SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU
Neupro 4 mg/24 h transdermalni naplast
Neupro 6 mg/24 h transdermalni naplast
Neupro 8 mg/24 h transdermalni naplast
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Neupro 4 mg/24 h transdermalni naplast
Jedna néplast uvolni 4 mg rotigotinu béhem 24 hodin. Jedna néplast o plose 20 cm? obsahuje rotigotinum
9,0 mg.
Neupro 6 mg/24 h transdermalni naplast
Jedna naplast uvolni 6 mg rotigotinu béhem 24 hodin. Jedna néplast o plose 30 cm? obsahuje rotigotinum
13,5 mg.
Neupro 8 mg/24 h transdermalni naplast
Jedna naplast uvolni 8 mg rotigotinu béhem 24 hodin. Jedna naplast o ploSe 40 cm? obsahuje rotigotinum
18,0 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Transdermalni naplast.
Tenka, matricova, Ctvercova naplast se zaoblenymi rohy, skladajici se ze tii vrstev.

Neupro 4 mg/24 h transdermalni naplast
Vnéjsi strana kryci vrstvy je bézova s potiskem ,,Neupro 4 mg/24 h*.

Neupro 6 mg/24 h transdermalni naplast
Vnéjsi strana kryci vrstvy je bézova s potiskem ,,Neupro 6 mg/24 h*.

Neupro 8 mg/24 h transdermalni naplast

Vngéjsi strana kryci vrstvy je bézova s potiskem ,,Neupro 8 mg/24 h*.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neupro je indikovano jako monoterapie k 1é¢bé projevu a piiznaka ¢asného stadia idiopatické
Parkinsonovy nemoci (tj. bez levodopy) nebo v kombinaci s levodopou, tj. v pribéhu nemoci az do
pozdnich stadii, kdy se uc¢inek levodopy ztraci nebo ptestava byt konzistentni a nastavaji fluktuace
terapeutického uc¢inku (fluktuace na konci davky nebo ,,on-off* fluktuace).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovéani

Doporucena davka je uvedena v nominalni davce.



Davkovani u pacientii s casnym stadiem Parkinsonovy nemoci

Jednotliva denni davka ma zacinat na 2 mg/24 h, poté se zvySovat v tydennich ptirtstcich o 2 mg/24 h na
ucinnou davku az do maximalni davky 8 mg/24 h.

Déavka 4 mg/24 h mize byt uc¢innou davkou u nékterych pacient. U vétSiny pacientd se té¢inné davky
dosahuje béhem 3 nebo 4 tydnu pti davkach 6 mg/24 h nebo 8 mg/24 h.

Maximalni davka je 8 mg/24 h.

Davkovani u pacientii s pokrocilym stadiem Parkinsonovy nemoci s fluktuacemi:

Jednotliva denni davka méa zacinat na 4 mg/24 h, poté se zvySovat v tydennich piirtstcich o 2 mg/24 h na
u¢innou davku az do maximalni davky 16 mg/24 h.

Déavka 4 mg/24 h nebo 6 mg/24 h mize byt Géinnou davkou u nékterych pacienti. U vEétSiny pacientu se
ucinné davky dosahuje béhem 3 az 7 tydni pii davkach 8 mg/24 h az do maximalni davky 16 mg/24 h.
Pro davky vyssinez 8 mg/24 h 1ze pouzit vice naplasti, aby se dosahlo kone¢né davky, napf. 10 mg/24 h
Ize dosahnout kombinaci naplasti 6 mg/24 h a 4 mg/24 h.

Neupro se aplikuje jednou denné. Naplast se ma aplikovat kazdy den pftiblizné€ ve stejnou dobu. Naplast
zustane na kuzi 24 hodin a potom se nahradi novou néplasti aplikovanou na odlisSném miste.

Pokud pacient zapomene aplikovat naplast v obvyklou denni dobu nebo odlepi-li se néplast, je tieba pro
zbytek dne aplikovat novou néplast.

Vysazeni léecby

Neupro se ma vysazovat postupné. Denni davka se ma snizovat o 2 mg/24 h, nejlépe kazdy druhy den,
dokud nedojde k Uplnému vysazeni Neupra (viz bod 4.4).

Zvl1astni skupiny pacienti

Porucha funkce jater

Uprava davky neni nutna u pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater. Opatrnost se
doporucuje u pacientll se zavaznymi jaternimi poruchami, u kterych mtize dojit ke snizeni clearance
rotigotinu. Rotigotin nebyl zkouSen u této skupiny pacientd. V pfipadé zhorSovani jaterni poruchy mize
byt nutné sniZeni davky.

Porucha funkce ledvin

Uprava davky neni nutna u pacientd s mirnou az zdvaznou poruchou funkce ledvin, véetnd pacientt
vyzadujicich dialyzu. Neocekavany narist hladiny rotigotinu se miize objevit v pfipadé akutniho zhorSeni
funkce ledvin (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Neexistuje Zadné relevantni pouZiti Neupra u pediatrické populace u Parkinsonovy nemoci.

Zpisob podani

Neupro je uréeno k transdermalnimu podani.

Naplast se ma aplikovat na ¢istou, suchou, intaktni, zdravou kiizi bticha, stehna, ky¢le, boku, ramene nebo

nadlokti. Je tfeba se vyvarovat opakované aplikace na stejné misto v pribéhu 14 dnti. Neupro se nesmi
umistit na kzi, ktera je ¢ervena, podrazdéna nebo poskozena (viz bod 4.4).



PouZiti a manipulace

Kazda naplast je zabalena do sacku a aplikuje se bezprostiedne po jeho otevieni. Jedna polovina
snimatelné folie se odstrani a lepici strana se pfilozi a pevné pfitlaci ke ktizi. Poté se néplast ptelozi zpét a
odstrani se druha cast snimatelné folie. Lepici strany naplasti se nedotykejte. Naplast se pevné pfitlaci
dlani ruky asi na 30 sekund tak, aby se dobfte pfilepila.

Néplast se nesmi stiihat na kusy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Zobrazovani pomoci magnetické rezonance nebo kardioverze (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Pokud je odezva pacienta s Parkinsovovou nemoci na 1é¢bu rotigotinem nedostateéna, mize se
piestoupenim nalécbu jinym agonistou dopaminovych receptori dosdhnout dodate¢nych pozitivnich

Géinkt (viz bod 5.1).

Magneticka rezonance nebo kardioverze

Kryci vrstva Neupra obsahuje hlinik. Aby se zabranilo popaleni kiize, Neupro se musi odstranit, pokud ma
pacient podstoupit zobrazovani pomoci magnetické rezonance (MRI) nebo kardioverzi.

Ortostatickd hypotenze

O agonistech dopaminovych receptort je znamo, Ze narusuji systémovou regulaci krevniho tlaku, coz
vede Kk posturalni/ortostatické hypotenzi. Tyto piihody byly jiz také pozorovany béhem 1é¢by rotigotinem,
ale jejich vyskyt byl podobny jako u pacienti lé¢enych placebem.

Doporucuje se sledovat krevni tlak, zejména na pocatku 1écby, kvili vSeobecnému riziku ortostatické
hypotenze spojené s dopaminergni terapii.

Synkopa

V klinickych studiich s rotigotinem byla synkopa pozorovanas ¢etnostivyskytu podobnou jako u pacientt
1é¢enych placebem. Protoze pacienti s klinicky relevantnim kardiovaskularnim onemocnénim byli
vylouceni z té€chto studii, je nutné tazat se pacientli se zavaznym kardiovaskuldrnim onemocnénim na
ptiznaky synkopy a presynkopy.

Nahly nastup spanku a somnolence

Rotigotin byl spojovan se somnolenci a epizodami nahlého nastupu spanku. Byly hlaseny pfipady nahlého
nastupu spanku béhem dennich aktivit, v nékterych ptipadech bez uvédomeéni si jakychkoli vystraznych
projevu. Lékati predepisujici Neupro by méli nepfretrzit¢ hodnotit rozespalost nebo ospalost pacientd,
protoze pacienti si nemusi svoji rozespalost ¢i ospalost uvédomovat, dokud nejsou pifimo dotazani. Je
treba pecliveé zvazit snizeni davky ¢i ukonceni terapie.



Impulzivni poruchy a jiné souvisejici poruchy

Pacienti maji byt pravideln€ monitorovani z diivodi moznosti rozvoje impulzivnich poruch a souvisejicich
poruch véetné¢ dopaminového dysregulacniho syndromu. Pacienti a jejich oSetfovatelé by méli byt
upozornéni, Ze u pacientd 1écenych agonisty dopaminu, véetné rotigotinu, se mohou rozvinout symptomy
impulzivnich poruch véetné patologického hracstvi, zvyseného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni
nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého ptejidani. U nékterych pacientti byl pozorovéan dopaminovy
dysregula¢ni syndrom pfi [é¢bé rotigotinem. Pokud se tyto pfiznaky objevi, mélo by se zvazit snizeni
davky nebo postupné vysazeni ptipravku.

Neurolepticky maligni syndrom

Pfi nahlém vysazeni dopaminergni terapie byly hlaSeny symptomy naznacujici neurolepticky maligni
syndrom. Proto se doporucuje 1é¢bu ukoncovat postupné (viz bod 4.2).

Syndrom z vysazeni agonisty dopaminovych receptoru

Pti nahlém vysazeni dopaminergni terapie byly hlaseny symptomy svéd¢ici o syndromu z vysazeni
agonisty dopaminovych receptorti (naptiklad bolest, inava, deprese, poceni a tizkost), proto se doporucuje
vysazovat 1é¢bu postupné (viz bod 4.2).

Abnormalni mySleni a chovani

Bylo hlaSeno abnormalni mysleni a chovani, které se muze skladat z riznych projevii veetné paranoidniho
mysleni, klamnych ptfedstav, halucinaci, zmatenosti, chovani podobného psychotickému, dezorientace,
agresivniho chovani, agitovanosti a deliria.

Fibrotické komplikace

U nékterych pacientii I€¢¢enych dopaminergnimi latkami odvozenymi z ergotaminu byly hlaseny ptipady
retroperitonealni fibrozy, plicnich infiltratd, pleuralnich vypotkt, pleurdlniho ztluSténi, perikarditidy a
kardialni valvulopatie. Zatimco tyto komplikace mohou ustoupit pti vysazeni 1¢¢by, k Uplnému ustoupeni
vzdy nedochazi.

Ackoli se predpoklada, Ze jsou tyto nezadouci u€inky spojeny s ergolinovou strukturou téchto sloucenin,
neni zndmo, zda-li jini agonisté dopaminovych receptorti, neodvozeni od ergotaminu, je mohou
zpusobovat.

Neuroleptika

Neuroleptika podavana jako antiemetika by neméla byt poddvéana pacientim uzivajicim agonisty
dopaminovych receptori (viz také bod 4.5).

Oftalmologické sledovani

Oftalmologické sledovani se doporucuje v pravidelnych intervalech nebo v pfipadé vyskytu abnormalit
vidéni.

Pusobeni zdroji vnéjsiho tepla

Zdroje vnéjsiho tepla (nadmérné slunecni svétlo, ohfivaci podusky a dalsi zdroje tepla, jako napft. sauna,
horka lazen) by nemély plsobit na plochu néplasti.

