KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEUPRO 4 mg transdermal flaster
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir flaster (20 cm?) 9.0 mg rotigotin icerir.

Her bir flasterden 24 saat boyunca toplam 4 mg rotigotin salinir.

Yardimci maddeler:
Sodyum metabisulfit (E223)..........0.00180mg

Yardimce1 maddeler i¢in 6.1 e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Transdermal flaster

Ince, matriks-tipi, kenarlar1 yuvarlatilmis kare seklindedir ve ii¢ tabakadan olusur. Sirt tabakanin
dis1 sarims1 kahve renktedir ve NEUPRO 4 mg/24 saat basilidir.

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

NEUPRO erken evre idiyopatik Parkinson hastaliginin bulgu ve belirtilerinin tedavisinde
monoterapi olarak veya hastaligin seyrine bagl olarak gec evresinde levodopa ile kombine
olarak levodopa etkisinin kaybolmasi veya tutarsizligi sonucu terapdtik  etkinin
dalgalanmalarinin oldugunda (doz sonu veya ag-kapa (“on-off”) dalgalanmalar1) endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

NEUPRO giinde bir kez uygulanir. Flaster her giin yaklasik ayn1 saatte uygulanmalidir. Flaster
24 saat siireyle deri tizerinde kalir ve daha sonra yeni bir flaster, farkli bir uygulama bdlgesine
yapistirilir.

Eger hasta flasteri gun icinde her zamanki saatinde uygulamay1 unutursa veya uygulanan flaster
cikarsa giiniin geri kalan kismi i¢in bagka bir flaster uygulanmalidir.



Uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen doz miktarlart nominal dozdur.

Erken evre Parkinson hastalarinda uygulama:

Tedaviye giinliik tek doz 2 mg ile baglanmalidir ve sonra etkili doza ulagmak i¢in haftalik 2 mg’
lik artiglar yapilarak maksimum 8 mg’ a kadar arttirilmalidir. Bazi hastalarda etkili doz 4 mg
olabilir. Hastalarin ¢ogunda 3 veya 4 hafta icinde sirasiyla 6 mg veya 8 mg’ lik dozlarla etkili
doza ulasilabilir. Maksimum doz 8 mg/24 saat’ dir.

Dalgalanmalari olan ileri evre Parkinson hastalarinda uygulama:

Tedaviye giinliik tek doz 4 mg ile baglanmalidir ve sonra etkili bir doza ulasmak i¢in haftalik 2
mg’ lik artiglar yapilarak maksimum 16 mg’ a kadar arttirllmalidir. Bazi hastalarda etkili doz 4
mg veya 6 mg olabilir. Hastalarin ¢ogunda 3-7 hafta iginde 8 mg’ dan 16 mg’ lik maksimum
doza kadarki dozlarda etkili bir doza ulasilabilir.

8 mg’ dan daha yiiksek olan dozlarda son dozu elde etmek igin ¢oklu flaster kullanilabilir.
Ornegin 10 mg dozuna ulasmak i¢in 6 mg ve 4 mg flasterleri birlikte kullanilabilir.

Tedavinin kesilmesi:
NEUPRO kademeli olarak kesilmelidir. NEUPRO ile tedavi, tamamen kesilene kadar gunluk
doz basamakli olarak, her giin 2 mg diisiiriilerek azaltilmalidir (bkz. B6lum 4.4).

Uygulama sekli:
Neupro transdermal kullanim i¢indir.

Flaster karmn, uyluk bolgesi, kalca, lumbar dig kisimlar (yan taraf), omuz veya iist kol tizerinde
temiz, kuru ve tamamen saglikli deriye uygulanmalidir. 14 giin iginde ayn1 bolgeye tekrar
uygulama yapilmasindan kaginilmalidir. NEUPRO kizarmis, tahris olmus veya hasarli deri
tizerine uygulanmamalidir (bkz. BOlUm 4.4).

Flasterin kullanimi ve hazir hale getirilmesi:

Her bir flaster tek dozluk paket i¢cinde ambalajlanmistir. Paket acgildiktan hemen sonra flaster
dogrudan uygulanmalidir. Koruyucu bandin yaris1i agilir ve yapiskanli kisim deri {izerine
uygulanir ve sikica bastirilir. Sonra, flaster arkaya katlanir ve koruyucu bandin ikinci kismu
cikartilir. Flasterin yapiskanli kismina dokunulmamalidir. Flasterin iyice yapismasini saglamak
icin avug ici ile flaster izerine 20-30 saniye sikica bastirilmalidir.

Flaster kesilerek bolinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda rotigotin klerensi azalabileceginden dikkatli olunmasi
onerilir. NEUPRO bu hasta grubunda aragtirilmamustir.
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Karaciger yetmezliginin giderek kotiilestigi vakalarda dozun azaltilmasi gerekebilir. Hafif ile
agir bobrek yetmezligi olan ve diyaliz gereken hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Akut
olarak kotiilesen bobrek fonksiyonu vakalarinda da rotigotin dizeylerinde beklenmedik birikme
meydana gelebilir. (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
NEUPRO’nun Parkinson hastaligindaki pediyatrik popiilasyon ile iligkili kullanimi1 yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

NEUPRO’ nun etkin maddesine veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Manyetik rezonans gorintileme veya kardiyoversiyon yapilacak hastalarda kontrendikedir
(bkz. Bolum 4.4).

