KISA URON BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NEUPRO 3 mg transdermal flaster
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir flaster (15cm? ) 6.75 mg rotigotin  igerir.

Her bir flasterden 24 saat boyunca toplam 3 mg rotigotin salnr.

Yardimc1 maddeler:
Sodyum metabisulfit (E223).......... 0.000675mg

Yardimct maddeler i¢in 6.17 e bakmz
3. FARMASOTIK FORM

Transdermal flaster
Ince, matriks-tipi, kenarlar1 yuvarlatimus kare seklindedir ve ii¢ tabakadan olusur. Swt tabakanmn
dis1 sarms1 kahve renktedir ve NEUPRO 3 mg/24 saat basilidr.

4, KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

NEUPRO eriskinlerde, hafif ila agr idiyopatik Huzursuz Bacak Sendromu’ nun semptomatik
tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

NEUPRO ginde bir kez uygulanr. Flaster her giin yaklasik aym saatte uygulanmaldmr. Flaster
24 saat siireyle deri tizerinde kalr ve daha sonra yeni bir flaster, farkh bir uygulama bdolgesine
yapistirilir.

Eger hasta flasteri giin icinde her zamanki saatinde uygulamayr unutursa veya uygulanan flaster
cikarsa giiniin geri kalan kismu i¢cin baska bir flaster uygulanmalidir.

Uygulama sikhgi ve siiresi:

Giinde tek doz, Img ile baslanmahdr. Hastanmn bireysel yanitma bagh olarak doz haftalk 1 mg’
hk artslarla maksimum 3 mg doza c¢ikarlabilir. Her 6 ayda bir tedavinin sona erdirilmesine
ihtiya¢ olup olmadig1 tekrar degerlendirilmelidir.



Tedavinin kesilmesi:

NEUPRO kademeli olarak kesilmelidir. NEUPRO ile tedavi, tamamen kesilene kadar gunlik
doz, basamakh olarak, giin asm (2 ginde bir) 1 mg disiirilerek azaltimahdr (bkz. BOlim 4.4).
Bu islemi takiben ribound (tedavinn kesiimesinn ardmdan semptomlarm, baslangictaki
siddetinin Otesinde kotiilesmesi) gdzlemlenmemistir.

Uygulama sekli:

Flaster karm, uyluk bolgesi, kalca, lumbar dig kismlar (yan taraf), omuz veya iist kol iizerinde
temiz, kuru ve tamamen saghkh deriye uygulanmahdr. 14 giin icinde aym bdlgeye tekrar
uygulama yapimasmndan ka¢midmahdwr. NEUPRO kizarmis, tahris olmus veya hasarh deri
Uzerine uygulanmamalidir (bkz. Bolim 4.4).

Flasterin kullanim1 ve hazir hale getirilmesi:

Her bir flaster tek dozluk paket icinde ambalajlanmistr. Paket acildiktan hemen sonra flaster
dogrudan uygulanmaldr. Koruyucu bandn yarisi agiir ve yapiskanh kisim deri {izerine
uygulanr ve sikica bastwir. Sonra, flaster arkaya katlanr ve koruyucu bandm ikinci kismu
cikartir. Flasterin yapiskanh kismma dokunulmamahdr. Flasterin iyice yapigmasmi saglamak
icin avug ici ile flaster Uzerine 20-30 saniye sikica bastrilmahdir.

Eger flaster diiserse, 24 saatlk dozlama arahgmmn geri kalan kismu i¢in yeni bir flaster
uygulanmalidir.

Flaster kesilerek boélinmemelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bdbrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Agr
karacier yetmezligi olan hastalarda rotigotin klerensi azalabileceginden dikkatli olunmasi
onerilir.  NEUPRO bu hasta grubunda arastrimanustrr. Karaciger yetmezliginin giderek
kotllestigi vakalarda dozun azaltimasi gerekebilir. Hafif ile agr bobrek yetmezligi olan ve
diyaliz gereken hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur. Akut olarak kotilesen bobrek
fonksiyonu vakalarmda da rotigotin duzeylerinde beklenmedik birikme meydana gelebilir. (bkz.
Bolum 5.2).