Reakce v misté aplikace

V misté aplikace se mohou objevit kozni reakce s mirnou nebo sttedné zavaznou intenzitou. Doporucuje
se, aby se misto aplikace denné obménovalo (napft. z pravé strany na levou a z horni ¢asti t€la na dolni
¢ast). V prub&hu 14 dni by se nemélo pouzivat stejné misto. Pokud dojde k reakcim v misté aplikace,



které trvaji déle nez n¢kolik dnii nebo pietrvavaji, pokud dojde k nartstu jejich zavaznosti nebo rozsiii-li
se reakce klize mimo misto aplikace, je tfeba zhodnotit pomérrizika/piinosu pro individualniho pacienta.
Jestlize se objevi kozni vyrazka nebo podrazdéni transdermalnim systémem, je tfeba se vyvarovat
pusobeni pfimého slunecniho svétla na tuto plochu, dokud se klize neuzdravi, protoZe expozice by mohla
vést ke zménam ve zbarveni ktuze.

Jestlize je pozorovana celkova kozni reakce (napf. alergicka vyrazka véetné erytematozni, makulamni a
papuldzni vyrazky nebo pruritus) spojena s pouZzitim Neupra, musi se Neupro vysadit.

Periferni edém

V klinickych studiich u pacient s Parkinsonovou nemoci byl po dobu 6 mésict specificky vyskyt
perifernino edému kolem 4 % a ztstal nezménény béhem dalsiho pozorovani az po dobu 36 mésicu.

Dopaminergni nezadouci 0éinky

Vyskyt nékterych dopaminergnich nezadoucich uéink, jako jsou halucinace, dyskineze a periferni edém,
je obecné vyssi, kdyz se podava ptipravek v kombinaci s L-dopou u pacienti s Parkinsonovou nemoci. To
je tfeba vzit v uvahu pii pfedepisovani rotigotinu.

Dystonické reakce

Prilezitostn€ byly u pacientti s Parkinsonovou nemoci po zahgjeni Ié€by nebo postupném zvysovani davky
rotigotinu hlageny dystonické reakce vcetné dystonie, abnormalniho drzeni téla, torticollis a pleurototonu
(Pisa syndrom). Prestoze dystonické reakce mohou byt pfiznakem Parkinsonovy nemoci, tyto ptiznaky se
u neékterych z té€chto pacientl zlepSily po snizeni davky nebo vysazeni rotigotinu. Pokud se objevi

dystonicka reakce, je tfeba prehodnotit rezim dopaminergni medikace a zvazit ipravu davky rotigotinu.

Citlivost na sifi¢itany

Neupro obsahuje disifiitan sodny, sifi¢itan mlze u citlivych pacient zpisobit alergické reakce zahrnujici
anafylaktické pfiznaky a Zivot ohroZujici nebo méné¢ zavazné astmatické ptihody.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Protoze rotigotin je dopaminovy agonista, pfedpoklada se, ze antagonist¢ dopaminovych rceptort, jako
jsou neuroleptika (napf. fenothiaziny, butyrofenony, thioxanteny) nebo metoklopramid, mohou snizovat
uc¢innost Neupra a je tfeba vyvarovat se spolecnému podavani. Kvili moznym aditivnim u¢inkiim je tieba
postupovat opatrné v piipade€, Ze pacienti uzivaji sedativni 1é¢ivé ptipravky nebo jiné 1é¢ivé piipravky
tlumici ¢innost CNS (centrdlniho nervového systému) (napt. benzodiazepiny, antipsychotika,
antidepresiva) nebo alkohol v kombinaci s rotigotinem.

Soucasné podavani L-dopy a karbidopy s rotigotinem nemélo Zadny u¢inek na jeho farmakokinetiku a
rotigotin nemé¢l zadny ucinek na farmakokinetiku L-dopy a karbidopy.

Soucasné podavani domperidonu a rotigotinu neovlivnilo farmakokinetiku rotigotinu.

Soucasné podavani omeprazolu (inhibitoru CYP2C19) v ddvkédch 40 mg/den nemélo zadny vliv na
farmakokinetiku a metabolismus rotigotinu u zdravych dobrovolniku.

Neupro mize umocnit dopaminergni nezadouci reakci L-dopy a mlize zpusobit a/nebo zhorsit jiz diive
pritomnou dyskinezi, jak je to popsano u jinych agonistii dopaminovych receptora.

Soucasné podavani rotigotinu (3 mg/24 h) neovlivnilo farmakodynamiku a farmakokinetiku peroralnich
kontraceptiv (0,03 mg ethinylestradiolu, 0,15 mg levonorgestrelu). Interakce s jinymi formami hormonalni

antikoncepce nebyly pfedmétem studii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Zeny ve fertilnim v&ku, antikoncepce u Zen
Zeny ve fertilnim véku maji pii 1é€b& rotigotinem pouZivat ii¢innou antikoncepci k zabranéni poceti.

Téhotenstvi

Dostatecné tidaje o podavani rotigotinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
nenaznacuji zddné teratogenni u¢inky u potkant a kralikd, ale u potkant a mysi byla pozorovéana
embryonalni toxicita pii maternalné toxickych davkach (vizbod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni
znamé. Rotigotin by nemél byt pouzivan béhem téhotenstvi.

Kojeni

ProtoZe rotigotin snizuje vyluovani prolaktinu u ¢lovéka, ocekava se inhibice laktace. Studie na
potkanech ukazaly, Ze rotigotin a/nebo jeho metabolit(y) jsou vylu¢ovany do mateiského mléka. Udaje
0 vlivu na ¢lovéka nejsou k dispozici, proto by mélo byt kojeni pteruseno.

Fertilita
Informace o studiich fertility viz bod 5.3.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rotigotin miZe mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti [éCeni rotigotinem a trpici somnolenci a/nebo epizodami ndhlého nastupu spanku musi byt
informovani o tom, Ze nesmi fidit ani se podilet na ¢innostech (napf. obsluhovat stroje), kde snizena
bdélost miize zptisobit jim samotnym nebo jinym osobam riziko zavazného zranéni ¢i umrti, dokud takové
opakujici se ptipady nahlého nastupu spanku a somnolence neustoupi (viz také body 4.4 a 4.5).

4.8 Nezadouci Géinky

Souhrnnv bezpecénostni profil

Podle analyzy souhmych vysledkil placebem kontrolovanych klinickych studii zahrnujicich
1 307 pacientii lécenych Neuprem a 607 pacientl Iécenych placebem uvadélo 72,5 % pacientl lécenych
Neuprem a 58,0 % pacientt 1é¢enych placebem nejméné jeden nezéddouci ucinek.

Na pocatku terapie se mohou objevit dopaminergni nezadouci reakce, jako jsou nauzea a zvraceni. Tyto
reakce maji obvykle mirnou nebo stfedné zavaznou intenzitu a jsou pfechodné, i kdyz se v 1&¢bé
pokracuje.

Nezadouci ucinky piipravku hlasené u vice nez 10 % pacientii 1écenych Neuprem jsou nauzea, zvraceni,
reakce v misté aplikace, somnolence, zavraté a bolest hlavy.

Ve studiich, kde se mista aplikace obménovala, jak je to popsano v pokynech uvedenych v SmPC a
piibalové informaci, trpélo reakcemi v misté aplikace 35,7 % z 830 pacientd pouzivajicich Neupro.

VétSina z reakci v misté aplikace méla mirnou nebo stfedné zavaznou intenzitu, omezovala se na plochy
aplikace a vedla k pteruseni 1é¢by Neuprem pouze u 4,3 % vsech pacientl pouzivajicich Neupro.

Seznam nezidoucich U¢inka v tabulce

Nasledujici tabulka zahrnuje nezadouci ucinky ze souhrnnych vyse uvedenych studii u pacientil

s Parkinsonovou nemoci a ze zkusenosti po uvedeni na trh. Podle tfid orgdnovych systém? jsou nezadouci
ucinky uvedeny dle frekvence (pocet pacienttl, u kterych se ti€inek ocekava) a definovany takto: velmi
¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az<1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacne (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit). V rdmci kazdé skupiny frekvenci
jsou nezadouci uc¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.



I'fidy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacne Neni znamo
systémii podle
ViedDRA
2oruchy hypersenzitivita,
munitniho [ktera muze
systému zahrnovat
angioedém, otok
jazyka a rt
Psychiatrické poruchy vniméni? (v¢jspankové psychotické dopaminovy
boruchy halucinace, vizualni jataky/nahly nastup |poruchy, dysregulaéni
halucinace, sluchovéspanku, paranoia, |obsedantné syndrom®
halucinace, bludt), [sexudlni poruchy?® |kompulzivni
insomnie, poruchy |(v¢. hypersexuality|porucha, agresivn
spanku, no¢ni mury, [zvySeného libida), (chovani/
abnormalni sny, stav zmatenosti, |agrese®, klamné
nutkavé poruchy? (v¢/dezorientaced, predstavy?,
patologického agitovanost delirium¢
hracstvi, stereotypie/
nutkavého jednani,
zachvatovitého
piejidani/ poruch
piijmu potravy®,
nutkavého
nakupovanic)
Poruchy somnolence, |poruchy védomi jinde konvulze syndrom
nervoveho zavraté, bolest [neuvedené?(v¢. klesajici
systému hlavy synkopy, vazovagalni hlavy ©
synkopy, ztraty
védomi), dyskineze,
posturalni dyskineze,
letargie
Poruchy oka zastfené vidénti,
poruchy zraku,
fotopsie
Poruchy ucha a vertigo
abyrintu
Srde¢ni poruchy palpitace fibrilace sini supraventrikularn
tachykardie
Cévni poruchy ortostaticka hypotenze
hypotenze, hypertenze
Respiraéni, Skytavka
rudni a
mediastinalni
boruchy
Sastrointestinalni |nauzea, zvracen|zacpa, suchov Ustechbolest biicha prijem®
horuchy dyspepsie,

Poruchy kuze a
podkoZni tkané

erytém, hyperhidroza,
pruritus

generalizovany
pruritus, podrazdén
kiize, kontaktni
dermatitida

generalizovand
vyrazka

2oruchy
reprodukéniho
systému a prsu

erektilni dysfunkce




I'fidy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacne Neni znamo
systémii podle
MedDRA
Celkové poruchy [reakce v misté [periferni edém, podrazdéni
1 reakce v misté |aplikace a astenické stavy? (v¢.
aplikace instilace?(v¢.  |Unavy, astenie,
erytému, pruritujmalatnosti)
podrazdeéni,
Vyrazky,
dermatitidy,
vehikul, bolesti,
ekzému, zanétu,
otokt, ztraty
barvy, papul,
exfoliace,
urtikarie a
hypersenzitivity
Vyseti‘eni sniZeni télesné zvySeni jaternich
hmotnosti enzymu (véetné
AST, ALT, GGT),
zvySeni télesné
hmotnosti, zvySend
tepova frekvence,
zvyseni
kreatinfosfokinazys
(CPK)
Poranéni, otravy pad
A proceduralni
<omplikace
Poruchy svalové a rhabdomyoly
<osterni soustavy za®
1 pojivové tkané

aTermin vysoké urovné obecnosti

®Pozorovano v otevienych klinickych studiich

°Pozorovano po uvedeni ptipravku na trh

dPozorovano v roce 2011 v souhrnnych Gdajich z dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii

Popis vybranvch nezddoucich uéinka

Nahly nastup spanku a somnolence

Rotigotin byl spojovan se somnolenci véetné nadmérné somnolence béhem dne a epizod ndhlého nastupu
spanku. V ojedinélych piipadech doslo k ,,nahlému nastupu spanku pii fizeni a nasledné dopravni nehodé
(viz také body 4.4 a 4.7).

