)
Zaburzenia Sennos¢, Zaburzenia Drgawki Zespot
ukladu zawroty glowy, | Swiadomosci opadania
nerwowego bole glowy niesklasyfiko- glowy
wane? (w tym
omdlenie,
omdlenie
wazowagalne,
utrata
przytomnosci),
dyskineza,
zawroty glowy
zZwigzane ze
zmiang pozycji
ciala, letarg
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie,
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladéw czesto nieznana
narzadowych
wg MedDRA
zaburzenia
widzenia,
fotopsja
Zaburzenia Zawroty glowy
uchai
blednika
Zaburzenia Kotatanie serca | Migotanie Czgstoskurcz
serca przedsionkéw | nadkomoro-
wy
Zaburzenia Niedoci$nienie | Niedocis$nie-
naczyniowe ortostatyczne, nie
nadci$nienie
Zaburzenia Czkawka
oddechowe,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, Zaparcie, Bol brzucha Biegunka
zoladka i jelit | wymioty? suchos$¢ w jamie
ustnej,
dyspepsja,
Zaburzenia Rumien, Swiad Wysypka
skory i tkanki nadmierne uogo6lniony, uogo6lniona
podskdrnej pocenie sig, podraznienie
swiad skory,
kontaktowe
zapalenie
skory
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu erekcji
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Odczyny w Obrzek Drazliwo$¢
0golne i stany | miejscu obwodowy,
W miejscu naklejenia lub | stany
podania zakroplenia® (w | ostabienia® (w

tym rumien,
swiad,
podraznienie,
wysypka,
zapalenie
skory,
pecherzyki,
bol, egzema,
stan zapalny,
obrzgk,
odbarwienia
skory, grudki,
zadrapanie,
pokrzywka,

tym zmgczenie,
oslabienie, zle
samopoczucie)
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladéw czesto nieznana
narzadowych
wg MedDRA
nadwrazliwo$¢)

Badania Utrata masy Zwiekszenie

diagnostyczne ciata aktywnosci
enzymow
watrobowych
(wtym
AspAT,
AIAT,
GGTP),
zwigkszenie
masy ciala,
zwickszenie
czestosci
pracy serca,
zwickszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej
(CPK)¢

Urazy, Upadki

zatrucia i

powiklania po

zabiegach

Zaburzenia Rabdomioliza®

mie$Sniowo-

szkieletowe i

tkanki lacznej

a Termin wysokiej kategorii (High Level Term)

b Zgtaszane w badaniach otwartych

¢ Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu

d Zaobserwowane w 2011 roku, w analizie zbiorczej kontrolowanych placebo badan prowadzonych
metodg podwojnie $lepej proby

¢ Zaobserwowano wytacznie u pacjentow z chorobg Parkinsona

Oba wskazania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Epizody naglego zasypiania i sennos¢

Stosowanie rotygotyny wigzato si¢ z sennos$ciag, w tym nadmierng senno$cig w ciggu dnia i epizodami
nagtego zasypiania. W pojedynczych przypadkach epizody naglego zasypiania wystepowaly podczas
prowadzenia pojazdow i prowadzity do wypadkow (patrz takze punkty 4.4 1 4.7).

Zaburzenia kontroli nawykow i popedow

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym rotygotyna, moze wystapic¢ patologiczny hazard,
zwigkszone libido, hiperseksualnos$¢, kompulsyjne wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz
kompulsyjne lub niepchamowany apetyt (patrz punkt 4.4).
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobne dzialania niepozadane beda odpowiadaty profilowi
farmakodynamicznemu agonisty dopaminy, obejmujac nudnos$ci, wymioty, niedocisnienie tetnicze,
ruchy mimowolne, omamy, splatanie, drgawki i inne objawy o$rodkowej stymulacji

dopaminergicznej.

Sposbéb postepowania

Nie ma antidotum w razie przedawkowania agonistéw dopaminy. W przypadku podejrzewanego
przedawkowania nalezy rozwazy¢ zdjecie plastra (plastrow), poniewaz po zdjgciu plastra (plastrow)
przenikanie substancji czynnej jest wstrzymane i stezenie rotygotyny w osoczu gwaltownie si¢
zmniejsza.

Nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjenta, w tym czestos$¢ akcji serca, rytm serca oraz cisnienie
tetnicze.

Leczenie przedawkowania moze wymagac zastosowania og6élnych srodkow wspomagajacych
podtrzymanie czynno$ci zyciowych. Nie przypuszcza si¢ aby dializa byta skuteczna, poniewaz
rotygotyna nie jest usuwana w drodze dializy.

Jesli konieczne jest przerwanie stosowania rotygotyny, nalezy to przeprowadzi¢ stopniowo aby
zapobiec zto§liwemu zespotowi neuroleptycznemu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, agoni$ci dopaminy; kod ATC:
N04BCO09

Rotygotyna jest nie bedgcym pochodng alkaloidow sporyszu agonistg receptorow dopaminergicznych
przeznaczonym do leczenia objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby Parkinsona i zespotu
niespokojnych nog.

Mechanizm dziatania

Uwaza sig¢, ze korzystne dziatanie rotygotyny w leczeniu choroby Parkinsona wynika z aktywacji
receptorow Ds, D2 i D1 skorupy jadra ogoniastego w mézgu.
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Doktadny mechanizm dziatania rotygotyny w leczeniu zespotu niespokojnych nodg nie jest znany.
Uwaza sig, ze rotygotyna moze oddziatywac¢ gtéwnie za posrednictwem receptoréw
dopaminergicznych.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Jesli chodzi o wplyw czynno$ciowy na rézne podtypy receptorow i na ich dystrybucje w mozgu,
rotygotyna jest agonistg receptorow D- i D3, dziatajacym réwniez na receptory D1, D4 i Ds. W obrgbie
receptorow niedopaminergicznych rotygotyna wykazywata antagonistyczny wplyw na receptory
alfa2B i agonistyczny na receptory 5HT1A, jednak nie wywierata wptywu na receptor SHT2B.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne w zespole niespokojnych nog

Skutecznos¢ rotygotyny zostata oceniona w 5 badaniach kontrolowanych placebo, z udziatem ponad
1400 pacjentow z idiopatycznym zespotem niespokojnych nég. Skutecznos$¢ potwierdzono w
kontrolowanych badaniach u pacjentéw leczonych do 29 tygodni. Efekt terapeutyczny utrzymywat sie
przez 6 miesiecy.

Pierwszorzedowymi parametrami skutecznos$ci byty zmiany wzglgdem stanu wyjsciowego W
Migdzynarodowej Skali Oceny Zespotu Niespokojnych Nog (IRLS) i zmiana stopnia cigzko$ci
choroby oceniana wedtug skali CGI (Clinical Global Improvement).

W przypadku obu pierwszorzgdowych punktéw koncowych zaobserwowano roznice istotne
statystycznie w poréwnaniu z placebo dla nastepujacyh dawek: 1 mg/24 h, 2 mg/24 h i 3 mg/24 h. Po
6 miesigcach leczenia podtrzymujacego u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zespotem
niespokojnych nog wynik wg skali IRLS poprawit si¢ wzgledem warto$ci wyjsciowych z 30,7 do 20,7
dla placebo i z 30,2 do 13,8 w przypadku stosowania rotygotyny. Usredniona zmiana wynikow
wynosita -6,5 punktow (CI 95% -8,7; -4,4, p < 0,0001). Wspotczynnik odpowiedzi badanych w skali
CGI - 1 (duza poprawa, bardzo duza poprawa) wyniost odpowiednio 43,0% i 67,5% dla placebo i
rotygotyny (réznica 24,5% CI 95%: 14,2%; 34,8%, p<0,0001).

W 7-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo oceniano parametry
polisomnograficzne. Rotygotyna znaczaco zmniejszyta wskaznik okresowych ruchow konczyn
(PLMI, ang. Periodic Limb Movement Index): z 50,9 do 7,7 w poréwnaniu do placebo: z 37,4 do 32,7
(p < 0,0001).

