1. NAZOV LIEKU

Neupro 1 mg/24 h transdermalna naplast’

Neupro 3 mg/24 h transdermalna naplast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Neupro 1 mg/24 h transdermélna néaplast’

Kazda naplast’ uvolni 1 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda néplast’ s povrchom 5 cm? obsahuje 2,25 mg
rotigotinu.

Neupro 3 ma/24 h transdermélna néplast’
Kazda naplast’ uvolni 3 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda naplast’s povrchom 15 cm?obsahuje 6,75 mg
rotigotinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermalna naplast’.
Tenka §tvorcova naplast’ matricového typu so zaoblenymi rohmi, skladajica sa z troch vrstiev.

Neupro 1 mg/24 h transdermélna naplast’
VVonkajsia strana krycej vrstvy je béZova s potlacou ,,Neupro 1 mg/24 h*.

Neupro 3 mg/24 h transdermélna néaplast’
VonkajSia strana krycej vrstvy je béZova s potlacou ,,Neupro 3 mg/24 h“.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Neupro sa indikuje na symptomaticku lie¢bu stredne zavazného az zavazného idiopatického syndromu
nepokojnych ndh (RLS) u dospelych.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

Odporacané davky predstavuju nominalne davky.

Jednorazova denna davka sa mazadat'na 1 mg/24 h. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta
sa davka moéze zvysit' v tyzdiiovych intervaloch o 1 mg/24 h az po dosiahnutie maximélnej davky

3 mg/24 h. Potreba pokracovania liecby sa ma prehodnotit’ kazdych 6 mesiacov.

Neupro sa aplikuje raz denne. Naplast’ sa ma aplikovat’ kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. Naplast’
sa ponechéva na koZi 24 hodin, a potom sa vymiefia za nova naplast’ aplikovana na inom mieste.

Ak sipacient zabudne naplast’ aplikovat’ v obvyklom ¢ase pocas dna alebo ak sa naplast’ odlepi, na
zvySok dna sa ma aplikovat nova naplast’.



Ukoncenie liecby

Lie¢ba Neuprom ma byt ukon¢ena postupne. Denna davka sa ma znizovat' o 1 mg/24 h znizovanim
davky podl'amoznosti kazdy druhy defi az do Gplného vysadenia Neupra (pozri ¢ast’ 4.4). Po uplatneni
tohto postupu sa nepozoroval tzv. rebound fenomén (zhorsenie pévodnych priznakov so zvySenou
intenzitou po vynechani liecby).

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne az stredne zavaznymi poruchami funkcie pecene nie je potrebna tprava davky.
Opatrnost’ sa odporaéa pri lie¢be pacientov so zavaznymi poruchami funkcie pec¢ene, u ktorych moze
dojst'k zniZeniu klirensu rotigotinu. Rotigotin nebol skiimany u tejto skupiny pacientov. V pripade
zhorSovania poruchy funkcie peCene moze byt potrebna redukcia davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, vratane dialyzovanych pacientov, nie
je potrebna uprava davky. Neo¢akavany narast hladiny rotigotinu sa méze objavit tiez v pripade
akutneho zhorSenia funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost a ucinnost rotigotinu u deti a dospievajicich neboli doteraz stanovené. V sticasnosti
dostupné udaje s popisané v Casti 5.2, avsak na ich zaklade nie je mozné urobit’ Ziadne odporticanie

pre davkovanie rotigotinu u deti.

Sp6sob podavania

Neupro je uréené na transdermalne pouzitie.

Naplast’ sa ma aplikovat’ na ¢istd, sucht, neporusenti pokozku v oblasti brucha, stehna, bedier, bokov
trupu, ramien alebo nadlaktia. Naplast’ sa nema aplikovat’ na rovnaké miesto skor nez po 14 dioch.
Neupro sa nesmie aplikovat’ na ¢erventl, podrazdent alebo poskodenu pokozku (pozri Cast’ 4.4).
PouZitie a zaobchadzanie

Kazda néplast je zabalena vo vrecku a aplikuje sa ihned’ po otvoreni vrecka. Odstrani sa jedna
polovica snimatel'nej folie a lepiaca strana sa aplikuje pevnym pritlacenim na pokozku. Potom sa
naplast’ prehne dozadu a odstrani sa druha Cast’ prilepenej folie. Nedotykajte sa lepiacej strany
naplasti. Dlafiou sa naplast’ pevne zatlaci priblizne pocas 30 sekund, aby sa dobre prilepila.
Naplast’ sa nesmie strihat’ na kusy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Zobrazovanie magnetickou rezonanciou alebo kardioverzia (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzZivani

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou a kardioverzia

Krycia vrstva naplasti Neupro obsahuje hlinik. Ak bude pacient podstupovat vysetrenie zobrazovanim
magnetickou rezonanciou (MR) alebo kardioverziu, musi sa Neupro odstranit,, aby sa zabranilo
popaleninam pokozky.



Ortostatickd hypotenzia

Je zndme, Ze agonisty dopaminu zhorSuju systémovu regulaciu tlaku krvi, v désledku ¢oho vznika
posturalna/ortostaticka hypotenzia. Tieto pripady sa pozorovali aj pocas liecby rotigotinom, ich vyskyt
bol v§ak podobny ako vyskyt pozorovany u pacientov lie¢enych placebom.

Z dévodu vieobecného rizika ortostatickej hypotenzie spojenej s dopaminergickou lie¢bou sa
odporuca sledovat krvny tlak, a to najméa na zaciatku liecby.

Synkopa

V klinickych Stadiach s rotigotinom sa pozorovala synkopa s podobnou frekvenciou vyskytu, ako bola
pozorovand u pacientov lieCenych placebom. Ked'ze pacienti s klinicky relevantnym
kardiovaskularnym ochorenim boli z tychto $tadii vyluceni, je potrebné sa pacientov so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim opytat’ na priznaky synkopy a presynkopy.

Néhle zaspanie a ospalost’

Rotigotin bol spajany s ospalostou a pripadmi nahleho zaspania. Hlasené boli pripady nahleho
zaspania pocas dennych aktivit, v niektorych pripadoch bez spozorovania akychkol'vek varovnych
prejavov. Lekari predpisujuci Neupro maju u pacientov nepretrzite prehodnocovat priznaky driemot
alebo ospalosti, pretoze samotni pacienti si ich nemusia uvedomit’, az kym sa ich na to priamo
neopytaji. Starostlivo sa ma zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecby.

Poruchy kontroly impulzov a iné slivisiace poruchy

Pacientov je treba pravidelne monitorovat’ pre vyvoj porach kontroly impulzov a inych stvisiacich
porach vratane syndromu dopaminovej dysregulacie. Pacienti a opatrovatelia si maji byt vedomi, Ze
U pacientov lieCenych agonistami receptorov dopaminu vratane rotigotinu sa mézu vyskytnut
behavioralne priznaky portch kontroly impulzov ako patologické hranie hazardnych hier, zvySené
libido, hypersexualita, kompulzivne utracanie alebo nakupovanie, zachvatovité prejedanie a
kompulzivne prejedanie. U niektorych pacientov bol syndrém dopaminovej dysregulacie pozorovany
pri lieCbe rotigotinom. Ak sa tieto symptomy objavia, je potrebné zvazit’ znizenie davky/postupné
vysadenie.

Neurolepticky maligny syndrom

Pri ndhlom ukonceni dopaminergickej lieCby boli hldsené symptoémy naznacujlice pritomnost
neuroleptického maligneho syndromu. Preto sa odporaca liecbu obmedzovat postupne (pozri
Cast’ 4.2).

Syndrém nahleho vysadenia dopaminového agonistu

Pri ndhlom ukonc¢eni dopaminergickej lieCby boli hlasené symptémy naznacujice pritomnost’
syndromu néhleho vysadenia dopaminového agonistu (napriklad bolest, inava, depresia, potenie
a uzkost). Preto sa odportca liecbu obmedzovat’ postupne (pozri Cast’ 4.2).

Abnormalne myslenie a spravanie

Zaznamenalo sa abnorméalne myslenie a spravanie a méze pozostavat z réznych prejavov vratane
paranoidnych myslienok, preludov, halucinécii, zmatenosti, spravania podobného psychotickému,
dezorientacie, agresivneho spravania, agitacie a deliria.

Fibrotické komplikéacie

U niektorych pacientov lieCenych dopaminergickymi latkami odvodenymi od namel’u boli hlasené
pripady retroperitoneédlnej fibrozy, placnych infiltratov, pleurdlnych vypotkov, pleurdlneho



zhrubnutia, perikarditidy a srdcovej valvulopatie. Aj ked’ tieto komplikacie mézu po preruseni lieCby
ustipit, nemusia vzdy ustupit’ aplne.

Ajked’ sa predpoklada, ze tieto neziaduce reakcie stvisia s ergotaminovou Struktdrou tychto latok, nie
je zname, ¢iich mozu sposobovat’ aj agonisty receptorov dopaminu, ktoré nie si odvodené od namelu.

Neuroleptika

Neuroleptika podavané ako antiemetika sa nemaju podavat’ pacientom uzivajicim agonistov
dopaminu (pozri aj Cast’ 4.5).

Oftalmologické sledovanie

Oftalmologické sledovanie sa odporuca v pravidelnych intervaloch alebo v pripade pordch videnia.

Vystavenie zdroju tepla

Miesto s naplastou nema byt vystavované vonkaj$im zdrojom tepla (nadmerné slne¢né ziarenie,
ohrievacie podusky a iné zdroje tepla, napriklad sauna, hortci kupel).

Reakcie v mieste aplikacie

V mieste aplikacie sa moézu vyskytnut kozné reakcie, zvy€ajne s miernou alebo stredne zavaznou
intenzitou. Miesto aplikacie sa odporuca denne striedat’ (napriklad z pravej strany na lavu stranu
a z hornej Casti tela na dolnt ¢ast’ tela). Rovnaké miesto sanema pouzit' znova skor nez po 14 dioch.
V pripade niekolkodfiového alebo trvalého vyskytu reakcii v mieste aplikécie, pri zvyseni zavaZnosti
alebo pri rozsireni koznej reakcie mimo miesto aplikacie, sa ma zhodnotit’ pomer rizik a vyhod pre
daného pacienta.

V pripade vyskytu vyrazok alebo podrazdenia pokozky transdermalnym systémom sa ma zabranit
posobeniu priameho slne¢ného Ziarenia na dané miesto, kym sa pokozka nezahoji, pretoze expozicia
moze sposobit’ zmeny sfarbenia pokozky.

V pripade spozorovania celkovej reakcie pokoZzky (napriklad alergické vyrazky, vratane
erytematoznych, Skvrnitych a papularnych vyrazok alebo svrbenia) spojenej s pouzivanim Neupra,
musi sa Neupro prestat’ pouzivat’.

Periférny edém

V klinickych $tadiach uskuto¢nenych u pacientov s RLS sa pozoroval periférny edéem.

Augmentacia

Mobze sa objavit’ zintenzivnenie priznakov (augmentacia). Toto zintenzivnenie sa moZe prejavit’ ako
skorsi nastup priznakov vecer (alebo dokonca poobede), zvySenie stupna zavaznosti priznakov
arozsirenie priznakov na iné Casti tela. V dlhodobych klinickych Stadiach s rotigotinom sa vo véaésine
pripadov augmentacia pozorovala v prvom a druhom roku lie¢by. Davky vyssie ako schvalené
rozmedzie pre RLS sa nemaju pouzivat,, pretoze mozu viest k vysSiemu vyskytu augmentécie (pozri
Cast’5.1).

Citlivost’ na siri¢itan

Neupro obsahuje disiri¢itan sodny, siri€itan, ktory mdze vyvolat reakcie alergického typu vratane
anafylaktickych symptoémov a Zivot ohrozujacich alebo menej zavaznych astmatickych epizdd
u niektorych citlivych oséb.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked'Ze rotigotin je agonista dopaminu, predpoklada sa, Ze antagonisty dopaminu, ako napriklad
neuroleptika (napriklad fenotiaziny, butyrofenony, tioxantény) alebo metoklopramid, mo6zu oslabovat’



ucinnost Neupra, a preto sa nemaju podavat subezne s Neuprom. Z dévodu moznych aditivnych
ucinkov sa ma postupovat opatrne, ak pacienti uzivaja sedativne lieky alebo iné lieky utlmujice
¢innost’ CNS (centralneho nervového systému) (napriklad benzodiazepiny, antipsychotika,
antidepresiva) alebo alkohol v kombinacii s rotigotinom.

SubeZné podavanie L-dopy a karbidopy s rotigotinom nemalo Ziadny a¢inok na farmakokinetiku
rotigotinu a rotigotin nemal ziadny G¢inok na farmakokinetiku L-dopy a karbidopy.

SubeZné podavanie domperidonu s rotigotinom nemalo Ziadny u¢inok na farmakokinetiku rotigotinu.

Subezné podavanie omeprazolu (inhibitora CYP2C19) v davkach 40 mg/den nemalo ziadny ti¢inok na
farmakokinetiku a metabolizmus rotigotinu u zdravych dobrovolnikov.

SubeZné podavanie rotigotinu (3 mg/24 h) neovplyviiovalo farmakodynamiku a farmakokinetiku
peroralnych kontraceptiv (0,03 mg etinylestradiol, 0,15 mg levonorgestrel).
Interakcie s inymi formami hormonalnej antikoncepcie neboli skimané.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku, antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat a¢innii antikoncepciu na prevenciu gravidity pocas lie¢by
rotigotinom.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouZiti rotigotinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
nepreukazali Ziadne teratogénne ucinky u potkanov a kralikov, avSak u potkanov a mysi bola
pozorovana embryotoxicita pri davkach toxickych pre matky (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko u l'udi. Rotigotin sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Laktacia

Ked'ze rotigotin znizuje vyludovanie prolaktinu u ludi, oéakava sa inhibicia tvorby mlieka. Stadie
vykonavané na potkanoch ukézali, Ze rotigotin a/alebo jeho metabolit(y) su vylu¢ované do materského
mlieka. Z dévodu chybajdcich udajov o u¢inkoch na 'udsky organizmus sa ma dojéenie prerusit’.
Fertilita

Pre informécie o stadiach fertility, prosim, pozri ¢ast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rotigotin mdze mat’ zna¢ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Pacienti lieCeni rotigotinom, ktori trpia ospalostou a/alebo pripadmi ndhleho zaspania, musia byt
informovani o zadkaze riadenia vozidiel alebo vykonavania aktivit (napriklad obsluhovanie strojov), pri
ktorych méze zhor$ené vnimanie ohrozit’ ich samotnych alebo ostatnych a spdsobit’ vazne zranenia
alebo smrt’. To plati, azkym tieto opakujice sa pripady ndhleho zaspania a ospalost’ neustipia (pozri
aj Casti 4.4 a 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Podrla analyzy skupiny placebom kontrolovanych klinickych §tadii, zahfiajacich celkovo
748 pacientov lieCenych Neuprom a 214 pacientov uzivajlcich placebo, 65,5 % pacientov lieCenych
Neuprom a 33,2 % pacientov lieCenych placebom hlasilo asponl jednu neziaducu reakciu.



Na zaciatku lie¢by sa moézu vyskytovat’ dopaminergické neziaduce reakcie ako nevolnost’ a vracanie.
Tieto st zvyCajne mierne alebo stredne zavazné a docasné, a to aj v pripade pokracovania v liecbe.

Medzi nezZiaduce liekové reakcie hlasené u viac ako 10 % pacientov lieCenych Neuprom patria
nevolnost, reakcie v mieste aplikacie, astenické stavy a bolest” hlavy.

V §tadiach, pri ktorych sa miesto aplikacie striedalo podl'a pokynov v SmPC (Suhm charakteristickych
vlastnosti lieku, Summary of Product Characteristics) a pisomnej informacii pre pouzivatela, sa
u 34,2 % z 748 pacientov pouZzivajlcich Neupro vyskytovali reakcie v mieste aplikacie. Vacsina
reakcii v mieste aplikacie bola mierna alebo stredne zavazna, obmedzena na miesto aplikécie a v ich
dosledku bola lie¢ba Neuprom ukonéena iba u 7,2 % pacientov.

Frekvencia preruSenia lie¢by

Frekvenciaprerusenia lie¢by sa hodnotila v 3 klinickych Stadiach s trvanim az do 3 rokov. Percento
subjektov, ktori prerusili lie¢bu, bolo 25 — 38 % v priebehu prvého roka, 10 % v druhom roku a
11 % v tretom roku. Pravidelne sa ma hodnotit’ t¢innost’ spolu s hodnotenim bezpe¢nosti, vratane
augmentécie.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

V nasledujtcej tabulke st uvedené neziaduce lickové reakcie zo zdruzenych stidii uvedenych vyssie
u pacientov so syndrémom nepokojnych nbh a z hlaseni po uvedeni lieku na trh. V ramci tried
organovych systémov su neziaduce reakcie vymenované pod ndzvami jednotlivych frekvencii (pocet
pacientov, u ktorych sa predpokladé vyskyt reakcie) pouZitim nasledujucich kategorii: vel'mi ¢asté
(= 1/10); caste (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
<1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych Gdajov). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce uc¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Triedy Velmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé | Nezndme

organovych

systémov

podl’a

MedDRA

Poruchy hypersenzitivit

imunitného a, ktord méze

systému zahfnat
angioedém,
edém jazyka
a edém pier

Psychické néhle obsedantno- agresivne syndrom

poruchy zaspavanie/ndh | kompulzivna | spravanie/ dopaminovej
ly nastup porucha, agresivita®, dysregulécie®,
spanku, agitacia® dezorientacia® | poruchy vnimania®
poruchy (vratane
sexualnej halucinécie,
tazby? (vratane vizualnej
hypersexuality, halucinécie,
zvyseného sluchovej
libida), halucinéacie,
insomnia, vidin), no¢né
porucha moryé®, paranoja,
spanku, stav zmatenosti®,
neobvyklésny, psychotické
poruchy poruchyé, prelude,
kontroly delirium®




Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
podla
MedDRA
impulzov3d
(vratane
patologického
hrania
hazardnych
hier,
stereotypného/
nutkavého
spravania,
zachvatovitého
prejedania/
poruchy prijmu
potravy?®,
kompulzivneho
nakupovania®)
Poruchy bolest hlavy somnolencia zavraté, poruchy
nervového vedomia NEC®
systemu (vratane synkopy,
vazovagalnej
synkopy, straty
vedomia),
dyskineza®,
posturalny zavrate,
letargia®, kic®
Poruchy oka rozmazané

videnie®, poruchy
videnia®,

fotopsia®
Poruchy ucha vertigo®
a labyrintu
Poruchy srdca palpitacie®,
a srdcovej fibrilacie
¢innosti predsienie,

supraventrikularna
tachykardia®

Poruchy ciev

hypertenzia

ortostaticka

hypotenzia®

hypotenzia
Poruchy Stikatanie®
dychacej
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy nevolnost vracanie, zapcha®, sucho
gastrointestin dyspepsia v Ustache, bolest’
alneho traktu brucha®, hnacka®
Poruchy koze pruritus erytéme,

a podkozného
tkaniva

hyperhidréza®,
generalizovany
pruritus®,
podrazdenie koze®,
kontaktna
dermatitida®,




Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
podla
MedDRA
generalizovana
vyrazka®
Poruchy erektilna
reprodukénéh dysfunkcia®
0 systému a
prsnikov
Celkové reakcie zvysena
poruchy vV mieste drazdivost,
a reakcie aplikacie a periférny edém
V mieste instilacie?,
podania (vratane
erytému,
svrbenia,
iritacie,
vyrazok,
dermatitidy,
vezikul,
bolesti,
ekzému,
zapalu, opuchu,
zmeny farby,
pupencov,
exfoliacie,
urtikarie,
precitlivenosti),
astenické
stavy? (vratane
Unavy, asténie,
mdl6b)
Laboratdrne znizenie
a funk¢éné hmotnostie,
vySetrenia zvysenie
pecetiovych

enzymov® (vratane
AST, ALT, GGT),
zvysenie
hmotnosti®,
zrychlenie
srdcového rytmué,
zvySenie CPKd®

Urazy, otravy
a komplikacie
liecebného
postupu

pade

Poruchy
kostrovej

a svalovej
sustavy

a spojivového
tkaniva

rabdomyolyza®




2 Nadradeny vSeobecny nazov

®Pozorované v nezaslepenych Stidiach

¢ Pozorované po uvedeni lieku na trh

d Pozorované v roku 2011 v suhrnnych Gdajoch z dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadii
¢ Pozorované v Stadiach u pacientov s Parkinsonovou chorobou

Popis vybranych neziaducich reakcii

Néhly nastup spanku a ospalost

Rotigotin bol spajany s ospalost'ou vratane nadmernej ospalosti poc¢as dia a pripadov nahleho
zaspania. V zriedkavych pripadoch sa vyskytlo ,,ndhle zaspanie™ pocas jazdy, ¢o nésledne sposobilo
dopravnt nehodu (pozri aj Cast’ 4.4 a 4.7).

Poruchy kontroly impulzov

Patologicke hranie hazardnych hier, zvySené libido, hypersexualita, kompulzivne utracanie alebo
nakupovanie, zachvatovité prejedanie a kompulzivne prejedanie sa mézu vyskytnut u pacientov

lieGenych agonistami dopaminu vratane rotigotinu (pozri ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skuSania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tla¢ivo na hlasenie podozrenia naneziaduci t¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Najpravdepodobnejsie neZiaduce reakcie su tie, ktoré stvisia s farmakodynamickym profilom agonistu
dopaminu, vratane nevol'nosti, vracania, hypotenzie, mimovolnych pohybov, halucinacii, zméatenosti,
kicov a d’alsich prejavov centralnej dopaminergickej stimulécie.

Lie¢ba

Na predavkovanie agonistami dopaminu nie je znamy Ziadny protiliek. V pripade podozrenia na
predavkovanie sa ma zvazit’ odstranenie naplaste (naplasti), pretoZe po odstraneni naplaste (naplasti)
sa privod lieCiva zastavi a plazmaticka koncentracia rotigotinu rychlo klesa. Pacient ma byt dokladne
sledovany, vratane srdcovej frekvencie, srdcového rytmu a tlaku krvi.

Liecba predavkovania méze vyzadovat celkové podporné opatrenia na zachovanie zivotnych funkcii.
Dialyza by pravdepodobne nebola prospesna, pretoze rotigotin nie je mozné eliminovat dialyzou.

Ak je potrebné rotigotin vysadit’, vysadenie ma prebehnut postupne, aby sa zabranilo vzniku
neuroleptického maligneho syndromu.


mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
https://portal.sukl.sk/eskadra/

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonikd, agonisty dopaminu; ATC kéd: N04BC09

Rotigotin je agonista dopaminu, ktory nie je odvodeny od ergotaminu, na lieCbu prejavov
a symptémov Parkinsonovej choroby a syndromu nepokojnych noh.

Mechanizmus uéinku

Predpoklada sa, Ze rotigotin vyvolava priaznivé Ui€inky na Parkinsonovu chorobu aktivaciou
receptorov D, D,a D; v caudate-putamen mozgu.

Presny mechanizmus ti¢inku rotigotinu v lie¢be RLS nie je znamy. Predpoklada sa, Ze rotigotin moéze
vykazovat aktivitu predovsetkym prostrednictvom dopaminovych receptorov.