44  Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Eger bir Parkinson hastasi rotigotin ile tedavi edilirken hastaligin semptomlar: yeterli bir sekilde
kontrol edilemezse diger bir dopamin agonistine gegis yapilmasi ek yarar saglayabilir (bkz.
Bo6lim 5.1).

Manyetik rezonans goriinttleme ve kardiyoversiyon:

NEUPRO' nun sirt tabakasi aliiminyum icerir. Manyetik rezonans gériintiileme (MRI) veya
kardiyoversiyon yapilacak hastalarda deri yaniklarinin olusmasindan ka¢inmak i¢in NEUPRO
cikartilmalidir.

Ortostatik hipotansiyon:

Dopamin agonistlerinin sistemik kan basinci diizenlenmesinde bozulma ile postiral/ortostatik
hipotansiyona neden olduklari bilinmektedir. Bu olaylar NEUPRO ile tedavi sirasinda da
gOzlenmistir. Ancak goriilme sikligi plasebo alan hastalarda saptanan gorilme sikligina
benzerdir.

Dopaminerjik tedavi ile iligkili olarak ortostatik hipotansiyon goriilme riski genel olarak vardir.
Bu nedenle 6zellikle tedavi baslangicinda kan basincinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Senkop:

Rotigotin ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, plasebo alan hastalardaki ile benzer oranda senkop
gozlenmistir. Klinik olarak iliskili kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar bu calismalara dahil
edilmedigi icin, siddetli kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar senkop ve presenkop
semptomlar1 hakkinda sorgulanmalidir.

Aniden somnolans ve uyku baglangici:

NEUPRO’ nun somnolans ve ani uykuya dalma epizodlar ile iligkili oldugu belirlenmistir.
Giinliik aktiviteler sirasinda bazi vakalarda herhangi bir uyarici bulgu olmaksizin ani uykuya
dalma bildirilmistir. Hastalar dogrudan sorulmadik¢a uykulu olma hali veya uyusuklugu
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bildirmediginden, hekim siirekli olarak hastalar1 uykulu olma hali veya uyusukluk agisindan
degerlendirmelidir. Doz azaltimi veya tedavinin sona erdirilmesi dikkatlice degerlendirilmelidir.

Impuls kontrol bozukluklar

Hastalar dizenli olarak impuls kontrol bozukluklart gelisimi yoniinden takip edilmelidir. Hasta
ve hasta yakinlari, NEUPRO dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarda patolojik
kumar, libido artis1, hiperseksiialite, kompulsif harcama yapma ya da kompulsif satin alma, asir1
yeme ya da kompulsif yeme rahatsizlig1 goriilebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tiir
belirtiler gelistiginde, doz azaltilmasi/kademeli olarak tedavinin kesilmesi diigiintilmelidir.

Noroleptik malign sendromu:
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi ile ndroleptik malign sendromunu diisiinddiren belirtiler
bildirilmistir. Bu nedenle, ilacin dozunun azaltilarak kesilmesi 6nerilmektedir (bkz. BOlim 4.2).

Anormal diisiinme ve davranis

Anormal diisiinme ve davranis vakalar1 bildirilmistir ve paranoyak diisiince, deliizyonlar,
hallsinasyonlar, konfuizyon, psikoz-benzeri davranis, dezoryantasyon, agresif davranis, ajitasyon
ve deliryumu da igeren gesitli belirtilerden olusabilir.

Fibrotik komplikasyonlar:

Ergot-tirevi dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen bazi hastalarda, retroperitoneal fibroz, pulmoner
infiltrat, plevra eflizyonu, plevra kalinlagmasi, perikardit ve kardiyak valviilopati vakalari
bildirilmistir. Bu komplikasyonlar ilag kesildiginde diizelebilir fakat tam anlamiyla diizelme her
zaman olmayabilir.

Bu advers reaksiyonlarin, bu bilesiklerin ergolin yapisina bagli oldugunun diisiiniilmesine
ragmen, ergot turevi olmayan dopamin agonistlerininde neden olup olmadig: bilinmemektedir.

Noroleptikler:
Dopamin agonisti kullanan hastalara antiemetik olarak ndroleptik verilmemelidir (bkz. Bolim
4.5).

Oftalmolojik izleme:
Duzenli olarak veya gérme anormallikleri olusursa hasta oftalmolojik ag¢idan izlenmelidir.

Is1 uygulamasi:
Flaster bolgesine disaridan 1s1 (asir1 gilines 15181, 1sitma yastiklart ve sauna, sicak banyo gibi
diger 1s1 kaynaklari) uygulanmamalidir.

Uygulama bolgesi reaksiyonlari:

Uygulama bolgesinde deri reaksiyonlar1 goriilebilir ve bu reaksiyonlar genellikle hafif veya orta
siddettedir. Uygulama bdélgesi yerinin her giin degistirilmesi (Orn: sag taraftan sol tarafa ve
vicudun st tarafindan alt tarafina) Onerilir. 14 gin i¢inde ayn1 bolgeye tekrar uygulama
yapilmamalidir. Eger uygulama bdlgesindeki reaksiyonlar bir ka¢ glinden daha uzun siirerse



veya inat¢i Olursa, eger siddetinde bir artis olursa, veya deri reaksiyonlari uygulama bélgesinin
disina yayilirsa, her hasta icin bireysel risk/yarar degerlendirmesi yapilmalidir.

Eger transdermal sistemden dolay1 deride tahris veya dokiintli olursa, deri iyilesene kadar bu
bolge tizerine dogrudan giines 1518nin gelmesinden kaginilmalidir ¢linkil giines 1s181ina maruz
kalma deri renginde degisikliklere neden olabilir.