Nasilenie objawdéw

W dwoch trwajacych 6 miesigcy badaniach, prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby z grupa
kontrolng placebo, istotne klinicznie nasilenie objawdw choroby stwierdzono u 1,5% pacjentow
stosujacych rotygotyng w poréwnaniu z 0,5% pacjentdw otrzymujacych placebo. W dwoch badaniach
otwartych, bedacych kontynuacja wczesniejszych badan, trwajacych kolejne 12 miesigcy, odsetek
pacjentéw z istotnym klinicznie nasileniem objawéw wyniost 2,9%. Zaden z pacjentdw nie przerwat
leczenia z powodu nasilenia objawow. W trwajagcym 5 lat badaniu otwartym, nasilenie objawéw
wystapito u 11,9% pacjentdow leczonych zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem w zespole
niespokojnych nog (1-3 mg/24 h), a u 5,1% pacjentéw nasilenie to uznano za klinicznie znaczace. W
badaniu tym wiekszo$¢ epizoddéw nasilenia objawdw wystapita w pierwszym i drugim roku leczenia.
Ponadto, w badaniu tym dopuszczono réwniez zastosowanie wigkszej dawki - 4 mg/24 h, ktéra nie
zostala zatwierdzona w leczeniu zespotu niespokojnych nog i ktoérej podawanie prowadzito do
czestszych przypadkow nasilenia objawow.

Badania kliniczne w chorobie Parkinsona
Skutecznos¢ rotygotyny w leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych idiopatycznej choroby

Parkinsona oceniano w miedzynarodowym programie rozwoju leku, sktadajgcym si¢ z czterech
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kluczowych, réwnoleglych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych z
podwojnie Slepa proba i trzech badan oceniajacych wptyw rotygotyny na okre$lone aspekty choroby
Parkinsona.

Dwa kluczowe badania (SP512 Czes$¢ 1i SP513 Cze$¢ I), oceniajace skutecznos¢ rotygotyny w
leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych idiopatycznej choroby Parkinsona,
przeprowadzono z udzialem pacjentow, ktorzy nie otrzymywali jednoczesnie agonisty dopaminy i nie
byli dotychczas leczeni lewodopa lub tez byli leczeni lewodopa przez okres <6 miesiecy. Glownym
punktem koncowym byta punktacja w czesci sktadowej (cze$¢ II) Skali Czynnosci Codziennych
(Activities of Daily Living — ADL) oraz w badaniu sprawnosci ruchowej (czes¢ I11) przy uzyciu
Ujednoliconej Skali Liczbowej Choroby Parkinsona (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale —
UPDRS).

Skutecznos¢ zostata okreslona na podstawie reakcji pacjenta na leczenie, przy czym uwzgledniano
poprawe odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz bezwzglgdnego wyniku w potaczonych skalach ADL i
badania sprawnosci ruchowej (UPDRS czgsci II+11D).

W badaniu SP512 Cze¢$é 1z podwojnie §lepa préba, 177 pacjentow otrzymywalo rotygotyne i

96 pacjentow otrzymywato placebo. Dawke produktu zwigkszano w odstepach tygodniowych o

2 mg/24 h do uzyskania optymalnej dla pacjenta dawki rotygotyny lub placebo, rozpoczynajac od
dawki 2 mg/24 h do dawki maksymalnej 6 mg/24 h. U pacjentoéw z kazdej grupy leczenia optymalng
dla nich dawkg utrzymano przez 6 miesigcy.

Na zakonczenie okresu leczenia podtrzymujacego optymalna dawka byta rowna maksymalnej
dozwolonej dawce, tj. 6 mg/24 h, u 91% pacjentow otrzymujacych rotygotyne. Poprawa o 20%
wystapita u 48% pacjentow otrzymujacych rotygotyne i u 19% pacjentdw otrzymujacych placebo
(r6znica 29%; Clgsy, 18%; 39%, p<0,0001). Podczas stosowania rotygotyny srednia poprawa w skali
UPDRS (czgsci II+IIT) wyniosta -3,98 punktu (poczatkowo 29,9 punktu), podczas gdy w przypadku
pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano pogorszenie o 1,31 punktu (poczatkowo

30,0 punktow). Roznica wyniosta 5,28 punktu i byta istotna statystycznie (p<0,0001).