Farmakodynamické ucéinky

Co sa tyka funkénej aktivity na roznych podtypoch receptorov a ich distriblicie v mozgu, rotigotin je
agonista receptorov D, a D3, ktory pdsobi aj na receptory Dy, D4 a Ds. V pripade inych receptorov ako
dopaminergnych preukazal rotigotin antagonizmus na alfa2B receptoroch a agonizmus na 5SHT1A
receptoroch, Ziadnu aktivitu vSak nepreukéazal na receptoroch 5HT2B.

Klinickd Géinnost’

Uginnost rotigotinu bola hodnotena v 5- tich placebom kontrolovanych §tidiach s viac ako
1400 pacientmi so syndromom nepokojnych noh (RLS). U¢innost' bola preukazana v kontrolovanych
Studiach u pacientov lie¢enychaz do 29 tyzdnov. Uc¢inok pretrvaval pocas 6- mesaéného obdobia.

Zmeny oproti vychodiskovej hodnote boli hodnotené podla International RLS Rating Scale (IRLS) a
CGl-item 1 (zavaznost ochorenia), ktoré predstavovali primarne parametre a¢innosti. Pre oba
primarne ciele boli zistené Statisticky vyznamné rozdiely oproti placebu v davkach 1 mg/24 h,

2 mg/24 h a 3 mg/24 h. Po 6- tich mesiacoch udrziavacej lie¢by u pacientov so stredne zavaznym az
zavaznym RLS doslo k zlepSeniu IRLS skére z 30,7 na 20,7 u placeba a z 30,2 na 13,8 u rotigotinu.
Upravena priemernd hodnota rozdielu bola —6,5 bodov (Clgse, -8,7; -4,4,p < 0,0001). Podty pacientov,
ktori odpovedali na liecbu podl'a CGI-I (velké zlepSenie, vel'mi vel'ké zlepSenie) zodpovedali 43,0 %
u placeba a 67,5 % u rotigotinu (rozdiel 24,5 % CI gso: 14,2 %; 34,8 %, p< 0,0001).

V placebom kontrolovanom klinickom skusani boli 7 tyzdiiov hodnotené polysomnografické
parametre. Rotigotin vyznamne zniZil index periodického pohybu koncatin (periodic limb movement
index, PLMI) z 50,9 na 7,7 verzus 37,4 na 32,7 oproti placebu (p< 0,0001).

Augmentacia

V dvoch 6-mesacnych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych §tadiach bola pozorovana
klinicky relevantng augmentaciau 1,5 % pacientov lieCenych rotigotinom oproti 0,5 % pacientov
lie¢enych placebom. V dvoch otvorenych nadvazujicich Studiach v nasledujicich 12 mesiacoch bol
vyskyt relevantnej augmentacie 2,9 %. Ziadny z tychto pacientov neprerusil lie¢bu z dovodu
augmentécie. V 5-ro¢nej, otvorenej stadii sa augmentacia vyskytla u 11,9 % pacientov lieCenych
davkami schvalenymi pre RLS (1 -3 mg/24 h)au5,1 % bola povazovana za klinicky vyznamnu.
V tejto studii sa vdc¢sina pripadov augmentacie vyskytla v prvom a druhom roku lie¢by. Navyse v tejto
Studii bola tieZ pouzita vysSia davka 4 mg/24 h, ktora nie je schvalena pre RLS a viedla vo vys3ej
miere k augmentacii.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rotigotin sa po aplikacii plynule uvoltiuje z transdermalnej néplasti a je absorbovany cez pokoZzku.
Ustalené koncentracie sa dosiahnu za jeden az dvadni po aplikécii naplasti a udrZiavajd sa na stabilnej
urovni aplikaciou naplasti jedenkrat denne, pri¢om tato sa nosi po dobu 24 hodin. Koncentracie
rotigotinu v plazme sa zvy3uju proporcionalne v zavislosti od davky v rozsahu davok od 1 mg/24 h po
24 mg/24 h.

Za 24 hodin sa uvol'ni do pokozky priblizne 45 % lieciva v naplasti. Absolitna biologicka dostupnost’
po transdermalnej aplikacii je priblizne 37 %.

Striedanie miesta aplikacie naplasti moze sposobit’ rozdiely medzi jednotlivymi dennymi hladinami
v plazme. Rozdiely v biologickej dostupnosti rotigotinu siahali od 2 % (nadlaktie v porovnani s
bokom) po 46 % (rameno v porovnani so stehnom). Neexistuje Ziaden naznak relevantného vplyvu na
klinické vysledky.

Distribucia

Priblizne 92 % rotigotinu sa viaZze in vitro na plazmatické proteiny.
Zdanlivy distribu¢ny objem u l'udi je priblizne 84 I/kg.

Biotransformécia

Rotigotin je z velkej ¢asti metabolizovany. Rotigotin je metabolizovany N-dealkylaciou ako aj
priamou a sekundarnou konjugaciou. Vysledky vykonévané in vitro naznacuja, ze rozne izoformy
CYP dokazu katalyzovat' N-dealkylaciu rotigotinu. Hlavnymi metabolitmi su sulfaty a glukuronidoveé
konjugaty povodnej latky ako aj metabolity N-dealkylacie, ktoré su biologicky neaktivne.
Informécie o metabolitoch st netplné.

Eliminécia

Priblizne 71 % davky rotigotinu sa vylucuje mo¢om a mensia cast’ priblizne 23 % sa vylucuje stolicou.
Klirens rotigotinu po transdermalnom podani je priblizne 10 I/mindtu a jeho celkovy pol¢as eliminacie
je 5az 7 hodin. Farmakokineticky profil preukazuje bifazickd eliminéciu s pociato¢nym pol¢asom
priblizne 2 az 3 hodiny.

Ked’Ze naplast’ sa aplikuje transdermalne, neocakava sa ziadny vplyv jedal alebo ochoreni
gastrointestindlneho traktu.

Osobhitné skupiny pacientov

Kedze lie¢ba Neuprom zac¢ina nizkou davkou a tato sa postupne titruje podl'a klinickej znaSanlivosti,
aby sa ziskal optimalny terapeuticky u¢inok, uprava davky na zéklade pohlavia, hmotnosti alebo veku
nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene a obliciek

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene alebo miernou az zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek neboli pozorované ziadne relevantné zvysenia hladiny rotigotinu v plazme. Neupro
nebolo skimané u pacientov so zavaznou poruchou funkcie peéene.

V pripade poruchy funkcie obli¢iek sa zvySuju hladiny konjugatov rotigotinu a metabolitov N-
dealkylacie rotigotinu v plazme. Vplyv tychto metabolitov na klinické uc¢inky je vSak
nepravdepodobny.
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Pediatrick& populacia

Obmedzené farmakokinetické udaje ziskané u dospievajucich pacientov s RLS (13-17 rokov, n=24)
po lie¢be viacnasobnymi davkami v rozsahu 0,5 mg az 3 mg/24 h ukazali, Ze systémova expozicia
rotigotinu bola podobné expozicii u dospelych. Udaje o ti¢innosti/bezpeénosti nie st dostatoéné na
stanovenie pomeru medzi expoziciou a odpovedou (pozri tieZ informacie o pouziti v pediatrickej
populacii v Casti 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

V Studiach zameranych na opakované davky a dlhodobt toxicitu boli hlavné G¢inky spajané

s farmakodynamickymi u¢inkami suvisiacimi s agonistom dopaminu a naslednym znizenim
vyluCovania prolaktinu.

Po jednorazovej davke rotigotinu bolo u pigmentovanych potkanov a opic evidentné viazanie sa
rotigotinu na tkanivo obsahujiice melanin (t. j. o¢i), ktoré vSak pocas 14-dnového pozorovacieho
intervalu vymizlo.

V trojmesacnej $tudii bola u bielych potkanov pozorovand pomocou transmisnej elektronovej
mikroskopie degenerécia sietnice pri davke ekvivalentnej 2,8-nasobku maximalnej odporacanej davky
pre ludi (prepocitanej na mg/m?). Uginky boli vyraznejsie u samic potkanov. Dodatoéné §tadie na
d’alsie vyhodnotenie Specifickej patologie neboli vykonané. Degeneracia sietnice sa nepozorovala
pocas rutinného histopatologického vyhodnocovania o¢i skimanych druhov zvierat v Ziadnej

z toxikologickych stadii. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je znamy.

V §tudii karcinogenicity sa u samcov potkanov rozvinuli nadory a hyperplazia Leydigovych buniek.
Zhubné néadory boli pozorované najma v maternici samic, ktorym sa podavali stredné aZ vysoké
davky. Tieto zmeny su dobre znamymi u¢inkami agonistov dopaminu u potkanov po celoZivotnej
liecbe a boli zhodnotené ako nerelevantné pre l'udi.

Uginky rotigotinu na reprodukciu sa skiimali u potkanov, kralikov a mysi. Na Ziadny z uvedenych
troch druhov nemal rotigotin teratogénne Géinky, ale u potkanov a mysi vykazoval embryotoxické
ucinky pri davkach toxickych pre matky. Rotigotin neovplyvnil plodnost’ samcov u potkanov, avsak
jednoznacne znizil plodnost’ samic potkanov a mysi z dovodu téinkov na hladiny prolaktinu, ktoré su
U hlodavcov obzvlast vyznamné.

Rotigotin nevyvolal génové muticie v Amesovom teste, preukazal v§ak Géinky v in vitro teste
lymfému u mysi s metabolickou aktivéciou a slabsie u¢inky bez metabolickej aktivacie. Mutagénny
ucinok je mozné pripisat’ klastogénnemu ucinku rotigotinu. Tento u¢inok nebol potvrdeny in vivo
v mikronukleovom teste u mysi a v teste na neplanovant syntézu DNA (UDS, Unsheduled DNA
Synthesis) u potkanov. Ked'Ze prebiehal viac-menej subezne so zniZzenym relativnym celkovym rastom
buniek, moze stvisiet’ s cytotoxickym ucinkom latky. Vyznamnost tohto jedného pozitivneho testu
mutagenicity in vitro preto nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Krycia vrstva

Polyesterovy film s vrstvou silikonu a hlinika,
farebny povlak pigmentovej vrstvy (oxid titanicity (E171), zIty pigment 13, Cerveny pigment 166, ZIty
pigment 12) a potla¢ (¢erveny pigment 146, ZIty pigment 180, ¢ierny pigment 7).
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Samolepiaca matricova vrstva

Poly(dimetylsiloxan, trimetylsilylsilikat)-kopolymerizat,
poviddén K90,

disiri¢itan sodny (E223),

askorbylpalmitat (E304) a

DL-a-tokoferol (E307).

Snimatel’na folia

Priesvitny polyesterovy film s fluoropolymérovym povlakom.

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Rozlepovacie vrecko v skatul’ke: Jednu stranu tvori kopolymér etylénu (najvnatornejsSia vrstva),
hlinikova félia, polyetylénovy film s nizkou hustotou a papier; druhu stranu tvori polyetylén
(najvnutornejsia vrstva), hlinik, kopolymér etylénu a papier.

Skatulka obsahuje 7, 14, 28, 30 alebo 84 (viacnasobné balenie obsahuje 3 balenia po 28)
transdermalnych naplasti, ktoré su jednotlivo zatavené vo vreckach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Néplast' po pouziti este stale obsahuje liecivo. Po odstraneni sa mé pouzita naplast prelozit napoly
lepiacou stranou smerom dovnftra tak, aby matricova vrstva nezostala odkryta, umiestnit’ do
pdvodného vrecka a odlozit’. Vietky pouzité aj nepouzité naplasti maji byt zlikvidované v stlade
s ndrodnymi poZiadavkami alebo vratené do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

Neupro 1 mg/24 h transdermalna néplast’
EU/1/05/331/038
EU/1/05/331/040
EU/1/05/331/041
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EU/1/05/331/044
EU/1/05/331/056

Neupro 3 ma/24 h transdermélna néplast’
EU/1/05/331/047
EU/1/05/331/049
EU/1/05/331/050
EU/1/05/331/053
EU/1/05/331/058

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. februar 2006

Datum posledného predlzenia registracie: 22. januar 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

27.01. 2025

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Neupro 2 mg/24 h transdermalna naplast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplast’ uvolni 2 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda naplast’s povrchom 10 cm? obsahuje 4,5 mg
rotigotinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermalna naplast’.

Tenka Stvorcova naplast’ matricového typu so zaoblenymi rohmi, skladajica sa z troch vrstiev.
VVonkajsia strana krycej vrstvy je béZova s potlacou ,,Neupro 2 mg/24 h*.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Syndrém nepokojnych néh

Neupro sa indikuje na symptomaticku lie¢bu stredne zavazného az zavazného idiopatického syndromu
nepokojnych néh (RLS) u dospelych.

Parkinsonova choroba

Neupro sa indikuje na liecbu prejavov a symptomov idiopatickej Parkinsonovej choroby
Vv pociato¢nom §tadiu v monoterapii (t. j. bez L-dopy) alebo v kombinécii s L-dopou, ¢iZe pocas
trvania ochorenia az do neskorych §tadii, ked’ u¢inok L-dopy zoslabne alebo sa stane premenlivym a
dochédzak fluktuaciam terapeutického t¢inku (fluktuacie ku koncu davkovacieho intervalu alebo
,»on-off* fluktuacie zo stavu dobrej hybnosti tzv. ,,on* do stavu zlej hybnosti tzv. ,,off*).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Davkovanie

Odporucané davky predstavuji nominalne davky.

Syndrom nepokojnych n6h

Jednorazova denna davka sa mazadat'na 1 mg/24 h. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta
sa davka moéze zvysit' v tyzdiiovych intervaloch o 1 mg/24 h az po dosiahnutie maximélnej davky
3 mg/24 h. Potreba pokracovat’ v liecbe sa ma prehodnotit’ kazdych 6 mesiacov.

Parkinsonova choroba

Davkovanie u pacientov v pociatocnom Stadiu Parkinsonovej choroby:

Jednorazova denna davka mazacat’' na 2 mg/24 h a nasledne byt zvySovana v tyzdinovych intervaloch
0 2 mg/24 h az po dosiahnutie G¢innej davky, ktora je maximalne 8 mg/24 h.

Déavka 4 mg/24 h moze byt’ v pripade niektorych pacientov u¢innou davkou. U vacsiny pacientov je

ucinna davka dosiahnuta v priebehu 3 alebo 4 tyzdnov pri davkach 6 mg/24 h alebo 8 mg/24 h,
v uvedenom poradi.
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Maximalna davka je 8 mg/24 h.

Déavkovanie u pacientov v pokroc¢ilom $tadiu Parkinsonovej choroby s fluktudciami:
Jednorazova denna davka ma zacat' na 4 mg/24 h a nasledne byt zvySovana v tyzdiovych intervaloch
0 2 mg/24 h az po dosiahnutie u¢innej davky, ktora je maximalne 16 mg/24 h.

Davky 4 mg/24 h alebo 6 mg/24 h m6zu byt v pripade niektorych pacientov u¢innymi davkami.
U vicsiny pacientov je u¢inna davka dosiahnuta v priebehu 3 az 7 tyzdnov pri davkach 8 mg/24 h az
po maximalnu davku 16 mg/24 h.

Pre davky vysSie ako 8 mg/24 h je mozné pouzit' na dosiahnutie kone¢nej davky viacero naplasti,
napriklad davka 10 mg/24 h sa mdze dosiahnut’ kombinaciou naplasti 6 mg/24 h a 4 mg/24 h.

Neupro sa aplikuje raz denne. Naplast’ sa ma aplikovat’ kazdy den priblizne v rovnakom case. Naplast’
sa ponechéava na koZi 24 hodin, a potom sa vymiefia za nova naplast’ aplikovani na inom mieste.

Ak si pacient zabudne néplast’ aplikovat’ v obvyklom Case pocas dia alebo ak sa néplast’ odlepi, na
zvySok dia sa ma aplikovat' nova naplast’.

Ukoncenie liecby

Syndrom nepokojnych néh

Lie¢ba Neuprom ma byt ukon¢ena postupne. Denna davka sa ma znizovat o 1 mg/24 h zniZovanim
davky podl'amoznosti kazdy druhy defi az do GipIného vysadenia Neupra (pozri ¢ast’ 4.4). Po uplatneni
tohto postupu sa nepozoroval tzv. rebound fenomén (zhorsenie pévodnych priznakov so zvySenou
intenzitou po vynechani liecby).

Parkinsonova choroba

Lie¢ba Neuprom ma byt ukoncena postupne. Denna davka sa ma znizovat’ o 2 mg/24 h znizovanim
davky podl'a moznosti kazdy druhy deni az do tiplného vysadenia Neupra (pozri ¢ast’ 4.4).

Osohitné populacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne az stredne zavaznymi poruchami funkcie pecene nie je potrebna tprava davky.
Opatrnost sa odporuca pri lieCbe pacientov so zdvaznymi poruchami funkcie pecene, u ktorych méze
dojst'k znizeniu klirensu rotigotinu. Rotigotin nebol skiimany u tejto skupiny pacientov. V pripade
zhorSovania poruchy funkcie peCene moze byt potrebna redukcia davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, vratane dialyzovanych pacientov, nie
je potrebna uprava davky. Neo¢akavany narast hladiny rotigotinu sa moze objavit’ tiez v pripade
akutneho zhorSenia funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost a ucinnost rotigotinu u deti a dospievajucich neboli doteraz stanovené. V stcasnosti
dostupné udaje s popisané v Casti 5.2, avSak na ich zaklade nie je mozné urobit’ Ziadne odporticanie

pre davkovanie rotigotinu u deti s RLS.
Neexistuje Ziadne relevantné pouZzitie Neupra v pediatrickej populacii pri Parkinsonovej chorobe.
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Sp6sob podavania

Neupro je ur€ené na transdermalne pouzitie.

Naplast’ sa ma aplikovat’ na ¢ista, suchi, neporusenti zdrava pokozku v oblasti brucha, stehna, bedier,
bokov trupu, ramien alebo nadlaktia. Naplast’ sa nema aplikovat’ na rovnaké miesto skor nez po
14 dioch. Neupro sa nesmie aplikovat’ na ¢ervenu, podrazdenu alebo poSkodenu pokoZzku (pozri
Cast’ 4.4).

PouZitie a zaobchadzanie

Kazda naplast’ je zabalena vo vrecku a aplikuje sa ihned’ po otvoreni vrecka. Odstrani sa jedna
polovica snimatelnej folie a lepiaca strana sa aplikuje pevnym pritlacenim na pokozku. Potom sa
naplast’ prehne dozadu a odstrani sa druha Cast’ prilepenej folie. Nedotykajte sa lepiacej strany
naplasti. Dlafiou sa naplast’ pevne zatlac¢i priblizne pocas 30 sekund, aby sa dobre prilepila.
Naplast’ sa nesmie strihat’ na kusy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Zobrazovanie magnetickou rezonanciou alebo kardioverzia (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzZivani
Ak je odozva pacienta s Parkinsonovou chorobou na lie¢bu rotigotinom nedostato¢na, mozu sa
prestupom na liecbu inym agonistom dopaminu dosiahnut dodato¢né pozitivne tcinky (pozri

Cast’ 5.1).

Obidve indikécie:

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou a kardioverzia

Krycia vrstvanaplasti Neupro obsahuje hlinik. Ak bude pacient podstupovat’ vysetrenie zobrazovanim
magnetickou rezonanciou (MR) alebo kardioverziu, musi sa Neupro odstranit, aby sa zabranilo
popaleninam pokozky.

Ortostatickd hypotenzia

Je znédme, Ze agonisty dopaminu zhorSuju systémovu regulaciu tlaku krvi, v désledku ¢oho vznika
posturalna/ortostaticka hypotenzia. Tieto pripady sa pozorovali aj pocas lieCby rotigotinom, ich vyskyt
bol v§ak podobny ako vyskyt pozorovany u pacientov lie¢enych placebom.

Z dévodu vSeobecného rizika ortostatickej hypotenzie spojenej s dopaminergickou lie¢bou sa
odporuca sledovat krvny tlak, a to najméa na zaciatku liecby.

Synkopa

V klinickych Stadiach s rotigotinom sa pozorovala synkopa s podobnou frekvenciou vyskytu, ako bola
pozorovand u pacientov lieGenych placebom. Ked’ze pacienti s klinicky relevantnym
kardiovaskularnym ochorenim boli z tychto stadii vyluceni, je potrebné sa pacientov so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim opytat’ na priznaky synkopy a presynkopy.

Néhle zaspanie a ospalost’

Rotigotin bol spajany s ospalostou a pripadmi nahleho zaspania. Hlasené boli pripady nahleho
zaspania pocas dennych aktivit, v niektorych pripadoch bez spozorovania akychkol'vek varovnych
prejavov. Lekéari predpisujuci Neupro maju u pacientov nepretrzite prehodnocovat priznaky driemot
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alebo ospalosti, pretoZe samotni pacienti si ich nemusia uvedomit’, az kym sa ich na to priamo
neopytaju. Starostlivo sa ma zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecby.

Poruchy kontroly impulzov a iné slivisiace poruchy

Pacientov je treba pravidelne monitorovat’ pre vyvoj poruch kontroly impulzov a inych suvisiacich
poruch vrétane syndromu dopaminovej dysregulacie. Pacienti a opatrovatelia si maju byt vedomi, ze
U pacientov lieCenych agonistami receptorov dopaminu vratane rotigotinu sa mozu vyskytnat
behavioralne priznaky pordch kontroly impulzov ako patologické hranie hazardnych hier, zvySené
libido, hypersexualita, kompulzivne utracanie alebo nakupovanie, zachvatovité prejedanie a
kompulzivne prejedanie. U niektorych pacientov bol syndrém dopaminovej dysregulacie pozorovany
pri liecbe rotigotinom. Ak sa tieto symptémy objavia, je potrebné zvazit' znizenie davky/postupné
vysadenie.

Neurolepticky maligny syndréom

Pri ndhlom ukonc¢eni dopaminergickej lieCby boli hlasené symptémy naznacujice pritomnost’
neuroleptického maligneho syndromu. Preto sa odportaca liecbu obmedzovat postupne (pozri
Cast’ 4.2).

Syndrém nahleho vysadenia dopaminového agonistu

Pri ndhlom ukonc¢eni dopaminergickej lieCby boli hlasené symptomy naznacujice pritomnost’
syndromu néahleho vysadenia dopaminového agonistu (napriklad bolest, inava, depresia, potenie a
uzkost). Preto sa odporaca liecbu obmedzovat postupne (pozri Cast’ 4.2).

Abnormalne myslenie a spravanie

Zaznamenalo sa abnorméalne myslenie a spravanie a méze pozostavat z réznych prejavov vratane
paranoidnych myslienok, preludov, halucinécii, zmatenosti, spravania podobného psychotickému,
dezorientacie, agresivneho spravania, agitacie a deliria.

Fibrotické komplikacie

U niektorych pacientov lie¢enych dopaminergickymi latkami odvodenymi od namel’u boli hlasené
pripady retroperitoneédlnej fibrozy, plicnych infiltratov, pleuralnych vypotkov, pleurdlneho
zhrubnutia, perikarditidy a srdcovej valvulopatie. Aj ked’ tieto komplikacie mézu po preruSeni lie¢by
ustapit, nemusia vzdy ustapit’ Gplne.

Aj ked sa predpoklada, ze tieto neziaduce reakcie suvisia s ergotaminovou Strukturou tychto latok, nie
je zname, ¢i ich mézu spdsobovat aj agonisty dopaminu, ktoré nie si odvodené od namel’u.

Neuroleptika

Neuroleptika podavané ako antiemetika sa nemaju podavat’ pacientom uzivajicim agonistov
dopaminu (pozri aj Cast’ 4.5).