NEUPRO kullanimu ile iliskili jeneralize deri reaksiyonlar1 (Orn: Eritemat6z, makiiler, papiler
dokiintii veya kasint1 dahil alerjik dokinti)gozlenirse, NEUPRO kesilmelidir.

Periferik 6dem:
Klinik ¢aligmalarda Parkinson hastalarinda 36 aylik toplam gozlem doneminde 6 aylik periferik
O0dem oranlar1 %4 civarinda kalmistir.

Dopaminerjik advers reaksiyonlar:

Hallsinasyonlar, diskinezi ve periferik 6dem gibi bazi dopaminerjik advers reaksiyonlarin
goriilme siklig1 Parkinson hastalarinda L-dopa ile birlikte verildiginde genellikle daha yiksektir.
Rotigotin regetelenirken bu durum g6z 6niine alinmalidir.

Sulfit hassasiyeti:

NEUPRO sodyum metabisulfit icermektedir. Bu, bazi1 hassas kisilerde, anafilaktik belirtiler ve
hayati tehdit eden veya ciddiyeti daha az, astmatik nobetleri igeren, alerjik tipte reaksiyonlara
neden olabilen bir stlfittir.

Sodyum igerigi:
Bu tibbi iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rotigotin dopamin reseptor agonisti oldugundan, néroleptikler (Orn: fenotiazinler,
tioksantenler, butirofenonlar) veya metoklopramid gibi dopamin antagonistlerinin NEUPRO’
nun etkililigini azaltabilecegi distiniilmektedir; bu nedenle birlikte kullanimindan
kaginilmalidir. Olasi aditif etkileri nedeniyle, rotigotin ile birlikte sedasyon yapan tibbi iiriinler,
diger SSS (santral sinir sistemi) deprasanlari (Orn: benzodiazepinler, antipsikotikler,
antidepresanlar) veya alkol alan hastalarda dikkatli olunmalidir.

L-dopa ve karbidopanin, rotigotin ile birlikte uygulanmasinin rotigotinin farmakokinetigi
Uzerine bir etkisi yoktur. Rotigotinin de L-dopa ve karbidopanin farmakokinetikleri iizerine bir
etkisi yoktur.

Rotigotinin domperidon ile birlikte uygulanmasinin rotigotinin farmakokinetigi iizerine bir
etkisi yoktur.



Rotigotinin, 40 mg/gin’ ik dozdaki omeprazol (CYP2C19 inhibitéri) ile birlikte
uygulanmasinin, saglikli goniillillerde rotigotinin farmakokinetigi ve metabolizmasi iizerine bir
etkisi yoktur.

NEUPRO L-dopa’ nin dopaminerjik advers reaksiyonlarini arttirabilir ve diger dopamin
reseptor agonistleriyle de tanimlandig1 gibi diskineziye neden olabilir ve/veya 6nceden var olan
diskineziyi alevlendirebilir.

Rotigotinin (3 mg/24 saat) birlikte uygulanmasi oral kontraseptiflerin (0.03 mg etinilestradiol,
0.15 mg levonorgestrel) farmakodinamigi ve farmakokinetigini etkilememistir. Hormonal
kontrasepsiyonun diger formlariyla etkilesimler aragtirtlmamaistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi:
NEUPRO’ nun hamile kadinlarda kullanimina ait yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalarda siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki gosterilmemistir, fakat
siganlarda ve farelerde materno-toksik dozlarda embriyo toksisitesi gozlenmistir (bkz. Bolum
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Rotigotin hamilelik esnasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi:

Rotigotin insanlarda prolaktin salgilanmasini azalttigindan, laktasyon inhibisyonu beklenir.
Sicanlarda yapilan ¢alismalar, rotigotinin ve/veya metabolitlerinin anne siitline gectigini
gdstermistir. Insanlarda emzirme ile ilgili veri olmadigindan, rotigotin kullanirken emzirmenin
kesilmesi Gnerilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

Rotigotinin lireme iizerine etkileri sicanlarda, tavsanlarda ve farelerde arastirilmistir. Rotigotin
sicanlarda erkek iiretkenligini etkilememis fakat 6zellikle kemirgenlerde prolaktin diizeylerine
anlamli etkileri nedeniyle, sicanlarda ve farelerde disilerin dogurganligini belirgin bir sekilde
azaltmistir.



4.7  Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Rotigotinin ara¢ veya makine kullanma yetenegi Uzerinde 0nemli etkileri olabilir. Rotigotin ile
tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku epizodlar olan hastalar; dikkat eksikligi sonucunda
kendilerinin veya cevrelerindekilerin ciddi yaralanma veya Olimine yol acabilecek
aktivitelerden (Orn: makine kullanmak) somnolans veya tekrarlayici epizodlar1 ortadan
kalkincaya kadar kaginmalar1 ve ara¢ kullanmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. BolUm
4.4 ve 4.5).

4.8  Istenmeyen etkiler

Plasebo kontrollii klinik ¢caligsmalarin toplu verilerinde (NEUPRO ile tedavi edilen toplam 1307
ve plasebo alan toplam 607 hasta) NEUPRO ile tedavi edilen hastalarin %72.5” inde ve plasebo
alan hastalarin %58.0” inde en az bir advers reaksiyon bildirilmistir.

Tedavinin baslangicinda mide bulantisi ve kusma gibi dopaminerjik advers reaksiyonlar
goralebilir. Bunlar, genellikle hafif veya orta siddettedir ve tedavi siirdiiriilse bile gegicidir.