W badaniu SP513 Cze$é I z podwojnie Slepa proba, 213 pacjentéw otrzymywato rotygotyne,

227 pacjentow otrzymywato ropinirol i 117 pacjentow otrzymywato placebo. Dawke produktu
zwigkszano przez 4 tygodnie w odstepach tygodniowych o 2 mg/24 h do uzyskania optymalnej dla
pacjenta dawki rotygotyny, rozpoczynajac od dawki 2 mg/24 h, az do osiggni¢cia dawki maksymalnej
8 mg/24 h. W grupie ropinirolu dawke produktu zwiekszano przez 13 tygodni do uzyskania dawki
optymalnej, az do osiagnigcia dawki maksymalnej 24 mg/24 h. U pacjentdow z kazdej grupy leczenia
dawke utrzymano przez 6 miesigcy.

Na zakonczenie okresu leczenia podtrzymujacego optymalna dawka byta rowna maksymalnej
dozwolonej dawce, tj. 8 mg/24 h, u 92% pacjentow otrzymujacych rotygotyne. Poprawa 0 20%
wystapita u 52% pacjentéw otrzymujacych rotygotyne, 68% pacjentdw otrzymujacych ropinirol i 30%
pacjentow otrzymujacych placebo (réznica migdzy rotygotyng a placebo 21,7%; Close, 11,1%;

32,4%, r6znica miedzy ropinirolem a placebo 38,4%; Clgsy 28,1%; 48,6%, roznica migdzy
ropinirolem a rotygotyna 16,6%; Closy, 7,6%); 25,7%). Srednia poprawa w skali UPDRS (czesci II+11I)
wyniosta 6,83 punktu (poczatkowo 33,2 punktu) w przypadku pacjentéw leczonych rotygotyna, 10,78
punktu w przypadku pacjentéw leczonych ropinirolem (poczatkowo 32,2 punktu) i 2,33 punktu u
pacjentow otrzymujacych placebo (poczatkowo 31,3 punktu). Wszystkie réznice pomiedzy leczeniem
aktywnym a placebo byly istotne statystycznie. Badanie nie wykazalo, ze rotygotyna nie jest gorsza
niz ropinirol.

W kolejnym wieloosrodkowym, miedzynarodowym badaniu (SP824) prowadzonym metoda
otwartej proby badano tolerancje przeprowadzanej z dnia na dzien zamiany ropinirolu, pramipeksolu
lub kabergoliny na rotygotyn¢ w systemie transderalnym, plastrach i wptyw tej zamiany na objawy u
pacjentow z idiopatyczna choroba Parkinsona. U 116 pacjentéw zamieniono lek doustny na rotygotyne
w dawce do 8 mg/24 h; u 47 sposrdd tych pacjentow stosowano wczesniej ropinirol w dawce do

9 mg/24 h, u 47 pramipeksol w dawce do 2 mg/24 h, a u 22 kabergoline w dawce do 3 mg/24 h.
Zamiana na rotygotyne byta mozliwa po niewielkim tylko dostosowaniu dawki (mediana 2 mg/24 h)
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koniecznym u 2 pacjentow stosujacych wezesniej ropinirol, 5 pacjentow otrzymujacych pramipeksol
oraz 4 pacjentéw leczonych kabergoling. Zaobserwowano poprawe w skali UPDRS w czgéciach I-1V.
Profil bezpieczenstwa nie roznit si¢ od profilu ustalonego w poprzednich badaniach.