Oftalmologické sledovanie

Oftalmologické sledovanie sa odporuca v pravidelnych intervaloch alebo v pripade portch videnia.

Vystavenie zdroju tepla

Miesto s naplastou nema byt vystavované vonkaj$im zdrojom tepla (nadmerné slne¢né Ziarenie,
ohrievacie podusky a iné zdroje tepla, napriklad sauna, hortci kuper).
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Reakcie v mieste aplikacie

V mieste aplikacie sa moézu vyskytnut kozné reakcie, zvy€ajne s miernou alebo stredne zavaznou
intenzitou. Miesto aplikacie sa odporuca denne striedat’ (napriklad z pravej strany na lavu stranu
a z hornej Casti tela na dolnt ¢ast’ tela). Rovnaké miesto sanema pouzit’' znova skor nez po 14 dioch.
V pripade niekolkodniového alebo trvalého vyskytu reakcii v mieste aplikécie, pri zvyseni zavaZnosti
alebo pri rozsireni koznej reakcie mimo miesto aplikacie, sa ma zhodnotit’ pomer rizik a vyhod pre
daného pacienta.

V pripade vyskytu vyrazok alebo podrazdenia pokozky transdermalnym systémom sa ma zabranit’
pdsobeniu priameho slneéného Ziarenia na dané miesto, kym sa pokoZzka nezahoji, pretoZe expozicia
moze sposobit’ zmeny sfarbenia pokozky.

V pripade spozorovania celkovej reakcie pokozky (napriklad alergické vyrazky, vratane
erytematoznych, Skvrnitych a papularnych vyrazok alebo svrbenia) spojenej s pouzivanim Neupra,
musi sa Neupro prestat’ pouzivat’.

Periférny edém

V klinickych §tadiach u pacientov s Parkinsonovou chorobou bol po¢as 6 mesiacov Specificky vyskyt
periférneho edému okolo 4 % a zostal nezmeneny pocas d’alSicho pozorovania az do 36 mesiacov.
V klinickych $tadiach uskuto¢nenych u pacientov s RLS sa tieZ pozoroval periférny edém.

Citlivost’ na siriitan

Neupro obsahuje disiri¢itan sodny, siriCitan, ktory méze vyvolat reakcie alergického typu vratane
anafylaktickych symptomov a Zivot ohrozujucich alebo menej zavaznych astmatickych epizod
u niektorych citlivych os6b.

Pozorované u pacientov s Parkinsonovou chorobou

Dopaminergické neZiaduce reakcie
Vyskyt niektorych dopaminergickych neziaducich reakcii, ako st napriklad halucinacie, dyskinéza a

periférny edém, je vo vSeobecnosti vyssi pri podavani v kombinéacii s L-dopou u pacientov
s Parkinsonovou chorobou. Treba to zvazit’ pri predpisovani rotigotinu.

Dystonické reakcie

PrileZitostne boli u pacientov s Parkinsonovou chorobou po zacati pouzivania alebo postupnom
zvySovani davky rotigotinu hlasené dystonické reakcie vratane dystonie, abnormalneho drzania tela,
tortikolisu a pleurototonusu (Pisa syndrém). Hoci dystonické reakcie mozu byt priznakom
Parkinsonovej choroby, u niektorych z tychto pacientov sa priznaky po zniZeni davky alebo vysadeni
rotigotinu zlepsili. Ak sa vyskytne dystonicka reakcia, je potrebné prehodnotit’ rezim dopaminergne;j
lie¢by a zvaZit Gpravu davky rotigotinu.

Pozorované u pacientov so syndromom nepokojnych néh

Augmentacia

U pacientov so syndromom nepokojnych néh sa mdéze objavit’ zintenzivnenie priznakov
(augmentacia). Toto zintenzivnenie sa mdZe prejavit’ ako skorsi nastup priznakov vecer (alebo
dokonca poobede), zvySenie stupiia zavaznosti priznakov a rozSirenie priznakov na iné Casti tela.
V dlhodobych klinickych Stadiach s rotigotinom sa vo vicsine pripadov augmentacia pozorovala
v prvom a druhom roku liecby. Davky vysSie ako schvalené rozmedzie pre RLS sa nemaju pouzivat’,
pretoze mozu viest' k vysSiemu vyskytu augmentacie (pozri ¢ast’ 5.1).

4.5 Liekové a iné interakcie
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Ked’ze rotigotin je agonista dopaminu, predpoklada sa, Ze antagonisty dopaminu, ako napriklad
neuroleptika (napriklad fenotiaziny, butyrofenony, tioxantény) alebo metoklopramid, mo6zu oslabovat’
ucinnost' Neupra, a preto sa nemaju podavat subezne s Neuprom. Z dévodu moznych aditivnych
ucinkov sa ma postupovat’ opatrne, ak pacienti uzivaju sedativne lieky alebo iné lieky utlmujuce
cinnost’ CNS (centralneho nervového systému) (napriklad benzodiazepiny, antipsychotika,
antidepresiva) alebo alkohol v kombinacii s rotigotinom.

Subezné podavanie L-dopy a karbidopy s rotigotinom nemalo ziadny G¢inok na farmakokinetiku
rotigotinu a rotigotin nemal Ziadny u¢inok na farmakokinetiku L-dopy a karbidopy.

Subezné podavanie domperidonu s rotigotinom nemalo Ziadny t¢inok na farmakokinetiku rotigotinu.

SubeZné podavanie omeprazolu (inhibitora CYP2C19) v davkach 40 mg/dent nemalo ziadny ti¢inok na
farmakokinetiku a metabolizmus rotigotinu u zdravych dobrovolnikov.

Neupro moéze zosilnit’ dopaminergické neziaduce reakcie L-dopy a méZze spdsobit’ a/alebo zhorsit’ uz
existujucu dyskinézu, podobne ako v pripade ostatnych agonistov dopaminu.

Subezné podavanie rotigotinu (3 mg/24 h) neovplyviiovalo farmakodynamiku a farmakokinetiku
peroralnych kontraceptiv (0,03 mg etinylestradiol, 0,15 mg levonorgestrel).
Interakcie s inymi formami hormonalnej antikoncepcie neboli skiimané.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku, antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat G¢innt antikoncepciu na prevenciu gravidity podas lie¢by
rotigotinom.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouZiti rotigotinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
nepreukazali Ziadne teratogénne ucinky u potkanov a kralikov, avsak u potkanov a mysi bola
pozorovana embryotoxicita pri davkach toxickych pre matky (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme
potencialne riziko u I'udi. Rotigotin sa nema pouzivat’ pocéas gravidity.

Laktacia

Ked’Ze rotigotin znizuje vylu¢ovanie prolaktinu u ludi, o¢akava sa inhibicia tvorby mlicka. Stadie
vykonavané na potkanoch ukazali, ze rotigotin a/alebo jeho metabolit(y) st vylucované do materského
mlieka. Z dévodu chybajdcich Gdajov o uc¢inkoch na 'udsky organizmus sa ma dojcenie prerusit.
Fertilita

Pre informécie o stadiach fertility, prosim, pozri ¢ast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rotigotin mdZe mat’ znacny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacienti lieCeni rotigotinom, ktori trpia ospalostou a/alebo pripadmi nahleho zaspania, musia byt’
informovani o zakaze riadenia vozidiel alebo vykonavania aktivit (napriklad obsluhovanie strojov), pri
ktorych méze zhorSené vnimanie ohrozit’ ich samotnych alebo ostatnych a spdsobit’ vazne zranenia

alebo smrt’. To plati, aZz kym tieto opakujuce sa pripady nahleho zaspania a ospalost’ neustipia (pozri
aj Casti 4.4 a 4.5).
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4.8  Neziaduce ucinky

Syndrém nepokojnych ndh

Suhrn bezpeénostného profilu

Podrla analyzy skupiny placebom kontrolovanych klinickych $tadii, zahfnajacich celkovo
748 pacientov lie¢enych Neuprom a 214 pacientov uZivajucich placebo, 65,5 % pacientov lie¢enych
Neuprom a 33,2 % pacientov lieCenych placebom hlasilo aspoil jednu neziaducu reakciu.

Na zaciatku lie¢by sa moézu vyskytovat’ dopaminergické neziaduce reakcie ako nevolnost’ a vracanie.
Tieto st zvyc¢ajne mierne alebo stredne zavazné a do¢asné, a to aj v pripade pokracovania v liecbe.

Medzi nezZiaduce liekové reakcie hlasené u viac ako 10 % pacientov lieCenych Neuprom patria
nevolnost, reakcie v mieste aplikacie, astenické stavy a bolest hlavy.

V studiach, pri ktorych sa miesto aplikacie striedalo podl'a pokynov v SmPC (Suhm charakteristickych
vlastnosti lieku, Summary of Product Characteristics) a pisomnej informacii pre pouzivatela, sa
u 34,2 % z 748 pacientov pouZzivajlcich Neupro vyskytovali reakcie v mieste aplikacie. Vacsina
reakcii v mieste aplikacie bola mierna alebo stredne zavazna, obmedzena na miesto aplikécie a v ich
dosledku bola liecba Neuprom ukoncena iba u 7,2 % pacientov.

Frekvencia preruSenia lie¢by

Frekvencia preruSenia lie¢by sa hodnotila v 3 klinickych Stadiach s trvanim az do 3 rokov. Percento
subjektov, ktori prerusili lie¢bu, bolo 25 — 38 % v priebehu prvého roka, 10 % v druhom roku a
11 % v tretom roku. Pravidelne sa ma hodnotit’ t¢innost’ spolu s hodnotenim bezpe¢nosti, vratane
augmentacie.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

V nasledujtcej tabulke st uvedené neziaduce liekové reakcie zo zdruzenych stidii uvedenych vyssie
u pacientov so syndrémom nepokojnych ndh a z hlaseni po uvedeni lieku na trh. V ramci tried
organovych systémov su neZiaduce reakcie vymenované pod ndzvami jednotlivych frekvencii (pocet
pacientov, u ktorych sa predpoklada vyskyt reakcie) pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi Casté
(= 1/10); casté (> 1/100 aZ < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 aZz < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
<1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych ddajov). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce uc¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Triedy Vel'mi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Neznédme

organovych

systémov

podl’a

MedDRA

Poruchy hypersenzitivit

imunitného a, ktord moze

systému zahfnat
angioedém,
edém jazyka
a edém pier

Psychické néhle obsedantno- agresivne syndrom

poruchy zaspavanie/nédh | kompulzivna | spravanie/ dopaminovej
ly nastup porucha, agresivita®, dysregulécie®,
spanku, agitacia® dezorientacia | poruchy vnimania®
poruchy (vratane
sexualnej halucinacie,
tuzby? (vratane vizualnej
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Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
podPla
MedDRA
hypersexuality, halucinéacie,
zvyseného sluchovej
libida), halucinécie, vidin),
insomnia, no¢né mory®,
porucha paranoja®, stav
spanku, zmatenosti®,
neobvyklésny, psychotické
poruchy poruchys, preluds,
kontroly deliriume
impulzov3d
(vratane
patologického
hrania
hazardnych
hier,
stereotypného/
nutkavého
spravania,
zachvatovitého
prejedania/
poruchy prijmu
potravy?®,
kompulzivneho
nakupovania®)
Poruchy bolest hlavy somnolencia zavratt, poruchy
nervového vedomia NEC®
systemu (vratane synkopy,

vazovagalnej
synkopy, straty
vedomia),
dyskinéeza®,
posturalny zévrate,
letargia®, kic®

Poruchy oka

rozmazané videnie®,
poruchy videnia®,

fotopsia®
Poruchy ucha vertigo®
a labyrintu
Poruchy srdca palpitacie®,
a srdcovej fibrilacie predsient,
¢innosti supraventrikularna

tachykardia®

Poruchy ciev

hypertenzia

ortostaticka
hypotenzia

hypotenzia®

Poruchy
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina

StikUtanie®

Poruchy
gastrointestin
alneho traktu

nevolnost’

vracanie,
dyspepsia

zapcha®, sucho
v Ustache, bolest’
brucha®, hnac¢ka®
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Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
podPla
MedDRA
Poruchy koze pruritus erytéme,
a podkoZného hyperhidrdza®,
tkaniva generalizovany
prurituse,
podrazdenie kozZe®,
kontaktna
dermatitida®,
generalizovana
vyrazka®
Poruchy erektilna
reprodukéného dysfunkcia®
systému a
prsnikov
Celkové reakcie zvysena
poruchy V mieste drazdivost,
a reakcie aplikacie a periférny edém
vV mieste instilacie?,
podania (vratane
erytému,
svrbenia,
iritacie,
vyrazok,
dermatitidy,
vezikul,
bolesti,
ekzému,
zapalu, opuchu,
zmeny farby,
pupencov,
exfoliacie,
urtikarie,
precitlivenosti),
astenické
stavy? (vratane
Unavy, asténie,
mdlbb)
Laboratdrne znizenie
a funkéné hmotnostie,
vySetrenia zvysenie
pecetiovych

enzymove (vratane
AST, ALT, GGT),
zvysenie
hmotnosti®,
zrychlenie
srdcového rytmue,
zvysenie CPKde

Urazy, otravy
a komplikacie
lieCebného
postupu

pade
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organovych
systémov
podPla
MedDRA

Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname

kostrovej

a svalovej
sustavy

a spojivového
tkaniva

Poruchy rabdomyolyza®

2 Nadradeny vSeobecny nazov

®Pozorované v nezaslepenych Stidiach

¢ Pozorované po uvedeni lieku na trh

d Pozorované v roku 2011 v suhrnnych Gdajoch z dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadii
¢ Pozorované v Stadiach u pacientov s Parkinsonovou chorobou

Parkinsonova choroba

Suhrn bezpeénostného profilu

Podl’a analyzy skupinovych, placebom kontrolovanych klinickych stadii, zahmajucich celkovo
1 307 pacientov lie¢enych Neuprom a 607 pacientov lie¢enych placebom, 72,5 % pacientov lieenych
Neuprom a 58,0 % pacientov lieCenych placebom hlasilo aspon jednu neZiaducu reakciu.

Na zaciatku lieCby sa moézu vyskytovat’ dopaminergické neziaduce reakcie ako nevolnost’ a vracanie.
Tieto st zvycajne mierne alebo stredne zavazné a do¢asné, a to aj v pripade pokracovania v liecbe.

Medzi neziaduce liekové reakcie hlasené u viac ako 10 % pacientov lieCenych transdermalnymi
naplastami Neupro patria nevolnost, vracanie, reakcie v mieste aplikacie, ospalost, zavrat a bolest’
hlavy.

V §tadiach, pri ktorych sa miesto aplikacie striedalo podla pokynov v SmPC (Suhm charakteristickych
vlastnosti lieku, Summary of Product Characteristics) a pisomnej informacii pre pouzivatela, sa
u 35,7 % z 830 pacientov pouZivajucich transdermalne néaplasti Neupro vyskytovali reakcie v mieste
aplikacie. Va¢sina reakcii v mieste aplikacie bola mierna alebo stredne zavazna, obmedzena na miesto
aplikécie a v ich dosledku bola liecba Neuprom ukoncena iba u 4,3 % vSetkych pacientov
pouzivajucich Neupro.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvch do tabulky

V nasledujtcej tabulke st uvedené neziaduce lickové reakcie zo zdruzenych §tidii uvedenych vyssie
u pacientov s Parkinsonovou chorobou a z hlaseni po uvedeni lieku na trh. V ramci tried organovych
systémov su neZiaduce reakcie vymenovane pod nazvami jednotlivych frekvencii (poc¢et pacientov,
u ktorych sa predpoklada vyskyt reakcie) pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté
(= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.
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Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
podPla
MedDRA
Poruchy hypersenzitivi
imunitného ta, ktora moze
systému zahtnat
angioedém,
edém jazyka
a edém pier
Psychické poruchy nahle psychoticka syndrém
poruchy vnimania? zaspavanie/ | porucha, dopaminovej
(vratane nahly nastup | obsedantno- dysregulacie®
halucinécie, spanku, kompulzivna
zrakovej paranoja, porucha,
halucinécie, poruchy agresivne
sluchovej sexuélnej spravanie/
halucinécie, tazby? agresivita®,
vidiny), (vratane prelud?,
insomnia, hypersexualit | delirium®
poruchaspanku, |y, zvySeného
no¢né mory, libida), stav
neobvyklé sny, | zmétenosti,
poruchy dezorientacia
kontroly , agitacia‘
impulzova¢
(vratane
patologického
hrania
hazardnych hier,
stereotypného/
nutkavého
spravania,
zachvatovitého
prejedania/
poruchy prijmu
potravy?®,
kompulzivneho
nakupovania®)
Poruchy ospalost, poruchy kt¢ syndrom
nervoveho zavrat, bolest’ | vedomia NEC® poklesnutej
systému hlavy (vréatane hlavy®®
synkopy,
vazovagalnej
synkopy, straty
vedomia),
dyskinéza,
posturalny
zavrat, letargia
Poruchy oka rozmazané
videnie,
poruchy
videnia,
fotopsia

Poruchy ucha
a labyrintu

vertigo
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Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
podPla
MedDRA
Poruchy srdca palpitacie atrialna supraventri-
a srdcovej fibrilacia kularna
¢innosti tachykardia
Poruchy ciev ortostaticka hypotenzia
hypotenzia,
hypertenzia
Poruchy Stikutanie
dychacej
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy nevolnost, zapcha, sucho | bolest'brucha hnacka®
gastrointestin | vracanie v Ustach,
alneho traktu dyspepsia
Poruchy koZe erytém, celkove generalizova-
a podkozného hyperhidréza, svrbenie, na vyrazka
tkaniva svrbenie podrazdenie
pokozky,
kontaktna
dermatitida
Poruchy erektilna
reprodukénéh dysfunkcia
0 systému
a prsnikov
Celkové reakcie periférny edém, podrazdenost’
poruchy V mieste astenické stavy?,
a reakcie aplikacie a (vratane Gnavy,
vV mieste instilacie?, asténie,
podania (napriklad malatnosti)
erytém,
svrbenie,
podrazdenie,
vyrazka,
dermatitida,
vezikuly,
bolest, ekzém,
zépal, opuch,
zmena
sfarbenia,
pupence,
exfoliacie,
urtikaria,
precitlivenost)
Laboratdrne znizenie zvysenie
a funk¢né hmotnosti hladiny
vySetrenia peceniového
enzymu
(vratane AST,
ALT, GGT),
zvysenie
hmotnosti,
zrychlenie
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Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
podPla
MedDRA

srdcového
rytmu,
zvysenie
CPK¢

Urazy, otravy pad
a komplikacie
liecebného
postupu

Poruchy rabdomyolyza*

kostrovej

a svalovej
sustavy

a spojivového
tkaniva

2 Nadradeny vSeobecny nazov

bPozorované v nezaslepenych Stadiach

¢ Pozorované po uvedeni lieku na trh

d Pozorované v roku 2011 v sthrnnych Gdajoch z dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadii
¢ Pozorované iba u pacientov s Parkinsonovou chorobou

Obidve indikacie

Popis vybhranych neziaducich reakcii

Nahly nastup spanku a ospalost

Rotigotin bol spajany s ospalostou vratane nadmernej ospalosti poc¢as diia a pripadov nahleho
zaspania. V zriedkavych pripadoch sa vyskytlo ,,nahle zaspanie™ pocas jazdy, ¢o nasledne sposobilo
dopravnua nehodu (pozri aj ¢ast’ 4.4 a 4.7).

Poruchy kontroly impulzov

Patologické hranie hazardnych hier, zvySené libido, hypersexualita, kompulzivne utracanie alebo
nakupovanie, zachvatovité prejedanie a kompulzivne prejedanie sa moézu vyskytnt’ u pacientov

lieCenych agonistami dopaminu vratane rotigotinu (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skaSania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk
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Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia naneziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky lieckov Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Najpravdepodobnejsie neZiaduce reakcie su tie, ktoré stvisia s farmakodynamickym profilom agonistu
dopaminu, vratane nevolnosti, vracania, hypotenzie, mimovolnych pohybov, halucinacii, zmétenosti,
kf¢ov a d’alsich prejavov centralnej dopaminergickej stimulacie.

Liecba

Na predavkovanie agonistami dopaminu nie je znamy Ziadny protiliek. V pripade podozrenia na
predavkovanie sa ma zvazit’ odstranenie naplaste (naplasti), pretoZe po odstraneni naplaste (naplasti)
sa privod lie¢iva zastavi a plazmaticka koncentracia rotigotinu rychlo klesa. Pacient ma byt dokladne
sledovany, vratane srdcovej frekvencie, srdcového rytmu a tlaku krvi.

Liec¢ba predavkovania méze vyzadovat’ celkové podporné opatrenia na zachovanie zivotnych funkcii.
Dialyza by pravdepodobne nebola prospesna, pretoze rotigotin nie je mozné eliminovat’ dialyzou.
Ak je potrebné rotigotin vysadit’, vysadenie ma prebehnut postupne, aby sa zabranilo vzniku
neuroleptického maligneho syndromu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonikd, agonisty dopaminu; ATC kéd: NO4BC09

Rotigotin je agonista dopaminu, ktory nie je odvodeny od ergotaminu, na lieCbu prejavov
a symptoémov Parkinsonovej choroby a syndromu nepokojnych noh.

Mechanizmus u¢inku

Predpoklada sa, ze rotigotin vyvolava priaznivé ucinky na Parkinsonovu chorobu aktivaciou
receptorov Ds;, D,a D; v caudate-putamen mozgu.

Presny mechanizmus ti¢inku rotigotinu v liecbe RLS nie je znamy. Predpoklada sa, Ze rotigotin moZze
vykazovat aktivitu predovsetkym prostrednictvom dopaminovych receptorov.

Farmakodynamické uéinky

Co sa tyka funkénej aktivity na roznych podtypoch receptorov a ich distribticie v mozgu, rotigotin je
agonista receptorov D, a Ds, ktory pdsobi aj na receptory D,, D, a Ds. V pripade inych receptorov ako
dopaminergnych preukazal rotigotin antagonizmus na alfa2B receptoroch a agonizmus na 5SHT1A
receptoroch, Ziadnu aktivitu vSak nepreukézal na receptoroch 5SHT2B.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Klinické Studie u syndrému nepokojnych n6h
Uginnost rotigotinu bola hodnotena v 5-tich placebom kontrolovanych $tadiach s viac ako

1400 pacientmi so syndrémom nepokojnych néh (RLS). Uginnost’ bola preukézana v kontrolovanych
Studiach u pacientov lie¢enychaz do 29 tyzdnov. Uc¢inok pretrvaval pocas 6- mesaéného obdobia.
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Zmeny oproti vychodiskovej hodnote boli hodnotené podla International RLS Rating Scale (IRLS) a
CGl-item 1 (zavaznost’ ochorenia), ktoré predstavovali primarne parametre cinnosti. Pre oba
primarne ciele boli zistené Statisticky vyznamné rozdiely oproti placebu v davkach 1 mg/24 h,

2 mg/24 h a 3 mg/24 h. Po 6-tich mesiacoch udrziavacej lieCby u pacientov so stredne zavaznym az
zavaznym RLS doslo k zlepSeniu IRLS skore z 30,7 na 20,7 u placeba a z 30,2 na 13,8 u rotigotinu.
Upravenapriemernd hodnotarozdielu bola —6,5 bodov (Clgse, -8,7; -4,4,p < 0,0001). Pocty pacientov,
ktori odpovedali na liecbu podl'a CGI-1(velké zlepsenie, velmi velké zlepSenie) zodpovedali 43,0 %
u placeba a 67,5 % u rotigotinu (rozdiel 24,5 % ClI gs4: 14,2 %; 34,8 %, p< 0,0001).