Pediyatrik populasyon:
Givenlilik ~ ve  etkililik  verileri olmadigndan NEUPRO cocuklarda ve addlesanlarda
kullanilmamaldair.

4.3  Kontrendikasyonlar

NEUPRO’ nun etkin maddesine veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asmi
duyarhlig1r olan hastalarda kontrendikedir.

Manyetik rezonans goruntileme wveya kardiyoversiyon yapilacak hastalarda kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.4).



4.4  Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

Manyetik rezonans gorintiileme ve kardiyoversiyon:

NEUPRO  nun srt tabakasi aliminyum icerir. Manyetik rezonans gorintileme (MRI) veya
kardiyoversiyon yapilacak hastalarda deri yanklarmn olugsmasmdan kagmmak igin NEUPRO
cikartiimahidir.

Ortostatik hipotansiyon:

Dopamin agonistlerinin - sistemik kan basmci1 diizenlenmesinde bozulma ile postiral/ortostatik
hipotansiyona neden olduklar1 bilinmektedir. Bu olaylar NEUPRO ile tedavi srasmda da
g0zlenmistir. Ancak gorilme skhg plasebo alan hastalarda saptanan gorulme sikhgma
benzerdir.

NEUPRO’ ya bagh olarak senkop gozlenmistir; fakat plasebo alan hastalardaki ile benzer
orandadr.

Dopaminerjik tedavi ile iligkili olarak ortostatik hipotansiyon gorilme riski genel olarak vardr.
Bu nedenle Ozellikle tedavi baslangicinda kan basmcmin izlenmesi Onerilmektedir.

Aniden somnolans ve uyku basglangici:

NEUPRO’ nun somnolans ve ani uykuya dalma epizodlart ile iliskili oldugu belirlenmistir.
Ginlik aktiviteler srasmda baz vakalarda herhangi bir uyarici bulgu olmaksizmn ani uykuya
dalma Dbildirimistir. Hastalar dogrudan sorulmadik¢a uykulu olma hali veya uyusuklugu
bildirmediginden, hekim siirekli olarak hastalar1 uykulu olma hali veya uyusukluk agismdan
degerlendirmelidir. Doz azaltimi veya tedavinin sona erdirilmesi dikkatlice degerlendirilmelidir.

Impuls kontrol bozukluklar1:
NEUPRO dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar, libido artis1 ve
hipersekstalite bildirilmistir.

Noroleptik malign sendromu:
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi ile noroleptik malign sendromunu disiindiiren belirtiler
bildirilmistir. Bu nedenle, ilacin dozunun azaltilarak kesilmesi Onerilmektedir (bkz. BOlim 4.2).

Halusinasyonlar:
flac  kullanmma  bagh olarak  haliisinasyonlar  bildirimistr.  Bu  nedenle  hastalar
hallisinasyonlarin olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

Fibrotik komplikasyonlar:

Ergot-tirevi dopaminerjik ilaclarla tedavi edilen baz hastalarda, retroperitoneal fibroz, pulmoner
infiltrat, plevra eflizyonu, plevra kalnlagmasi, perikardit ve kardiyak valvilopati vakalar
bildirilmistir. Bu komplikasyonlar ila¢ kesildiginde tam anlamuyla diizelmeyebilir.

Bu advers olaylarm, bu bilesiklerin ergolin yapisma bagh oldugunun disiiniilmesine ragmen,
ergot tirevi olmayan dopamin agonistlerininde neden olup olmadigi bilinmemektedir.



Noroleptikler:
Dopamin agonisti kullanan hastalara antiemetik olarak noroleptik verilmemelidir (bkz. B6lim
4.5).

Oftalmolojik izleme:
Duzenli olarak veya gorme anormallikleri olusursa hasta oftalmolojik agidan izlenmelidir.