NEUPRO transdermal flaster ile tedavi edilen hastalarin %10’ undan fazlasinda bildirilen
advers ilag reaksiyonlari (AIR’ ler) mide bulantisi, kusma, uygulama bolgesi reaksiyonlari,
somnolans, sersemlik hissi ve bas agrisidir.

Uygulama bélgesinin Kisa Uriin Bilgilerinde ve Hasta Kullanma Talimatindaki talimatlarda
belirtildigi sekilde degistirilerek yapildigi ¢alismalarda, NEUPRO transdermal flaster kullanan
830 hastanin %35.7” sinde uygulama bdlgesi reaksiyonlar1 goriilmiistiir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu
hafif veya orta siddette ve uygulama bolgesi ile simirlidir ve NEUPRO kullanan deneklerin
sadece % 4.3’ iinde NEUPRO tedavisinin kesilmesi ile sonu¢lanmastir.

Asagidaki liste Parkinson hastalarinda yapilan yukarida belirtilen toplu caligmalarda goriilen
advers ila¢ reaksiyonlarini kapsamaktadir. .Siklik orani: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100,
<1/10); yaygin olmayan (> 1/1000,< 1/100); seyrek (>1/10000, < 1/1000); c¢ok seyrek (<
1/10000) , bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik
gruplandirmasi icinde istenmeyen etkiler, en siddetliden en az siddetliye dogru siralandirilarak
sunulmustur.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik (Anjiyoddem, dil ve dudak 6demini igerebilir)

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Algilama bozuklugu® (haliisinasyon, gdrsel haliisinasyon, isitsel haliisinasyon, illiizyon),
uykusuzluk, uyku bozuklugu, kabuslar, anormal riiyalar, impuls kontrol bozukluklari*? [patolojik
kumar, diirtiisel tekrarlayici davramslar (punding), asir1 yeme/yeme bozuklugu® ve kompulsif
alisveris® dahil]

Yaygm olmayan: Uyku ataklari/aniden uykuya dalmalar, paranoya, cinsel istek bozukluklar:®
(hiperseksiielite, libido artisi dahil), , konflizyon durumu, dezoryantasyon, ajitasyon®



Seyrek: Psikotik bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk, agresyon/agresif davrans, deltizyon?,
deliryum®
Bilinmiyor: Dopamin disregiilasyon sendromu®

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygim: Somnolans, sersemlik hissi, bas agrisi

Yaygin: Biling diizeyinde bozukluklar® (senkop, vazovagal senkop, biling kayb1), diskinezi,
postiral sersemlik, letarji

Seyrek: Konvilsiyon

Goz hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanik goérme, gérme bozuklugu, fotopsi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tasikardi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin: Hickirik

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma
Yaygin: Kabizlik, agiz kurulugu, dispepsi
Yaygin olmayan: Karin agrisi

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar

Yaygin: Eritem, asir1 terleme, kasint

Yaygin olmayan: Yaygin kasinti, deri tahrisi, kontakt dermatit
Seyrek: Yaygin dokunti

Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygm: Uygulama bolgesi reaksiyonlar® (eritem, kasinti, irritasyon, dokiintii, dermatit,
vezikiil, agri, egzema, enflamasyon, sisme, renk degisikligi, papiil, deri tahrisi, asir1 duyarlilik
urtiker dahil)



Yaygin: Periferik dem, astenik durumlar?® (yorgunluk, asteni, kiriklik dahil)
Seyrek: Irritabilite

Arastirmalar

Yaygin: Kilo azalmast

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde ylkselme (GGT, ALT, AST dahil), kilo artis1, kalp
atim hizinda artig, CPK diizeyinde artis® (bkz. Ozel popiilasyonlar)

Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar
Yaygin: Digme

 Yuksek seviye terimi.

® Acik etiketli caligmalarda gOrilmistiir.

¢ Pazarlama sonras1 deneyimde goriilmiistiir.

92011"deki ¢ift-kor plasebo kontrollii galismalardan elde edilen veri havuzunda goriilmiistiir.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi:

Uyku ve somnolansin aniden baglamasi

NEUPRO somnolans (giin i¢inde asir1 somnolans ve ani uykuya dalma epizodlar1 dahil) ile
iliskili bulunmustur. izole vakalarda ara¢ kullanirken “ani uykuya dalma” motorlu ara¢ kazalari
ile sonuglanmistir (bkz. Bolum 4.4 ve 4.7).

Impuls kontrol bozukluklar

NEUPRO dahil dopamin reseptor agonistleri ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar, libido
artig1, hiperseksiialite, kompiilsif harcama yapma veya satin alma, asir1 yeme ve kompiilsif
yeme rahatsizlig1 bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4)

Ozel popiilasyonlar

Japonya’da rotigotin ile yiiriitiilen klinik caligmalarda, artmis kreatin fosfokinaz (CPK)
diizeylerine iliskin advers reaksiyonlar gézlenmistir. Cift kor Parkinson hastaligi ve Huzursuz
Bacak Sendromu (HBS) calismalarinda bu durum, rotigotin kullanan Japon deneklerin
%3.4’linde goriilmiisken, plasebo kullanan deneklerin %1.9’unda ger¢eklesmistir. Tiim ¢ift kor
ve acik etiketli calismalarda gozlenen artmigs CPK diizeyine iliskin advers reaksiyonlarin
cogunlugu analiz edilmis ve hafif siddetli olarak nitelendirilmistir. CPK diizeyleri diger
popiilasyonlarda rutin olarak 6l¢iilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).



http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

4.9 Doz asim Ve tedavisi

En ¢ok olasi1 advers olaylar, dopamin agonistinin farmakodinamik profili ile iliskili olarak mide
bulantisi, kusma, hipotansiyon, istemsiz hareketler, haltsinasyonlar, konfiizyon, konvilsiyonlar
ve diger santral dopaminerjik uyarilma belirtileri olabilir.