W randomizowanym badaniu (SP825) prowadzonym metoda otwartej proby, z udziatem
pacjentow we wczesnym stadium choroby Parkinsona, 25 pacjentdéw przydzielono losowo do grupy
leczonej rotygotyna, a 26 do grupy leczonej ropinirolem. W obu grupach stopniowo zwigkszano
dawkeg leku do optymalnej lub maksymalnej dawki wynoszacej odpowiednio 8 mg/24 h lub 9 mg/24 h.
Obie terapie doprowadzity do poprawy sprawnosci ruchowej we wczesnych godzinach porannych oraz
snu. Po 4 tygodniach leczenia podtrzymujacego poprawa pod wzgledem objawdw ruchowych (skala
UPDRS, czes¢ I1I) zwiekszyla sie 0 6,3 £ 1,3 punktu w grupie pacjentéw leczonych rotygotyng oraz o
5,9 £ 1,3 punktu w grupie leczonej ropinirolem. Sen (skala PDSS) poprawit si¢ o 4,1 + 13,8 punktu w
grupie pacjentow leczonych rotygotyng oraz o 2,5 + 13,5 punktu w grupie leczonej ropinirolem. Profil
bezpieczenstwa byt porownywalny, z wyjatkiem reakcji w miejscu przyklejenia plastra.

W badaniach SP824 i SP825, przeprowadzonych po pierwszym badaniu poréwnawczym, wykazano
poréwnywalng skuteczno$¢ rownowaznych dawek rotygotyny i ropinirolu.

Przeprowadzono dwa dodatkowe, kluczowe badania (SP650DB i SP515) u pacjentéw
otrzymujacych lewodopg w leczeniu skojarzonym. Gtownym ocenianym parametrem byto skrocenie
czasu trwania fazy ,,0ff” (godziny). Skutecznos¢ okreslano na podstawie odpowiedzi badanego na
leczenie jako wystapienie odpowiedzi i bezwzgledna poprawa w zakresie czasu trwania fazy ,,off”.

W badaniu SP650DB z podwajnie §lepa proba, 113 pacjentow otrzymywato rotygotyne do
maksymalnej dawki 8 mg/24 h, 109 pacjentow otrzymywato rotygotyne do maksymalnej dawki

12 mg/24 h i 119 pacjentow otrzymywato placebo. Dawki rotygotyny lub placebo otrzymywane przez
pacjentéw byly zwigkszane w odstepach tygodniowych o 2 mg/24 h do dawki optymalnej dla danego
pacjenta, rozpoczynano od dawki 4 mg/24 h. U pacjentow z kazdej grupy leczenia optymalng dla nich
dawke utrzymano przez 6 miesigcy. Na zakonczenie okresu leczenia podtrzymujacego
zaobserwowano poprawe o co najmniej 30% u 57% 1 55% badanych otrzymujacych rotygotyne w
dawce odpowiednio 8 mg/24 h i 12 mg/24 h, oraz u 34% badanych otrzymujacych placebo (réznice
wynosity odpowiednio 22% i 21%, Clesy odpowiednio 10%; 35% oraz 8%; 33%, p<0,001 dla obu
grup otrzymujacych rotygotyne). W przypadku rotygotyny czasy trwania fazy ,,0ff” ulegly skréceniu
srednio o odpowiednio 2,7 i 2,1 godzin, podczas gdy w ramieniu otrzymujacym placebo obserwowano
redukcje rowng 0,9 godziny. Roznice byly istotne statystycznie (odpowiednio p<0,001 i p=0,003).

W badaniu SP515 z podwdjnie Slepa proba, 201 pacjentow otrzymywato rotygotyng, 200
otrzymywato pramipeksol i 100 pacjentow otrzymywato placebo. Dawki rotygotyny lub placebo
otrzymywane przez pacjentow byly zwigkszane w odstepach tygodniowych o 2 mg/24 h,
rozpoczynano od podawania dawki 4 mg/24 h, do dawki maksymalnej 16 mg/24 h W grupie
pramipeksolu pacjenci otrzymywali dawke 0,375 mg w pierwszym tygodniu, 0,75 mg w drugim
tygodniu i nastgpnie dawke dalej zwigkszano w odstgpach tygodniowych o 0,75 mg do uzyskania
optymalnej dla pacjenta dawki, do dawki maksymalnej 4,5 mg/24 h. U pacjentow z kazdej leczonej
grupy dawke utrzymano przez 4 miesigce.