Impulzivni poruchy

U pacientl 1é¢enych agonisty dopaminu, vCetné rotigotinu, se mohou rozvinout symptomy jako
patologické hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani a zachvatovité a
nutkavé prejidani (viz bod 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezteni na nezadouci €inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv




Srobarova 48
100 41 Praha 10
Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Nejpravdépodobnéjsimi nezadoucimi ucinky by byly reakce souvisejici s farmakodynamickym profilem
agonisty dopaminovych receptorti véetné nauzey, zvraceni, hypotenze, mimovolnich pohybti, halucinaci,
zmatenosti, kfeci a dalSich projevl centralni dopaminergni stimulace.

Lécba

Neni k dispozici Zadné znamé antidotum pti predavkovani agonistou dopaminovych receptori. V piipadé
podezieni na pfedavkovani je tieba zvazit odstranéni naplasti(i), protoze po odstranéni naplasti(i) je
vstiebavani 1écivé latky zastaveno a plazmatické koncentrace rotigotinu rychle klesaji. Pacient ma byt
peclivé monitorovan véetné tepové frekvence, srde¢niho rytmu a krevniho tlaku.

Lécba predavkovani mize vyzadovat pro udrzeni vitalnich funkci vSeobecnd podptirna opatieni. Dialyza
by pravdépodobné nebyla pfinosem, protoze rotigotin neni dialyzou odstranovan.

Pokud je nutné podavani rotigotinu prerusit, je tfeba to provést postupné, aby se zabranilo vzniku
neuroleptického maligniho syndromu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, agonisté dopaminu; ATC kod: N0O4BC09

Rotigotin je neergolinovy agonista dopaminovych receptori k 1écbé projevii a ptiznakl Parkinsonovy
nemoci a syndromu neklidnych nohou.

Mechanismus uéinku
Predpoklada se, ze prospésny ucinek rotigotinuu Parkinsonovy nemoci je vyvolan aktivaci receptort Ds,
D, a D; ve striatu mozku.

Presny mechanismus uc¢inku rotigotinu ptilécbé RLS neni zndm. M4 se za to, Ze rotigotin mliZze Gcinkovat
zejména prostiednictvim dopaminovych receptord.

Farmakodynamické ucinky

Pokud jde o funk¢ni aktivitu na riznych podtypech receptort a jejich distribuci v mozku, je rotigotin
agonistou receptoru D, a D3, ktery pusobi také na receptorech D;, D4 @ Ds. U non-domapinergnich
receptorll vykazal rotigotin antagonismus u receptoru alfa2B a agonismus u receptoru SHT1A, ale zadnou
aktivitu na receptoru 5HT2B.

Klinickd ucinnost a bezpecnost

Uginnost rotigotinu v 16¢bé& projevil a piiznakd idiopatické Parkinsonovy nemoci byla hodnocena

v nadnarodnim programu vyvoje 1é¢iv slozeného ze ¢tyt pivotnich, paralelnich, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii a 3 studii zkoumajicich specifické aspekty Parkinsonovy
nemaocil.

Dvé pivotni studie (SP512, ¢ast I a SP513, ¢ast I) zabyvajici se ticinnosti rotigotinu pfi 1écbé projevi a
priznaki idiopatické Parkinsonovy nemoci byly provadény u pacientt, ktefi nebyli soucasné 1éceni jinymi
agonisty dopaminovych receptorti a bud’ predtim nebyli 1€¢eni L-dopou, nebo jejich diivejsi 1écba L-
dopou trvala <6 mésict. Primarni hodnoceni vysledku obsahovalo skore pro slozku bézné denni ¢innosti
(ADL - Activities of Daily Living) (¢ast II) plus slozku vySetieni motoriky (¢ast III) jednotné skaly
hodnoceni Parkinsonovy nemoci (UPDRS — Unified Parkinson's Disease Raiting Scale).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Uginnost byla stanovena podle reakce pacienta na 16&bu z jeho hlediska a podle absolutniho po&tu bod ve
skore ADL v kombinaci s ySetfenim motoriky (UPDRS ¢ast IT + III).

Ve dvojité zaslepené studii SP512, ¢ast I dostdvalo 177 pacienti rotigotin a 96 pacientt placebo.

U pacientu byla titrovana startovaci davka 2 mg/24 h aZ do jejich optimalni hodnoty u rotigotinu i placeba
v tydennich navysenich o0 2 mg/24 h (maximalni davka byla 6 mg/24 h). V kazdé 1é¢ené skupiné dostavali
pacienti optimalni davku urcenou titraci po dobu 6 mésic.

Na konci této udrzovaci 1écby byla optimalni davka u 91 % pacientti v rotigotinové skupiné maximalni
povolenou davkou, tj. 6 mg/24 h. U 48 % pacientl na rotigotinu a u 19 % pacientt na placebu bylo
pozorovano zlepSeni 0 20 % (rozdil 29 %; Clgsy, 18 %; 39 %, p<0,0001). U rotigotinu bylo primérné
zlepSeni skore UPDRS (¢asti IT +11T) -3,98 boda (vychozi stav 29,9 bodii), zatimco ve skupiné s placebem
doslo ke zhorSeni 0 1,31 bodut (vychozi stav 30,0 bodi). Rozdil mezi obéma skupinami byl 5,28 bodu a
byl statisticky vyznamny (p<0,0001).

Ve dvojité zaslepené studii SP513, ¢astI dostavalo 213 pacientt rotigotin, 227 ropinirol a 117 placebo.
U pacientl byla titrovana startovaci davka 2 mg/24 h rotigotinu béhem 4 tydnd az do maximalni davky
8 mg/24 gs tydennim naristem davky o 2 mg/24 h. Ve skupiné s ropinirolem byla u pacientt titrovana
optimalni davka aZz do maxima 24 mg/den po dobu 13 tydnu. U pacientt v kazdé 1é¢ené skupiné byla
davka udrzovana po dobu 6 mésicu.

Na konci udrZzovaci 1écby byla u 92 % pacientl v rotigotinové skupiné optimalni davkou maximalni
povolena davka, tj. 8 mg/24 h. ZlepSeni o 20 % bylo pozorovano u 52 % pacientd na rotigotinu, u 68 %
pacientd na ropinirolu a u 30 % pacienti dostavajicich placebo. (Rozdil rotigotin versus placebo byl

21,7 %; Clgsy, 11,1 %; 32,4 %, rozdil ropinirol versus placebo 38,4 %; Clgsy, 28,1 %; 48,6 %, rozdil

ropinirol versus rotigotin 16,6 %; Clgse 7,6 %; 25,7 %). Primérné zlepSeni skore UPDRS (¢asti 11 a I11)
bylo 6,83 bodt (vychozi hodnota 33,2 bod) v rotigotinové skupiné, 10,78 bodu v ropinirolové (vychozi
hodnota 32,2 bodt) a 2,33 bodt v placebové (vychozi hodnota 31,3 bodit). VSechny rozdily mezi G¢innou
lécbou a placebem byly statisticky vyznamné. Tato studie neprokdzala noninferioritu rotigotinu oproti
ropinirolu.

V nasledné otevi‘ené multicentrické mezinarodni studii (SP824) byla sledovana tolerabilita pfevedeni
pacientd ze dne na den (overnight) s ropinirolem, pramipexolem nebo kabergolinem na transdermalni
naplast rotigotinu a jeho G¢inek na pfiznaky u lidi s idiopatickou Parkinsonovou nemoci. 116 pacientt
bylo pfevedeno z ptedchozi peroralni 1€¢by na davku az 8 mg/24h rotigotinu, mezi nimi bylo 47 pacientt,
kteti byli Ié¢eni ropinirolem v davkach az 9 mg/den, 47 z nich bylo 1é¢eno pramipexolem v davkach az
2 mg/den a 22 z nich bylo 1é¢eno kabergolinem v davkach az 3 mg/den. Pfevedeni na rotigotin bylo
proveditelné, mensi Gprava davky (medidn 2 mg/24h) byla tieba pouze u 2 pacienti ptevadénych

z ropinirolu, u 5 pacientt z pramipexolu a 4 pacientt z kabergolinu. Zlep3eni bylo pozorovano v UPDRS
skore, v ¢astech I-IV. Bezpe¢nostni profil byl srovnatelny s pfedchazejicimi studiemi.

V randomizované otevirené studii (SP825) u pacientll v po¢ate¢nim stadiu Parkinsonovy nemoci bylo
25 pacientlirandomizovano na Ié¢bu rotigotinem a 26 pacientdl na ropinirol. V obou vétvich byla [é¢ba
titrovana na maximalni davku 8 mg/24h nebo 9 mg/den. Ob¢ 1é¢by ukazaly zlepseni rannich motorickych
funkci a spanku. Motorické symptomy (UPDRS ¢ast III) byly zlepSeny o 6,3+1,3 bodi u pacient
lé€enych rotigotinema o 5,9+1,3 bodliu pacientli v ropinirolové skupiné po 4 tydnech udrzovaci l1écby.
Spének (PDSS) byl zlepSen 0 4,1+13,8 bodu u pacientt 1é¢enych rotigotinem a o 2,5+13,5 bodi

u pacientt lé¢enych ropinirolem. Bezpe¢nostni profil byl srovnatelny, s vyjimkou reakci v misté aplikace.

Ve studiich SP824 a SP825 provadénych od pocatecni srovnavaci studie rotigotinu a ropinirolu
v ekvivalentnich davkach byla prokazana srovnatelna ¢innost.

Dvé dalsi pivotni studie (SP650DB a SP515) byly provadény u pacientd 1é€enych soucasn€ levodopou.
Primarnim vysledkem hodnoceni bylo snizeni ,,off* doby (hodiny). U¢innost byla stanovena podle reakce
pacienta na 1é¢bu z jeho hlediska a podle absolutniho zlepSeni v dob¢ stravené ,,off*.

Ve dvojité zaslepené studii (SP650DB) dostivalo 113 pacientt rotigotin az do maximalni davky

8 mg/24 h, 109 pacienti dostavalo rotigotin az do maximalni davky 12 mg/24 h a 119 pacient dostavalo
placebo. U pacientii byla titrovana optimalni davka rotigotinu nebo placeba s tydennim navysSenim
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2 mg/24 h (startovaci davka byla 4 mg/24 h). Pacienti v kazdé skupiné dostavali vytitrovanou optimalni
davku po dobu 6 mésict. Na konci udrzovaci 1é¢by bylo pozorovano zlepSeni nejméné o 30 % u 57 %
pacientll narotigotinu 8 mg/24 h, u 55 % pacientti na rotigotinu 12 mg/24 h a u 34 % pacientl ve skupiné
placeba (rozdily 22 % a 21 %, Clgse, 10 %; 35 % a 8 %; 33 %, p<0,001 pro ob¢ skupiny rotigotinu).
U rotigotinu bylo primérné snizeni doby ,,off* 2,7 a 2,1 hodiny, u placeba 0,9 hodiny. Rozdily byly
statisticky vyznamné (p<0,001 a p=0,003).