Dopamin reseptor agonistlerinin doz asiminin bilinen bir antidotu yoktur. Siipheli bir doz asimi
durumunda flaster(ler)in ¢ikarilmasi dikkate alinmalidir. Clnki flaster ¢ikarildiktan sonra etkin
madde alimi durdurulur ve rotigotinin plazma konsantrasyonu hizla azalir. Hasta kalp hizi, kalp
ritmi ve kan basinci bakimindan yakindan izlenmelidir.

Doz asiminin tedavisinde, yasamsal belirtilerin surdirilmesi icin genel destek 6nlemlerinin
alinmas1 gerekir. Rotigotin diyaliz ile elimine edilmediginden diyalizin yararli olmasi
beklenmez.

Eger rotigotin tedavisinin kesilmesi gerekli ise, néroleptik malign sendromu olusumunu dnlemek
amaciyla tedavi kademeli olarak kesilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anti-parkinson grubu ilaclar, Dopamin reseptor agonistleri, Rotigotin
ATC kodu: N04BC09

Rotigotin, Parkinson hastaliginin ve Huzursuz Bacak Sendromunun bulgu ve belirtilerinin
tedavisinde kullanilan ergolinik olmayan dopamin agonistidir.

Etki mekanizmast:

Rotigotinin Parkinson hastalig1 lizerine yararli etkisini, beyinde kaudat-putamen D3, D, ve D
reseptorlerini aktive ederek gosterdigi diisiiniilmektedir.

Rotigotinin  Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) tedavisinde kesin etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Rotigotinin dopamin reseptorleri aracihiiyla etki  gosterebilecegi
diistiniilmektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Cesitli reseptor alt tiplerindeki fonksiyonel aktivitesi ve beyindeki dagilimi ile ilgili olarak,
rotigotin; D4, D4 ve Ds reseptorler tizerinde de etki gosteren bir D, ve D3 reseptor agonisti olarak
tanimlanir. Dopaminerjik olmayan reseptorler arasinda, rotigotin alpha2B’ de antagonizm ve
5HT1A reseptorlerde agonizim gosterir fakat rotigotinin 5SHT2B reseptor (zerine aktivitesi
yoktur.
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Klinik etkililik ve glvenlilik:

Klinik ¢calismalar

Idiyopatik Parkinson hastaliginin bulgu ve belirtilerinin tedavisinde NEUPRO’ nun etkililigi,
dort pivotal, paralel, randomize, ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alisma ve Parkinson hastaliginin
spesifik durumlarini inceleyen ti¢ ¢alismay1 igeren ¢ok uluslu bir ila¢ gelistirme programi ile
degerlendirilmistir.

Idiyopatik Parkinson hastaliginin bulgu ve belirtilerinin tedavisinde NEUPRO’ nun etkililigini
arastiran pivotal iki calisma (SP512 Part | ve SP513 Part 1), es zamanli dopamin agonisti tedavisi
almayan ve hi¢ L-dopa almamis veya bir Onceki L-dopa tedavisi 6 ay veya 6 aydan daha kisa
olan hastalarda yapilmistir. Primer sonu¢ degerlendirmesi, Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgeginin (UPDRS) Motor Muayene bileseninin (I1l. kisim) puani ile gunliik
yasam aktivitesi (ADL) (II. kistm) puani toplamidir.Etkililik, denegin tedaviye verdigi yanit
yaninda ADL ve Motor Muayene (UPDRS kisim II+III) birlesik mutlak puanlardaki iyilesmeye
dayanarak saptanmustir.

SP512 Part | ¢ift kor ¢calismasinda 177 hasta rotigotin ve 96 hasta plasebo almistir. Hastalar 2
myg ile baslanarak maksimum 6 mg’ a kadar haftalik 2 mg’ lik doz artislar1 yapilarak kendilerine
uygun optimum dozda rotigotin veya plaseboya titre edilmistir. Her bir tedavi grubundaki
hastalar 6 ay boyunca optimum dozlarinda tedaviyi siirdiirmiislerdir.

Rotigotin ile tedavi edilen deneklerin %91’ inde idame tedavisinin sonunda ulagilan optimum
doz, izin verilen en yliksek doz olan 6 mg’ dir. Rotigotin ile tedavi edilen deneklerin %48’ inde
ve plasebo alan deneklerin %19° unda %20 iyilesme goriilmistiir (farklilik %29 GAgugs %18;
%39, p<0.0001). Rotigotin ile UPDRS skorunda (I1+111. kisim) ortalama dizelme -3.98 puandir
(baslangig¢ 29.9 puan). Plasebo alan hastalarda ise 1.31 puan olup, koétilesme gostermistir
(baslangi¢ 30.0 puan). Aradaki fark 5.28 puandir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.0001).