V placebom kontrolovanom klinickom skusani boli 7 tyZzdnov hodnotené polysomnografické
parametre. Rotigotin vyznamne zniZil index periodického pohybu koncatin (periodic limb movement
index, PLMI) z 50,9 na 7,7 verzus 37,4 na 32,7 oproti placebu (p< 0,0001).

Augmentécia

V dvoch 6-mesacnych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach bola pozorovana
klinicky relevantna augmentécia u 1,5 % pacientov lie¢enych rotigotinom oproti 0,5 % pacientov
lie¢enych placebom. V dvoch otvorenych nadvézujicich Stadiach v nasledujucich 12 mesiacoch bol
vyskyt relevantnej augmentacie 2,9 %. Ziadny z tychto pacientov neprerusil liecbu z dévodu
augmentacie. V 5-ro¢nej, otvorene;j $tadii sa augmentacia vyskytla u 11,9 % pacientov lieCenych
davkami schvalenymi pre RLS (1 — 3 mg/24 h) a u 5,1 % bola povazovana za klinicky vyznamnu.
V tejto $tudii sa vac¢sina pripadov augmentacie vyskytla v prvoma druhom roku lie¢by. Navyse v tejto
Studii bola tieZ pouZita vysSia davka 4 mg/24 h, ktora nie je schvélena pre RLS a viedla vo vys3ej
miere k augmentacii.

Klinické Studie Parkinsonovej choroby

Uginnost rotigotinu v lie¢be prejavov a symptomov idiopatickej Parkinsonovej choroby bola
vyhodnocovand v multinarodnom programe vyvoja liekov, ktory pozostaval zo $tyroch kl'a¢ovych,
paralelnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadii a v troch
Studiach skuamajacich Specifické aspekty Parkinsonovej choroby.

Dve pivotné Studie (SP512 ¢ast’T a SP513 ¢ast’ I) skiimajuce Gi¢innost’ rotigotinu v lieCbe prejavov a
symptomov idiopatickej Parkinsonovej choroby boli vykonané u pacientov, ktori neboli subezne
lie¢eni agonistami dopaminu a este neboli lieCeni L-dopou alebo predchadzajica liecba L-dopou trvala
< 6 mesiacov. Hlavnym vyslednym hodnotenim bolo skore pre komponent aktivity denného Zivota
(¢ast’ 1) (ADL, Activities of Daily Living) a komponent motorického vysetrenia (¢ast’ I11) jednotnej
Skaly pre hodnotenie Parkinsonovej choroby (UPDRS, United Parkinson’s Disease Rating Scale).
Utinnost sa zistovala na zéklade odozvy pacienta na lie¢bu, pri¢om sa merala ako zlep$enie odozvy
pacienta a absoliitneho poc¢tu bodov v ramci skore ADL v kombinacii s motorickym vySetrenim
(UPDRS cast’ II+I1I).

V dvojito zaslepenej $tadii SP512 ¢ast’ I dostavalo 177 pacientov rotigotin a 96 pacientov placebo.
U pacientov bola titrovana optimélna davka rotigotinu alebo placeba tyZzdennym zvySovanim

02 mg/24 h od pociato¢nej davky 2 mg/24 h po maximalnu davku 6 mg/24 h. U pacientov v kazdej
lie¢ebnej skupine bola optimélna davka udrziavana po dobu 6 mesiacov.

Na konci udrziavacej lie¢by bolau 91 % pacientov v rotigotinovej vetve, optimalna davka zhodna s
maximalnou povolenou davkou, t. j. 6 mg/24 h. ZlepSenie o 20 % bolo pozorované u 48 % pacientov,
ktorym sa podaval rotigotin a u 19 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo (rozdiel 29 %, Clgs
18 %; 39 %, p<0,0001). V pripade rotigotinu bolo priemerné zlepSenie vyjadrené v skore UPDRS
(Casti IT+I1T) —3,98 bodov (pociatocna hodnota 29,9 bodov), zatial’ co u pacientov vo vetve

s placebom, bolo pozorované zhorsenie 0 1,31 bodov (pociatoéna hodnota 30,0 bodov). Rozdiel bol
5,28 bodov a bol Statisticky vyznamny (p< 0,0001).

V dvojito zaslepenej Stadii SP513 ¢ast’ I dostavalo 213 pacientov rotigotin, 227 pacientov ropinirol
a 117 pacientov placebo. U pacientov bola titrovana optimalna davka rotigotinu tyZdennym

zvySovanim 0 2 mg/24 h od poéiato¢nej davky 2 mg/24 h po maximalnu ddvku 8 mg/24 h pocas
4 tyzdnov. V skupine, v ktorej sa podaval ropinirol, bola u pacientov titrovana optimalna davka az do
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maximalnej hodnoty 24 mg/den pocas 13 tyzdiov. U pacientov v kazdej lieCebnej skupine bola davka
udrZiavana po dobu 6 mesiacov.

Na konci udrziavacej liecby bolau 92 % pacientov v rotigotinovej vetve optimalna davka zhodna s
maximalnou povolenou davkou, t. j. 8 mg/24 h. ZlepSenie 0 20 % bolo pozorované u 52 % pacientov,
ktorym sa podaval rotigotin, u 68 % pacientov, ktorym sa podaval ropinirol, a u 30 % pacientov,
ktorym sa podavalo placebo. (Rozdiel medzi rotigotinom a placebom bol 21,7 %, Clgso, 11,1 %;
32,4 %, rozdiel medzi ropinirolom a placebom bol 38,4 %, Clgs 28,1 %; 48,6 %, rozdiel medzi
ropinirolom a rotigotinom bol 16,6 %, Clgs«, 7,6 %; 25,7 %). V rotigotinovej vetve sa dosiahlo
priemerné zlepSenie skore UPDRS (¢asti [I+111) 6,83 bodov (pociatocna hodnota 33,2 bodov),

Vv ropinirolovej vetve 10,78 bodov (pociato¢na hodnota 32,2 bodov) a vo vetve s placebom 2,33 bodov
(pociato¢na hodnota 31,3 bodov). VSetky rozdiely medzi aktivnymi lieCbami a placebom boli
Statisticky vyznamné. Tato $tiidia nepreukézala noninferioritu rotigotinu voci ropinirolu.

V néaslednej nezaslepenej studii (SP824), multicentrickej, medzinarodnej Studii sa skimala
znasanlivost nahlej zmeny z lie¢by ropinirolom, pramipexolom alebo kabergolinom na transdermalnu
naplast rotigotinu a jeho i¢inok na symptomy u 0s6b s idiopatickou Parkinsonovou chorobou. 116
pacientov preslo z predchadzajucej peroralne;j lie¢by na lie¢bu az 8 mg/24 h rotigotinu, medzi nimi
bolo 47 pacientov, ktori boli lie¢eni az 9 mg/den ropinirolu, 47 pacientov, ktori boli lieCeni az

2 mg/den pramipexolu a 22 pacientov, ktori boli lieCeni az 3 mg/den kabergolinu. Prechod na rotigotin
bolo uskuto¢nitelny s nevyhnutnou malou tipravou davky (median 2 mg/24 h) len u 2 pacientov, ktori
presli z lie¢by ropinirolom, u 5 pacientov, ktori presli z lie€by pramipexolom a u 4 pacientov, ktori
presli z lieGby kabergolinom. Pozorovali sa zlepSenia skore UPDRS ¢asti I - IV. Bezpeénostny profil
bol porovnatelny s profilom v predchadzajucich Studiach.

V randomizovanej, nezaslepenej Studii (SP825) u pacientov s v¢asnych §tadiom Parkinsonovej
choroby bolo 25 pacientov randomizovanych na lie¢bu rotigotinom a 26 na ropinirol. VV oboch
lie¢ebnych skupinach bola davka titrovana na optimalnu alebo maximalnu davku 8 mg/24 h alebo
9 mg/24 h, v uvedenom poradi. Obidve liecby preukazali zlepSenia skorej rannej motorickej funkcie
a spanku. Motorické symptomy (UPDRS ¢ast’I1I) sa zlepsili 0 6,3 £ 1,3 bodov u pacientov lieCenych
rotigotinoma 05,9+ 1,3 bodov v skupine s ropinirolom po 4 tyzdioch udrziavacej lie¢by. Spanok
(PDSS) sa zlepsil o 4,1 + 13,8 bodov u pacientov lieenych rotigotinom a o 2,5 + 13,5 bodov u
pacientov lie¢enych ropinirolom. Bezpe¢nostny profil bol porovnatel'ny s vynimkou reakcii v mieste
aplikéacie.

V Stadiach SP824 a SP825 uskuto¢nenych od avodného komparativneho klinického skusania sa
preukazalo, Ze rotigotin a ropinirol v ekvivalentnych davkach maji porovnatel'nt u¢innost’.

Dve d’alSie pivotné §tudie (SP650DB a SP515) boli vykonané u pacientov sti¢asne lie¢enych
L-dopou. Hlavnym zistenym vysledkom bolo skrétenie trvania tzv. stavu ,,off (v hodinach). U¢innost’
sa zistovala na zaklade odozvy pacienta na liecbu, pricom sa merala ako zlepSenie stavu pacienta a
absolltne zlepSenie v stave ,,0ff*.

V dvojito zaslepenej Studii SP650DB dostavalo 113 pacientov rotigotin az po maximalnu davku
8 mg/24 h, 109 pacientov dostavalo rotigotin az po maximalnu davku 12 mg/24 h a 119 pacientov
dostavalo placebo. U pacientov bolatitrovana optiméalna davka rotigotinu alebo placeba tyZzdennym
zvySovanim 0 2 mg/24 h od pociato¢nej davky 4 mg/24 h. U pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine bola
optimalna davka udrziavana po dobu 6 mesiacov. Na konci udrziavacej lieCby sa pozorovalo zlepSenie
o minimalne 30 % u 57 % a u 55 % pacientov dostavajucich rotigotin 8 mg/24 h a 12 mg/24 h

v uvedenom poradi a u 34 % pacientov dostavajucich placebo (rozdiely 22 % a 21 % v uvedenom
poradi Clgse 10 %; 35 % a 8 %; 33 % v uvedenom poradi, p< 0,001 pre obe skupiny lie¢ené
rotigotinom). V pripade rotigotinu sa trvanie stavu ,,off* skratilo o priemerne* 2,7 a 2,1 hodiny
v uvedenom poradi, zatial’ ¢o u skupiny dostavajucej placebo, sa pozorovalo skratenie o 0,9 hodiny.
Rozdiely boli Statisticky vyznamné (p< 0,001 a p=0,003 v uvedenom poradi).

V dvojito zaslepenej Studii SP515 dostavalo 201 pacientov rotigotin, 200 pacientov pramipexol
a 100 pacientov placebo. U pacientov bola titrovana optimalna davka rotigotinu tyZdennym
zvySovanim 0 2 mg/24 h od pociato¢nej davky 4 mg/24 h po maximalnu davku 16 mg/24 h.V skupine
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dostavajucej pramipexol sa pacientom podavaladavka 0,375 mg pocas prvého tyzdiia, 0,75 mg pocas
druhého tyzdna a bola u nich titrovana optimalna davka d’al§im tyzdennym zvySovanim o 0,75 mg az
po maximéalnu davku 4,5 mg/den. U pacientov v kazdej lieCebnej skupine bola optimalna davka
udrziavana po dobu 4 mesiacov.

Na konci udrziavacej lieCby sa pozorovalo zlepSenie o minimalne 30 % u 60 % pacientov
dostavajucich rotigotin, 67 % pacientov dostavajucich pramipexol a u 35 % pacientov dostavajlcich
placebo (rozdiel medzi rotigotinom a placebom bol 25 %, Clgse, 13 %; 36 %, rozdiel medzi
pramipexolom a placebom bol 32 %, Clgsy, 21 %; 43 %, rozdiel medzi pramipexolom a rotigotinom
bol 7 %, Clgse, -2 %; 17 %). V skupine dostavajucej rotigotin sa trvanie stavu ,,off* skratilo

o priemerne 2,5 hodiny, v skupine s pramipexolom to bolo 2,8 hodiny a v skupine s placebom
0,9 hodiny. Vsetky rozdiely medzi aktivnymi liecbami a placebom boli Statisticky vyznamné.

Dalsia medzinarodna dvojito zaslepena $tidia (SP889) sa uskuto¢nila u 287 pacientov vo véasnych
alebo pokrocilych stadidch Parkinsonovej choroby s nedostato¢nou kontrolou skorych rannych
motorickych symptémov. 81,5 % tychto pacientov dostavalo stibeznu lie¢bu levodopou. 190 pacientov
dostavalo rotigotina 97 placebo. Pacienti boli titrovani na optimalnu davku rotigotinu alebo placeba
Vv tyzdiovych prirastkoch o 2 mg/24h s poéiato¢nou davkou 2 mg/24 h az po maximalnu davku
16 mg/24 h po dobu 8 tyzdnov, po ktorom nasledovalo udrziavacie obdobie 4 tyzdnov. Skoré ranné
motorické funkcie, hodnotené podla ¢asti Il UPDRS a poruchy no¢ného spanku, hodnotené podla
upravenej Skaly spanku pri Parkinsonovej chorobe (Parkinson’s Disease Sleep Scale - PDSS-2), boli
ko-primarnymi vyslednymi meraniami. Na konci udrziavaciecho obdobia sa priemerné skore podl'a
casti [I UPDRS zlepsilo o 7,0 bodov u pacientov lieenych rotigotinom (vychodiskova hodnota 29,6)
a0 3,9 bodov v placebovej skupine (vychodiskova hodnota 32,0). ZlepSenia v priemernom celkovom
skore PDSS-2 boli 5,9 (rotigotin, vychodiskova hodnota 19,3) a 1,9 bodov (placebo, vychodiskova
hodnota 20,5). Lie¢ebné rozdiely v koprimarnych premennych boli Statisticky vyznamné (p=0,0002 a
p<0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rotigotin sa po aplikacii plynule uvoltiuje z transdermalnej naplasti a je absorbovany cez pokoZzku.
Ustalené koncentracie sa dosiahnu za jeden az dvadni po aplikécii naplasti a udrZiavajd sa na stabilnej
urovni aplik&ciou néplasti jedenkrat denne, pri¢om tato sa nosi po dobu 24 hodin. Koncentracie

rotigotinu v plazme sa zvy3uja v z4vislosti od davky v rozsahu dadvok od 1 mg/24 h po 24 mg/24 h.

Za 24 hodin sa uvol'ni do pokozky priblizne 45 % lieciva v naplasti. Absolitna biologicka dostupnost’
po transdermalnej aplikacii je priblizne 37 %.

Striedanie miesta aplikacie naplasti moze sposobit’ rozdiely medzi jednotlivymi dennymi hladinami
v plazme. Rozdiely v biologickej dostupnosti rotigotinu siahali od 2 % (nadlaktie v porovnani s
bokom) po 46 % (rameno v porovnani so stehnom). Neexistuje Ziaden ndznak relevantného vplyvu na
klinické vysledky.

Distribucia

Priblizne 92 % rotigotinu sa viaze in vitro na plazmatické proteiny.
Zdanlivy distribu¢ny objem u T'udi je priblizne 84 I/kg.

Biotransformécia

Rotigotin je z velkej ¢asti metabolizovany. Rotigotin je metabolizovany N-dealkylaciou ako aj
priamou a sekundarnou konjugaciou. Vysledky vykonévané in vitro naznacuja, ze rozne izoformy
CYP dokazu katalyzovat' N-dealkylaciu rotigotinu. Hlavnymi metabolitmi su sulfaty a glukuronidoveé
konjugaty povodnej latky ako aj metabolity N-dealkylacie, ktoré su biologicky neaktivne.
Informécie o metabolitoch st netplné.
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Eliminacia

Priblizne 71 % davky rotigotinu sa vylucuje mo¢om a mensia Cast’ priblizne 23 % sa vylucuje stolicou.
Klirens rotigotinu po transdermalnom podani je priblizne 10 I/mindtu a jeho celkovy pol¢as eliminacie
je 5az 7 hodin. Farmakokineticky profil preukazuje bifazickd eliminaciu s po¢iato¢nym pol¢asom
priblizne 2 az 3 hodiny.

Kedze naplast’ sa aplikuje transdermélne, neocakava sa ziadny vplyv jedal alebo ochoreni
gastrointestinalneho traktu.

Osobitné skupiny pacientov

Ked’Ze liecba Neuprom zacina nizkou davkou a tato sa postupne titruje podla klinickej znasanlivosti,
aby sa ziskal optimalny terapeuticky ucinok, iprava davky na zaklade pohlavia, hmotnosti alebo veku
nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene a obliciek

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene alebo miernou az zavaznou poruchou
funkecie obli¢iek neboli pozorované ziadne relevantné zvysSenia hladiny rotigotinu v plazme. Neupro
nebolo skiimané u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

V pripade poruchy funkcie obli¢iek sa zvySuju hladiny konjugéatov rotigotinu a metabolitov N-
dealkylacie rotigotinu v plazme. Vplyv tychto metabolitov na klinické ucinky je vSak
nepravdepodobny.

Pediatricka populécia

Obmedzené farmakokinetické Udaje ziskané u dospievajucich pacientov s RLS (13-17 rokov, n = 24)
po lie¢be viacnasobnymi davkami v rozsahu 0,5 mg az 3 mg / 24 h ukazali, Ze systémova expozicia
rotigotinu bola podobna expozicii u dospelych. Udaje o G¢innosti/bezpeénosti nie su dostatoéné na
stanovenie pomeru medzi expoziciou a odpoved’ou (pozri tieZ informacie o pouZziti v pediatrickej
populacii v casti 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V Stadiach zameranych na opakované davky a dlhodobt toxicitu boli hlavné Géinky spajané

s farmakodynamickymi u¢inkami suvisiacimi s agonistom dopaminu a naslednym znizenim
vylu€ovania prolaktinu.

Po jednorazovej davke rotigotinu bolo u pigmentovanych potkanov a opic evidentné viazanie sa
rotigotinu na tkanivo obsahujuce melanin (t. j. 0¢i), ktoré vSak pocas 14-diiového pozorovacieho
intervalu vymizlo.

V trojmesacnej $tudii bola u bielych potkanov pozorovand pomocou transmisnej elektronovej
mikroskopie degeneracia sietnice pri davke ekvivalentnej 2,8-nasobku maximalnej odporucanej davky
pre l'udi (prepocitanej na mg/m?). Uginky boli vyraznejsie u samic potkanov. Dodatoéné §tadie na
d’alsie vyhodnotenie Specifickej patologie neboli vykonané. Degeneracia sietnice sa nepozorovala
pocas rutinného histopatologického vyhodnocovania o¢i skimanych druhov zvierat v Ziadnej

z toxikologickych stadii. Vyznam tychto zisteni pre l'udi nie je znamy.

V Studii karcinogenicity sa u samcov potkanov rozvinuli nddory a hyperplazia Leydigovych buniek.
Zhubné nadory boli pozorované najma v maternici samic, ktorym sa podavali stredné az vysoké
davky. Tieto zmeny su dobre znamymi u¢inkami agonistov dopaminu u potkanov po celoZivotnej
liecbe a boli zhodnotené ako nerelevantné pre l'udi.

Utinky rotigotinu na reprodukciu sa skiimali u potkanov, kralikov a mysi. Na Ziadny z uvedenych
troch druhov nemal rotigotin teratogénne ucinky, ale u potkanov a mysi vykazoval embryotoxické
ucinky pri davkach toxickych pre matky. Rotigotin neovplyvnil plodnost’ samcov u potkanov, avSak
jednoznaéne znizil plodnost’ samic potkanov a mysi z dévodu t¢inkov na hladiny prolaktinu, ktoré st
u hlodavcov obzvlast vyznamné.
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Rotigotin nevyvolal génové muticie v Amesovom teste, preukazal v§ak G¢inky v in vitro teste
lymfomu u mysi s metabolickou aktivéciou a slabsie u¢inky bez metabolickej aktivacie. Mutagénny
ucinok je mozné pripisat’ klastogénnemu G¢inku rotigotinu. Tento u¢inok nebol potvrdeny in vivo
v mikronukleovom teste u mysi a v teste na neplanovanu syntézu DNA (UDS, Unsheduled DNA
Synthesis) u potkanov. Ked'ze prebichal viac-menej siibezne so znizenym relativnym celkovym rastom
buniek, méze suvisiet’ s cytotoxickym ti¢inkom latky. Vyznamnost’ tohto jedného pozitivneho testu
mutagenicity in vitro preto nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1  Zoznam pomocnych latok

Krycia vrstva

Polyesterovy film s vrstvou silikénu a hlinika,
farebny povlak pigmentovej vrstvy (oxid titani¢ity (E171), zlty pigment 13, Cerveny pigment 166, ZIty
pigment 12) a potla¢ (¢erveny pigment 146, ZIty pigment 180, ¢ierny pigment 7).

Samolepiaca matricova vrstva

Poly(dimetylsiloxan, trimetylsilylsilikat)-kopolymerizat,
poviddén K90,

disiri¢itan sodny (E223),

askorbylpalmitat (E304) a

DL-a-tokoferol (E307).

Snimatel'na folia

Priesvitny polyesterovy film s fluoropolymeérovym povlakom.

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Rozlepovacie vrecko v skatulke: Jednu stranu tvori kopolymér etylénu (najvnatornejsia vrstva),
hlinikova félia, polyetylénovy film s nizkou hustotou a papier; druhd stranu tvori polyetylén
(najvnatornejsia vrstva), hlinik, kopolymer etylénu a papier.

Skatul’ka obsahuje 7, 14, 28, 30 alebo 84 (viacnasobné balenie obsahujuce 3 balenia po 28)
transdermalnych naplasti, ktoré su jednotlivo zatavené vo vreckach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
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Naplast’ po pouziti eSte stale obsahuje lieCivo. Po odstraneni sa mé pouzitd naplast’ prelozit’ napoly
lepiacou stranou smerom dovnutra tak, aby matricova vrstva nezostala odkryta, umiestnit’ do
povodného vrecka a odlozit. Vsetky pouZité aj nepouzité naplasti maji byt zlikvidované v sulade
s narodnymi poZiadavkami alebo vratené do lekarne.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. februar 2006

Datum posledného predlzenia registracie: 22. januar 2016
10. DATUM REVIZIE TEXTU

27.01. 2025

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Neupro 4 mg/24 h transdermalna naplast’
Neupro 6 mg/24 h transdermalna naplast’
Neupro 8 mg/24 h transdermalna naplast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Neupro 4 mg/24 h transdermalna naplast’

Kazda naplast’ uvolni 4 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda néplast’ s povrchom 20 cm? obsahuje 9,0 mg
rotigotinu.

Neupro 6 mg/24 h transderméalna naplast’
Kazda naplast uvolni 6 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda naplast’ s povrchom 30 cm? obsahuje
13,5 mg rotigotinu.

Neupro 8 mg/24 h transdermélna néaplast’
Kazda naplast uvolni 8 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda naplast’ s povrchom 40 cm? obsahuje
18,0 mg rotigotinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermélna naplast’.
Tenka §tvorcova naplast’ matricového typu so zaoblenymi rohmi, skladajica sa z troch vrstiev.

Neupro 4 mg/24 h transdermalna néplast’
VonkajSia strana krycej vrstvy je béZova s potlacou ,,Neupro 4 mg/24 h“.