Ve dvojité zaslepené studii (SP515) dostavalo 201 pacienta rotigotin, 200 pramipexol a 100 placebo.
U pacienttii byla titrovana optimalni davka rotigotinu s tydennim navy$enim 2 mg/24 h (startovaci davka
byla 4 mg/24 h) az do maximalni davky 16 mg/24 h. V pramipexolové skupiné byli pacienti 1é¢eni davkou
0,375 mg pramipexolu béhem prvniho tydne 1é¢by, davkou 0,75 mg béhem druhého tydne a dale pak
titraci s tydennim zvy3Senim 0,75 mg aZ k dosazeni individualni optimalni davky s maximem 4,5 mg
denné. V kazdé skupiné byla davka udrzovana po dobu 4 mésic.

Po ukonceni udrzovaci 1é¢by bylo pozorovano zlepSeni nejméné o 30 % u 60 % pacientil na rotigotinu,
u 67 % pacienttina pramipexolua u 35 % pacienti ve skupiné placeba (rozdil rotigotin versus placebo
25 %; Clgsy, 13 %; 36 %, rozdil pramipexol versus placebo 32 %; Clgsy, 21 %; 43 %, rozdil pramipexol
versus rotigotin 7 %; Clgsy, -2 %; 17 %). Primérné snizeni v dobé ,,off* bylo 2,5 hodiny u rotigotinu,
2,8 hodinu pramipexolua 0,9 hodiny u placeba. VSechny rozdily mezi u¢innou 1é¢bou a placebem byly
statisticky vyznamne.

Dalsi mezinarodni dvojité zaslepena studie (SP889) byla provedena u 287 pacientl v ¢asnych nebo
pokrocilych stadiich Parkinsonovy nemoci, u kterych byla kontrola casnych rannich motorickych ptiznakt
neuspokojiva. 81,5 % téchto pacientt bylo na soucasné 1é¢bé levodopou. 190 pacientti dostavalo rotigotin
a 97 placebo. Pacienti byli titrovani na optimalni davku rotigotinu nebo placeba, a to tydennim piirdstkem
davky o 2 mg/4 hodin, od vychozi davky 2 mg/24 hodin az k maximalni davce 16 mg/24 hodin béhem
8 tydni, a poté nasledovala udrzovaci perioda v délce 4 tydnii. Casné ranni motorické funkce hodnocené
podle &asti IIT UPDRS a poruchy no&niho spanku hodnocené podle modifikované Skaly spanku pii
Parkinsonové nemoci (PDSS-2) piedstavovaly ko-primérni vystupni parametry. Na konci udrzovaci
periody se zlepSilo primérmé skore podle ¢asti III UPDRS o 7 bodt u pacientti 1éCenych rotigotinem
(vychozi hodnota 29,6) a 0 3,9 bodu ve skupiné 1é¢ené placebem (vychozi hodnota 32,0). ZlepSeni
VvV primérném celkovém skére PDSS-2 bylo 5,9 (rotigotin, vychozi hodnota 19,3) a 1,9 bodu (placebo,
vychozi hodnota 20,5). Lé¢ebné rozdily v ko-primarnich proménnych byly statisticky vyznamné
(p=0,0002 a p<0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po aplikaci je rotigotin priubézné uvoliiovan z transdermalni naplasti a vsticbavan pokozkou. Za jeden az

dva dny od prvni aplikace naplasti je dosaZzeno rovnovazné koncentrace rotigotinu, ktera se udrzuje na
stalé irovni nalepenim nové naplasti jednou denné na dobu 24 hodin. Plazmatické koncentrace rotigotinu
se zvysuji v rozsahu davky od 1 mg/24 h do 24 mg/24 h proporcionalné k davce.

Ptiblizné 45 % 1é¢ivé latky obsazené v naplasti se uvolni do kuize béhem 24 hodin. Absolutni biologicka
dostupnost po transdermalni aplikaci je ptiblizné 37 %.

Obmeéna mista aplikace néaplasti mtize zpusobit rozdily v plazmatickych hladinach ze dne na den. Rozdily
v biologické dostupnosti rotigotinu se pohybovaly v rozmezi od 2 % (paZe versus bok) az do 46 %
(rameno versus stehno). Neexistuje ale zadny naznak vyznamného ovlivnéni klinického vysledku.

Distribuce
Vazba rotigotinu in vitro na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 92 %.
Zdanlivy distribuéni objem u lidi je pfiblizné 84 I/kg.

Biotransformace
Rotigotin je z velké ¢asti metabolizovan, a to N-dealkylaci stejné jako ptimou a sekundarni konjugaci.
Podle vysledku in vitro jsou rizné izoformy CYP schopny katalyzovat N-dealkylaci rotigotinu. Hlavnimi
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metabolity jsou sulfaty a glukuronidové konjugaty materské slouCeniny, dale pak biologicky inaktivni N-
desalkyl metabolity. Informace o metabolitech neni Gplna.

Eliminace

Priblizné 71 % davky rotigotinu je vylou¢eno moci, mensi podil stolici (asi 23 %).

Clearance rotigotinu po transdermalnim podani je ptiblizné 10 I/min a jeho celkovy polocas eliminace je
5 az 7 hodin. Farmakokineticky profil vykazuje bifazickou eliminaci s inicialnim polo¢asem okolo 2 az
3 hodin.

Naplast je aplikovana transdermalng, proto nelze ocekavat vliv potravy nebo stavu gastrointestinalniho
systému.

Zvl1astni skupiny pacienti

Lécba Neuprem se zahajuje nizkou davkou, ktera se postupné titruje az k optimalnimu lé¢ebnému tcinku
podle klinické snaSenlivosti pacienta. Uprava davky podle pohlavi, télesné hmotnosti nebo véku proto
neni nutna.

Porucha funkce jater a ledvin

U pacientl se stiedné té¢Zkou poruchou funkce jater nebo s lehkou az téZkou poruchou funkce ledvin
nebylo pozorovano zvyseni hladiny rotigotinu v plazmé. U pacienti s t€zkou poruchou funkce jater nebylo
Neupro predmétem klinického zkouseni.

Hladiny konjugatl rotigotinu a jeho N-desalkyl metaboliti se v plazmé& zvySuji u pacienti s poruchou
funkce ledvin. Tyto metabolity ale pravdépodobn¢ nepftispivaji ke klinickému tuc¢inku rotigotinu.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve stfedné- i dlouhodobych studiich toxicity byly hlavni Géinky spojeny s obecnym farmakodynamickym
pusobenim agonisti dopaminovych receptorii a naslednym snizenim sekrece prolaktinu. Po jednorazové
davce rotigotinu dochazelo prokazatelné k jeho vazbé¢ na tkan€ obsahujici melanin (tj. o¢i)

U pigmentovanych potkant a opic, tato vazba ale béhem 14denni doby pozorovani pomalu vymizela.
Retinalni degenerace byla pozorovéna transmisni elektronovou mikroskopii v davce ekvivalentni
2,8nasobku maximalni doporuc¢ené davky pro ¢lovéka na zakladé mg/m? v 3mési¢ni studii u albinotickych
potkant. Uginky byly vyrazn&jsi u samic potkantl. Doplitujici studie pro dalsi vyhodnoceni specifické
patologie nebyly provadény. Retinalni degenerace nebyla pozorovana béhem rutinniho histopatologického
vySetieni o¢i v Zadné z toxikologickych studii u Z&dného z pouzitych zivo¢isnych druhti. Vyznam téchto
zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

U samct potkant se ve studii karcinogenity vyvinuly tumory a hyperplazie Leydigovych bun¢k. Maligni
tumory byly zaznamenany hlavné v déloze samic uzivajicich stfedni a vysokou davku rotigotinu. Tyto
zmeny patii mezi dobfe znamé Gcinky agonistlh dopaminovych receptorti u potkanti po celozivotni terapii
a hodnoti se jako nevyznamné pro ¢lovéka.

Uginky rotigotinu na reprodukci byly zkoumany u potkant, kralikii a mysi. Rotigotin nebyl teratogenni
u Zadného z uvedenych ti zivocisnych druht, ale mél embryotoxické i¢inky u potkant a mysi v ddvkéach
s maternalni toxicitou.

Rotigotin neovliviioval fertilitu samctd potkant, ale jasné snizoval fertilitu samic potkanii a mysi

v disledku ovlivnéni hladin prolaktinu, které je u hlodavct zvlasté vyrazné.

Rotigotin nevyvolaval genové mutace v Amesové testu, ale vykazoval Gi¢inky pii zkousce s mySim
lymfomem (MLA) in vitro s metabolickou aktivaci a slabsi Gi¢inky bez metabolické aktivace. Tento
mutagenni G¢inek je mozné piipsat klastogennimu t¢inku rotigotinu a nebyl potvrzen in vivo

v mikronukleovém testu u mysi (MMT) a v testu na neplanovanou syntézu DNA u potkanu (UDS).
Protoze tento icinek probiha viceméné soubézné se snizenym relativnim celkovym rastem bunck, miaze
byt spojen s cytotoxickym ucinkem slouceniny. Proto vyznamnost této jedné pozitivni zkousky
mutagenicity in vitro neni zndma.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kryci vrstva

Metalizovana a disilikonizovana polyesterova folie potazena barevnou pigmentovou vrstvou (oxid
titani¢ity (E171), Zluty pigment 13, ¢erveny pigment 166, Zluty pigment 12) s potiskem (Eerveny
pigment 146, Zluty pigment 180, ¢erny pigment 7).

Samolepici matricova vrstva

Dimetikon-silylat,

povidon (K 90),

disifi¢itan sodny (E223),
askorbyl-palmitat (E304) a
tokoferol-alfa (E307).

Snimatelna folie

Fluorpolymerovanéa pegoteratova folie.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésic.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pfti teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Rozeviraci sac¢ek v krabicce: jedna strana se sklada z ethylenového kopolymeru (vnitini vrstva), hlinikové
folie, folie z polyethylenu o nizké hustoté a papiru; druha strana se sklada z polyethylenu (vnitini vrstva),
hliniku, ethylenového kopolymeru a papiru.

Krabicka obsahuje 7, 14,28, 30 nebo 84 (multipack obsahujici 3 baleni po 28) transdermélnich néplasti,
jednotlivé zatavenych do sacku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Po pouziti naplast stale obsahuje 1é¢ivou latku. Po odstranéni se ma pouzita naplast pielozit na polovinu
S lepici stranou dovnitf tak, aby nebyla pfistupnd matricova vrstva, vlozit do ptivodniho sac¢ku a odlozit.

Vsechny pouzité ¢i nepouzité naplasti musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi poZzadavky nebo
vraceny do Iékarny.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

Neupro 4 mg/24 h transdermalni 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 transdermalni naplast
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 transdermélni naplast
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 PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. inora 2006
Datum posledniho prodluZeni registrace: 22. ledna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
27.1. 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Neupro

2 mg/24 h

4 mg/24 h

6 mg/24 h

8 mg/24 h
Transdermalni naplast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Neupro 2 mg/24 h transdermalni naplast

Jedna naplast uvolni 2 mg rotigotinu béhem 24 hodin. Jedna néplast o plose 10 cm? obsahuje rotigotinum
4,5 mg.