SP513 Part | ¢ift kor calismasinda 213 hasta rotigotin, 227 hasta ropinirol ve 117 hasta plasebo
almistir. Hastalar 2 mg ile baglanarak maksimum 8 mg’ a kadar dort haftada haftalik 2 mg’ lik
doz artiglar1 yapilarak optimum rotigotin dozuna titre edilmistir. Ropinirol grubundaki hastalar
maksimum giinde 24 mg olacak sekilde 13 haftada optimum doza titre edilmislerdir. Her tedavi
grubundaki hastalar 6 ay boyunca idamede kalmiglardir.

Idame tedavisinin sonunda rotigotin ile tedavi edilen deneklerin %92’ sinde ulasilan optimum
doz, izin verilen en yiiksek doz olan 8 mg/24 saat’tir. Rotigotin ile tedavi edilen deneklerin %52’
sinde, ropinirol alan deneklerin %68’ inde ve plasebo alan deneklerin %30’ unda %20 iyilesme
oldugu belirlenmistir (plaseboya karsi rotigotin farki %21.7; GAygs %11.1; %32.4, plaseboya
kars1 ropinirol farki %38.4; GAgygs %28.1; %48.6, rotigotine karsi ropinirol farki %16.6; GAugs
%7.6; %25.7). UPDRS skorunda (I1+111. kisim) ortalama diizelme rotigotin ile tedavi edilen
hastalarda 6.83 puan (baslangi¢ 33.2 puan), ropinirol ile tedavi edilen hastalarda 10.78 (baslangig
32.2 puan), plasebo alan hastalarda ise 2.33 puandir (baslangi¢c 31.3 puan). Aktif tedaviler ve
plasebo arasindaki tiim farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir. Bu ¢alisma rotigotinin ropinirol
kadar etkili oldugunu gdstermekte basarili olmamastir.
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Cok merkezli, ¢okuluslu, agik etiketli bir takip calismasinda (SP824), bir gecede ropinirol,
pramipeksol ya da kabergolinden rotigotin transdermal flasterine gecilmesinin tolerabilitesi ve
idiyopatik Parkinson hastaligt olan deneklerin semptomlar1 iizerindeki etkisi {izerinde
calistlmigtir. 47’°si giinlilk 9 mg’a kadar ropinirol ile, 47’si giinliik 2 mg’a kadar pramipeksol ile
ve 22’si giinliik 3 mg’a kadar kabergolin ile tedavi edilen toplam 116 hastanin oral tedavileri,
gunlik 8mg’a kadar rotigotin ile degistirilmistir. Rotigotine ge¢is uygulanabilir olmustur; daha
once ropinirol alan sadece 2 hastada, pramipeksol alan 5 hastada ve kabergolin alan 4 hastada
mindr bir doz ayarlamasi (ortalama giinliik 2 mg) gerekmistir. UPDRS kisim I-IV skorlarinda
lyilesmeler goriilmistiir. Giivenlilik profili daha Onceki galismalarda goézlenenlerden farkli
degildir.

Randomize, agik bir etiketli bir ¢alismada (SP825), erken donem Parkinson hastaligi olan
hastalarin 25’1 rotigotin tedavisine, 26’s1 ropinirole randomize edilmistir. Her iki tedavi kolu,
sirasi ile giinliikk 8 mg’lik ya da giinliikk 9 mg’lik optimal veya maksimum doza titre edilmistir.
Her iki tedavide de erken sabah motor fonksiyonunda ve uykuda diizelmeler goriilmiistiir. Motor
semptomlar (UPDRS III. kisim) 4 haftalik idameden sonra, rotigotin ile tedavi edilenlerde 6.3 +
1.3 puan, ropiniriol grubuna ise 5.9 + 1.3 puan kadar diizelme gostermistir. Uyku (PDSS)
rotigotin ile tedavi edilenlerde 4.1 £ 13.8 puan, ropiniriol ile tedavi edilenlerde ise 2.5 + 13.5
puan kadar diizelme gostermistir. Uygulama yeri reaksiyonlar1 disinda, giivenlilik profili
benzerdir.

SP824 ve SP825 calismalarinda, baslangic karsilastirma c¢alismasindan itibaren rotigotin ve
ropiniroliin esdeger dozlarda benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir.

Es zamanli levodopa tedavisi alan hastalarda iki ek pivotal ¢alisma (SP650DB ve SP515)
yapilmigtir. Primer sonu¢ degerlendirmesi "off" siiredeki (saat) azalmadir. Etkililik denegin
tedaviye verdigi yanita ve "off" olarak harcanan slredeki mutlak iyilesmeye dayanarak
saptanmistir.

SP650DB kodlu ¢ift kor ¢alismada,113 hasta maksimum 8 mg’ a kadar, 109 hasta maksimum 12
mg’ a kadar rotigotin ve 119 hasta da plasebo almistir. Hastalar 4 mg’ dan baslayarak haftalik 2
mg’ hk artislarla optimum dozda rotigotin veya plaseboya titre edilmislerdir. Her tedavi
grubundaki hastalar 6 ay boyunca kullandiklar1 optimum dozda kalmislardir. idame tedavisinin
sonunda 8 mg ve 12 mg rotigotin alan deneklerin sirasiyla %57 ve %55’ inde ve plasebo alan
deneklerin %34’ Unde en az %30 iyilesme goriilmiistiir (%22 ve %21 fark; sirasiyla GAggs %10;
%35, ve %8; %33, p<0.001, her iki rotigotin grubu icin). Rotigotin alan grupta "off" surede
ortalama azalmalar sirasiyla 2.7 ve 2.1 saat, plasebo alan grupta ise 0.9 saattir. Farklar
istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla, p<0.001 ve p=0.003).