Neupro 6 mg/24 h transderméalna naplast’
Vonkajsia strana krycej vrstvy je béZova s potlacou ,,Neupro 6 mg/24 h“.

Neupro 8 mg/24 h transdermélna néaplast’
VonkajSia strana krycej vrstvy je béZzova s potlacou ,,Neupro 8 mg/24 h“.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Neupro sa indikuje na liecbu prejavov a symptémov idiopatickej Parkinsonovej choroby
Vv pociatoénom §tadiu v monoterapii (t. j. bez L-dopy) alebo v kombinacii s L-dopou, ¢ize pocas
trvania ochorenia az do neskorych §tadii, ked’ u¢inok L-dopy zoslabne alebo sa stane premenlivym a
dochédzak fluktuaciam terapeutického G¢inku (fluktuacie ku koncu davkovacieho intervalu alebo
,»on-off* fluktuacie zo stavu dobrej hybnosti tzv. ,,on* do stavu zlej hybnosti tzv. ,,0ff*).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
Odportacané davky predstavuju nominalne davky.

Davkovanie u pacientov v pociatocnom Stadiu Parkinsonovej choroby:

Jednorazova denna davka ma zacat' na 2 mg/24 h a nasledne byt zvySovana v tyzdiovych intervaloch
0 2 mg/24 h az po dosiahnutie uc¢innej davky, ktora je maximalne 8 mg/24 h.
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Déavka 4 mg/24 h moze byt' v pripade niektorych pacientov Gi¢innou davkou. U va¢Siny pacientov je
uc¢inna davka dosiahnuta v priebehu 3 alebo 4 tyzdnov pri davkach 6 mg/24 h alebo 8 mg/24 h,
v uvedenom poradi.

Maximélna davka je 8 mg/24 h.

Davkovanie u pacientov v pokrocilom Stadiu Parkinsonovej choroby s fluktudciami:
Jednorazova denna davka ma zacat' na 4 mg/24 h a nasledne byt zvySovana v tyzdiovych intervaloch
0 2 mg/24 h az po dosiahnutie ucinnej davky, ktora je maximalne 16 mg/24 h.

Davky 4 mg/24 h alebo 6 mg/24 h m6zu byt v pripade niektorych pacientov i¢innymi davkami.
U viacsiny pacientov je u¢inna davka dosiahnuta v priebehu 3 az 7 tyzdnov pri davkach 8 mg/24 h az
po maximéalnu davku 16 mg/24 h.

Pre davky vysSie ako 8 mg/24 h je mozné pouzit' na dosiahnutie kone¢nej davky viacero naplasti,
napriklad davka 10 mg/24 h sa m6ze dosiahnut’ kombinaciou naplasti 6 mg/24 h a 4 mg/24 h.

Neupro sa aplikuje raz denne. Naplast’ sa ma aplikovat’ kazdy deii priblizne v rovnakom ¢ase. Naplast’
sa ponechava na koZi 24 hodin, a potom sa vymieiia za novl naplast’ aplikovanti na inom mieste.

Ak si pacient zabudne naplast’ aplikovat’ v obvyklom case pocas dia alebo ak sa naplast’ odlepi, na
zvySok dna sa ma aplikovat nova naplast’.

Ukoncenie liecby

Lie¢ba Neuprom ma byt ukon¢ena postupne. Denna davka sa ma znizovat’ o 2 mg/24 h zniZovanim
davky podl'a moznosti kazdy druhy den az do tipIného vysadenia Neupra (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne az stredne zavaznymi poruchami funkcie pecene nie je potrebna tprava davky.
Opatrnost’sa odporuca pri lie¢be pacientov so zavaznymi poruchami funkcie pecene, u ktorych méze
dojst’ k zniZeniu klirensu rotigotinu. Rotigotin nebol skimany u tejto skupiny pacientov. V pripade
zhorSovania poruchy funkcie pe¢ene moze byt potrebna redukcia davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, vratane dialyzovanych pacientov, nie
je potrebna uprava davky. Neocakavany narast hladiny rotigotinu sa moze objavit tiez v pripade
akutneho zhorSenia funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populécia

Neexistuje Ziadne relevantné pouZzitie Neupra v pediatrickej populacii pri Parkinsonovej chorobe.

Sp6sob podavania

Neupro je ur¢ené na transdermalne pouzitie.

Néplast’ sa ma aplikovat’ na ¢ista, suchd, neporusenti zdrav pokozku v oblasti brucha, stehna, bedier,
bokov trupu, ramien alebo nadlaktia. Naplast’ sa nema aplikovat’ na rovnaké miesto skor nez po
14 diioch. Neupro sa nesmie aplikovat’ na ¢ervenu, podrazdenu alebo poSkodenu pokozku (pozri
Cast’ 4.4).
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Pouzitie a zaobchadzanie

Kazda naplast je zabalena vo vrecku a aplikuje sa ihned’ po otvoreni vrecka. Odstrani sa jedna
polovica snimatel'nej folie a lepiaca strana sa aplikuje pevnym pritlacenim na pokozku. Potom sa
naplast’ prehne dozadu a odstrani sa druha Cast’ prilepenej folie. Nedotykajte sa lepiacej strany
naplasti. Dlafiou sa naplast’ pevne zatlac¢i priblizne pocas 30 sekund, aby sa dobre prilepila.
Néplast’ sa nesmie strihat’ na kusy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Zobrazovanie magnetickou rezonanciou alebo kardioverzia (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Ak je odozva pacienta s Parkinsonovou chorobou na lie¢bu rotigotinom nedostato¢na, mozu sa
prestupom na lie€bu inym agonistom dopaminu dosiahnut’ dodato¢né pozitivne G€inky (pozri

Cast’ 5.1).

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou a kardioverzia

Krycia vrstvanaplasti Neupro obsahuje hlinik. Ak bude pacient podstupovat’ vySetrenie zobrazovanim
magnetickou rezonanciou (MR) alebo kardioverziu, musi sa Neupro odstranit, aby sa zabranilo
popaleninam pokozky.

Ortostatickd hypotenzia

Je znédme, Ze agonisty dopaminu zhorSuju systémovu regulaciu tlaku krvi, v désledku ¢oho vznika
posturalna/ortostaticka hypotenzia. Tieto pripady sa pozorovali aj pocas lieCby rotigotinom, ich vyskyt
bol v§ak podobny ako vyskyt pozorovany u pacientov lieenych placebom.

Z dévodu vSeobecného rizika ortostatickej hypotenzie spojenej s dopaminergickou lie¢bou sa
odporuca sledovat’ krvny tlak, a to najma na zaciatku liecby.

Synkopa

V klinickych Stadiach s rotigotinom sa pozorovala synkopa s podobnou frekvenciou vyskytu, ako bola
pozorovand u pacientov lieCenych placebom. Ked'ze pacienti s klinicky relevantnym
kardiovaskularnym ochorenim boli z tychto stadii vyluceni, je potrebné sa pacientov so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim opytat’ na priznaky synkopy a presynkopy.

Néhle zaspanie a ospalost’

Rotigotin bol spajany s ospalostou a pripadmi nahleho zaspania. Hlasené boli pripady néhleho
zaspania pocas dennych aktivit, v niektorych pripadoch bez spozorovania akychkol'vek varovnych
prejavov. Lekari predpisujuci Neupro maju u pacientov nepretrzite prehodnocovat priznaky driemot
alebo ospalosti, pretoze samotni pacienti si ich nemusia uvedomit’, az kym sa ich na to priamo
neopytaji. Starostlivo sa ma zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecby.

Poruchy kontroly impulzov a iné slivisiace poruchy

Pacientov je treba pravidelne monitorovat’ pre vyvoj poruch kontroly impulzov a inych stvisiacich
poruch vratane syndrdmu dopaminovej dysregulacie. Pacienti a opatrovatelia si maji byt vedomi, Ze
U pacientov lieCenych agonistami receptorov dopaminu vratane rotigotinu sa mozu vyskytnat
behavioralne priznaky pordch kontroly impulzov ako patologické hranie hazardnych hier, zvySené
libido, hypersexualita, kompulzivne utracanie alebo nakupovanie, zachvatovité prejedanie a
kompulzivne prejedanie. U niektorych pacientov bol syndrém dopaminovej dysregulacie pozorovany
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pri lieCbe rotigotinom. Ak sa tieto symptomy objavia, je potrebné zvazit’ znizenie davky/postupné
vysadenie.

Neurolepticky maligny syndrom

Pri ndhlom ukonc¢eni dopaminergickej lieCby boli hlasené symptémy naznacujice pritomnost’
neuroleptického maligneho syndrému. Preto sa odporaca liecbu obmedzovat postupne (pozri
Cast’ 4.2).

Syndrom néhleho vysadenia dopaminového agonistu

Pri ndhlom ukonceni dopaminergickej liecby boli hlasené symptoémy naznacujice pritomnost’
syndrému nahleho vysadenia dopaminového agonistu (napriklad bolest, inava, depresia, potenie a
uzkost). Preto sa odporaca liecbu obmedzovat postupne (pozri Cast’ 4.2).

Abnormaéalne myslenie a spravanie

Zaznamenalo sa abnormélne myslenie a spravanie a méze pozostavat’ z réznych prejavov vratane
paranoidnych myslienok, preludov, halucinacii, zméatenosti, spravania podobného psychotickému,
dezorientacie, agresivneho spravania, agitacie a deliria.

Fibrotické komplikacie

U niektorych pacientov lie¢enych dopaminergickymi latkami odvodenymi od namel’u boli hlasené
pripady retroperitonealnej fibrozy, plicnych infiltratov, pleuralnych vypotkov, pleuralneho
zhrubnutia, perikarditidy a srdcovej valvulopatie. Aj ked’ tieto komplikacie mézu po preruseni lie¢by
ustapit, nemusia vzdy ustipit Gplne.

Aj ked sa predpoklada, ze tieto neziaduce reakcie suvisia s ergotaminovou Strukturou tychto latok, nie
je zname, ¢iich mdzu spdsobovat’ aj agonisty dopaminu, ktoré nie s odvodené od namel’u.

Neuroleptika

Neuroleptika podavané ako antiemetika sa nemaju podavat’ pacientom uZzivajicim agonistov
dopaminu (pozri aj Cast’ 4.5).

Oftalmologické sledovanie

Oftalmologické sledovanie sa odporuca v pravidelnych intervaloch alebo v pripade poruch videnia.

Vystavenie zdroju tepla

Miesto s naplastou nema byt vystavované vonkaj$im zdrojom tepla (nadmerné slne¢né Ziarenie,
ohrievacie podusky a iné zdroje tepla, napriklad sauna, hortci kuper).

Reakcie v mieste aplikacie

V mieste aplikacie sa moézu vyskytnut kozné reakcie, zvyc€ajne s miernou alebo stredne zavaznou
intenzitou. Miesto aplikacie sa odporaca denne striedat’ (napriklad z pravej strany na lavl stranu
a z hornej ¢asti tela na dolnu ¢ast’ tela). Rovnaké miesto sanema pouzit’ znova skor nez po 14 dioch.
V pripade niekolkodinového alebo trvalého vyskytu reakcii v mieste aplikéacie, pri zvyseni zavaznosti
alebo pri rozsireni koznej reakcie mimo miesto aplikacie, sa ma zhodnotit’ pomer rizik a vyhod pre
daného pacienta.

V pripade vyskytu vyrazok alebo podrazdenia pokozky transdermalnym systémom sa ma zabranit
posobeniu priameho slne¢ného Ziarenia na dané miesto, kym sa pokozka nezahoji, pretoze expozicia
mdze spdsobit’ zmeny sfarbenia pokozky.
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V pripade spozorovania celkovej reakcie pokozky (napriklad alergické vyrazky, vratane
erytematoznych, Skvrnitych a papularnych vyrazok alebo svrbenia) spojenej s pouzivanim Neupra,
musi sa Neupro prestat’ pouzivat’.

Periférny edém

V klinickych $tadiach bol pocas 6 mesiacov Specificky vyskyt periférneho edému okolo 4 % a zostal
nezmeneny pocas d’alSieho pozorovania az do 36 mesiacov.

Dopaminergické neziaduce reakcie

Vyskyt niektorych dopaminergickych neziaducich reakcii, ako st napriklad halucinacie, dyskinéza a

periférny edém, je vo vSeobecnosti vyssi pri podavani v kombinéacii s L-dopou u pacientov
s Parkinsonovou chorobou. Treba to zvazit’ pri predpisovani rotigotinu.

Dystonické reakcie

PrileZitostne boli u pacientov s Parkinsonovou chorobou po zacati pouzivania alebo postupnom
zvySovani davky rotigotinu hlasené dystonické reakcie vratane dystonie, abnormalneho drzania tela,
tortikolisu a pleurototonusu (Pisa syndrém). Hoci dystonické reakcie mozu byt priznakom
Parkinsonovej choroby, u niektorych z tychto pacientov sa priznaky po zniZeni davky alebo vysadeni
rotigotinu zlepsili. Ak sa vyskytne dystonicka reakcia, je potrebné prehodnotit’ rezim dopaminergne;j
lie¢by a zvaZit Gpravu davky rotigotinu.

Citlivost’ na siri¢itan

Neupro obsahuje disiri¢itan sodny, siri¢itan, ktory moze vyvolat reakcie alergického typu vratane
anafylaktickych symptomov a zivot ohrozujucich alebo menej zavaznych astmatickych epizod
u niektorych citlivych oséb.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked’Ze rotigotin je agonista dopaminu, predpoklada sa, Ze antagonisty dopaminu, ako napriklad
neuroleptika (napriklad fenotiaziny, butyrofendny, tioxantény) alebo metoklopramid, mézu oslabovat
ucinnost’ Neupra, a preto sa nemaju podavat’ subezne s Neuprom. Z dévodu moznych aditivnych
uc¢inkov sa ma postupovat’ opatrne, ak pacienti uzivaji sedativne lieky alebo iné lieky utlmujuce
¢innost’ CNS (centralneho nervového systému) (napriklad benzodiazepiny, antipsychotika,
antidepresiva) alebo alkohol v kombinécii s rotigotinom.

SubeZné podavanie L-dopy a karbidopy s rotigotinom nemalo ziadny u¢inok na farmakokinetiku
rotigotinu a rotigotin nemal ziadny G¢inok na farmakokinetiku L-dopy a karbidopy.

SubeZné podavanie domperidonu s rotigotinom nemalo Ziadny u¢inok na farmakokinetiku rotigotinu.

Subezné podavanie omeprazolu (inhibitora CYP2C19) v davkach 40 mg/den nemalo ziadny t¢inok na
farmakokinetiku a metabolizmus rotigotinu u zdravych dobrovolnikov.

Neupro moze zosilnit’ dopaminergické neziaduce reakcie L-dopy a méze sposobit’ a/alebo zhorsit uz
existujucu dyskinézu, podobne ako v pripade ostatnych agonistov dopaminu.

Subezné podavanie rotigotinu (3 mg/24 h) neovplyviiovalo farmakodynamiku a farmakokinetiku
peroralnych kontraceptiv (0,03 mg etinylestradiol, 0,15 mg levonorgestrel).

Interakcie s inymi formami hormonalnej antikoncepcie neboli skimane.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku, antikoncepcia u Zien
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Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat G&¢innt antikoncepciu na prevenciu gravidity podas lie¢by
rotigotinom.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti rotigotinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
nepreukazali ziadne teratogénne ucinky u potkanov a kralikov, avak u potkanov a mysi bola
pozorovana embryotoxicita pri davkach toxickych pre matky (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme
potencialne riziko u l'udi. Rotigotin sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Laktacia

Ked'ze rotigotin znizuje vyludovanie prolaktinu u ludi, oéakava sa inhibicia tvorby mlieka. Stadie
vykonavané na potkanoch ukazali, Ze rotigotin a/alebo jeho metabolit(y) si vylucované do materského
mlieka. Z dévodu chybajlcich Gdajov o u¢inkoch na l'udsky organizmus sa ma dojcenie prerusit’.
Fertilita

Pre informécie o stadiach fertility, prosim, pozri ¢ast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rotigotin méZe mat’ zna¢ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacienti lieCeni rotigotinom, ktori trpia ospalostou a/alebo pripadmi nahleho zaspania, musia byt’
informovani o zékaze riadenia vozidiel alebo vykonavania aktivit (napriklad obsluhovanie strojov), pri
ktorych méze zhor$ené vnimanie ohrozit’ ich samotnych alebo ostatnych a spdsobit’ vazne zranenia
alebo smrt. To plati, azkym tieto opakujiice sa pripady nahleho zaspania a ospalost’ neustupia (pozri
aj Casti 4.4 a 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Podra analyzy skupinovych, placebom kontrolovanych klinickych s§tadii, zahfiiajiicich celkovo
1 307 pacientov lie¢enych Neuprom a 607 pacientov lie¢enych placebom, 72,5 % pacientov lieCenych
Neuprom a 58,0 % pacientov lieCenych placebom hlasilo asponl jednu neZiaducu reakciu.

Na zaciatku lie¢by sa moézu vyskytovat’ dopaminergické neziaduce reakcie ako nevolnost’ a vracanie.
Tieto st zvyc¢ajne mierne alebo stredne zavazné a do¢asné, a to aj v pripade pokracovania v liecbe.

Medzi nezZiaduce liekové reakcie hlasené u viac ako 10 % pacientov lieCenych transdermalnymi
naplastami Neupro patria nevol'nost’, vracanie, reakcie v mieste aplikacie, ospalost’, zavrat a bolest’
hlavy.

V §tadiach, pri ktorych sa miesto aplikacie striedalo podl'a pokynov v SmPC (Suhm charakteristickych
vlastnosti lieku, Summary of Product Characteristics) a pisomnej informacii pre pouzivatela, sa
u 35,7 % z 830 pacientov pouZzivajucich transdermalne néaplasti Neupro vyskytovali reakcie v mieste
aplikacie. Va¢sina reakcii v mieste aplikacie bola mierna alebo stredne zavazna, obmedzena na miesto
aplikécie a v ich dosledku bola liecba Neuprom ukoncena iba u 4,3 % vSetkych pacientov
pouzivajucich Neupro.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvch do tabulky

V nasledujtcej tabulke st uvedené neziaduce lickové reakcie zo zdruzenych $tidii uvedenych vyssie
u pacientov s Parkinsonovou chorobou a z hlaseni po uvedeni lieku na trh. V ramci tried organovych
systémov su neZiaduce reakcie vymenovaneé pod nazvami jednotlivych frekvencii (poc¢et pacientov,
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u ktorych sa predpoklada vyskyt reakcie) pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté
(= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
podl’a
MedDRA
Poruchy hypersenzitivita,
imunitného ktorda mbze
systému zahfnhat
angioedém,
edém jazyka
a edém pier
Psychické poruchy nahle psychoticka syndrém
poruchy vnimania? zaspavanie/ porucha, dopaminovej
(vratane nahly nastup obsedantno- dysregulacie®
halucinécie, spanku, kompulzivna
zrakovej paranoja, porucha,
halucinécie, poruchy agresivne
sluchovej sexualnej tazby? | spravanie/
halucinécie, (vratane agresivita®,
vidiny), hypersexuality, | prelud?,
nespavost, zvySeného delirium?
poruchaspéanku, | libida), stav
no¢né mory, zmatenosti,
neobvyklé sny, | dezorientaciad,
poruchy agitacia®
kontroly
impulzov3d
(vratane
patologického
hrania
hazardnych hier,
stereotypného/
nutkavého
spravania,
zachvatovitého
prejedania/
poruchy prijmu
potravy?®,
kompulzivneho
nakupovania®)
Poruchy ospalost’, poruchy ki syndrém
nervového zavrat, bolest | vedomia NEC? poklesnutej
systému hlavy (vratane hlavy®
synkopy,
vazovagalnej
synkopy, straty
vedomia),
dyskineza,
posturalny
zavrat, letargia
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Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
podPla
MedDRA
Poruchy oka rozmazané
videnie, poruchy
videnia, fotopsia
Poruchy ucha vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca palpitacie atrialna supraventrikul
a srdcovej fibrilacia arna
¢innosti tachykardia
Poruchy ciev ortostaticka hypotenzia
hypotenzia,
hypertenzia
Poruchy Stikatanie
dychacej
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy nevolnost, zapcha, sucho | bolest’ brucha hnacka®
gastrointestin | vracanie v Ustach,
alneho traktu dyspepsia
Poruchy koze erytém, celkové generalizovana
a podkozného hyperhidréza, svrbenie, vyrazka
tkaniva svrbenie podrazdenie
pokozky,
kontaktna
dermatitida
Poruchy erektilna
reprodukénéh dysfunkcia
0 systému
a prsnikov
Celkové reakcie periférny edém, podrazdenost’
poruchy vV mieste astenické stavy?,
a reakcie aplikacie a (vratane Unavy,
V mieste instilacie? asténie,
podania (napriklad malatnosti)
erytém,
svrbenie,
podrazdenie,
vyréazka,
dermatitida,
vezikuly,
bolest, ekzém,
zapal, opuch,
zmena
sfarbenia,
pupence,
exfoliacie,
urtikaria,
precitlivenost)
Laboratdrne znizenie zvysenie hladiny
a funkéné hmotnosti peceniového
vysetrenia enzymu (vratane
AST, ALT,
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Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Nezname

organovych

systémov

podPla

MedDRA
GGT), zvySenie
hmotnosti,
zrychlenie
srdcového
rytmu, zvysenie
CPK¢

Urazy, otravy pad

a komplikacie

lie¢ebného

postupu

Poruchy rabdomyolyza®

kostrovej

a svalovej

sustavy

a spojivového

tkaniva

@ Nadradeny vSeobecny nazov

bPozorované v nezaslepenych Stadiach

¢ Pozorované po uvedeni lieku na trh

d Pozorované v roku 2011 v sihrnnych Gdajoch z dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadii

Popis vybranych neziaducich reakcii

Néhly nastup spanku a ospalost

Rotigotin bol spajany s ospalostou vratane nadmernej ospalosti po¢as dia a pripadov nahleho
zaspania. V zriedkavych pripadoch sa vyskytlo ,,ndhle zaspanie* pocas jazdy, ¢o nasledne sposobilo
dopravnt nehodu (pozri aj Cast’ 4.4 a 4.7).

Poruchy kontroly impulzov

Patologickeé hranie hazardnych hier, zvySené libido, hypersexualita, kompulzivne utracanie alebo
nakupovanie, zachvatovité prejedanie a kompulzivne prejedanie sa mézu vyskytnut u pacientov

lieCenych agonistami dopaminu vratane rotigotinu (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetng 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.
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4.9 Predavkovanie

Symptomy

Najpravdepodobnejsie neZiaduce reakcie su tie, ktoré stvisia s farmakodynamickym profilom agonistu
dopaminu, vratane nevol'nosti, vracania, hypotenzie, mimovolnych pohybov, halucinacii, zmétenosti,
kf¢ov a d’alsich prejavov centralnej dopaminergickej stimulacie.

Liecba

Na predavkovanie agonistami dopaminu nie je znamy Ziadny protiliek. V pripade podozrenia na
predavkovanie sa ma zvazit odstranenie naplaste (naplasti), pretoze po odstraneni naplaste (naplasti)
sa privod lieCiva zastavi a plazmaticka koncentracia rotigotinu rychlo klesa. Pacient ma byt dokladne
sledovany, vratane srdcovej frekvencie, srdcového rytmu a tlaku krvi.

Liecba predavkovania méze vyzadovat’ celkové podporné opatrenia na zachovanie zivotnych funkcii.