Neupro 4 mg/24 h transdermalni naplast

Jedna néplast uvolni 4 mg rotigotinu béhem 24 hodin. Jedna néplast o plose 20 cm? obsahuje rotigotinum
9,0 mg.

Neupro 6 mg/24 h transdermalni naplast

Jedna néplast uvolni 6 mg rotigotinu béhem 24 hodin. Jedna néplast o plose 30 cm? obsahuje rotigotinum
13,5 mg.

Neupro 8 mg/24 h transdermalni naplast

Jedna naplast uvolni 8 mg rotigotinu béhem 24 hodin. Jedna néplast o plose 40 cm? obsahuje rotigotinum
18,0 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Transdermalni naplast.

Tenka, matricova, ¢tvercovanaplast se zaoblenymi rohy, skladajici se ze tfi vrstev. Vnéjsi strana kryci
vrstvy je béZova s potiskem ,,Neupro 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h nebo 8 mg /24 h*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neupro je indikovano jako monoterapie k 1é¢bé projevt a piiznaka ¢asného stadia idiopatické
Parkinsonovy nemoci (tj. bez levodopy) nebo v kombinaci s levodopou, tj. v pribéhu nemoci az do
pozdnich stadii, kdy se u¢inek levodopy ztraci nebo pfestava byt konzistentni a nastavaji fluktuace
terapeutického ucinku (fluktuace na konci davky nebo ,,on-off* fluktuace).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovéani

Doporucena davka je uvedena v nominalni davce.
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Davkovani u pacientii s casnym stadiem Parkinsonovy nemoci:

Jednotliva denni davka ma zacinat na 2 mg/24 h, poté se zvySovat v tydennich ptirtstcich o 2 mg/24 h na
ucinnou davku az do maximalni davky 8 mg/24 h.

Déavka 4 mg/24 h mize byt uc¢innou davkou u nékterych pacientt. U vétSiny pacient se u¢inné davky
dosahuje béhem 3 nebo 4 tydnu pii davkach 6 mg/24 h nebo 8 mg/24 h.

Maximalni davka je 8 mg/24 h.

Davkovani u pacientii s pokrocilym stidiem Parkinsonovy nemoci s fluktuacemi:

Jednotliva denni davka ma zacinat na 4 mg/24 h, poté se zvy3ovat v tydennich piirtstcich o 2 mg/24 h na
ucinnou davku az do maximalni davky 16 mg/24 h.

Déavka 4 mg/24 h nebo 6 mg/24 h mize byt Géinnou davkou u nékterych pacienti. U vEétSiny pacientu se
ucinné davky dosahuje béhem 3 az 7 tydni pii davkach 8 mg/24 h az do maximalni davky 16 mg/24 h.

Neupro, baleni pro zahajeni 1¢¢by, obsahuje 4 riizna baleni (jedno od kazdé sily) se 7 néplastmi v kaZzdém
baleni pro prvni 4 tydny lé¢by.

V zavislosti na odpovedi pacienta na 1écbu je mozné, Ze nebudou tieba vSechny velikosti baleni tohoto
baleni nebo po 4.tydnu budou tieba vyssi davky, které nejsou soucasti tohoto baleni.

Prvni den 1éCby pacient zacne Neuprem 2 mg/24 h, béhem druhého tydne pacient pouziva Neupro

4 mg/24 h, béhem tretiho tydne pouziva Neupro 6 mg/24 h a béhem ¢tvrtého tydne pouziva Neupro
8 mg/24 h. Baleni jsou oznacené ,,Tyden 1, 2, 3 nebo 4*.

Neupro se aplikuje jednou denné. Naplast se ma aplikovat kazdy den piiblizné€ ve stejnou dobu. Naplast
zistane na kzi 24 hodin a potom se nahradi novou néplasti aplikovanou na odlisSném miste.

Pokud pacient zapomene aplikovat néplast v obvyklou denni dobu nebo odlepi-li se naplast, je tieba pro
zbytek dne aplikovat novou naplast.

Vysazeni léchby
Neupro se ma vysazovat postupné. Denni davka se ma méla snizovat o 2 mg/24 h, nejlépe kazdy druhy
den, dokud nedojde k Uplnému vysazeni Neupra (viz bod 4.4).

Zvl1astni skupiny pacienti

Porucha funkce jater

Uprava davky neni nutna u pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater. Opatrnost se
doporucuje u pacientll se zavaznymi jaternimi poruchami, u kterych mtize dojit ke snizeni clearance
rotigotinu. Rotigotin nebyl zkouSen u této skupiny pacientll. V pfipadé zhorSovani jaterni poruchy muze
byt nutné snizeni davky.

Porucha funkce ledvin

Uprava davky neni nutna u pacient s mirnou az zavaznou poruchou funkce ledvin, véetn& pacienti
vyzadujicich dialyzu. Neocekavany nanist hladiny rotigotinu se mize objevit v ptipad¢ akutniho zhorseni
funkce ledvin (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Neexistuje Zadné relevantni pouZiti Neupra u pediatrické populace u Parkinsonovy nemoci.

Zpisob podéni
Neupro je uréeno k transdermalnimu podani.

Naplast se ma aplikovat na ¢istou, suchou, intaktni, zdravou kiizi bficha, stehna, ky¢le, boku, ramene nebo

nadlokti. Je tfeba se vyvarovat opakované aplikace na stejné misto v prabéhu 14 dnl. Neupro se nesmi
umistit na kuzi, ktera je ¢ervend, podrazdéna nebo poskozena (viz bod 4.4).
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PouZiti a manipulace

Kazda naplast je zabalena do sacku a aplikuje se bezprostiedne po jeho otevieni. Jedna polovina
snimatelné folie se odstrani a lepici strana se pfilozi a pevné pfitlaci ke ktizi. Poté se néplast ptelozi zpét a
odstrani se druha cast snimatelné folie. Lepici strany naplasti se nedotykejte. Naplast se pevné pfitlaci
dlani ruky asi na 30 sekund tak, aby se dobfte pfilepila.

Néplast se nesmi stiihat na kusy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Zobrazovani pomoci magnetické rezonance nebo kardioverze (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Pokud je odezva pacienta s Parkinsovovou nemoci na 1é¢bu rotigotinem nedostateéna, mize se
piestoupenim nalécbu jinym agonistou dopaminovych receptori dosdhnout dodate¢nych pozitivnich

Géinkd (viz bod 5.1).

Magneticka rezonance nebo kardioverze

Kryci vrstva Neupra obsahuje hlinik. Aby se zabranilo popaleni kiize, Neupro se musi odstranit, pokud ma
pacient podstoupit zobrazovani pomoci magnetické rezonance (MRI) nebo kardioverzi.

Ortostatickd hypotenze

O agonistech dopaminovych receptort je znamo, Ze narusuji systémovou regulaci krevniho tlaku, coz
vede K posturalni/ortostatické hypotenzi. Tyto pfihody byly jiz také pozorovany béhem 1é¢by rotigotinem,
ale jejich vyskyt byl podobny jako u pacienti lé¢enych placebem.

Doporucuje se sledovat krevni tlak, zejména na pocatku 1écby, kvili vS§eobecnému riziku ortostatické
hypotenze spojené s dopaminergni terapii.

Synkopa

V klinickych studiich s rotigotinem byla synkopa pozorovanas ¢etnostivyskytu podobnou jako u pacientt
1é¢enych placebem. Protoze pacienti s klinicky relevantnim kardiovaskularnim onemocnénim byli
vylouceni z té€chto studii, je nutné tazat se pacientli se zavaznym kardiovaskuldrnim onemocnénim na
ptiznaky synkopy a presynkopy.

Nahly nastup spanku a somnolence

Rotigotin byl spojovan se somnolenci a epizodami nahlého nastupu spanku. Byly hlaseny pfipady nahlého
nastupu spanku béhem dennich aktivit, v nékterych ptipadech bez uvédomeéni si jakychkoli vystraznych
projevu. Lékati predepisujici Neupro by méli nepfretrzit¢ hodnotit rozespalost nebo ospalost pacientd,
protoze pacienti si nemusi svoji rozespalost ¢i ospalost uvédomovat, dokud nejsou pifimo dotazani. Je
treba pecliveé zvazit snizeni davky ¢i ukonceni terapie.

Impulzivni poruchy a jiné souvisejici poruchy

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z diivodi moznosti rozvoje impulzivnich poruch a souvisejicich
poruch véetné dopaminového dysregulacniho syndromu. Pacienti a jejich oSetrovatelé by méli byt
upozornéni, Ze u pacientd 1écenych agonisty dopaminu, véetné rotigotinu, se mohou rozvinout symptomy
impulzivnich poruch véetné patologického hracstvi, zvyseného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni
nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého prejidani. U nékterych pacientd byl pozorovan dopaminovy
dysregula¢ni syndrom pfi 1é¢bé rotigotinem. Pokud se tyto ptfiznaky objevi, mélo by se zvazit snizeni
davky nebo postupné vysazeni ptipravku.
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Neurolepticky maligni syndrom

Pfi nahlém vysazeni dopaminergni terapie byly hlaSeny symptomy naznacujici neurolepticky maligni
syndrom. Proto se doporucuje 1é¢bu ukoncovat postupné (viz bod 4.2).

Syndrom z vysazeni agonisty dopaminovych receptoru

Pti nahlém vysazeni dopaminergni terapie byly hlaseny symptomy svéd¢ici o syndromu z vysazeni
agonisty dopaminovych receptori (napiiklad bolest, inava, deprese, poceni a izkost), proto se doporucuje
vysazovat 1é¢bu postupné (viz bod 4.2).

Abnormalni mySleni a chovani

Bylo hlaseno abnormalni mysleni a chovani, které se mtze skladat z riznych projevil véetné paranoidniho
mysleni, klamnych ptfedstav, halucinaci, zmatenosti, chovani podobného psychotickému, dezorientace,
agresivniho chovani, agitovanosti a deliria.

Fibrotické komplikace

U nékterych pacientii I€¢Cenych dopaminergnimi latkami odvozenymi z ergotaminu byly hlaseny ptipady
retroperitonealni fibrozy, plicnich infiltratd, pleuralnich vypotkt, pleurdlniho ztlusténi, perikarditidy a
kardialni valvulopatie. Zatimco tyto komplikace mohou ustoupit pti vysazeni 1¢¢by, k Uplnému ustoupeni
vzdy nedochazi.

Ackoli se predpoklada, Ze jsou tyto nezadouci i€inky spojeny s ergolinovou strukturou téchto sloucenin,
neni zndmo, zda-li jini agonisté dopaminovych receptorti, neodvozeni od ergotaminu, je mohou
zpusobovat.

Neuroleptika

Neuroleptika podavana jako antiemetika by neméla byt podavana pacientim uzivajicim agonisty
dopaminovych receptort (viz také bod 4.5).

Oftalmologické sledovani

Oftalmologické sledovani se doporucuje v pravidelnych intervalech nebo v pfipadé vyskytu abnormalit
vidéni.