Augmentasyon:

Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalarda augmentasyon olusabilir. Augmentasyon, belirtilerin
aksam daha erken (hatta Ogleden sonra) baglamasi, belirtilerin - siddetinde artis, diger
ekstremiteleri kapsayacak sekilde belirtilerin yaylmasi anlammndadr. 1 yil siireli 2 agik-etiketli
takip cahsmasma dayanarak, klink agidan anlamh olan veya olmayan augmentasyonu yansitan
belirtiler %9.4 kadar yiikksek olabilir. Ancak, 6 aylk c¢ift-kor plasebo kontrollii 2 cahsmaya
dayanarak klinkk agidan anlamh augmentasyon rotigotin alan hastalarm %21.5” unda plasebo alan
hastalarm ise %0.5" inde gbzlenmistir. 2 agik etiketh 12 ayhk takip cahsmasmnda klink agidan
anlamh augmentasyon oram %?2.9° dur. Bu hastalarm higbiri augmentasyon nedeniyle tedaviyi
sona erdirmemisti. 5 yilhk bir ack etketli tedavi cahgmasmmn analizi augmentasyonun HBS
(Huzursuz Bacak Sendromu) icin onayh doz kuvvetleri (1-3mg) ile tedavi edilen hastalarm
%11.9’ unda olustugunu gostermektedir ve bunlarm %5.1° mnin klink agidan anlamh oldugu
diisiiniilmektedir. Augmentasyon epizodlarmm biiylik bir kismu tedavinin birinci ve ikinci yihinda
meydana gelmistir. Bu cahsma ayrica, 4mg dozun uygulanmasma izin vermektedir ki bu doz
yilksek oranda augmentasyona neden olmaktadwr. HBS tedavisi i¢cin 4mg doz kuvveti onayh
degildir (bkz B6lim 4.2)

Is1 uygulamasi:
Flaster bolgesine disaridan 1s1  (asw1 giines 1518, isitma yastiklari ve sauna, sicak banyo gibi
diger 151 kaynaklari) uygulanmamaldir.

Uygulama bolgesi reaksiyonlart:

Uygulama bélgesinde deri reaksiyonlar1 goriilebilir ve bu reaksiyonlar genellikle hafif veya orta
siddettedir. Uygulama boélgesi yerinin her giin degistirimesi (Orn: sag taraftan sol tarafa ve
vicudun st tarafindan alt tarafina) Onerilir. 14 gun iginde aym bolgeye tekrar uygulama
yapiimamaldr. Eger uygulama bolgesindeki reaksiyonlar bir ka¢ ginden daha uzun sirerse
veya inatgr Olursa, eger siddetinde bir artis olursa, veya deri reaksiyonlart uygulama bdlgesinin
disma yayilirsa, her hasta igin bireysel risk/yarar degerlendirmesi yapimalidir.

Eger transdermal sistemden dolayr deride tahris veya dokiintii olursa, deri iyilesene kadar bu
bolge tizerine dogrudan giines 11i8nm gelmesinden kagmilmahdr, gines 1sigma maruz kalma
deri renginde degisikliklere neden olabilir.

NEUPRO kullanmu ile iliskili jeneralize deri reaksiyonlar1 (Orn: allerjik dokintii, eritematoz,
makdiler, papiiler dokiintii veya kasmti) gozlenirse, NEUPRO kesilmelidir.

S(lfit hassasiyeti:
NEUPRO sodyum metabisulfit icermektedir.



Bu, baz hassas kisilerde, anafilaktik belirtiler ve hayatt tehdit eden veya ciddiyeti daha az,
astmatik nobetleri iceren, alerjik tipte reaksiyonlara neden olabilen bir sulfittir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rotigotin ~ dopamin  reseptdr  agonisti  oldugundan, noroleptikler  (Orn:  fenotiazinler,
tioksantenler, butirofenonlar) veya metoklopramid gibi dopamin antagonistlerinin  NEUPRO’
nun  etkilligini  azaltabilecegi  disiinilmektedir; bu  nedenle  birlkte  kullanimmdan
kagmimahdr. Olas1 aditif etkileri nedeniyle, rotigotin ile birlikte sedasyon yapan tibbi iirinler,
diger SSS (santral sinir sistemi) deprasanlar1 (Orn: benzodiazepinler, antipsikotikler,
antidepresanlar) veya alkol alan hastalarda dikkatli olunmalidir.

L-dopa ve karbidopanm, rotigotin ile birlikte uygulanmasmin rotigotinin - farmakokinetigi
Uzerine bir etkisi yoktur. Rotigotinin de L-dopa ve karbidopann farmakokinetikleri iizerine bir
etkisi yoktur.