Dialyza by pravdepodobne nebola prospesna, pretoze rotigotin nie je mozné eliminovat’ dialyzou.
Ak je potrebné rotigotin vysadit, vysadenie ma prebehntt’ postupne, aby sa zabranilo vzniku
neuroleptického maligneho syndrému.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, agonisty dopaminu; ATC kéd: N04BC09

Rotigotin je agonista dopaminu, ktory nie je odvodeny od ergotaminu, na lie¢bu prejavov
a symptomov Parkinsonovej choroby a syndromu nepokojnych néh.

Mechanizmus uéinku

Predpoklada sa, Ze rotigotin vyvolava priaznivé uCinky na Parkinsonovu chorobu aktivaciou
receptorov Ds, D,a D; v caudate-putamen mozgu.

Presny mechanizmus t¢inku rotigotinu v liebe RLS nie je znamy. Predpoklada sa, ze rotigotin moze
vykazovat aktivitu predovsetkym prostrednictvom dopaminovych receptorov.

Farmakodynamické ucinky

Co sa tyka funkénej aktivity na réznych podtypoch receptorov a ich distriblicie v mozgu, rotigotin je
agonista receptorov D, a D3, ktory pdsobi aj na receptory Dy, D4 a Ds. V pripade inych receptorov ako
dopaminergnych preukazal rotigotin antagonizmus na alfa2B receptoroch a agonizmus na SHT1A
receptoroch, Ziadnu aktivitu vSak nepreukazal na receptoroch 5SHT2B.

Klinické Géinnost a bezpeénost’

Uginnost rotigotinu v lie¢be prejavov a symptomov idiopatickej Parkinsonovej choroby bola
vyhodnocovand v multinarodnom programe vyvoja liekov, ktory pozostaval zo Styroch kl'aicovych,
paralelnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadii a v troch
Studiach skuamajacich Specifické aspekty Parkinsonovej choroby.

Dve pivotné Stadie (SP512 ¢ast’T a SP513 ¢ast’ I) skumajuce Géinnost’ rotigotinu v lie¢be prejavov a
symptomov idiopatickej Parkinsonovej choroby boli vykonané u pacientov, ktori neboli sibezne
lie¢eni agonistami dopaminu a este neboli lieceni L-dopou alebo predchéadzajuca liecba L-dopou trvala
< 6 mesiacov. Hlavnym vyslednym hodnotenim bolo skére pre komponent aktivity denného Zivota
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(Cast’ 1) (ADL, Activities of Daily Living) a komponent motorického vySetrenia (¢ast’ I11) jednotnej
Skaly pre hodnotenie Parkinsonovej choroby (UPDRS, United Parkinson’s Disease Rating Scale).
Utinnost sa zistovala na zéklade odozvy pacienta na lie¢bu, pri¢om sa merala ako zlep$enie odozvy
pacienta a absolutneho poctu bodov v ramci skore ADL v kombinacii s motorickym vySetrenim
(UPDRS cast’ II+I1I).

V dvojito zaslepenej Studii SP512 &ast’ I dostavalo 177 pacientov rotigotin a 96 pacientov placebo.
U pacientov bola titrovana optimalna davka rotigotinu alebo placeba tyZdennym zvySovanim

02 mg/24 h od pociatoénej davky 2 mg/24 h po maximélnu davku 6 mg/24 h. U pacientov v kaZdej
lie¢ebnej skupine bola optiméalna davka udrziavana po dobu 6 mesiacov.

Na konci udrziavacej liecby bolau 91 % pacientov v rotigotinovej vetve, optimalna davka zhodna s
maximalnou povolenou davkou, t. j. 6 mg/24 h. ZlepSenie o 20 % bolo pozorované u 48 % pacientov,
ktorym sa podaval rotigotin au 19 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo (rozdiel 29 %, Clgs o
18 %; 39 %, p<0,0001). V pripade rotigotinu bolo priemerné zlepSenie vyjadrené v skore UPDRS
(Casti IT+I1IT) —3,98 bodov (pociato¢na hodnota 29,9 bodov), zatial’ co u pacientov vo vetve

s placebom, bolo pozorované zhor3enie o 1,31 bodov (pociato¢na hodnota 30,0 bodov). Rozdiel bol
5,28 bodov a bol Statisticky vyznamny (p< 0,0001).

V dvojito zaslepenej Studii SP513 ¢ast’ I dostavalo 213 pacientov rotigotin, 227 pacientov ropinirol
a 117 pacientov placebo. U pacientov bola titrovana optimalna davka rotigotinu tyZzdennym
zvySovanim o0 2 mg/24 h od pociato¢nej davky 2 mg/24 h po maximalnu davku 8 mg/24 h pocas
4 tyzdnov. V skupine, v ktorej sa podaval ropinirol, bola u pacientov titrovana optimalna davka az do
maximalnej hodnoty 24 mg/deti pocas 13 tyzdiov. U pacientov v kazdej lieCebnej skupine bola davka
udrZiavana po dobu 6 mesiacov.

Na konci udrziavacej lie¢by bolau 92 % pacientov v rotigotinovej vetve optimalna davka zhodna s
maximalnou povolenou davkou, t. j. 8 mg/24 h. Zlep3enie o 20 % bolo pozorované u 52 % pacientov,
ktorym sa podaval rotigotin, u 68 % pacientov, ktorym sa podaval ropinirol, a u 30 % pacientov,
ktorym sa podavalo placebo. (Rozdiel medzi rotigotinom a placebom bol 21,7 %, Clgss 11,1 %;
32,4 %, rozdiel medzi ropinirolom a placebom bol 38,4 %, Clgs ¢, 28,1 %; 48,6 %, rozdiel medzi
ropinirolom a rotigotinom bol 16,6 %, Clgs+ 7,6 %; 25,7 %). V rotigotinovej vetve sa dosiahlo
priemerné zlepsenie skore UPDRS (¢asti II+I1I) 6,83 bodov (pociatoéna hodnota 33,2 bodov),

v ropinirolovej vetve 10,78 bodov (po¢iato¢na hodnota 32,2 bodov) a vo vetve s placebom 2,33 bodov
(pociato¢na hodnota 31,3 bodov). Vsetky rozdiely medzi aktivnymi lieCbami a placebom boli
Statisticky vyznamné. Tato Stiidia nepreukazala noninferioritu rotigotinu voci ropinirolu.

V néslednej nezaslepenej Studii (SP824), multicentrickej, medzinarodnej Stadii sa skimala
znaSanlivost nahlej zmeny z liecby ropinirolom, pramipexolom alebo kabergolinom na transdermalnu
naplast rotigotinu a jeho uc¢inok na symptomy u 0s6b s idiopatickou Parkinsonovou chorobou. 116
pacientov preslo z predchadzajucej peroralnej lieCby na liecbu az 8 mg/24 h rotigotinu, medzi nimi
bolo 47 pacientov, ktori boli lieCeni az 9 mg/deni ropinirolu, 47 pacientov, ktori boli lieCeni az

2 mg/den pramipexolu a 22 pacientov, ktori boli lieCeni aZ 3 mg/den kabergolinu. Prechod narotigotin
bolo uskuto¢nitel'ny s nevyhnutnou malou tipravou davky (median 2 mg/24 h) len u 2 pacientov, ktori
presli z lie¢by ropinirolom, u 5 pacientov, ktori presli z lie¢by pramipexolom a u 4 pacientov, ktori
presli z liecby kabergolinom. Pozorovali sa zlepSenia skore UPDRS ¢asti [ - IV. Bezpeénostny profil
bol porovnatel'ny s profilom v predchadzajdcich tudiach.

V randomizovanej, nezaslepenej studii (SP825) u pacientov s v€asnych stadiom Parkinsonovej
choroby bolo 25 pacientov randomizovanych na lie¢bu rotigotinom a 26 na ropinirol. V oboch
lie¢ebnych skupinach bola davka titrovana na optimalnu alebo maximalnu davku 8 mg/24 h alebo
9 mg/24 h, v uvedenom poradi. Obidve lie¢by preukazali zlepSenia skorej rannej motorickej funkcie
a spanku. Motorické symptomy (UPDRS ¢ast’ I1I) sa zlepsili 0 6,3 + 1,3 bodov u pacientov lieCenych
rotigotinoma 05,9+ 1,3 bodov v skupine s ropinirolom po 4 tyzdiioch udrziavacej lieCby. Spanok
(PDSS) sa zlepsil o 4,1 + 13,8 bodov u pacientov liecenych rotigotinom a 0 2,5 = 13,5 bodov u
pacientov lie¢enych ropinirolom. Bezpecnostny profil bol porovnatelny s vynimkou reakcii v mieste
aplikacie.

45



V Stadiach SP824 a SP825 uskuto¢nenych od tvodného komparativneho klinického skusania sa
preukazalo, Ze rotigotin a ropinirol v ekvivalentnych davkach maji porovnatel'nt aéinnost’.

Dve d’alSie pivotné studie (SP650DB a SP515) boli vykonané u pacientov sucasne lieCenych
L-dopou. Hlavnym zistenym vysledkom bolo skrétenie trvania tzv. stavu ,,off“ (v hodinach). U¢innost
sa zistovala na zaklade odozvy pacienta na liecbu, priCom sa merala ako zlepSenie stavu pacienta a
absolutne zlepSenie v stave ,,0ff“.

V dvojito zaslepenej studii SP650DB dostavalo 113 pacientov rotigotin az po maximalnu davku
8 mg/24 h, 109 pacientov dostavalo rotigotin az po maximalnu davku 12 mg/24 h a 119 pacientov
dostavalo placebo. U pacientov bolatitrovana optimalna davka rotigotinu alebo placeba tyzdennym
zvySovanim 0 2 mg/24 h od pociatoénej davky 4 mg/24 h. U pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine bola
optimélna dévka udrZiavani po dobu 6 mesiacov. Nakonci udrziavacej lie¢by sa pozorovalo zlepSenie
o minimalne 30 % u 57 % a u 55 % pacientov dostavajucich rotigotin 8 mg/24 h a 12 mg/24 h

v uvedenom poradi a u 34 % pacientov dostavajucich placebo (rozdiely 22 % a 21 % v uvedenom
poradi Clgse, 10 %; 35 % a 8 %; 33 % v uvedenom poradi, p< 0,001 pre obe skupiny lie¢ené
rotigotinom). V pripade rotigotinu sa trvanie stavu ,,off“ skratilo o priemerne“ 2,7 a 2,1 hodiny
v uvedenom poradi, zatial’ ¢o u skupiny dostavajucej placebo sa pozorovalo skratenie o 0,9 hodiny.
Rozdiely boli Statisticky vyznamné (p< 0,001 a p=0,003 v uvedenom poradi).

V dvojito zaslepenej Studii SP515 dostavalo 201 pacientov rotigotin, 200 pacientov pramipexol
a 100 pacientov placebo. U pacientov bola titrovana optimalna davka rotigotinu tyZdennym
zvySovanim 0 2 mg/24 h od pociatoénej davky 4 mg/24 h po maximalnu davku 16 mg/24 h.V skupine
dostavajlcej pramipexol sa pacientom podavala davka 0,375 mg pocas prvého tyzdna, 0,75 mg pocas
druhého tyzdna a bola u nich titrovana optimalna davka d’al§im tyzdennym zvySovanim o 0,75 mg az
po maximalnu davku 4,5 mg/den. U pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine bola optimalna davka
udrziavana po dobu 4 mesiacov.

Na konci udrziavacej liecby sa pozorovalo zlep$enie o minimalne 30 % u 60 % pacientov
dostavajucich rotigotin, 67 % pacientov dostavajucich pramipexol a u 35 % pacientov dostavajdcich
placebo (rozdiel medzi rotigotinom a placebom bol 25 %, Clgsy, 13 %; 36 %, rozdiel medzi
pramipexolom a placebom bol 32 %, Clgsy, 21 %; 43 %, rozdiel medzi pramipexolom a rotigotinom
bol 7 %, Clgse -2 %; 17 %). V skupine dostavajucej rotigotin sa trvanie stavu ,,off* skréatilo

0 priemerne 2,5 hodiny, v skupine s pramipexolom to bolo 2,8 hodiny a v skupine s placebom
0,9 hodiny. Vsetky rozdiely medzi aktivnymi lieCbami a placebom boli statisticky vyznamné.

Daliia medzinarodna dvojito zaslepena $tidia (SP889) sa uskuto¢nila u 287 pacientov vo v&asnych
alebo pokrocilych stadiach Parkinsonovej choroby s nedostato¢nou kontrolou skorych rannych
motorickych symptomov. 81,5 % tychto pacientov dostavalo siibeznu lie¢bu levodopou. 190 pacientov
dostavalo rotigotina 97 placebo. Pacienti boli titrovani na optimalnu davku rotigotinu alebo placeba
Vv tyzdnovych prirastkoch o 2 mg/24h s pociato¢nou davkou 2 mg/24 h az po maximalnu davku
16 mg/24 h po dobu 8 tyzdiov, po ktorom nasledovalo udrziavacie obdobie 4 tyzdiov. Skoré ranné
motorické funkcie, hodnotené podl'a ¢asti IIl UPDRS a poruchy no¢ného spanku, hodnotené podla
upravenej Skaly spanku pri Parkinsonovej chorobe (Parkinson’s Disease Sleep Scale - PDSS-2), boli
ko-primérnymi vyslednymi meraniami. Na konci udrZiavacieho obdobia sa priemerné skore podla
Casti I UPDRS zlepsilo o 7,0 bodov u pacientov lie¢enych rotigotinom (vychodiskova hodnota 29,6)
a0 3,9 bodov v placebovej skupine (vychodiskova hodnota 32,0). ZlepSenia v priemernom celkovom
skore PDSS-2 boli 5,9 (rotigotin, vychodiskova hodnota 19,3) a 1,9 bodov (placebo, vychodiskova
hodnota20,5). Liecebné rozdiely v koprimarnych premennych boli statisticky vyznamné (p=0,0002 a
p<0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rotigotin sa po aplikacii plynule uvolfiuje z transdermalnej néplasti a je absorbovany cez pokoZzku.
Ustalené koncentrécie sa dosiahnu za jeden aZz dva dni po aplikacii naplasti a udrZiavaju sa na stabilnej
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urovni aplikaciou naplasti jedenkrat denne, pricom tato sa nosi po dobu 24 hodin. Koncentracie
rotigotinu v plazme sa zvy3Suju v zavislosti od davky v rozsahu davok od 1 mg/24 h po 24 mg/24 h.

Za 24 hodin sa uvol'ni do pokoZky priblizne 45 % lieciva v naplasti. Absolttna biologicka dostupnost’
po transdermalnej aplikacii je priblizne 37 %.

Striedanie miesta aplikacie naplasti méze sposobit’ rozdiely medzi jednotlivymi dennymi hladinami
v plazme. Rozdiely v biologickej dostupnosti rotigotinu siahali od 2 % (nadlaktie v porovnani
sbokom) po 46 % (rameno v porovnani so stehnom). Neexistuje Ziaden naznak relevantného vplyvu
na klinické vysledky.

Distribucia

Priblizne 92 % rotigotinu sa viaZe in vitro na plazmatické proteiny.
Zdanlivy distribu¢ny objem u l'udi je priblizne 84 I/kg.

Biotransformécia

Rotigotin je z velkej ¢asti metabolizovany. Rotigotin je metabolizovany N-dealkylaciou ako aj
priamou a sekundarnou konjugaciou. Vysledky vykonavané in vitro naznacéuja, ze rézne izoformy
CYP dokazu katalyzovat’ N-dealkylaciu rotigotinu. Hlavnymi metabolitmi su sulfaty a glukuronidové
konjugaty povodnej latky ako aj metabolity N-dealkyléacie, ktoré su biologicky neaktivne.
Informécie o metabolitoch st nedplné.

Eliminécia

Priblizne 71 % davky rotigotinu sa vylucuje mo¢om a mensia cast’ priblizne 23 % sa vylucuje stolicou.
Klirens rotigotinu po transdermalnom podani je priblizne 10 I/mindtu a jeho celkovy pol¢as eliminacie
je 5az 7 hodin. Farmakokineticky profil preukazuje bifazicka eliminaciu s po¢iato¢nym poléasom
priblizne 2 az 3 hodiny.

KedZe naplast’ sa aplikuje transdermalne, neocakava sa ziadny vplyv jedal alebo ochoreni
gastrointestinalneho traktu.

Osobitné skupiny pacientov

Kedze liecba Neuprom zacina nizkou davkou a tato sa postupne titruje podl'a klinickej znaSanlivosti,
aby sa ziskal optimalny terapeuticky ticinok, tiprava davky na zdklade pohlavia, hmotnosti alebo veku
nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene a obliciek

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene alebo miernou az zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek neboli pozorované ziadne relevantné zvysSenia hladiny rotigotinu v plazme. Neupro
nebolo skimané u pacientov so zavaznou poruchou funkcie peéene.

V pripade poruchy funkcie obli¢iek sa zvysuju hladiny konjugatov rotigotinu a metabolitov N-
dealkylacie rotigotinu v plazme. Vplyv tychto metabolitov na klinické u€inky je vSak
nepravdepodobny.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V Stadiach zameranych na opakované davky a dlhodobu toxicitu boli hlavné Gc¢inky spajané

s farmakodynamickymi u¢inkami suvisiacimi s agonistom dopaminu a naslednym znizenim
vylucovania prolaktinu.

Po jednorazovej davke rotigotinu bolo u pigmentovanych potkanov a opic evidentné viazanie sa
rotigotinu na tkanivo obsahujuce melanin (t. j. o¢i), ktoré vSak pocas 14-diiového pozorovacieho
intervalu vymizlo.
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V trojmesacnej Studii bola u bielych potkanov pozorovand pomocou transmisnej elektronovej
mikroskopie degeneracia sietnice pri davke ekvivalentnej 2,8-nasobku maximalnej odporacanej davky
pre Pudi (prepocitanej na mg/m?). Uginky boli vyraznejsie u samic potkanov. Dodatoéné §tadie na
d’alsie vyhodnotenie Specifickej patologie neboli vykonané. Degeneracia sietnice sa nepozorovala
pocas rutinného histopatologického vyhodnocovania o¢i skimanych druhov zvierat v Ziadnej

z toxikologickych stadii. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je znamy.

V Stadii karcinogenicity sa u samcov potkanov rozvinuli nadory a hyperplazia Leydigovych buniek.
Zhubné nadory boli pozorované najma v maternici samic, ktorym sa podavali stredné az vysoké
davky. Tieto zmeny su dobre zndmymi u¢inkami agonistov dopaminu u potkanov po celozZivotnej
liecbe a boli zhodnotené ako nerelevantné pre l'udi.

Uginky rotigotinu na reprodukciu sa skimali u potkanov, kralikov a mysi. Na Ziadny z uvedenych
troch druhov nemal rotigotin teratogénne Gc¢inky, ale u potkanov a mysi vykazoval embryotoxické
ucinky pri davkach toxickych pre matky. Rotigotin neovplyvnil plodnost’ samcov u potkanov, avsak
jednoznacne znizil plodnost’ samic potkanov a mysi z dovodu t¢inkov na hladiny prolaktinu, ktoré su
u hlodavcov obzvlast vyznamné.

Rotigotin nevyvolal génové mutacie v Amesovom teste, preukazal v§ak Géinky v in vitro teste
lymfomu u mysi s metabolickou aktivéciou a slabsie ti¢inky bez metabolickej aktivacie. Mutagénny
ucinok je mozné pripisat’ klastogénnemu ucinku rotigotinu. Tento uc¢inok nebol potvrdeny in vivo
v mikronukleovom teste u mysi a v teste na neplanovanu syntézu DNA (UDS, Unsheduled DNA
Synthesis) u potkanov. Ked'Ze prebichal viac-menej sibezne so zniZzenym relativnym celkovym rastom
buniek, moze suvisiet’ s cytotoxickym u¢inkom latky. Vyznamnost’ tohto jedného pozitivneho testu
mutagenicity in vitro preto nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1  Zoznam pomocnych latok

Krycia vrstva

Polyesterovy film s vrstvou silikénu a hlinika,
farebny povlak pigmentovej vrstvy (oxid titanicity (E171), zIty pigment 13, Cerveny pigment 166, ZIty
pigment 12) a potla¢ (¢erveny pigment 146, ZIty pigment 180, ¢ierny pigment 7).

Samolepiaca matricova vrstva

Poly(dimetylsiloxan, trimetylsilylsilikat)-kopolymerizat,
povidén K90,

disiri¢itan sodny (E223),

askorbylpalmitat (E304) a

DL-a-tokoferol (E307).

Snimatel'na folia

Priesvitny polyesterovy film s fluoropolymérovym povlakom.
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Rozlepovacie vrecko v skatulke: Jednu stranu tvori kopolymér etylénu (najvnatornejsia vrstva),
hlinikova félia, polyetylénovy film s nizkou hustotou a papier; druhd stranu tvori polyetylén
(najvnatornejsia vrstva), hlinik, kopolymeér etylénu a papier.

Skatulka obsahuje 7, 14, 28, 30 alebo 84 (viacnasobné balenie obsahujuce 3 balenia po 28)
transdermalnych néplasti, ktoré sa jednotlivo zatavené vo vreckach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Néplast’ po pouziti este stale obsahuje lieivo. Po odstraneni sa mé pouzita ndplast’ prelozit napoly
lepiacou stranou smerom dovnutra tak, aby matricova vrstva nezostala odkrytd, umiestnit’ do
pdvodného vrecka a odlozit’. Vietky pouzité aj nepouzité naplasti maji byt zlikvidované v stlade
s narodnymi poZiadavkami alebo vratené do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CIiSLA

Neupro 4 mg/24 h transdermélna naplast’
EU/1/05/331/004
EU/1/05/331/005
EU/1/05/331/021
EU/1/05/331/024
EU/1/05/331/059

Neupro 6 mg/24 h transdermalna néplast’
EU/1/05/331/007
EU/1/05/331/008
EU/1/05/331/027
EU/1/05/331/030
EU/1/05/331/060

Neupro 8 mg/24 h transdermélna néaplast’
EU/1/05/331/010
EU/1/05/331/011
EU/1/05/331/033
EU/1/05/331/036
EU/1/05/331/061

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. februar 2006
Datum posledného predlzenia registracie: 22. januar 2016
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
27.01. 2025

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné nainternetovej stradnke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Neupro

2 mg/24 h

4 mg/24 h

6 mg/24 h

8 mg/24 h
transdermalna néplast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Neupro 2 mg/24 h transdermalna naplast’

Kazda naplast’ uvolni 2 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda naplast’s povrchom 10 cm?2obsahuje 4,5 mg
rotigotinu.

Neupro 4 mg/24 h transdermalna néaplast’

Kazda naplast’ uvolni 4 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda naplast’s povrchom 20 cm? obsahuje 9,0 mg
rotigotinu.

Neupro 6 mg/24 h transdermalna naplast’

Kazda naplast uvolni 6 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda naplast’ s povrchom 30 cm? obsahuje
13,5 mg rotigotinu.

Neupro 8 mg/24 h transdermalna naplast

Kazda naplast uvolni 8 mg rotigotinu za 24 hodin. Kazda naplast’ s povrchom 40 cm? obsahuje
18,0 mg rotigotinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermalna naplast’.