Pusobeni zdroja vnéjsiho tepla

Zdroje vnéjsiho tepla (nadmérné slunecni svétlo, ohfivaci podusky a dalsi zdroje tepla, jako napft. sauna,
horka lazen) by nemély ptsobit na plochu néplasti.

Reakce v misté aplikace

V misté aplikace se mohou objevit kozni reakce s mirnou nebo stfedné zavaznou intenzitou. Doporucuje
se, aby se misto aplikace denné obménovalo (napft. z pravé strany na levou a z horni ¢asti t€la na dolni
¢ast). V prub&hu 14 dnii by se nemélo pouzivat stejné misto. Pokud dojde k reakcim v misté aplikace,
které trvaji déle nez n¢kolik dnii nebo pietrvavaji, pokud dojde k nartstu jejich zavaznosti nebo rozsiii-li
se reakce klize mimo misto aplikace, je tfeba zhodnotit pomerrizika/piinosu pro individualniho pacienta.
Jestlize se objevi kozni vyrazka nebo podrazdéni transdermalnim systémem, je tfeba se vyvarovat
pisobeni pfimého slunecniho svétla na tuto plochu, dokud se kliZze neuzdravi, protoze expozice by mohla
vést ke zménam ve zbarveni kize.

Jestlize je pozorovana celkova kozni reakce (napf. alergicka vyrazka véetné erytematozni, makulamni a
papuldzni vyrazky nebo pruritus) spojena s pouZzitim Neupra, musi se Neupro vysadit.
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Perifeni edém

V klinickych studiich u pacient s Parkinsonovou nemoci byl po dobu 6 mésict specificky vyskyt
perifernihoedému kolem 4 % a zustal nezménény béhem dalsiho pozorovani az po dobu 36 mésicu.

Dopaminergni nezddouci uéinky

Vyskyt nékterych dopaminergnich nezadoucich uéink, jako jsou halucinace, dyskineze a periferni edém,
je obecné vyssi, kdyz se podava piipravek v kombinaci s L-dopou u pacienti s Parkinsonovou nemoci. To
je tieba vzit v avahu pii pfedepisovani rotigotinu.

Dystonické reakce

Prilezitostné byly u pacientli s Parkinsonovou nemoci po zahgjeni 1¢é¢by nebo postupném zvysovani davky
rotigotinu hlaseny dystonické reakce vcetné dystonie, abnormalniho drzeni téla, torticollis a pleurototonu
(Pisa syndrom). Prestoze dystonické reakce mohou byt pfiznakem Parkinsonovy nemoci, tyto ptiznaky se
u nekterych z téchto pacientl zlepsily po snizeni davky nebo vysazeni rotigotinu. Pokud se objevi

dystonicka reakce, je tfeba prehodnotit rezim dopaminergni medikace a zvazit ipravu davky rotigotinu.

Citlivost na sifi¢itany

Neupro obsahuje disitiCitan sodny; sifi¢itan mlze u citlivych pacient zpasobit alergické reakce zahmujici
anafylaktické ptiznaky a Zivot ohrozujici nebo méné zavazné astmatické ptihody.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Protoze rotigotin je agonista dopaminu, predpoklada se, zZe antagonisté dopaminovych receptort, jako jsou
neuroleptika (napf. fenothiaziny, butyrofenony, thioxanteny) nebo metoklopramid, mohou snizovat
ucinnost Neupra a je tfeba vyvarovat se spolecnému podavani. Kviili moznym aditivnim ¢inkiim je tieba
postupovat opatrné v ptipade, Ze pacienti uzivaji sedativni 1é¢ivé ptipravky nebo jiné 1é¢ivé ptipravky
tlumici ¢innost CNS (centralniho nervového systému) (napt. benzodiazepiny, antipsychotika,
antidepresiva) nebo alkohol v kombinaci s rotigotinem.

Soucasné podavani L-dopy a karbidopy s rotigotinem nemélo zadny ucinek na jeho farmakokinetiku a
rotigotin nem¢l zadny ucinek na farmakokinetiku L-dopy a karbidopy.

Soucasné podavani domperidonu a rotigotinu neovlivnilo farmakokinetiku rotigotinu.

Soucasné podavani omeprazolu (inhibitoru CYP2C19) v davkach 40 mg/den nemélo zadny vliv na
farmakokinetiku a metabolismus rotigotinu u zdravych dobrovolniku.

Neupro mize umocnit dopaminergni nezddouci reakci L-dopy a mlze zptsobit a/nebo zhorsit jiz diive
pritomnou dyskinezi, jak je to popsano u jinych agonistii dopaminovych receptord.

Soucasné podavani rotigotinu (3 mg/24 h) neovlivnilo farmakodynamiku a farmakokinetiku peroralnich
kontraceptiv (0,03 mg ethinylestradiolu, 0,15 mg levonorgestrelu). Interakce s jinymi formami hormonalni
antikoncepce nebyly pfedmétem studii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku, antikoncepce u Zen
Zeny ve fertilnim véku maji pti 16¢be rotigotinem pouzivat ucinnou antikoncepci k zabranéni poceti.

Téhotenstvi
Dostatec¢né tdaje o podavani rotigotinu t€hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zviratech
nenaznacuji zadné teratogenni u¢inky u potkant a kralikd, ale u potkant a mysi byla pozorovana
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embryonalni toxicita pfi maternalné toxickych davkach (vizbod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamé. Rotigotin by nemél byt pouzivan behem téhotenstvi.

Kojeni

ProtoZze rotigotin snizuje vylu¢ovani prolaktinu u ¢lovéka, ocekava se inhibice laktace. Studie na
potkanech ukazaly, Ze rotigotin a/nebo jeho metabolit(y) jsou vylu¢ovany do matefského mléka. Udaje
0 vlivu na ¢lovéka nejsou k dispozici, proto by mélo byt kojeni pferuseno.

Fertilita
Informace o studiich fertility viz bod 5.3.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rotigotin miZe mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti IéCeni rotigotinem a trpici somnolenci a/nebo epizodami nahlého nastupu spanku musi byt
informovani o tom, Ze nesmi Fidit ani se podilet na ¢innostech (napf. obsluhovat stroje), kde snizena
bdélost miize zpisobit jim samotnym nebo jinym osobam riziko zdvazného zranéni ¢i umrti, dokud takové
opakujici se pfipady nahlého nastupu spanku a somnolence neustoupi (viz také body 4.4 a 4.5).

4.8 Nezadouci ufinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Podle analyzy souhrnnych vysledkii placebem kontrolovanych klinickych studii zahrnujicich
1 307 pacienti lécenych Neuprem a 607 pacientl Iécenych placebem uvadélo 72,5 % pacientl 1écenych
Neuprem a 58,0 % pacientt 1é¢enych placebem nejméné jeden nezéddouci ucinek.

Na pocatku terapie se mohou objevit dopaminergni nezadouci uc¢inky, jako jsou nauzea a zvraceni. Ty
maji obvykle mirnou nebo stiedné zavaznou intenzitu a jsou prechodnég, i kdyz se v 1é¢b¢€ pokracuje.

Nezadouci ucinky hlasené u vice nez 10 % pacientli 1é¢enych Neuprem jsou nauzea, zvraceni, reakce
v misté aplikace, somnolence, zavraté a bolest hlavy.

Ve studiich, kde se mista aplikace obménovala, jak je to popsano v pokynech uvedenych v SmPC a
ptibalové informaci, trpélo reakcemi v misté aplikace 35,7 % z 830 pacientl pouzivajicich Neupro.

Vétsina z reakci v misté aplikace méla mirnou nebo stiedné zavaznou intenzitu, omezovala se na plochy
aplikace a vedla k pteruseni 1é¢by Neuprem pouze u 4,3 % vsech pacientd pouzivajicich Neupro.

Seznam nezidoucich U¢inka v tabulce

Nasledujici tabulka zahrnuje nezadouci ucinky ze souhrnnych vyse uvedenych studii u pacientil

s Parkinsonovou nemoci a ze zkusenosti po uvedeni na trh. Podle tfid organovych systémt jsou nezadouci
ucinky uvedeny dle frekvence (pocet pacienttl, u kterych se ui€inek ocekava) a definovany takto: velmi
Casté (>1/10), Casté (>1/100 az<1/10), méné& Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1 000),
velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V rdmci kazdé skupiny frekvenci
jsou nezadouci uc¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

I'fidy organovych| Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzéacne Neni znamo
systémii podle
ViedDRA
2oruchy hypersenzitivita,
munitniho ktera muze
systému zahrnovat
angioedém, otok
jazyka a rti
Psychiatrické poruchy vnimani? (v¢.|spankové psychotické dopaminovy
boruchy halucinace, vizualni |ataky/ndhly nastup |poruchy, dysregulaéni

20




I'fidy organovych| Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzéacne Neni znamo
systémii podle
MedDRA
halucinace, sluchové |spanku, paranoia, lobsedantné syndrom¢®
halucinace, bluda), [sexudlni poruchy? [kompulzivni
insomnie, poruchy  |(v¢. hypersexualityporucha,
spanku, no¢ni mury, |zvySeného libida), [agresivni
abnormalni sny, stav zmatenosti,  [chovani/agrese®,
nutkavé poruchy?? (v¢)dezorientace® klamné
patologického hraéstvijagitovanost predstavy?,
stereotypie/nutkavého delirium¢?
jednani, zachvatovitéhg
piejidani/ poruch
pfijmu potravy®,
nutkavého
nakupovani®)
>oruchy nervovéhgsomnolence,  [poruchy védomi jinde konvulze syndrom

systému

zavraté, bolest
hlavy

neuvedené? (v¢.
synkopy, vazovagalni
synkopy, ztraty
védomi), dyskineze,
posturalni dyskineze,
letargie

klesajici hlavy ©

Poruchy oka

zastrené vidéni,
poruchy zraku,

fotopsie
Poruchy ucha a vertigo
abyrintu
Srde¢ni poruchy palpitace fibrilace sini supraventrikulam
i tachykardie
Cévni poruchy ortostaticka hypotenze
hypotenze, hypertenze
Respiraéni, hrudni Skytavka
1 mediastinalni
horuchy
Sastrointestinalni |nauzea, zacpa, suchov ustech, |bolest bficha prijem®
horuchy zvraceni dyspepsie

Poruchy kuze a
podkoZni tkané

erytém, hyperhidroza,
pruritus

generalizovany
pruritus, podrazdén
kaze, kontaktni
dermatitida

generalizovana
vyrazka

Poruchy
reprodukéniho
s5ystému a prsu

erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

reakce v misté
aplikace a
instilace? (v¢.
erytému, pruritu
podrazdéni,
vyrazky,
dermatitidy,
vehikul, bolesti,
ekzému, zanétu,
otokt, ztraty
barvy, papul,

exfoliace,

periferni edém,
astenické stavy? (v¢.
Unavy, astenie,
malatnosti)

podrazdéni
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I'fidy organovych| Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzéacne Neni znamo
systémii podle
MedDRA
urtikarie a
hypersenzitivity
VySetieni snizeni télesné zvyseni jaternich
hmotnosti enzymu (vE., AST,
ALT, GGT),
zvyseni télesné
hmotnosti, zvySena
tepova frekvence,
zvyseni
kreatinfosfokinézyj
(CPK)
Poranéni, otravy a pad
broceduralni
complikace
Poruchy svalové a rhabdomyolyza®
<osterni soustavy a
pojivové tkané

aTermin vysoké urovné obecnosti

YPozorovano v otevienych klinickych studiich

°Pozorovano po uvedeni ptipravku na trh

dPozorovano v roce 2011 v souhrnnych Udajich z dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii

Popis vybranvch nezadoucich ucéinku

Nahly nastup spanku a somnolence

Rotigotin byl spojovan se somnolenci véetné nadmeérné somnolence béhem dne a epizod nahlého nastupu
spanku. V ojedinélych piipadech doslo k ,,nahlému nastupu spanku* pfi fizeni a nasledné dopravni
nehodg¢, viz také body 4.4 a 4.7.