Rotigotinin  domperidon ile birlikte uygulanmasmn rotigotnin farmakokinetigi {izerne bir
etkisi yoktur.

Rotigotinin, 40 mg/gin’ Ik dozdaki omeprazol (CYP2C19 inhibitorl) ile birlikte
uygulanmasmm, saghkh goniillilerde rotigotinin farmakokinetifi ve metabolizmas1 iizerine bir
etkisi yoktur.

Rotigotinin (3mg) birlikte uygulanmasi oral kontraseptiflerin (0.03 mg etinilestradiol, 0.15 mg
levonorgestrel) farmakodmamigi ve farmakokinetigini etkilememistir. Hormonal
kontrasepsiyonun diger formlariyla etkilesimler arastwilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim cahsmas1 yiiriitiilme mistir.

Pediyatrik poptlasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim g¢aligmasi yiiriitilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Rotigotin gebelik srasmda kullanimamahdr. NEUPRO alan c¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadmlar, etkin ve uygun dogum kontrol yontemlerini kullanmalidir.

Gebelik dénemi:
NEUPRO’ nun hamile kadmlarda kullanimina ait yeterli veri bulunmamaktadir.



Hayvanlar  {izerinde yapilan c¢ahsmalarda sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik  etki
gosterilmemistir, fakat sicanlarda ve farelerde materno-toksik dozlarda embriyo toksisitesi
gdzlenmistir (bkz. BOlUm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Rotigotin
hamilelik esnasnda kullanilmamahdir.

Laktasyon donemi:

Rotigotin  insanlarda  prolaktin  salgilanmasm azalttigmdan, laktasyon ihibisyonu beklenir.
Sianlarda yapilan ¢ahsmalar, rotigotinin ve/veya metabolitlerinin  anne  siitline  gectigini
gostermistir. Insanlarda emzirme ile ilgii veri olmadigindan, rotigotin kullanrken emzirmenin
kesilmesi Onerilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

Rotigotinin iireme tizerine etkileri sicanlarda, tavsanlarda ve farelerde arastmimustr. Rotigotin
sicanlarda erkek {iretkenligini etkilememis fakat oOzellkle kemirgenlerde prolaktin diizeylerine
anlamh etkileri nedeniyle, sicanlarda ve farelerde disilerin dogurganhgm belirgn bir sekilde
azaltmistir.

4.7  Ara¢ ve makine kullanmmm iizerindeki etkiler

Rotigotinin ara¢ veya makine kullanma yetenegi Uzerinde onemli etkileri olabilir. Rotigotin ile
tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku epizodlari olan hastalar; dikkat eksikligi sonucunda
kendilerinin  veya  cevrelerindekilerin  ciddi  yaralanma wveya Olimine yol acabilecek
aktivitelerden  (Orn:  makine  kullanmak) somnolans veya tekrarlayici epizodlar1  ortadan
kalkincaya kadar kagmmalari ve ara¢ kullanmamalar1 konusunda bilgilendiriimelidir (bkz. B&lUm
4.4 ve 4.5).

48  Istenmeyen etkiler

NEUPRO ile tedavi edilen toplam 748 hasta ve plasebo alan 214 hastadan olusan plasebo
kontroltii klink c¢ahsmanmn toplu analiz sonuglarma gore, NEUPRO alan hastalarm % 65.2° i ve
plasebo alanlarin % 33.2’ si en az bir advers reaksiyon bildirmistir.

Tedavinin basmnda bulant, kusma gbi dopaminerjik advers reaksiyonlar olusabilir. Bunlar
genellikle hafif ila orta siddette ve tedaviye devam edilse de gecicidir.

NEUPRO ile tedavi edilen hastalarm %10’ nundan fazlasmda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar:
bulant, uygulama yeri reaksiyonlari, astenik durumlar ve bas agrisidir.

KUB ve Kullanma Talimatnda da belirtidigi sekilde uygulama yerlerinin srayla degistirildigi
cahsmalarda, NEUPRO alan 748 hastanm % 34.2° sinde uygulama yeri reaksiyonu goriilmiistiir.
Bu reaksiyonlarm biiyikk bir ¢ogunlugu; hafif ila orta siddettedir, uygulama bolgesi ile smrhdir
ve deneklerin % 7.2” sinde NEUPRO’ nun kesilmesi ile sonuglanmustir.