SP515 kodlu ¢ift kér calismada 201 hasta rotigotin, 200 hasta pramipeksol ve 100 hasta plasebo
almigtir. Bu hastalar 4 mg’ dan baslayarak haftalik 2 mg’ lik artiglarla maksimum 16 mg’ a kadar
optimum rotigotin dozlarina titre edilmislerdir. Pramipeksol grubunda hastalar birinci haftada
0.375 mg, ikinci haftada 0.75 mg almislardir ve maksimum glinde 4.5 mg’ a kadar haftalik 0.75
mg’ lik artislar yapilarak optimum dozlarina titre edilmistir. Her tedavi grubundaki hasta
tedaviye 4 ay boyunca idame etmistir.
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Idame tedavisinin sonunda rotigotin alan deneklerin %60’ inda, pramipeksol alan deneklerin
%67’ sinde ve plasebo alan deneklerin %35’ inde en az %30 iyilesme goriilmiistiir (plaseboya
kars1 rotigotin farki %25; GAgs %13; %36, plaseboya karsit pramipeksol farki %32; GAggs
%21; %43, rotigotine karsi pramipeksol farki %7, GAopgs %-2; %17). "Off" stresinde ortalama
azalma, rotigotin alanlarda 2.5 saat, pramipeksol alanlarda 2.8 saat ve plasebo alanlarda 0.9
saattir. Aktif tedavi ve plasebo gruplari arasindaki tiim farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Bir ileri cokuluslu, cift-kér calisma (SP889); erken sabah motor semptomlarin kontroliinde
yetersiz kalinan erken veya ge¢ evre Parkinson hastaligl olan 287 hastada yiiriitiilmistiir. Bu
hastalarin %81.5’ 1 eszamanli levodopa tedavisi almaktadir. 190 hasta rotigotin, 97 hasta plasebo
almistir. Hastalar, plasebo veya rotigotinin optimum dozuna; 2mg’ lik baslangi¢ dozu ve haftalik
2mg’ lik artiglarla 8 hafta boyunca 16mg’ lik bir maksimum doza ¢ikarak titre edilmistir. Her iki
tedavi grubundaki hastalar, 4 hafta siireyle optimum dozlarinda idame etmislerdir. UPDRS III.
Kisim ile degerlendirilen erken sabah motor fonksiyonu ile birlikte degistirilmis Parkinson
Hastaligi Uyku Skalas1 (PDSS-2) ile ol¢iilen geceleri goriilen uyku bozuklugu primer sonug
olcimleridir.

Idame tedavisinin sonunda, rotigotin ile tedavi edilen hastalarda, ortalama UPDRS III. Kisim
skoru 7.0 puan (baslangi¢ degeri: 29.6); ve plasebo grubunda 3.9 puan (baslangi¢ degeri: 32.0)
diizelmistir. Ortalama PDSS-2 toplam skorunda diizelme; rotigotin ile tedavi edilen hastalarda
5.9 puan (baslangi¢ degeri: 19.3) ve plasebo grubunda ise 1.9 puandir (baslangi¢ degeri: 20.5).
Bu primer degiskenler i¢in tedavi farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.0002 ve p<<0.0001).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Uygulamay1 takiben rotigotin, transdermal flasterden siirekli olarak salinir ve deriden emilir.
Flaster uygulamasindan bir ile iki giin sonra kararli durum konsantrasyonlarma ulasilir ve
flasterin 24 saat boyunca deri tizerinde kaldig1 giinde bir kez uygulamayla, stabil diizeyde kalir.
Rotigotin plazma konsantrasyonlart 1 mg ile 24 mg doz araliginda dozla orantili olarak artar.

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

Flaster uygulama bdlgesinin yerinin degistirilmesi plazma diizeylerinin ginden giine degismesi
ile sonuglanabilir. Rotigotinin biyoyararlanimindaki farkliliklar %2’ den (lumbar dis kisimlara
gore st kol ) %46’ya ( uyluga gére omuz) degiskenlik gostermistir. Ancak, Klinik sonuclarda
gecerli bir etki gérilmemektedir.

Dagilim:
Rotigotinin plazma proteinlerine in vitro baglanmas: yaklasik %92’ dir. Insanlarda goriilen

dagilim hacmi yaklagik 84 L/kg’ dur.
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Biyotransformasyon:

Rotigotin, blyuk oranda karacigerde metabolize olur. Rotigotin, N-dealkilasyon ile birlikte
dogrudan ve sekonder konjugasyon ile metabolize olur. /n vitro sonuclar, farkli CYP
izoformlarmin  rotigotinin  N-dealkilasyonunu katalize edebilecegini géstermistir. Ana
metabolitler, biyolojik olarak inaktif olan N-desalkil-metabolitler yaninda ana bilesigin stlfat ve
glukuronid konjugatlaridir. Metabolitler {izerine bilgi tam degildir.

Eliminasyon:
Rotigotin dozunun yaklasik %71’ i idrarla ve %23’ i diski ile atilir.

Rotigotinin transdermal uygulamadan sonraki klerensi yaklasik olarak 10 L/dak’ dir ve toplam
eliminasyon yar1 dmrii 5 ila 7 saattir. Farmakokinetik profil, yaklasik 2-3 saatlik bir baslangic
yarilanma Omrti ile bifazik bir eliminasyon gosterir.