Na zakonczenie okresu leczenia podtrzymujacego zaobserwowano poprawe o co najmniej 30% u 60%
badanych otrzymujacych rotygotyne, u 67% badanych otrzymujacych pramipeksol oraz u 35%
badanych otrzymujgcych placebo (réznica rotygotyna vs. placebo 25%; Clgss 13%; 36%, roznica
pramipeksol vs. placebo 32% Clgsy 21%; 43%, rdznica pramipeksol vs. rotygotyna 7%; Clgsy, -2%;
17%). Czas trwania fazy ,,off”” ulegt skroceniu srednio o 2,5 godziny w ramieniu rotygotyny, o

2,8 godziny w ramieniu pramipeksolu i 0 0,9 godziny w ramieniu placebo. Wszystkie rdéznice
pomigdzy aktywnym leczeniem i placebo byly istotne statystycznie.

Przeprowadzono kolejne miedzynarodowe badanie z podwojnie §lepa proba (SP889), z udziatem

287 pacjentow we wczesnych lub zaawansowanych stadiach choroby Parkinsona, u ktérych
stwierdzano niezadowalajace opanowanie objawow motorycznych we wczesnych godzinach
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porannych. 81,5% chorych byto leczonych lewodopa w terapii dodanej. 190 pacjentéw otrzymywato
rotygotyng, a 97 — placebo. Dawka rotygotyny lub placebo byta zwigkszana do optymalnego poziomu
stopniowo, w odstepach tygodniowych, po 2 mg/24 h, poczawszy od 2 mg/24 h, do dawki
maksymalnej 16 mg/24 h w ciagu 8 tygodni, po czym nastgpowat okres leczenia podtrzymujacego
trwajacy 4 tygodnie. ROwnowaznymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty:
wezesnoporanna dysfunkcja motoryczna, w ocenie wedlug czesdci I1I skali UPDRS, i nocne zaburzenia
snu, oceniane wedlug zmodyfikowanej skali oceny snu u pacjentéw z chorobg Parkinsona
(Parkinson’s Disease Sleep Scale, PDSS-2). Pod koniec leczenia podtrzymujacego $rednia punktacja
wg czesci 111 skali UPDRS poprawita si¢ o 7,0 punktu u pacjentow leczonych rotygotyng (wyjéciowo
29,6) i 0 3,9 punktu w grupie placebo (wyjsciowo 32,0). Poprawa sredniej catkowitej punktacji
PDSS-2 wynosita 5,9 punktu w przypadku rotygotyny (wyjsciowo 19,3) 1 1,9 punktu w przypadku
placebo (wyjsciowo 20,5). Roznice pomiedzy rodzajami leczenia pod wzgledem rownowaznych
zmiennych podstawowych byly istotne statystycznie (p=0,0002 i p<0,0001).

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po naklejeniu plastra nastgpuje ciggle uwalnianie rotygotyny z systemu transdermalnego i jej
wchlanianie przez skore. Stezenia w stanie stacjonarnym sg osiggane po jednym lub dwoch dniach
stosowania plastra i utrzymuja si¢ na statym poziomie, jesli plaster jest naklejany na okres 24 godzin
raz na dobg. Stezenia rotygotyny w osoczu zwigkszaja si¢ proporcjonalne do dawki w zakresie dawek
od 1 mg/24 h do 24 mg/24 h.

Okoto 45% substancji czynnej uwalnia si¢ z plastra do skory w ciagu 24 godzin. Bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna po podaniu przezskdrnym wynosi w przyblizeniu 37%.

Zmiana miejsca naklejenia plastra moze powodowac réznice w stezeniach osoczowych leku z dnia na
dzien. Roznice w dostepnosci biologicznej rotygotyny miescity si¢ w zakresie od 2% (r6znica migdzy
ramieniem a bokiem) do 46% (r6znica migdzy barkiem a udem). Jednakze nic nie wskazuje, aby miato
to istotny wptyw na wyniki kliniczne.