Asagidaki liste, Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalarla yapilan yukarda belitien toplu
cahsmalarda bildirilen advers ilag reaksiyonlarmi igermektedir.
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Siklk oran: Cok yaygm (> 1/10); yaygm (> 1/100, <1/10); yaygn olmayan (> 1/1000,< 1/100);
seyrek (>1/10000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000) , bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her sklk gruplandirmast igindeki istenmeyen etkiler, en siddetliden en az
siddetliye dogru sralanmistur.

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygmn: Bulant1
Yaygmn: Kusma, dispepsi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklar

GCok vyaygm: Uygulama bolgesi reaksiyonlart (eritem, kasmtiy irritasyon, dokiinti, dermatit,
vezikiiller, agri, ekzema, inflamasyon, sisme, renk degisikligi, papiiller, tahris, trtiker, asm1
hassasiyet dahil), astenik durumlar (yorgunluk, asteni, kiriklik dahil)

Yaygm: Irritabilite

Bagisikhik sistemi hastahklan
Yaygmn: Asm duyarhlik

Sinir sistemi hastahklan

Cok yaygm: Bas agrist
Yaygmn: Somnolans

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygm: Uyku ataklar/aniden uykuya dalmalar, cinsel istek bozuklugu (hiperseksiialite, libido
artis1 dahil), uykusuzluk, uyku bozuklugu, anormal riiyalar

Yaygn olmayan: Impuls kontrol bozuklugu [patolojik kumar, diirtiisel tekrarlayict davranslar
(punding) dahil], obsesif kompulsif bozukluk

Deri ve deri alti1 doku hastahklan
Yaygn: Kagmti

Vaskiiler hastahklar
Yaygmn: Hipertansiyon
Yaygn olmayan: Ortostatik hipotansiyon

Pazarlama sonrasi deneyim: Giincel pazarlama sonrast deneyim, klnik ¢ahsmalarda
gozlemlenen advers etki profili ile uyumludur.

Tedaviden kesilme orant:

3 yil kadar siren 3 klink c¢ahsmada tedavinin kesilme oram cabsimustr. Ik yiln sonunda
tedaviyi brrakan deneklerin ylizdesi %25-38, ikinci yiln sonunda %10 ve {i¢iincii yin sonunda
ise  %11" dir. Etkiliik ile birlikte givenliik ve augmentasyon periyodik olarak
degerlendirilmelidir.



Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi:

Uyku ve somnolansin aniden baslamasi

NEUPRO somnolans (giin i¢inde asw1 somnolans ve ani uykuya dalma epizodlart dahil) ile
iliskili bulunmustur. Izole vakalarda ara¢ kullanrken “ani uykuya dalma” motorlu ara¢ kazalar
ile sonuglanmistir (bkz. BOlUm 4.4 ve 4.7).

Impuls kontrol bozukluklar

NEUPRO dahil dopamin reseptor agonistleri ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar, libido
artist ve hiperseksiialite bildirilmistir ve bu durum genellikle tedavinin kesilmesi veya dozun
azaltilmas1 ile geri doniisimlidiir.

4.9 Doz asmm ve tedavisi

En cok olasi advers olaylar, dopamin agonistinin farmakodinamik profili ile iligkili olarak mide
bulantis;, kusma, hipotansiyon, istemsiz hareketler, hallsinasyonlar, konfiizyon, konvilsiyonlar
ve diger santral dopaminerjik uyarima belitileri olabilir.

Dopamin reseptor agonistlerinin doz agmmm bilinen bir antidotu yoktur. Siipheli bir doz agmu
durumunda flaster(ler)in ¢ikarimasi dikkate alnmahdwr. Flaster c¢ikaridiktan sonra ilag almu
durdurulur ve rotigotinin plazma konsantrasyonu hizla azalr. Hasta kalp hizi, kalp ritmi ve kan
basmci bakmmindan yakmdan izlenmelidir.