Impulzivni poruchy

U pacientt 1é¢enych agonisty dopaminovych receptord, véetné rotigotinu, se mohou rozvinout symptomy
jako patologické hrac¢stvi, zvysSené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani a
zachvatovité a nutkavé prejidani (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezite. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Nejpravdépodobnéjsimi nezadoucimi ucinky by byly reakce souvisejici s farmakodynamickym profilem
agonisty dopaminovych receptorti véetné nauzey, zvraceni, hypotenze, mimovolnich pohybt, halucinaci,
zmatenosti, kieci a dalSich projevl centralni dopaminergni stimulace.

Lécba
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Neni k dispozici zadné znamé antidotum pii pfedavkovani agonistou dopaminovych receptoru. V piipadé
podezieni na pfedavkovani je tfeba zvazit odstranéni néplasti(i), protoze po odstranéni naplasti(i) je
vstiebavani lécivé latky zastaveno a plazmatické koncentrace rotigotinu rychle klesaji. Pacient ma byt
peclivé monitorovan vcéetné tepové frekvence, srde¢niho rytmu a krevniho tlaku.

Lécba predavkovani mize vyzadovat pro udrzeni vitalnich funkci v§eobecna podpiirna opatreni. Dialyza
by pravdépodobné nebyla pfinosem, protoze rotigotin neni dialyzou odstranovan.

Pokud je nutné podavani rotigotinu pferusit, je tfeba to provést postupné, aby se zabranilo vzniku
neuroleptického maligniho syndromu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, agonisté dopaminu; ATC kod: N04BC09

Rotigotin je neergolinovy agonista dopaminovych receptort k 1é¢bé projevl a piiznakt Parkinsonovy
nemoci a syndromu neklidnych nohou.

Mechanismus t¢inku
Predpokladase, ze prospésny ucinek rotigotinuu Parkinsonovy nemoci je vyvolan aktivaci receptorit Dj,
D, a D, ve striatu mozku.

Pfesny mechanismus ucinku rotigotinu pfi l€cb€ RLS neni znam. M4 se za to, ze rotigotin mtize uinkovat
zejména prostiednictvim dopaminovych receptort.

Farmakodynamické uéinky

Pokud jde o funkéni aktivitu na riznych podtypech receptort a jejich distribuci v mozku, je rotigotin
agonistou receptoru D, a D3, ktery pusobi také na receptorech D;, D4 @ Ds. U non-domapinergnich
receptorl vykazal rotigotin antagonismus u receptoru alfa2B a agonismus u receptoru SHT1A, ale zadnou
aktivitu na receptoru 5HT2B.

Klinicka uc¢innost a bezpeénost

Uginnost rotigotinu v 16¢bé& projevil a piiznaki idiopatické Parkinsonovy nemoci byla hodnocena

V nadnarodnim programu vyvoje 1éCiv sloZeného ze Ctyt pivotnich, paralelnich, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii a 3 studii zkoumajicich specifické aspekty Parkinsonovy
nemaoci.

Dvé pivotni studie (SP512, ¢ast I a SP513, ¢ast I) zabyvajici se tcinnosti rotigotinu pfi 1écbé projevi a
ptiznakut idiopatické Parkinsonovy nemoci byly provadény u pacienttl, ktetfi nebyli soucasné 1éCeni jinymi
agonisty dopaminovych receptort a bud’ piedtim nebyli 1é¢eni L-dopou nebo jejich diivéjsi 1écba L-dopou
trvala <6 mésict. Priméarni hodnoceni vysledku obsahovalo skore pro slozku bézné denni ¢innosti (ADL —
Activities of Daily Living) (¢ast II) plus slozku vySetieni motoriky (¢ast III) jednotné skaly hodnoceni
Parkinsonovy nemoci (UPDRS — Unified Parkinson's Disease Raiting Scale).

Uginnost byla stanovena podle reakce pacienta na 16&bu z jeho hlediska a podle absolutniho po&tu bodt ve
skore ADL v kombinaci s vysetfenim motoriky (UPDRS ¢ast IT + I1I).

Ve dvojité zaslepené studii SP512, ¢ast I dostdvalo 177 pacienti rotigotin a 96 pacienti placebo.

U pacientu byla titrovana startovaci davka 2 mg/24 h aZ do jejich optimalni hodnoty u rotigotinu i placeba
v tydennich navySenich o0 2 mg/24 h (maximalni davka byla 6 mg/24 h). V kazdé 1é¢ené skupiné dostavali
pacienti optimalni davku urcenou titraci po dobu 6 mésict.

Na konci této udrzovaci 1écby byla optimalni davka u 91 % pacientti v rotigotinové skupiné maximalni
povolenou davkou, tj. 6 mg/24 h. U 48 % pacientl na rotigotinu a u 19 % pacientt na placebu bylo
pozorovano zlepSeni 0 20 % (rozdil 29 %; Clgsy, 18 %; 39 %, p<0,0001). U rotigotinu bylo primérné
zlepSeni skore UPDRS (¢asti IT +11I) -3,98 boda (vychozi stav 29,9 bodii), zatimco ve skupiné s placebem
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doslo ke zhorSeni 0 1,31 bodt (vychozi stav 30,0 bodi). Rozdil mezi obéma skupinami byl 5,28 bodu a
byl statisticky vyznamny (p<0,0001).

Ve dvojité zaslepené studii SP513, ¢astI dostavalo 213 pacientl rotigotin, 227 ropinirol a 117 placebo.
U pacientl byla titrovana startovaci davka 2 mg/24 h rotigotinu béhem 4 tydnl az do maximalni davky
8 mg/24 h s tydennim naristem davky o 2 mg/24 h. Ve skupiné s ropinirolem byla u pacienti titrovana
optimalni davka az do maxima 24 mg/den po dobu 13 tydnu. U pacientt v kazdé 1é¢ené skupiné byla
davka udrZovana po dobu 6 mésicu.

Na konci udrzovaci 1écby byla u 92 % pacienti v rotigotinové skupiné optimalni ddvkou maximalni
povolend davka, tj. 8 mg/24 h. ZlepSeni o 20 % bylo pozorovano u 52 % pacientt na rotigotinu, u 68 %
pacientll na ropinirolu a u 30 % pacientd dostavajicich placebo. (Rozdil rotigotin versus placebo byl

21,7 %; Clgsy, 11,1 %; 32,4 %, rozdil ropinirol versus placebo 38,4 %; Clgsy, 28,1 %; 48,6 %, rozdil

ropinirol versus rotigotin 16,6 %; Clgsy, 7,6 %; 25,7 %). Pramérné zlepSeni skore UPDRS (&asti II a I1T)
bylo 6,83 bodu (vychozi hodnota 33,2 bodt) v rotigotinové skupiné, 10,78 boda v ropinirolové (vychozi
hodnota 32,2 bodti) a 2,33 bodt v placebové (vychozi hodnota 31,3 bodit). VSechny rozdily mezi Géinnou
1é¢bou a placebem byly statisticky vyznamné. Tato studie neprokazala noninferioritu rotigotinu oproti
ropinirolu.

V nasledné otevi‘ené multicentrické mezinarodni studii (SP824) byla sledovana tolerabilita pfevedeni
pacientll ze dne na den (overnight) s ropinirolem, pramipexolem nebo kabergolinem na transdermalni
naplast rotigotinu a jeho G¢inek na pfiznaky u lidi s idiopatickou Parkinsonovou nemoci. 116 pacienta
bylo pfevedeno z ptedchozi peroralni 1é¢by na davku az 8 mg/24h rotigotinu, mezi nimi bylo 47 pacientt,
kteti byli Ié¢eni ropinirolem v davkach az 9 mg/den, 47 z nich bylo 1é¢eno pramipexolem v davkach az
2 mg/den a 22 z nich bylo 1é¢eno kabergolinem v davkach aZz 3 mg/den. Pfevedeni na rotigotin bylo
proveditelné, mensi Uprava davky (median 2 mg/24h) byla tieba pouze u 2 pacienti pfevadénych

z ropinirolu, u 5 pacientt z pramipexolu a 4 pacienti z kabergolinu. ZlepSeni bylo pozorovano v UPDRS
skore, v ¢astech I-IV. Bezpe¢nostni profil byl srovnatelny s pfedchazejicimi studiemi.

V randomizované otevirené studii (SP825) u pacientl v po¢ate¢nim stadiu Parkinsonovy nemoci bylo
25 pacienti randomizovano na 1é¢bu rotigotinem a 26 pacientll na ropinirol. V obou vétvich byla 1é¢ba
titrovana na maximalni davku 8 mg/24h nebo 9 mg/den. Ob¢ 1é¢by ukazaly zlepSeni rannich motorickych
funkci a spanku. Motorické symptomy (UPDRS ¢ast III) byly zlepSeny o 6,3+1,3 bodl u pacientt
lé€enych rotigotinema o 5,9+1,3 bodliu pacientll v ropinirolové skupiné po 4 tydnech udrzovaci 1écby.
Spének (PDSS) byl zlepSen 0 4,1+13,8 bodu u pacientl 1é¢enych rotigotinem a o 2,5+13,5 bodi

u pacientt lé¢enych ropinirolem. Bezpe¢nostni profil byl srovnatelny, s vyjimkou reakci v misté aplikace.

Ve studiich SP824 a SP825 provadénych od pocatecni srovnavaci studie rotigotinu a ropinirolu
Vv ekvivalentnich davkach byla prokézana srovnatelna ti¢innost.

Dvé dalSi pivotni studie (SP650DB a SP515) byly provadény u pacienti 1écenych soucasné levodopou.
Primarnim vysledkem hodnoceni bylo snizeni ,,off™* doby (hodiny). U¢innost byla stanovena podle reakce
pacienta na 1é¢bu z jeho hlediska a podle absolutniho zlepSeni v dobé¢ stravené ,,off*.