Tenka Stvorcova naplast’ matricového typu so zaoblenymi rohmi, skladajica sa z troch vrstiev.
VVonkajsia strana krycej vrstvy je béZovas potlacou ,,Neupro 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h alebo
8 mg/24 h*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1  Terapeutické indikacie

Neupro sa indikuje na lieCbu prejavov a symptomov idiopatickej Parkinsonovej choroby

Vv poc¢iatoénom $tadiu v monoterapii (t. j. bez L-dopy) alebo v kombinacii s L-dopou, ¢iZe pocas
trvania ochorenia az do neskorych §tadii, ked’ u¢inok L-dopy zoslabne alebo sa stane premenlivym a
dochédzak fluktuaciam terapeutického t¢inku (fluktuacie ku koncu davkovacieho intervalu alebo
,»on-off* fluktuacie zo stavu dobrej hybnosti tzv. ,,on* do stavu zlej hybnosti tzv. ,,0ff*).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

Odporacané davky predstavuju nominalne davky.
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Davkovanie u pacientov v pociatocnom Stadiu Parkinsonovej choroby:

Jednorazova denna davka mazacat' na 2 mg/24 h a nasledne byt zvySovana v tyzdiovych intervaloch
0 2 mg/24 h azZ po dosiahnutie uc¢innej davky, ktora je maximalne 8 mg/24 h.

Davka 4 mg/24 h méze byt v pripade niektorych pacientov i¢innou davkou. U véaésiny pacientov je
uc¢inna davka dosiahnuta v priebehu 3 alebo 4 tyzdnov pri davkach 6 mg/24 h alebo 8 mg/24 h,
v uvedenom poradi.

Maximalna davka je 8 mg/24 h.

Davkovanie u pacientov v pokrocilom Stadiu Parkinsonovej choroby s fluktudciami:
Jednorazova denna davka ma zacat' na 4 mg/24 h a nasledne byt zvySovana v tyzdinovych intervaloch
0 2 mg/24 h az po dosiahnutie uc¢innej davky, ktora je maximalne 16 mg/24 h.

Déavky 4 mg/24 h alebo 6 mg/24 h m6zu byt v pripade niektorych pacientov G¢innymi davkami.
U vidcsiny pacientov je u¢inna davka dosiahnuta v priebehu 3 az 7 tyzdnov pri davkach 8 mg/24 h az
po maximalnu davku 16 mg/24 h.

Suprava naplasti Neupro na zahajenie lieCby uréena na prvé Styri tyzdne lie¢by obsahuje 4 r6zne
balenia (jedno pre kazdu silu), z ktorych kazdé obsahuje 7 naplasti.

V zavislosti od odozvy pacienta na lieCbu nemusia byt nutné vsetky nasledujice davkovacie kroky,
pripadne mozu byt’ po 4. tyzdni potrebné pridavné vyssie davky, ktoré nie su sucastou tejto stipravy.
Prvy deni liecby zacne pacient Neuprom 2 mg/24 h. Poc¢as druhého tyZdna pouziva pacient Neupro
4 mg/24 h. Pocas tretieho tyzdina pouziva pacient Neupro 6 mg/24 h a pocas stvrtého tyzdna Neupro
8 mg/24 h. Balenia su oznaéené ako ,,1. (2., 3. alebo 4.) tyzden‘.

Neupro sa aplikuje raz denne. Naplast’ sa ma aplikovat’ kazdy den priblizne v rovnakom case. Naplast’
sa ponechéava na koZi 24 hodin, a potom sa vymiefia za nova naplast’ aplikovani na inom mieste.

Ak si pacient zabudne néplast’ aplikovat’ v obvyklom case pocas dina alebo ak sa naplast’ odlepi, na
zvySok dia sa ma aplikovat' nova naplast’.

Ukoncenie liecby

Lie¢ba Neuprom ma byt ukon¢ena postupne. Denna davka sa ma znizovat’ o 2 mg/24 h znizovanim
davky podl'a moznosti kazdy druhy den az do tiplného vysadenia Neupra (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne az stredne zavaznymi poruchami funkcie peéene nie je potrebna tiprava davky.
Opatrnost’sa odportca pri liecbe pacientov so zavaznymi poruchami funkcie pecene, u ktorych méze
doéjst'k zniZeniu klirensu rotigotinu. Rotigotin nebol skiimany u tejto skupiny pacientov. V pripade
zhorSovania poruchy funkcie pecene moze byt potrebna redukcia davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, vratane dialyzovanych pacientov, nie
je potrebna uprava davky. Neo¢akavany narast hladiny rotigotinu sa méze objavit' tiez v pripade
akutneho zhorSenia funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Neexistuje Ziadne relevantné pouZitie Neupra v pediatrickej populdcii pri Parkinsonovej chorobe.
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Sp6sob podavania

Neupro je ur€ené na transdermalne pouzitie.

Naplast’ sa ma aplikovat’ na ¢ista, suchi, neporusenti zdrava pokozku v oblasti brucha, stehna, bedier,
bokov trupu, ramien alebo nadlaktia. Naplast’ sa nema aplikovat’ na rovnaké miesto skor nez po
14 dioch. Neupro sa nesmie aplikovat’ na ¢ervenu, podrazdenu alebo poSkodenu pokoZzku (pozri
Cast’ 4.4).

PouZitie a zaobchadzanie

Kazda naplast’ je zabalena vo vrecku a aplikuje sa ihned’ po otvoreni vrecka. Odstrani sa jedna
polovica snimatelnej folie a lepiaca strana sa aplikuje pevnym pritlacenim na pokozku. Potom sa
naplast’ prehne dozadu a odstrani sa druha Cast’ prilepenej folie. Nedotykajte sa lepiacej strany
naplasti. Dlafiou sa naplast’ pevne zatlac¢i priblizne pocas 30 sekund, aby sa dobre prilepila.
Naplast’ sa nesmie strihat’ na kusy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Zobrazovanie magnetickou rezonanciou alebo kardioverzia (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzZivani
Ak je odozva pacienta s Parkinsonovou chorobou na lie¢bu rotigotinom nedostato¢na, mézu sa
prestupom na liecbu inym agonistom dopaminu dosiahnut dodato¢né pozitivne ucinky (pozri

Cast’'5.1).

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou a kardioverzia

Krycia vrstvanaplasti Neupro obsahuje hlinik. Ak bude pacient podstupovat’ vySetrenie zobrazovanim
magnetickou rezonanciou (MR) alebo kardioverziu, musi sa Neupro odstranit, aby sa zabranilo
popaleninam pokoZzky.

Ortostatickd hypotenzia

Je znédme, Ze agonisty dopaminu zhorSuju systémovu regulaciu tlaku krvi, v désledku ¢oho vznika
posturalna/ortostaticka hypotenzia. Tieto pripady sa pozorovali aj pocas lieCby rotigotinom, ich vyskyt
bol v§ak podobny ako vyskyt pozorovany u pacientov lieenych placebom.

Z dévodu vSeobecného rizika ortostatickej hypotenzie spojenej s dopaminergickou liecbou sa
odporuca sledovat’ krvny tlak, a to najma na zaciatku liecby.

Synkopa

V klinickych Stadiéch s rotigotinom sa pozorovala synkopa s podobnou frekvenciou vyskytu, ako bola
pozorovand u pacientov lieCenych placebom. Ked'ze pacienti s klinicky relevantnym
kardiovaskularnym ochorenim boli z tychto studii vyltceni, je potrebné sa pacientov so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim opytat’ na priznaky synkopy a presynkopy.

Néhle zaspanie a ospalost’

Rotigotin bol spajany s ospalost'ou a pripadmi nahleho zaspania, najma u pacientov s Parkinsonovou
chorobou. Hlasené boli pripady nahleho zaspania po¢as dennych aktivit, v niektorych pripadoch bez
spozorovania akychkol'vek varovnych prejavov. Lekari predpisujici Neupro maju u pacientov

nepretrzite prehodnocovat’ priznaky driemot alebo ospalosti, pretoZe samotni pacienti si ich nemusia
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uvedomit’, az kym sa ich na to priamo neopytaju. Starostlivo sa ma zvazit’ znizenie davky alebo
ukoncenie liecby.

Poruchy kontroly impulzov a iné slivisiace poruchy

Pacientov je treba pravidelne monitorovat’ pre vyvoj poruch kontroly impulzov a inych suvisiacich
poruch vrétane syndromu dopaminovej dysregulacie. Pacienti a opatrovatelia si maju byt vedomi, ze
U pacientov lieCenych agonistami receptorov dopaminu vratane rotigotinu sa mozu vyskytnat
behavioralne priznaky pordch kontroly impulzov ako patologické hranie hazardnych hier, zvySené
libido, hypersexualita, kompulzivne utracanie alebo nakupovanie, zachvatovité prejedanie a
kompulzivne prejedanie. U niektorych pacientov bol syndrém dopaminovej dysregulacie pozorovany
pri liecbe rotigotinom. Ak sa tieto symptémy objavia, je potrebné zvazit' znizenie davky/postupné
vysadenie.

Neurolepticky maligny syndréom

Pri ndhlom ukonc¢eni dopaminergickej lieCby boli hlasené symptémy naznacujice pritomnost’
neuroleptického maligneho syndromu. Preto sa odportaca liecbu obmedzovat postupne (pozri
Cast’ 4.2).

Syndrém nahleho vysadenia dopaminového agonistu

Pri ndhlom ukonc¢eni dopaminergickej lieCby boli hlasené symptomy naznacujice pritomnost’
syndrému nahleho vysadenia dopaminového agonistu (napriklad bolest, inava, depresia, potenie a
uzkost). Preto sa odporaca liecbu obmedzovat postupne (pozri Cast’ 4.2).

Abnormalne myslenie a spravanie

Zaznamenalo sa abnorméalne myslenie a spravanie a méze pozostavat z réznych prejavov vratane
paranoidnych myslienok, preludov, halucinécii, zmatenosti, spravania podobného psychotickému,
dezorientacie, agresivneho spravania, agitacie a deliria.

Fibrotické komplikacie

U niektorych pacientov lie¢enych dopaminergickymi latkami odvodenymi od namel’u boli hlasené
pripady retroperitoneédlnej fibrozy, plicnych infiltratov, pleuralnych vypotkov, pleurdlneho
zhrubnutia, perikarditidy a srdcovej valvulopatie. Aj ked’ tieto komplikacie mézu po preruSeni lie¢by
ustapit, nemusia vzdy ustapit’ Gplne.

Aj ked sa predpoklada, ze tieto neziaduce reakcie suvisia s ergotaminovou Strukturou tychto latok, nie
je zname, ¢i ich mézu spdsobovat aj agonisty dopaminu, ktoré nie si odvodené od namel’u.

Neuroleptika

Neuroleptika podavané ako antiemetika sa nemaju podavat’ pacientom uzivajicim agonistov
dopaminu (pozri aj Cast’ 4.5).

Oftalmologické sledovanie

Oftalmologické sledovanie sa odporuca v pravidelnych intervaloch alebo v pripade portch videnia.

Vystavenie zdroju tepla

Miesto s naplastou nema byt vystavované vonkaj$im zdrojom tepla (nadmerné slne¢né Ziarenie,
ohrievacie podusky a iné zdroje tepla, napriklad sauna, hortci kupel).
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Reakcie v mieste aplikacie

V mieste aplikacie sa moézu vyskytnut kozné reakcie, zvy€ajne s miernou alebo stredne zavaznou
intenzitou. Miesto aplikacie sa odporuca denne striedat’ (napriklad z pravej strany na lavu stranu
a z hornej Casti tela na dolnt ¢ast’ tela). Rovnaké miesto sanema pouzit’' znova skor nez po 14 dioch.
V pripade niekolkodniového alebo trvalého vyskytu reakcii v mieste aplikécie, pri zvyseni zavaZnosti
alebo pri rozsireni koznej reakcie mimo miesto aplikacie, sa ma zhodnotit’ pomer rizik a vyhod pre
daného pacienta.

V pripade vyskytu vyrazok alebo podrazdenia pokozky transdermalnym systémom sa ma zabranit’
poOsobeniu priameho slne¢ného ziarenia na dané miesto, kym sa pokozka nezahoji, pretoze expozicia
moze sposobit’ zmeny sfarbenia pokozky.

V pripade spozorovania celkovej reakcie pokozky (napriklad alergické vyrazky, vratane
erytematoznych, Skvrnitych a papularnych vyrazok alebo svrbenia) spojenej s pouzivanim Neupra,
musi sa Neupro prestat’ pouzivat’.

Periférny edém

V klinickych §tadiach u pacientov s Parkinsonovou chorobou bol po¢as 6 mesiacov Specificky vyskyt
periférneho edému okolo 4 % a zostal nezmeneny pocas d’alSicho pozorovania az do 36 mesiacov.

Dopaminergické neZiaduce reakcie

Vyskyt niektorych dopaminergickych neziaducich reakcii, ako st napriklad halucinacie, dyskinéza a
periférny edém, je vo vSeobecnosti vySsi pri podavani v kombinéacii s L-dopou u pacientov
s Parkinsonovou chorobou. Treba to zvazit’ pri predpisovani rotigotinu.

Dystonické reakcie

Prilezitostne boli u pacientov s Parkinsonovou chorobou po zacati pouzivania alebo postupnom
zvySovani davky rotigotinu hlasené dystonické reakcie vratane dystonie, abnormalneho drzania tela,
tortikolisu a pleurototonusu (Pisa syndrom). Hoci dystonické reakcie mozu byt priznakom
Parkinsonovej choroby, u niektorych z tychto pacientov sa priznaky po znizeni davky alebo vysadeni
rotigotinu zlepsili. Ak sa vyskytne dystonicka reakcia, je potrebné prehodnotit’ rezim dopaminergne;j
liecby a zvazit upravu davky rotigotinu.

Citlivost’ na siri¢itan

Neupro obsahuje disiri¢itan sodny, siri¢itan, ktory moze vyvolat’ reakcie alergického typu vratane
anafylaktickych symptomov a Zivot ohrozujacich alebo menej zavaznych astmatickych epizod
u niektorych citlivych oséb.

4.5 Liekové a iné interakcie

KedzZe rotigotin je agonista dopaminu, predpokladé sa, ze antagonisty dopaminu, ako napriklad
neuroleptika (napriklad fenotiaziny, butyrofendny, tioxantény) alebo metoklopramid, mézu oslabovat’
ucinnost’ Neupra, a preto sa nemaju podavat’ sibezne s Neuprom. Z dévodu moznych aditivnych
uc¢inkov sa ma postupovat’ opatrne, ak pacienti uzivaji sedativne lieky alebo iné lieky utlmujuce
¢innost’ CNS (centralneho nervového systému) (napriklad benzodiazepiny, antipsychotika,
antidepresiva) alebo alkohol v kombinacii s rotigotinom.

SubeZné podavanie L-dopy a karbidopy s rotigotinom nemalo Ziadny u¢inok na farmakokinetiku
rotigotinu a rotigotin nemal Ziadny G¢inok na farmakokinetiku L-dopy a karbidopy.

Subezné podavanie domperidonu s rotigotinom nemalo Ziadny u¢inok na farmakokinetiku rotigotinu.

Subezné podavanie omeprazolu (inhibitora CYP2C19) v davkach 40 mg/den nemalo Ziadny Géinok na
farmakokinetiku a metabolizmus rotigotinu u zdravych dobrovolnikov.
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Neupro moze zosilnit’ dopaminergické neziaduce reakcie L-dopy a moze sposobit’ a/alebo zhorsit uz
existujucu dyskinézu, podobne ako v pripade ostatnych agonistov dopaminu.

SubeZné podavanie rotigotinu (3 mg/24 h) neovplyviiovalo farmakodynamiku a farmakokinetiku
peroralnych kontraceptiv (0,03 mg etinylestradiol, 0,15 mg levonorgestrel).
Interakcie s inymi formami hormonalnej antikoncepcie neboli skimaneé.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku, antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat u¢inni antikoncepciu na prevenciu gravidity pocas lie¢by
rotigotinom.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouZiti rotigotinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
nepreukazali Ziadne teratogénne ucinky u potkanov a kralikov, avSak u potkanov a mysi bola
pozorovana embryotoxicita pri davkach toxickych pre matky (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko u l'udi. Rotigotin sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Laktacia

Ked'ze rotigotin znizuje vyludovanie prolaktinu u ludi, oéakava sa inhibicia tvorby mlieka. Stadie
vykonavané na potkanoch ukézali, Ze rotigotin a/alebo jeho metabolit(y) su vylu¢ované do materského
mlieka. Z dévodu chybajdcich udajov o u¢inkoch na 'udsky organizmus sa ma dojéenie prerusit’.
Fertilita

Pre informécie o stadiach fertility, prosim, pozri ¢ast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rotigotin méze mat’ zna¢ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Pacienti lieCeni rotigotinom, ktori trpia ospalostou a/alebo pripadmi ndhleho zaspania, musia byt
informovani o zakaze riadenia vozidiel alebo vykonévania aktivit (napriklad obsluhovanie strojov), pri
ktorych méze zhorSené vnimanie ohrozit’ ich samotnych alebo ostatnych a spdsobit’ vazne zranenia
alebo smrt’. To plati, azkym tieto opakujiice sa pripady ndhleho zaspania a ospalost’ neustipia (pozri
aj Casti 4.4 a 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Podra analyzy skupinovych, placebom kontrolovanych klinickych stadii, zahfiiajiicich celkovo
1 307 pacientov lieCenych Neuprom a 607 pacientov lie¢enych placebom, 72,5 % pacientov lie¢enych
Neuprom a 58,0 % pacientov lieCenych placebom hlasilo aspon jednu neZiaducu reakciu.

Na zacdiatku lie¢by sa mozu vyskytovat’ dopaminergické neziaduce reakcie ako nevolnost’ a vracanie.
Tieto st zvycajne mierne alebo stredne zavazné a docasné, a to aj v pripade pokracovania v liecbe.

Medzi neZiaduce liekové reakcie hlasené u viac ako 10 % pacientov lie¢enych transdermalnymi

naplastami Neupro patria nevolnost’, vracanie, reakcie v mieste aplikdcie, ospalost’, zavrat a bolest’
hlavy.
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V stadiach, pri ktorych sa miesto aplikacie striedalo podl'a pokynov v SmPC (Suhm charakteristickych
vlastnosti lieku, Summary of Product Characteristics) a pisomnej informacii pre pouzivatela, sa
u 35,7 % z 830 pacientov pouZivajucich transderméalne néplasti Neupro vyskytovali reakcie v mieste
aplikacie. Vacsina reakcii v mieste aplikacie bola mierna alebo stredne zavazna, obmedzena na miesto
aplikacie a v ich désledku bola liecba Neuprom ukoncena iba u 4,3 % vSetkych pacientov
pouzivajucich Neupro.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvych do tabulky

V nasledujtcej tabulke st uvedené neziaduce lickové reakcie zo zdruzenych $tidii uvedenych vyssie
u pacientov s Parkinsonovou chorobou a z hlaseni po uvedeni lieku na trh. V ramci tried organovych
systémov su neZiaduce reakcie vymenovaneé pod nazvami jednotlivych frekvencii (poc¢et pacientov,
u ktorych sa predpoklada vyskyt reakcie) pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté
(= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100); zriedkave (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); neznadme (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce uc¢inky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.
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Triedy
organovych
systémov podla
MedDRA

VelPmi ¢asté

Casté

Menej ¢asté

Zriedkavé

Nezname

Poruchy
imunitného
systému

hypersenzitivita,
ktorda méze
zahfnat’
angioedém, edém
jazyka a edém
pier

Psychické
poruchy

poruchy
vnimania?
(vratane
halucinéacie,
zrakovej
halucinéacie,
sluchovej
halucinécie,
vidiny),
nespavost’,
poruchaspanku,
no¢né Mory,
neobvyklé sny,
poruchy
kontroly
impulzov?d
(vratane
patologického
hrania
hazardnych hier,
stereotypného/
nutkavého
spravania,
zachvatovitého
prejedania/
poruchy prijmu
potravy?®,
kompulzivneho
nakupovania®)

nahle zaspavanie/
nahly nastup
spanku, paranoja,
poruchy sexualnej
tazby? (vratane
hypersexuality,
zvySeného libida),
stav zmatenosti,
dezorientécia®,
agitacia“

psychoticka
porucha,
obsedantno-
kompulzivna
porucha,
agresivne
spravanie/
agresivita®,
preludd,
deliriumd

syndrém
dopaminovej
dysregulacie®

Poruchy
nervového
systému

ospalost,
zavrat, bolest’
hlavy

poruchy
vedomia NEC?
(vratane
synkopy,
vazovagalnej
synkopy, straty
vedomia),
dyskinéza,
posturalny
zavrat, letargia

kt¢

syndrém
poklesnutej
hlavy®

Poruchy oka

rozmazané
videnie, poruchy
videnia, fotopsia

Poruchy ucha vertigo

a labyrintu

Poruchy srdca palpitacie atrialna fibrilacia | supraventrikula
a srdcovej rna tachykardia
¢innosti
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Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Nezname
organovych
systémov podla
MedDRA
Poruchy ciev ortostaticka hypotenzia
hypotenzia,
hypertenzia
Poruchy Stikatanie
dychacej
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy nevolnost, zapcha, sucho | bolest’ brucha hnacka®
gastrointestinal | vracanie v Ustach,
neho traktu dyspepsia
Poruchy kozZe erytém, celkové svrbenie, | generalizovana
a podkozného hyperhidrdza, podrazdenie vyrazka
tkaniva svrbenie pokozky,
kontaktna
dermatitida
Poruchy erektilna
reprodukéného dysfunkcia
systému
a prsnikov
Celkové reakcie periférny edém, podrazdenost’
poruchy vV mieste astenické stavy?,
a reakcie aplikécie a (vratane Unavy,
vV mieste instilacie?, asténie,
podania (napriklad malatnosti)
erytém,
svrbenie,
podrazdenie,
vyrazka,
dermatitida,
vezikuly,
bolest’, ekzém,
zapal, opuch,
zmena
sfarbenia,
pupence,
exfoliacie,
urtikaria,
precitlivenost)
Laborat6rne znizenie zvySenie hladiny
a funk¢né hmotnosti pecenového
vySetrenia enzymu (vratane
AST, ALT,
GGT), zvySenie
hmotnosti,
zrychlenie
srdcového rytmu,
zvy$enie CPK¢
Urazy, otravy a pad
komplikacie
liecebného
postupu
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organovych
systémov podla
MedDRA

Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Nezname

kostrovej

a svalovej
sustavy

a spojivového
tkaniva

Poruchy rabdomyolyza®

@ Nadradeny vSeobecny ndzov

®Pozorované v nezaslepenych Stadiach

¢ Pozorované po uvedeni lieku na trh

¢ Pozorované v roku 2011 v sthrnnych tdajoch z dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadii

Popis vybranych neziaducich reakcii

Nahly nastup spanku a ospalost

Rotigotin bol spajany s ospalostou vratane nadmernej ospalosti pocas diia a pripadov néhleho
zaspania. V zriedkavych pripadoch sa vyskytlo ,,ndhle zaspanie* pocas jazdy, ¢o nasledne sposobilo
dopravnua nehodu (pozri aj ¢ast’ 4.4 a 4.7).

Poruchy kontroly impulzov

Patologické hranie hazardnych hier, zvySené libido, hypersexualita, kompulzivne utracanie alebo
nakupovanie, zachvatovité prejedanie a kompulzivne prejedanie sa moézu vyskytnit' u pacientov

lieCenych agonistami dopaminu vratane rotigotinu (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skuSania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia naneziaduci ucinok licku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky lieckov Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Najpravdepodobnejsie neZiaduce reakcie su tie, ktoré suvisia s farmakodynamickym profilom agonistu
dopaminu, vratane nevolnosti, vracania, hypotenzie, mimovolnych pohybov, halucinacii, zmétenosti,
kr¢ov a d’alsich prejavov centralnej dopaminergickej stimulacie.