Doz asmmmn tedavisinde, yasamsal belirtilerin siirdiiriiimesi i¢in genel destek Onlemlerinin
almmas1  gerekir. Rotigotin  diyaliz ile elimine edimediginden diyalizin yararh olmasi
beklenmez.

Eger rotigotin tedavisinin kesilmesi gerekli ise, ndroleptik malign sendromu olusumunu Snlemek
amacityla tedavi kademeli olarak kesimelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-parkinson grubu ilaglar, Dopamin reseptor agonistleri, Rotigotin
ATC kodu: N0O4BC09

Etki mekanizmasi:
Rotigotin, Parkinson hastaligmn ve Huzursuz Bacak Sendromunun bulgu ve belirtilerinin
tedavisinde kullanilan ergolinik olmayan dopamin agonistidir.

Cesitli reseptor alt tiplerindeki fonksiyonel aktivitesi ve beyindeki dagimu ile ilgili olarak,
rotigotin; Di, D4 ve Ds reseptorler Uzerinde de etki gosteren bir D, ve D3 reseptor agonisti olarak
tanimmlanir.



Dopaminerjik olmayan reseptorler arasmnda, rotigotin alpha2B’ de antagonizim ve 5HT1A
reseptorlerde agonizim goOsterir ki bu ayrica in vivo olarak etkillik profiine de katki saglar.
Rotigotinin 5SHT2B reseptor Uzerine aktivitesi yoktur.

Rotigotinin  Parkinson hastaligi ilizerine yararh etkisini, beyinde kaudat-putamen D3, D, ve Dj
reseptorlerini aktive ederek gosterdigi diistiniilmek tedir.

Rotigotinin  Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) tedavisinde kesin etki mekanizmasi
bilinmemektedir. HBS’ nin hafif santral dopaminerjik disfonksiyona bagh olarak olustugu
dikkate alndigndan, rotigotnin  dopamin reseptOrleri araciigryla  etki  gOsterebilecegi
diistiniilmek tedir.

Klink ¢algmalar:

NEUPRO’ nun etkililigi idiyopatk Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) olan 1,400 hastann
katidigi 5 plasebo kontrolli c¢ahsmada degerlendirimistir. Etkililik, kontrolii g¢ahsmalarda, 29
haftaya kadar tedavi edilen hastalarda gosterilmistir. Etki, 6 aylk bir siire boyunca korunmustur.

Uluslararass HBS Calbsma Grubu Degerlendirme Olgegi (IRLS) toplam puannda ve Klink
Global Izlenim (CGI) Madde 1 puannda (Hastahgm Siddeti) baslangica gore degisiklikler
primer etkililik parametreleridir. Her iki primer etkililik parametresi icin, plaseboya karsi 1 mg, 2
mg ve 3 mg dozlan i¢in istatistiksel acidan anlamh farklar gozlenmistir. Orta ile agr siddeth
HBS’ u olan hastalarda 6 aylk idame tedavisinin IRLS baglangic puam plasebo i¢in 30.7° den
20.7° e, NEUPRO icin ise 30.2° den 13.8’ ¢ diizelmistir. Dulzenlenen ortalama fark -6.5 nokta idi
(GAygs -8.7; -4.4, p<0.0001). CGI-I cevap verenlerin oranlari (iyi derecede diizelmis, ¢ok iyi
derecede diizelmis olarak) plasebo ve NEUPRO ic¢in srasiyla %43 ve %67.5" dur (%24.5 fark
GAuwgs: %14.2; %34.8, p<0.0001).

Plasebo kontrolli 7 haftahlk bir ¢ahsmada polisomnografik parametreler arastiustr.
NEUPRO ile Periyodik Ekstremite Hareket Indeksi (PLMI) 50.9’ dan 7.7’ ye anlamh &lciide
diiserken, plasebo ile 37.4” den 32.7° ye diigmiistiir (p< 0.001).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

Emilim:

Uygulamay1 takiben rotigotin, transdermal flasterden siirekli olarak salnr ve deriden emilir.
Flaster uygulamasmndan bir ile iki gin sonra kararh durum konsantrasyonlarma ulasiir ve
flasterin 24 saat boyunca deri iizerinde kaldigi gunde bir kez uygulamayla, stabil diizeyde kalir.
Rotigotin plazma konsantrasyonlar1 1 mg ile 24 mg doz arahginda dozla orantih olarak artar.