Dystrybucja

Wiazanie rotygotyny z biatkami osocza in vitro wynosi w przyblizeniu 92%.
Pozorna objetos¢ dystrybucji u ludzi wynosi okoto 84 1/kg.

Metabolizm

Rotygotyna ulega przemianom metabolicznym w znacznym stopniu. Rotygotyna jest metabolizowana
drogg N-dealkilacji oraz koniugacji bezposredniej i posredniej. Wyniki badan in vitro wskazuja, ze
ro6zne izoformy CYP mogg katalizowa¢ proces N-dealkilacji rotygotyny. Gtéwnymi metabolitami sa
siarczany i koniugaty glukuronidowe substancji macierzystej, a takze nieaktywne biologicznie
produkty N-dealkilacji.

Informacje dotyczace metabolitow sa niepetne.

Eliminacja

Okoto 71% dawki rotygotyny ulega wydaleniu z moczem, natomiast mniejsza cze$¢ (okoto 23%) jest
wydalana z katem.

Klirens rotygotyny po podaniu przezskérnym wynosi okoto 10 I/min. Calkowity okres pottrwania w
fazie eliminacji wynosi 5 do 7 godzin. Profil farmakokinetyczny wskazuje na model dwufazowy
eliminacji z pierwszg faza okresu pottrwania wynoszacg okoto 2 do 3 godzin.

20



Dzigki przezskornemu podawaniu produktu nie oczekuje si¢ wptywu positku i chorob przewodu
pokarmowego.

Specjalne grupy pacjentéw

Ze wzgledu na rozpoczynanie leczenia produktem Neupro od matych dawek i stopniowego ich
zwigkszania stosownie do tolerancji klinicznej, dostosowanie dawki produktu zwigzane z plcig, masa
ciata lub wiekiem w celu uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

Nie zaobserwowano istotnego zwickszenia stezenia osoczowego rotygotyny u pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscia watroby lub z tagodng do ci¢zkiej niewydolnoscig nerek. Produkt
Neupro nie byt badany u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby.

Stezenia osoczowe koniugatow rotygotyny i produktow jej dealkilacji zwigkszaja sie¢ w przypadku
niewydolnos$ci nerek. Jednakze wystapienie dziatan klinicznych tych metabolitow jest mato
prawdopodobne.

Dzieci i mlodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne uzyskane po wielokrotnym podaniu dawek od 0,5 do 3 mg/24 h
u mlodziezy (13-17 lat, n=24) z zespotem niespokojnych nég wykazaty, ze ekspozycja
ogolnoustrojowa na rotygotyne jest podobna do ekspozycji stwierdzanej u dorostych. Dane dotyczace
skuteczno$ci/ bezpieczenstwa stosowania sg niewystarczajgce, aby okresli¢ zwigzek pomiedzy
ekspozycja a odpowiedzia na leczenie (patrz tez punkt 4.2, informacje na temat stosowania u dzieci

i mtodziezy).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym i toksycznosci dlugoterminowej wykazano, ze
gtéwne efekty byty zwigzane z dziataniem farmakodynamicznym typowym dla agonistow dopaminy i
wynikajgcym z niego zmniejszeniem wydzielania prolaktyny.

Po podaniu pojedynczej dawki rotygotyny widoczne byto wigzanie si¢ leku z tkankami zawierajagcymi
melaning (tj. oczami) u pigmentowanych szczurdéw i matp, ktére ustgpowato powoli w ciagu
14-dniowej obserwaciji.

W 3-miesiecznym badaniu prowadzonym na szczurach albinosach zaobserwowano przy uzyciu
mikroskopu transmisyjnego zwyrodnienie siatkwki po dawce 2,8 razy wiekszej od maksymalnej
dawki zalecanej dla ludzi w przeliczeniu na mg/m?. Dziatania te byty bardziej widoczne u samic
szczurdw. Dodatkowe badania majace na celu dalsza oceng tej specyficznej patologii nie zostaty
przeprowadzone. Zwyrodnienia siatkdwki nie obserwowano w zadnym z badan toksykologicznych u
zadnego badanego gatunku podczas rutynowej oceny histopatologicznej oczu. Znaczenie tych
wynikow dla ludzi nie jest znane.