Ve dvojité zaslepené studii (SP650DB) dostavalo 113 pacienti rotigotin az do maximalni davky

8 mg/24 h, 109 pacienti dostavalo rotigotin az do maximalni davky 12 mg/24 h a 119 pacientl dostavalo
placebo. U pacientii byla titrovana optimalni davka rotigotinu nebo placeba s tydennim navysenim

2 mg/24 h (startovaci davka byla 4 mg/24 h). Pacienti v kazdé skupiné dostavali vytitrovanou optimalni
davku po dobu 6 mésict. Na konci udrzovaci 1é¢by bylo pozorovano zlep$eni nejméné o 30 %

u 57 %pacientti na rotigotinu 8 mg/24 h, u 55 % pacientl narotigotinu 12 mg/24 h a u 34 % pacientl ve
skuping placeba (rozdily 22 % a 21 %, Clgsy, 10 %; 35 % a 8 %; 33 %, p<0,001 pro ob¢ skupiny
rotigotinu). U rotigotinu bylo praimérné sniZzeni doby ,,off“ 2,7a 2,1 hodiny, u placeba 0,9 hodiny. Rozdily
byly statisticky vyznamné (p<0,001 a p=0,003).

Ve dvojité zaslepené studii (SP515) dostavalo 201 pacientt rotigotin, 200 pramipexol a 100 placebo.
U pacientt byla titrovana optimalni davka rotigotinu s tydennim navySenim 2 mg/24 h (startovaci davka
byla 4 mg/24 h) az do maximéalni davky 16 mg/24 h. V pramipexolové skuping byli pacienti 1é¢eni davkou
0,375 mg pramipexolu béhem prvniho tydne 1€¢by, davkou 0,75 mg béhem druhého tydne a dale pak
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titraci s tydennim zvySenim 0,75 mg az k dosazeni individualni optimalni davky s maximem 4,5 mg
denné. V kazdé skupiné byla davka udrzovana po dobu 4 mésica.

Po ukonceni udrzovaci lé€by bylo pozorovano zlepSeni nejméné o 30 % u 60 % pacientl na rotigotinu,
u 67 % pacientina pramipexolua u 35 % pacienti ve skupiné placeba (rozdil rotigotin versus placebo
25 %; Clgse, 13 %; 36 %, rozdil pramipexol versus placebo 32 %; Clgsy, 21 %; 43 %, rozdil pramipexol
versus rotigotin 7 %; Clgse, -2 %; 17 %). Praimérné snizeni v dobé ,,off* bylo 2,5 hodiny u rotigotinu,
2,8 hodinu pramipexolua 0,9 hodiny u placeba. VSechny rozdily mezi u¢innou 1é¢bou a placebem byly
statisticky vyznamné.

Dalsi mezinarodni dvojité zaslepena studie (SP889) byla provedena u 287 pacienti v ¢asnych nebo
pokrocilych stadiich Parkinsonovy nemoci, u kterych byla kontrola ¢asnych rannich motorickych ptiznakt
neuspokojiva. 81,5 % téchto pacienti bylo na soucasné 1é¢beé levodopou. 190 pacientii dostavalo rotigotin
a 97 placebo. Pacienti byli titrovani na optimalni davku rotigotinu nebo placeba, a to tydennim piiristkem
davky o 2 mg/24 hodin, od vychozi davky 2 mg/24 hodin az k maximalni davce 16 mg/24 hodin béhem
8 tydnii, a poté nasledovala udrzovaci perioda v délce 4 tydnii. Casné ranni motorické funkce hodnocené
podle &asti III UPDRS a poruchy noéniho spanku hodnocené podle modifikované Skaly spanku pfi
Parkinsonové nemoci (PDSS-2) piedstavovaly ko-primarni vystupni parametry. Na konci udrzovaci
periody se zlepSilo primérné skore podle ¢asti III UPDRS o 7 bodl u pacientti 1écenych rotigotinem
(vychozi hodnota 29,6) a 0 3,9 bodu ve skupiné lé¢ené placebem (vychozi hodnota 32,0). Zlepseni
v prumérném celkovém skore PDSS-2 bylo 5,9 (rotigotin, vychozi hodnota 19,3) a 1,9 bodi (placebo,
vychozi hodnota 20,5). Lé¢ebné rozdily v ko-primarnich promé&nnych byly statisticky vyznamné
(p=0,0002 a p<0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po aplikaci je rotigotin prub&zné uvoliiovan z transdermalni néplasti a vstiebavan pokozkou. Za jeden az

dva dny od prvni aplikace naplasti je dosazeno rovnovazné koncentrace rotigotinu, ktera se udrzuje na
stalé irovni nalepenim nové naplasti jednou denné na dobu 24 hodin. Plazmatické koncentrace rotigotinu
se zvySuji v rozsahu davky od 1 mg/24 h do 24 mg/24 h proporcionalné k davce.

Ptiblizné 45 % 1écivé latky obsazené v naplasti se uvolni do kuize béhem 24 hodin. Absolutni biologicka
dostupnost po transdermalni aplikaci je ptiblizné 37 %.

Obmeéna mista aplikace naplasti muze zpusobit rozdily v plazmatickych hladinach ze dne na den. Rozdily
v biologické dostupnosti rotigotinu se pohybovaly v rozmezi od 2 % (paZe versus bok) az do 46 %
(rameno versus stehno). Neexistuje ale zadny naznak vyznamného ovlivnéni klinického vysledku.

Distribuce
Vazba rotigotinu in vitro na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 92 %.
Zdanlivy distribu¢ni objem u lidi je pfiblizné 84 I/kg.

Biotransformace

Rotigotin je z velké ¢asti metabolizovan, a to N-dealkylaci stejné jako ptimou a sekundarni konjugaci.
Podle vysledk in vitro jsou ruzné izoformy CYP schopny katalyzovat N-dealkylaci rotigotinu. Hlavnimi
metabolity jsou sulfaty a glukuronidové konjugaty materské slouceniny, dale pak biologicky inaktivni N-
desalkyl metabolity. Informace o metabolitech neni Uplna.

Eliminace

Ptiblizné 71 % davky rotigotinu je vylou¢eno moci, mensi podil stolici (asi 23 %).

Clearance rotigotinu po transdermalnim podani je ptiblizné 10 /min a jeho celkovy polocas eliminace je
5 az 7 hodin. Farmakokineticky profil vykazuje bifazickou eliminaci s inicialnim polo¢asem okolo 2 aZz
3 hodin.

Néplast je aplikovana transdermalné, proto nelze ocekavat vliv potravy nebo stavu gastrointestindlniho
systému.
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Zvlastni skupiny pacientl
Lécba Neuprem se zahajuje nizkou davkou, ktera se postupné titruje az k optimalnimu lé¢ebnému uc¢inku
podle klinické snasenlivosti pacienta. Uprava davky podle pohlavi, hmotnosti nebo véku proto neni nutna.

Poskozeni funkce jater a ledvin

U pacientl se stiedné t¢Zkou poruchou funkce jater nebo s lehkou az téZkou poruchou funkce ledvin
nebylo pozorovano zvy3eni hladiny rotigotinu v plazmé. U pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater nebylo
Neupro pfedmétem klinického zkouseni.

Hladiny konjugati rotigotinu a jeho N-desalkyl metaboliti se v plazmé zvySuji u pacientd s poruchou
funkce ledvin. Tyto metabolity ale pravdépodobné nepfispivaji ke klinickému uc¢inku rotigotinu.

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve stiedné- i dlouhodobych studiich toxicity byly hlavni u¢inky spojeny s obecnym farmakodynamickym
piisobenim agonistd dopaminovych receptort a naslednym sniZenim sekrece prolaktinu.

Po jednorazové davce rotigotinu dochazelo prokazatelné k jeho vazbé na tkan€ obsahujici melanin (tj. o¢i)
u pigmentovanych potkant a opic, ktera se pomalu odbouravala béhem 14denni doby pozorovani.
Retinalni degenerace byla pozorovana transmisni elektronovou mikroskopii v davce ekvivalentni
2,8 nasobku maximalni doporuc¢ené davky pro ¢lovéka na zakladé mg/m? v 3mési¢ni studii

u albinotickych potkant. U¢inky byly vyrazngji u samic potkant. Doplitujici studie pro dalsi
vyhodnoceni specifické patologie nebyly provadény. Retinalni degenerace nebyla pozorovana béhem
rutinniho histopatologického vySetieni o¢i v Zadné z toxikologickych studii u Zddného z pouZzitych
zivoc¢i$nych druhii. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

U samcii potkant se ve studii karcinogenity vyvinuly tumory a hyperplazie Leydigovych bunék. Maligni
tumory byly zaznamenany hlavné v déloze samic uzivajicich stfedni a vysokou davku rotigotinu. Tyto
zmény patii mezi dobfe znamé t¢inky agonistl dopaminovych receptortiu potkant po celozivotni terapii
a hodnoti se jako nevyznamné pro ¢lovéka.

Utinky rotigotinu na reprodukci byly zkoumany u potkanti, kralikii a mysi. Rotigotin nebyl teratogenni
u Zadného z uvedenych ti zivocisnych druhii, ale mél embryotoxické i¢inky u potkantia mysi v davkach
s maternalni toxicitou. Rotigotin neovliviioval fertilitu samcti potkant, ale jasn¢ snizoval fertilitu samic
potkanli a mysi snizenim hladin prolaktinu, které je u hlodavcl zvlasté vyrazné.

Rotigotin nevyvolaval genové mutace v Amesové testu, ale vykazoval Géinky pfi zkouSce s mySim
lymfomem (MLA) in vitro s metabolickou aktivaci a slabsi ti¢inky bez metabolické aktivace. Tento
mutagenni G¢inek je mozné piipsat klastogennimu G¢inku rotigotinu a nebyl potvrzen in vivo

v mikronukleovém testu u mysi (MMT) a v testu na neplanovanou syntézu DNA u potkant (UDS).
Protoze tento icinek probiha viceméné soubézné se snizenym relativnim celkovym ristem bunek, mize
byt spojen s cytotoxickym ti¢inkem slouéeniny. Proto vyznamnost této jedné pozitivni zkousky
mutagenity in vitro neni zndma.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kryci vrstva

Metalizovand a disilikonizovana polyesterova folie potaZzena barevnou pigmentovou vrstvou (oxid
titani¢ity (E171), Zluty pigment 13, ¢erveny pigment 166, Zluty pigment 12) s potiskem (Cerveny
pigment 146, Zluty pigment 180, ¢erny pigment 7).

Samolepici matricové vrstva

Dimetikon-silylat,

povidon (K 90),

disifi¢itan sodny (E223),
askorbyl-palmitat (E304) a
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tokoferol-alfa (E307).

Snimatelna folie

Fluorpolymerovanéa pegoteratova folie.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Rozeviraci sacek v krabicce: jedna strana se sklada z ethylenového kopolymeru (vnitini vrstva), hlinikové
folie, folie z polyethylenu o nizké hustoté a papiru; druha strana se sklada z polyethylenu (vnitini vrstva),
hliniku, ethylenového kopolymeru a papiru.

Baleni k zahajeni 1é¢by obsahuje 28 transdermalnich néaplasti ve 4 krabi¢kach. V kazdé z nich je 7 naplasti
o0 sile 2 mg, 4 mg, 6 mg nebo 8 mg. Kazda naplast je jednotlivé zatavena do sacku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Po pouziti naplast stale obsahuje 1é¢ivou latku. Po odstranéni se ma pouzita naplast pielozit na polovinu
S lepici stranou dovnitf tak, aby nebyla pfistupnd matricova vrstva, vlozit do ptivodniho sac¢ku a odlozit.
Vsechny pouzité ¢i nepouzité naplasti musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi poZzadavky nebo
vraceny do Iékarny.
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UCB Pharma S.A.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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