Flaster i¢indeki aktif maddenin yaklasik %45’ i 24 saat iginde deriye salmmaktadwr. Transdermal
uygulamadan sonra mutlak biyoyararlanim yaklagik %37’ dir.



Flaster uygulama bolgesinin yerinin degistirimesi plazma diizeylerinin glnden giine degismesi
ile sonuglanabilir. Rotigotinin  biyoyararlammindaki farkhiklar %2’ den (lumbar dis kisimlara
gore Ust kol) %46’ e (uyluga gore omuz) degiskenlik gostermisti. Ancak, klinik sonuclarda
gecerli bir etki gorilmemektedir.

Dagilim:
Rotigotinin plazma proteinlerine in  vitro baglanmas1 yaklask %92’ dir. insanlarda goriilen
dagihm hacmi yaklagik 84 L/kg' dur.

Biyotransformasyon:

Rotigotin, blyuk oranda karacigerde metabolize olur. Rotigotin, N-dealkilasyon ile birlikte
dogrudan ve sekonder konjugasyon ile metabolize olur. /n vitro sonuglar, farkh CYP
izoformlarmm  rotigotinin -~ N-dealkilasyonunu  katalize ~ edebilecegini  gOstermistir. ~ Ana
metabolitler, biyolojik olarak inaktif olan N-desalkil-metabolitler yannda ana bilesigin sulfat ve
glukuronid konjugatlaridr. Metabolitler iizerne bilgi tam degildir.

Eliminasyon:
Rotigotin dozunun yaklasik %71’ iidrarla ve %23’ i diski ile atilr.

Rotigotinin transdermal uygulamadan sonraki klerensi yaklasik olarak 10 L/dak’ dr ve toplam
eliminasyon yari omrii 5 ila 7 saatti. Farmakokinetik profil, yaklasik 2-3 saatlk bir baslangi
yarflanma omrii ile bifazik bir eliminasyon gosterir.

Flaster transdermal olarak uygulandigndan, gida ve gastromtestinal kosullardan etkilenmesi
beklenemez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Rotigotin plazma konsantrasyonlari 1 mg ile 24 mg doz arah@inda dozla orantii olarak artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

NEUPRO ile tedavi diisik dozda baslatidigmdan ve optimum terapOtik etkiyi elde etmek igin,
Klinik toleransa gore, kademeli olarak titre edildiginden, cinsiyet, agrhk veya yasa gore doz
ayarlamas1 yapilmasina gerek yoktur.

Karaciger/Bobrek vetmezligi:

Orta siddetli karaciger yetmezligi veya hafif ile agr bobrek yetmezligi olan deneklerde
rotigotinin  plazma dizeylerinde anlamh artis gbézlenmemist. NEUPRO, agr karaciger
yetmezligi olan hastalarda arastwrilmamistir.

Rotigotinin  konjugatlarmm ve desalkil metabolitlerinin  plazma dizeyleri  bobrek fonksiyon
bozuklugunda artmaktadr. Ancak, bu metabolitlerin klinik etkiye katkisi beklenmez.
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53  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Yinelenen doz ve uzun siireli toksisite ¢ahsmalarmda, bashca etkiler dopamin agonisti ile iliskili
farmakodinamik etkiler ve buna bagh prolaktin salglanmasinda azalma ile iliskilidir.

Pigmentli sgan ve maymunlarda, rotigotinin tek doz uygulanmasm takiben melanin iceren
dokulara (Orn: gozler) baglanma goriilmiistiir, fakat 14 ginlik gozlem doneminde yavasca
kaybolmustur.

Abino sianlarda yapian 3 aylk bir calsmada, mg/n? baznda Onerilen maksimum insan
dozunun 2.8 katma esdeger bir dozda transmisyon mikroskopisi ile retina dejenerasyonu
gozlenmistir. Etkiler disi siganlarda daha belirgindir.