Flaster transdermal olarak uygulandigindan, gida ve gastrointestinal kosullardan etkilenmesi
beklenemez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Rotigotin plazma konsantrasyonlar1 1 mg ile 24 mg doz araliginda dozla orantil1 olarak artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

NEUPRO ile tedavi diisiik dozda baslatildigindan ve optimum terap6tik etkiyi elde etmek igin,
klinik toleransa gore, kademeli olarak titre edildiginden, cinsiyet, agirlik veya yasa gore doz
ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Karaciger/Bobrek yetmezligi:

Orta siddetli karaciger yetmezligi veya hafif ile agir bobrek yetmezligi olan dencklerde
rotigotinin plazma duzeylerinde anlamli artis gozlenmemistir. NEUPRO, agir karaciger
yetmezligi olan hastalarda aragtirilmamuigtir.

Rotigotinin konjugatlarimin ve desalkil metabolitlerinin plazma duzeyleri bobrek fonksiyon
bozuklugunda artmaktadir. Ancak, bu metabolitlerin klinik etkiye katkis1 beklenmez.

5.3  Klinik dncesi guvenlilik verileri

Yinelenen doz ve uzun siireli toksisite ¢aligmalarinda, baslica etkiler dopamin agonisti ile iliskili
farmakodinamik etkiler ve buna bagli prolaktin salgilanmasinda azalma ile iliskilidir.

Pigmentli sigan ve maymunlarda, rotigotinin tek doz uygulanmasini takiben melanin igeren
dokulara (Orn: gozler) baglanma goriilmiistiir, fakat 14 giinliik gézlem doneminde yavasca
kaybolmustur.

Albino sicanlarda yapilan 3 aylik bir calismada, mg/m? bazinda 6nerilen maksimum insan
dozunun 2.8 katina esdeger bir dozda transmisyon mikroskopisi ile retina dejenerasyonu
g0zlenmistir. Etkiler disi siganlarda daha belirgindir. Spesifik patolojiyi daha iyi degerlendirmek
igin ek ¢aligmalar yapilmamistir. Toksikoloji ¢alismasinda kullanilan tiirlerde yapilan rutin goz
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histopatolojik degerlendirmesinde retina dejenerasyonu higbir tiirde, higbir ¢alismada
gozlenmemistir. Bu bulgularin insanlarda gegerliligi bilinmemektedir.

Karsinojenisite ¢aligmasinda erkek siganlarda Leyding hiicreli tiimorler ve hiperplazi gelismistir.
Malign tiimoérler cogunlukla orta ve yiiksek doz alan disilerin uterusunda bildirilmistir.
Sicanlarda yasam boyu tedavinin ardindan goriilen bu degisiklikler dopamin agonistlerinin 1yi
bilinen etkileridir ve insanlarla iliskili olmadigi yoniinde degerlendirilir.

Rotigotinin iireme tizerine etkileri siganlarda, tavsanlarda ve farelerde arastirilmistir. Rotigotin
Uc tirde de teratojenik degildir, fakat sicanlarda ve farelerde materno-toksik dozlarda
embriyotoksiktir. Rotigotin siganlarda erkek iretkenligini etkilememis fakat Ozellikle
kemirgenlerde prolaktin diizeylerine anlamli etkileri nedeniyle, siganlarda ve farelerde disilerin
dogurganligini belirgin bir sekilde azaltmistir.

Farelerde rotigotin Ames testinde gen mutasyonlarini indiiklememistir, ancak metabolik
aktivasyon ile in vitro Lenfoma Tayininde etkilerini gostermistir, metabolik aktivasyon olmadan
ise daha zayif bir etki gostermistir. Bu mutajenik etki, rotigotinin klastojenik etkisine
atfedilebilir. Bu etki in vivo olarak Fare Mikronikleus Testinde ve Sican Programlanmamis
DNA Sentezi (UDS) testinde dogrulanmamuistir. Azalan bagil toplam hiicre gelisimi ile az ¢ok
paralel calistigindan bilesenin sitotoksik etkisi ile iligkili olabilir. Bu nedenle, bir tane pozitif in
vitro mutajenite testinin gegerliligi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Silikonize, aliiminize poliester film, renkli pigment (titanyum dioksit (E171), sar1 pigment 95,
kirmiz1 pigment 166) tabakasi ile kapli ve kirmizi pigment 144, sar1 pigment 95, siyah pigment 7
ile baskili

Poli(dimetilsiloksan, trimetilsilil silikat)-kopolimerizat,

Povidone K90,

Sodyum metabistilfit (E223),

Askorbil palmitat (E304) ve

DL-a-tokoferol (E307)

Transparan floropolimer kapli poliester film

6.2 Gegimsizlikler
Uygulanamaz.

6.3 Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda tek kullanimlik paketi ag¢iniz: Bir tarafi etilen kopolimerden (en icteki tabaka),
aliminyum folyodan, diisiikk yogunluklu polietilen film ve kagittan; diger tarafi polietilenden (en
icteki tabaka), aliminyumdan, etilen kopolimerden ve kagittan olusur. Karton 28 transdermal
flaster icerir ve her bir flaster tek kullanimlik paketler i¢indedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanimdan sonra flaster halen etkin madde igerir. Bu nedenle deri (zerinden c¢ikarildiktan
sonra, kullanilan flaster yapiskan tarafi ice gelecek sekilde ikiye katlanmalidir, bu sekilde
matriks tabakasi disariya agilmaz ve daha sonra flaster orjinal tek kullanimlik paketi i¢ine geri
konmalidir ve sonra atilmalidir. Kullanilmis veya kullanilmamis olan flasterler eczaneye geri
verilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii” yonetmeligi ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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