Lie¢ba

Na predavkovanie agonistami dopaminu nie je znamy Ziadny protiliek. V pripade podozrenia na
predavkovanie sa ma zvazit odstranenie naplaste (naplasti), pretoze po odstraneni naplaste (néplasti)
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sa privod lie¢iva zastavi a plazmaticka koncentracia rotigotinu rychlo klesa. Pacient ma byt dokladne
sledovany, vratane srdcovej frekvencie, srdcového rytmu a tlaku krvi.

Lie¢ba predavkovania moze vyzadovat celkové podporné opatrenia na zachovanie zivotnych funkcii.
Dialyza by pravdepodobne nebola prospesna, pretoze rotigotin nie je mozné eliminovat’ dialyzou.

Ak je potrebné rotigotin vysadit, vysadenie ma prebehnut’ postupne, aby sa zabranilo vzniku
neuroleptického maligneho syndromu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonikd, agonisty dopaminu; ATC kéd: N0O4BC09

Rotigotin je agonista dopaminu, ktory nie je odvodeny od ergotaminu, na lie¢bu prejavov
a symptémov Parkinsonovej choroby a syndromu nepokojnych néh.

Mechanizmus uéinku

Predpoklada sa, Ze rotigotin vyvolava priaznivé Ui€inky na Parkinsonovu chorobu aktivaciou
receptorov Ds;, D,a D; v caudate-putamen mozgu.

Presny mechanizmus ti¢inku rotigotinu v lie¢be RLS nie je znamy. Predpoklada sa, Ze rotigotin méze
vykazovat aktivitu predovsetkym prostrednictvom dopaminovych receptorov.

Farmakodynamické ucéinky

Co sa tyka funkénej aktivity na roznych podtypoch receptorov a ich distriblicie v mozgu, rotigotin je
agonista receptorov D, a D3, ktory pdsobi aj na receptory Dy, D4 a Ds. V pripade inych receptorov ako
dopaminergnych preukazal rotigotin antagonizmus na alfa2B receptoroch a agonizmus na 5SHT1A
receptoroch, Ziadnu aktivitu vSak nepreukézal na receptoroch 5HT2B.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Uginnost rotigotinu v lie¢be prejavov a symptomov idiopatickej Parkinsonovej choroby bola
vyhodnocovana v multinarodnom programe vyvoja lickov, ktory pozostaval zo Styroch kIi¢ovych,
paralelnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studii a v troch
Studiach skuamajacich Specifické aspekty Parkinsonovej choroby.

Dve pivotné Studie (SP512 ¢ast’T a SP513 ¢ast’ I) skumajuce téinnost rotigotinu v liecbe prejavov a
symptémov idiopatickej Parkinsonovej choroby boli vykonané u pacientov, ktori neboli sibezne
lie¢eni agonistami dopaminu a e$te neboli lie¢eni L-dopou alebo predchadzajtca liecba L-dopou trvala
< 6 mesiacov. Hlavnym vyslednym hodnotenim bolo skére pre komponent aktivity denného Zivota
(Cast'Il) (ADL, Activities of Daily Living) a komponent motorického vySetrenia (¢ast’ I11) jednotnej
Skaly pre hodnotenie Parkinsonovej choroby (UPDRS, United Parkinson’s Disease Rating Scale).
Uginnost sa zistovala na zdklade odozvy pacienta na lie¢bu, pri¢om sa merala ako zlep3enie odozvy
pacienta a absolutneho poctu bodov v ramci skore ADL v kombinacii s motorickym vySetrenim
(UPDRS cast’ II+II).

V dvojito zaslepenej Studii SP512 ¢ast’ I dostavalo 177 pacientov rotigotin a 96 pacientov placebo.
U pacientov bola titrovana optimalna davka rotigotinu alebo placeba tyZdennym zvySovanim

0 2 mg/24 h od pociato¢nej davky 2 mg/24 h po maximalnu davku 6 mg/24 h. U pacientov v kazdej
lie¢ebnej skupine bola optimélna davka udrZiavana po dobu 6 mesiacov.

Na konci udrziavacej lie¢by bolau 91 % pacientov v rotigotinovej vetve, optimalna davka zhodnéa s
maximalnou povolenou davkou, t. j. 6 mg/24 h. Zlep3enie o 20 % bolo pozorované u 48 % pacientov,
ktorym sa podaval rotigotin a u 19 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo (rozdiel 29 %, Clgs
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18 %; 39 %, p<0,0001). V pripade rotigotinu bolo priemerné zlepSenie vyjadrené v skre UPDRS
(Casti IT+I1T) —3,98 bodov (pociato¢na hodnota 29,9 bodov), zatial’ ¢o u pacientov vo vetve

s placebom, bolo pozorované zhorsenie 0 1,31 bodov (pociato¢na hodnota 30,0 bodov). Rozdiel bol
5,28 bodov a bol Statisticky vyznamny (p< 0,0001).

V dvojito zaslepenej Studii SP513 ¢ast’ I dostavalo 213 pacientov rotigotin, 227 pacientov ropinirol
a 117 pacientov placebo. U pacientov bola titrovana optimalna davka rotigotinu tyZdennym
zvySovanim o 2 mg/24 h od pociato¢nej davky 2 mg/24 h po maximalnu ddvku 8 mg/24 h pocas
4 tyzdnov. V skupine, v ktorej sa podaval ropinirol, bola u pacientov titrovana optimalna davka az do
maximalnej hodnoty 24 mg/dei pocas 13 tyzdnov. U pacientov v kazdej lieGebnej skupine bola davka
udrZiavana po dobu 6 mesiacov.

Na konci udrziavacej liecby bolau 92 % pacientov v rotigotinovej vetve optimalna davka zhodna s
maximalnou povolenou davkou, t. j. 8 mg/24 h. ZlepSenie o 20 % bolo pozorované u 52 % pacientov,
ktorym sa podaval rotigotin, u 68 % pacientov, ktorym sa podaval ropinirol, a u 30 % pacientov,
ktorym sa podavalo placebo. (Rozdiel medzi rotigotinom a placebom bol 21,7 %, Clgso, 11,1 %;
32,4 %, rozdiel medzi ropinirolom a placebom bol 38,4 %, Clgs 28,1 %; 48,6 %, rozdiel medzi
ropinirolom a rotigotinom bol 16,6 %, Clgs«, 7,6 %; 25,7 %). V rotigotinovej vetve sa dosiahlo
priemerné zlepSenie skore UPDRS (¢asti 1I+11I) 6,83 bodov (pociatocna hodnota 33,2 bodov),

Vv ropinirolovej vetve 10,78 bodov (pociato¢na hodnota 32,2 bodov) a vo vetve s placebom 2,33 bodov
(pociato¢na hodnota 31,3 bodov). VSetky rozdiely medzi aktivnymi lieCbami a placebom boli
Statisticky vyznamné. Tato $tidia nepreukazala noninferioritu rotigotinu vo¢i ropinirolu.

V néslednej nezaslepenej Studii (SP824), multicentrickej, medzinarodnej Stadii sa skimala
znaSanlivost nahlej zmeny z lieCby ropinirolom, pramipexolom alebo kabergolinom na transdermalnu
naplast rotigotinu a jeho i¢inok na symptomy u 0s6b s idiopatickou Parkinsonovou chorobou. 116
pacientov preslo z predchadzajicej peroralnej lie¢by na liecbu az 8 mg/24 h rotigotinu, medzi nimi
bolo 47 pacientov, ktori boli lie¢eni az 9 mg/den ropinirolu, 47 pacientov, ktori boli lieCeni az

2 mg/den pramipexolu a 22 pacientov, ktori boli lieCeni az 3 mg/den kabergolinu. Prechod na rotigotin
bolo uskuto¢nitelny s nevyhnutnou malou tipravou davky (median 2 mg/24 h) len u 2 pacientov, ktori
presli z lie¢by ropinirolom, u 5 pacientov, ktori presli z lie¢by pramipexolom a u 4 pacientov, ktori
presli z lie¢by kabergolinom. Pozorovali sa zlepSenia skore UPDRS ¢asti I - IV. Bezpeénostny profil
bol porovnatel'ny s profilom v predchadzajucich stadiach.

V randomizovanej, nezaslepenej Studii (SP825) u pacientov s véasnych $tadiom Parkinsonovej
choroby bolo 25 pacientov randomizovanych na lie¢bu rotigotinom a 26 na ropinirol. V oboch
liecebnych skupinach bola davka titrovana na optimalnu alebo maximalnu davku 8 mg/24 h alebo
9 mg/24 h, v uvedenom poradi. Obidve liecby preukazali zlepSenia skorej rannej motorickej funkcie
a spanku. Motorické symptomy (UPDRS ¢ast’ I1I) sa zlepsili 0 6,3 + 1,3 bodov u pacientov lieCenych
rotigotinom a0 5,9+ 1,3 bodov v skupine s ropinirolom po 4 tyzdiioch udrziavacej lie¢by. Spanok
(PDSS) sa zlepsil o 4,1 + 13,8 bodov u pacientov lieenych rotigotinom a o0 2,5 = 13,5 bodov u
pacientov lieCenych ropinirolom. Bezpe¢nostny profil bol porovnatel'ny s vynimkou reakcii v mieste
aplikéacie.

V Stadiach SP824 a SP825 uskuto¢nenych od avodného komparativneho klinického skusania sa
preukazalo, Ze rotigotin a ropinirol v ekvivalentnych davkach maji porovnatel'nt uc¢innost.

Dve d’alSie pivotné $tudie (SP650DB a SP515) boli vykonané u pacientov sucasne lie¢enych
L-dopou. Hlavnym zistenym vysledkom bolo skrétenie trvania tzv. stavu ,,off“ (v hodinach). Uginnost
sa zistovala na zaklade odozvy pacienta na liecbu, pricom sa merala ako zlepSenie stavu pacienta a
absoldtne zlepSenie v stave ,,0ff*.

V dvojito zaslepenej Studii SP650DB dostavalo 113 pacientov rotigotin az po maximalnu davku
8 mg/24 h, 109 pacientov dostavalo rotigotin az po maximalnu davku 12 mg/24 h a 119 pacientov
dostavalo placebo. U pacientov bolatitrovana optiméalna davka rotigotinu alebo placeba tyZzdennym
zvySovanim 0 2 mg/24 h od pociatoénej davky 4 mg/24 h. U pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine bola
optimalna davka udrziavana po dobu 6 mesiacov. Na konci udrziavacej lie€by sa pozorovalo zlepSenie
o minimalne 30 % u 57 % a u 55 % pacientov dostavajlcich rotigotin 8 mg/24 h a 12 mg/24 h
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v uvedenom poradi a u 34 % pacientov dostavajucich placebo (rozdiely 22 % a 21 % v uvedenom
poradi Clgse, 10 %; 35 % a 8 %; 33 % v uvedenom poradi, p< 0,001 pre obe skupiny liecené
rotigotinom). V pripade rotigotinu sa trvanie stavu ,,off* skratilo o priemerne* 2,7 a 2,1 hodiny
v uvedenom poradi, zatial’ ¢o u skupiny dostavajucej placebo sa pozorovalo skratenie o 0,9 hodiny.
Rozdiely boli Statisticky vyznamné (p< 0,001 a p=0,003 v uvedenom poradi).

V dvojito zaslepenej Studii SP515 dostavalo 201 pacientov rotigotin, 200 pacientov pramipexol
a 100 pacientov placebo. U pacientov bola titrovana optimalna davka rotigotinu tyzdennym
zvySovanim 0 2 mg/24 h od pociatoénej davky 4 mg/24 h po maximalnu davku 16 mg/24 h.V skupine
dostavajlcej pramipexol sa pacientom podavala davka 0,375 mg pocas prvého tyzdna, 0,75 mg pocas
druhého tyzdna a bola u nich titrovana optimalna davka d’al$im tyZzdennym zvySovanim o 0,75 mg aZ
po maximalnu davku 4,5 mg/den. U pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine bola optimalna davka
udrziavana po dobu 4 mesiacov.

Na konci udrziavacej liecby sa pozorovalo zlep$enie o minimalne 30 % u 60 % pacientov
dostavajucich rotigotin, 67 % pacientov dostavajucich pramipexol a u 35 % pacientov dostavajdcich
placebo (rozdiel medzi rotigotinom a placebom bol 25 %, Clgse, 13 %; 36 %, rozdiel medzi
pramipexolom a placebombol 32 %, Clgsy, 21 %; 43 %, rozdiel medzi pramipexolom a rotigotinom
bol 7 %, Clgse -2 %; 17 %). V skupine dostavajucej rotigotin sa trvanie stavu ,,off* skréatilo

o priemerne 2,5 hodiny, v skupine s pramipexolom to bolo 2,8 hodiny a v skupine s placebom
0,9 hodiny. Vsetky rozdiely medzi aktivnymi lieCbami a placebom boli Statisticky vyznamné.

DalSia medzinarodna dvojito zaslepena §tidia (SP889) sa uskutoénila u 287 pacientov vo véasnych
alebo pokrocilych stadiach Parkinsonovej choroby s nedostato¢nou kontrolou skorych rannych
motorickych symptomov. 81,5 % tychto pacientov dostavalo sibeznti lie¢bu levodopou. 190 pacientov
dostavalo rotigotina 97 placebo. Pacienti boli titrovani na optimalnu davku rotigotinu alebo placeba
Vv tyzdihovych prirastkoch o 2 mg/24h s pociato¢nou davkou 2 mg/24 h az po maximalnu davku
16 mg/24 h po dobu 8 tyzdiov, po ktorom nasledovalo udrziavacie obdobie 4 tyzdnov. Skoré ranné
motorické funkcie, hodnotené podl'a casti IIl UPDRS a poruchy no¢ného spanku, hodnotené podla
upravenej Skaly spanku pri Parkinsonovej chorobe (Parkinson’s Disease Sleep Scale - PDSS-2), boli
ko-primérnymi vyslednymi meraniami. Na konci udrZiavacieho obdobia sa priemerné skore podla
Casti [T UPDRS zlepsilo o 7,0 bodov u pacientov lie¢enych rotigotinom (vychodiskova hodnota 29,6)
a0 3,9 bodov v placebovej skupine (vychodiskova hodnota 32,0). ZlepSenia v priemernom celkovom
skore PDSS-2 boli 5,9 (rotigotin, vychodiskova hodnota 19,3) a 1,9 bodov (placebo, vychodiskova
hodnota20,5). Lie¢ebné rozdiely v koprimarnych premennych boli statisticky vyznamné (p=0,0002 a
p<0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rotigotin sa po aplikacii plynule uvolnuje z transderméalnej naplasti a je absorbovany cez pokoZku.
Ustalené koncentrécie sa dosiahnu za jeden aZ dva dni po aplikacii naplasti a udrZiavaju sa na stabilnej
urovni aplikaciou naplasti jedenkrat denne, pricom tato sa nosi po dobu 24 hodin. Koncentréacie

rotigotinu v plazme sa zvySuju v zavislosti od davky v rozsahu davok od 1 mg/24 h po 24 mg/24 h.

Za 24 hodin sa uvol'ni do pokozky priblizne 45 % lieciva v naplasti. Absolitna biologicka dostupnost’
po transdermalnej aplikacii je priblizne 37 %.

Striedanie miesta aplikacie naplasti méze sposobit’ rozdiely medzi jednotlivymi dennymi hladinami
v plazme. Rozdiely v biologickej dostupnosti rotigotinu siahali od 2 % (nadlaktie v porovnani

s bokom) po 46 % (rameno v porovnani so stehnom). Neexistuje Ziaden naznak relevantného vplyvu
na klinicke vysledky.

Distriblcia

Priblizne 92 % rotigotinu sa viaze in vitro na plazmatické proteiny.
Zdanlivy distribu¢ny objem u l'udi je priblizne 84 I/kg.
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Biotransformacia

Rotigotin je z vel’kej ¢asti metabolizovany. Rotigotin je metabolizovany N-dealkylaciou ako aj
priamou a sekundarnou konjugaciou. Vysledky vykonavané in vitro naznacéuja, ze rézne izoformy
CYP dokazu katalyzovat’ N-dealkylaciu rotigotinu. Hlavnymi metabolitmi su sulfaty a glukuronidové
konjugaty povodnej latky ako aj metabolity N-dealkylacie, ktoré su biologicky neaktivne.
Informéacie o metabolitoch su nedplné.

Eliminécia

Priblizne 71 % davky rotigotinu sa vylucuje mo¢om a mensia Cast’ priblizne 23 % sa vylucuje stolicou.
Klirens rotigotinu po transdermalnom podani je priblizne 10 I/mindtu a jeho celkovy pol¢as eliminacie
je 5az 7 hodin. Farmakokineticky profil preukazuje bifazickd eliminaciu s po¢iato¢nym pol¢asom
priblizne 2 aZ 3 hodiny.

Kedze naplast’ sa aplikuje transdermdlne, neocakava sa ziadny vplyv jedal alebo ochoreni
gastrointestinalneho traktu.

Osobitné skupiny pacientov

Ked’Ze liecba Neuprom zacina nizkou davkou a tato sa postupne titruje podla klinickej znasanlivosti,
aby sa ziskal optimalny terapeuticky ucinok, iprava davky na zaklade pohlavia, hmotnosti alebo veku
nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene a obliciek

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene alebo miernou az zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek neboli pozorované ziadne relevantné zvysenia hladiny rotigotinu v plazme. Neupro
nebolo skiimané u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

V pripade poruchy funkcie obliCiek sa zvysSuju hladiny konjugatov rotigotinu a metabolitov N-
dealkylacie rotigotinu v plazme. Vplyv tychto metabolitov na klinické ucinky je vSak
nepravdepodobny.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V Studiach zameranych na opakované davky a dlhodobu toxicitu boli hlavné u¢inky spajané

s farmakodynamickymi u¢inkami suvisiacimi s agonistom dopaminu a naslednym znizenim
vylu€ovania prolaktinu.

Po jednorazovej davke rotigotinu bolo u pigmentovanych potkanov a opic evidentné viazanie sa
rotigotinu na tkanivo obsahujiice melanin (t. j. o¢i), ktoré vSak pocas 14-dnového pozorovacicho
intervalu vymizlo.

V trojmesacénej $tadii bola u bielych potkanov pozorovand pomocou transmisnej elektronovej
mikroskopie degeneracia sietnice pri davke ekvivalentnej 2,8-nasobku maximalnej odporucanej davky
pre ludi (prepocitanej na mg/m?). Uginky boli vyraznejsie u samic potkanov. Dodatoéné §tadie na
d’alsie vyhodnotenie Specifickej patologie neboli vykonané. Degeneracia sietnice sa nepozorovala
pocas rutinného histopatologického vyhodnocovania o¢i skimanych druhov zvierat v Ziadnej

z toxikologickych stadii. Vyznam tychto zisteni pre l'udi nie je znamy.

V §tudii karcinogenicity sa u samcov potkanov rozvinuli nddory a hyperplazia Leydigovych buniek.
Zhubné néadory boli pozorované najma v maternici samic, ktorym sa podavali stredné aZ vysoké
davky. Tieto zmeny su dobre znamymi u¢inkami agonistov dopaminu u potkanov po celoZivotnej
liecbe a boli zhodnotené ako nerelevantné pre l'udi.

Utinky rotigotinu nareprodukciu sa skiimali u potkanov, kralikov a mysi. Na Ziadny z uvedenych
troch druhov nemal rotigotin teratogénne Géinky, ale u potkanov a mysi vykazoval embryotoxické
ucinky pri davkach toxickych pre matky. Rotigotin neovplyvnil plodnost’ samcov u potkanov, avsak
jednozna¢ne znizil plodnost’ samic potkanov a mysi z dévodu t¢inkov na hladiny prolaktinu, ktoré st
U hlodavcov obzvlast vyznamné.
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Rotigotin nevyvolal génové muticie v Amesovom teste, preukazal v§ak Géinky v in vitro teste
lymfému u mysi s metabolickou aktivéciou a slabsie uc¢inky bez metabolickej aktivacie. Mutagénny
ucinok je mozné pripisat’ klastogénnemu G¢inku rotigotinu. Tento u¢inok nebol potvrdeny in vivo
v mikronukleovom teste u mysi a v teste na neplanovanu syntézu DNA (UDS, Unsheduled DNA
Synthesis) u potkanov. Ked'ze prebichal viac-menej stibezne so znizenym relativnym celkovym rastom
buniek, moze stvisiet’s cytotoxickym ucinkom latky. Vyznamnost tohto jedného pozitivneho testu
mutagenicity in vitro preto nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1  Zoznam pomocnych latok

Krycia vrstva

Polyesterovy film s vrstvou silikénu a hlinika,
farebny povlak pigmentovej vrstvy (oxid titani¢ity (E171), Zlty pigment 13, Cerveny pigment 166, ZIty
pigment 12) a potla¢ (Cerveny pigment 146, zIty pigment 180, ¢ierny pigment 7).

Samolepiaca matricova vrstva

Poly(dimetylsiloxan, trimetylsilylsilikat)-kopolymerizat,
poviddén K90,

disiri¢itan sodny (E223),

askorbylpalmitat (E304) a

DL-a-tokoferol (E307).

Snimatel'na folia

Priesvitny polyesterovy film s fluoropolymeérovym povlakom.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Rozlepovacie vrecko v Skatulke: Jednu stranu tvori kopolymér etylénu (najvnutornejSia vrstva),
hlinikova folia, polyetylénovy film s nizkou hustotou a papier; druhd stranu tvori polyetylén
(najvnutornejSia vrstva), hlinik, kopolymér etylénu a papier.

Suprava na zahajenie lie¢by obsahuje 28 transdermalnych néplasti, ktoré st rozdelené v 4 Skatulkach
po 7 naplastiach s obsahom lie¢iva 2 mg, 4 mg, 6 mg a 8 mg a jednotlivo zatavené vo vreckach.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Naplast’ po pouziti eSte stale obsahuje liecivo. Po odstraneni sa ma pouzita naplast’ prelozit’ napoly
lepiacou stranou smerom dovnutra tak, aby matricova vrstva nezostala odkryta, umiestnit’ do
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povodného vrecka a odlozit. VSetky pouzité aj nepouzité naplasti maju byt zlikvidované v sulade
s ndrodnymi poZiadavkami alebo vratené do lekarne.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/05/331/013

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. februar 2006
Datum posledného predlzenia registracie: 22. januar 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU
27.01. 2025

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.

66


https://www.ema.europa.eu/

	Oftalmologické sledovanie
	Oftalmologické sledovanie sa odporúča v pravidelných intervaloch alebo v prípade porúch videnia.
	Oftalmologické sledovanie
	Oftalmologické sledovanie sa odporúča v pravidelných intervaloch alebo v prípade porúch videnia.
	Oftalmologické sledovanie
	Oftalmologické sledovanie sa odporúča v pravidelných intervaloch alebo v prípade porúch videnia.
	Neupro 4 mg/24 h transdermálna náplasť
	Neupro 6 mg/24 h transdermálna náplasť
	EU/1/05/331/007
	EU/1/05/331/008
	EU/1/05/331/027
	EU/1/05/331/030
	Neupro 8 mg/24 h transdermálna náplasť
	EU/1/05/331/010
	EU/1/05/331/011
	EU/1/05/331/033
	EU/1/05/331/036
	Oftalmologické sledovanie
	Oftalmologické sledovanie sa odporúča v pravidelných intervaloch alebo v prípade porúch videnia.