Spesifik patolojiyi daha iyi degerlendirmek i¢in ek cahsmalar yapimamstr. Toksikoloji
cahlsmasmda kullandlan tiirlerde yapilan rutin g6z histopatolojik degerlendirmesinde retina
dejenerasyonu higbir tiirde, hicbir ¢alsmada gozlenmemisti. Bu bulgularm insanlarda gegerliligi
bilinmemektedir.

Karsinojenisite ¢ahsmasnda erkek sicanlarda Leyding hiicreli tiimérler ve hiperplazi gelismistir.
Malign timorler cogunlukla orta ve yiksek doz alan disilerin uterusunda bildirimistir.
Siganlarda yasam boyu tedavinin ardmndan gorilen bu degisiklikler dopamin agonistlerinin 1yi
bilinen etkileridir ve insanlarla iligkili olmadigi yoniinde degerlendirilir.

Rotigotinin Ureme (zerine etkileri siganlarda, tavsanlarda ve farelerde arastrimustr. Rotigotin
U¢c tirde de teratojenik degildir, fakat siganlarda ve farelerde materno-toksik dozlarda
embriyotoksiktir.  Rotigotin ~ siganlarda  erkek  iretkenligini  etkilememis  fakat  Ozellikle
kemirgenlerde prolaktin diizeylerine anlamh etkileri nedeniyle, sicanlarda ve farelerde disilerin
dogurganligini belirgin bir sekilde azaltmustir.

Farelerde rotigotin  Ames testinde gen mutasyonlarmi indikklememistir, ancak metabolik
aktivasyon ile in vitro Lenfoma Tayininde etkilerini gostermistir, metabolik aktivasyon olmadan
ise daha zayif bir etki gostermist. Bu mutajenik etki, rotigotinin klastojenik etkisine
atfedilebilir. Bu etki in vivo olarak Fare Mikronikleus Testinde ve Sican Programlanmamus
DNA Sentezi (UDS) testinde dogrulanmamustr. Azalan bagl toplam hiicre gelisimi ile az g¢ok
paralel calstigmdan bilesenin sitotoksik etkisi ile iligkili olabilir. Bu nedenle, bir tane pozitif in
vitro mutajenisite testinin gegerliligi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Silikonize, alimmize poliester film, renkli pigment (titanyum dioksit (E171), sar1 pigment 95,
kirmuizi pigment 166) tabakasi ile kaph ve krmizi pigment 144, sar1 pigment 95, siyah pigment 7
ile baskil

Poli(dimetilsiloksan, trimetilsilil silikat)-kopolimerizat,
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Povidone K90,

Sodyum metabistlfit (E223),

Askorbil palmitat (E304) ve
DL-a-tokoferol (E307)

Transparan floropolimer kaph poliester film

6.2 Gegimsizlikler
Uygulanamaz.

6.3 Raf dmru
18 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C -8°C arasinda (buzdolabinda) saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda tek kullanmhk paketi agmizz Bir tarafi etilen kopolimerden (en icteki tabaka),
alimnyum folyodan, disik yogunluklu polietilen film ve kagittan; diger tarafi polietilenden (en
icteki tabaka), aluminyumdan, etilen kopolimerden ve kagtttan olusur.

Karton 28 transdermal flaster igerir ve her bir flaster tek kullanimlik paketler igindedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler

Kullanimdan sonra flaster halen etkin madde igerir. Bu nedenle deri Uzerinden c¢ikarildiktan
sonra, kullanmlan flaster yapiskan tarafi ice gelecek sekilde ikiye katlanmahdr, bu sekilde
matriks tabakasi disartya acimaz ve daha sonra flaster orjinal tek kullanimlik paketi icine geri
konmahdr ve sonra da g¢ocuklarm erisemeyecegi bir yere atimahdw. Kullandmis veya
kullanilmamis olan flasterler eczaneye geri verilmelidir.

Kullaniimams olan {irlinler ya da atkk materyaller “Tibbi Atklarm Kontroli” yonetmeligi ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

UCB Manufacturing Ireland Ltd. lisansi ile
UCB Pharma A.S.

Riizgarlibahce Cumhuriyet Cad.
Gergekler Sitesi B Blok Kat:6

Kavacik / Beykoz 34805

Istanbul / TURKIYE

8. RUHSAT NUMARASI

133/19
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Q. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 06.06.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARiHi
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