W badaniu karcynogennosci na samcach szczuréw wystapily nowotwory z komoérek Leydiga i
przerost tych komorek. Nowotwory ztosliwe obserwowano gtownie w macicy samic, ktore
otrzymywaly lek w dawkach od $rednich do duzych. Zmiany te sa dobrze znanymi skutkami
podawania agonistow dopaminy przez cale zycie u szczuréw i uwaza si¢, ze nie majg odniesienia do
ludzi.

Wptyw rotygotyny na reprodukcje badano na szczurach, krélikach i myszach. Rotygotyna nie miata
dziatania teratogennego u zadnego z tych trzech gatunkow, wykazywata natomiast toksyczny wpltyw
na zarodek u szczurow 1 myszy w dawkach toksycznych dla samic. Rotygotyna nie wptywala na
ptodno$é samcow szczurdw, jednakze wyraznie zmniejszata ptodno$é samic szczurow i myszy, ze
wzgledu na wplyw na stezenie prolaktyny, majace u gryzoni szczegdlne znaczenie.

Rotygotyna nie wywolywala mutacji genowych w teScie Amesa, jednakze wykazywata dziatanie
in vitro w tescie na komorkach chtoniaka myszy z aktywacja metaboliczng i, W mniejszym stopniu,
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bez aktywacji metabolicznej. Dzialanie mutagenne mozna przypisa¢ efektowi klastogennemu
rotygotyny. Dziatanie to nie zostato potwierdzone in vivo w te$cie mikrojadrowym u myszy oraz w
tescie nieplanowej syntezy DNA (UDS) u szczuréw. Poniewaz efekt ten wystgpowat mniej lub
bardziej rownolegle ze zmniejszeniem si¢ catkowitego wzglgednego wzrostu komorek, moze by¢ on
zwigzany z cytotoksycznym dzialaniem substancji. Dlatego tez znaczenie dodatniego wyniku jednego
testu mutagennosci in vitro nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa pokrywajaca

Btona poliestrowa, pokryta silikonem i aluminium,
powleczona farbg z warstwa pigmentu (tytanu dwutlenek (E171), pigment zotty 95, pigment
czerwony 166) i nadrukiem (pigment czerwony 144, pigment z6ity 95, pigment czarny 7).

Samoprzylepna warstwa matrycowa

Kopolimer dimetylosiloksan-krzemian trimetylosililu,
Powidon K90,

Sodu metadwusiarczyn (E223),

Askorbylu palmitynian (E304) oraz
DL-alfa-tokoferol (E307).

Warstwa ochronna

Przezroczysta btona poliestrowa pokryta fluoropolimerem.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

30 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka do rozdzierania w plastikowym pudetku: Jedna strona saszetki jest wytworzona z kopolimeru
etylenu (warstwa najbardziej wewnegtrzna), folii aluminiowej, blony polietylenowej o matej gestosci i
papieru; druga strona jest wytworzona z polietylenu (warstwa najbardziej wewnetrzna), aluminium,
kopolimeru etylenu i papieru.

Pudelko zawiera 7, 14, 28, 30 lub 84 (opakowanie zbiorcze zawierajgce 3 opakowania po 28)

plastréw, zapakowanych szczelnie w oddzielnych saszetkach.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

22



6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Plaster po uzyciu nadal zawiera substancj¢ czynng. Po odklejeniu wykorzystany plaster nalezy ztozy¢
na pol, zwracajac warstwy przylepne do wewnatrz, aby warstwa matrycowa nie byta widoczna,
nastepnie umies$ci¢ w oryginalnej saszetce i usunaé. Wszystkie wykorzystane lub niewykorzystane
plastry nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami lub zwrdcic¢ do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/05/331/001
EU/1/05/331/002
EU/1/05/331/015

EU/1/05/331/018
EU/1/05/331/057

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 lutego 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 styczen 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2021

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw (EMA) http://www.ema.europa.eu
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