ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 2 mg/24 h plasture transdermic

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture elibereaza 2 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 10 cm® contine rotigotini
4,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Plasture transdermic.
Subtire, de tip matriceal, de forma patratd cu marginile rotunjite, constand din trei straturi. Partea
exterioard a stratului de suport este de culoare bej si are imprimat textul Neupro 2 mg/24 h.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Neupro este indicat, sub forma de monoterapie (fara levodopa), pentru tratarea semnelor si
simptomelor bolii Parkinson idiopatice, in stadiu incipient, iar in asociere cu levodopa este indicat in
perioada de evolutie si in stadiile avansate ale bolii Parkinson, cand efectul medicamentului levodopa
diminueaza sau devine inconstant si apar fluctuatii ale efectului terapeutic (fluctuatii aparute catre
sfarsitul intervalului dintre doze sau fluctuatii de tip ,,on-off”).

4.2 Doze si mod de administrare

Neupro se aplica o data pe zi. Plasturele trebuie aplicat aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.
Plasturele ramane fixat pe piele timp de 24 de ore si va fi inlocuit ulterior cu un nou plasture, care
trebuie aplicat intr-un loc diferit.

In cazul in care pacientul uita sa aplice plasturele la ora obisnuitd sau daca acesta se dezlipeste, se va
aplica un alt plasture pentru restul zilei respective.

Dozaj
Recomandarile privitoare la dozaj se referd la doza nominala.

Dozajul la pacientii cu boalda Parkinson in stadiu incipient:

Se va Incepe cu o doza zilnicd unica de 2 mg/24 ore, care apoi se va creste 1n trepte sdptaméanale de

cate 2 mg/24 ore, pana la atingerea dozei eficace, fara a se depasi insd doza maxima de 8 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor, doza eficace este
atinsa dupa 3 sau 4 saptimani de tratament si este de 6 mg/24 ore, respectiv 8 mg/24 ore.

Doza maxima este de 8 mg/24 ore.

Dozajul la pacientii cu boald Parkinson in stadiu avansat, care prezintd fluctuatii:

Se va Incepe cu o doza zilnicd unica de 4 mg/24 ore, care apoi se va creste 1n trepte sdptaméanale de
cate 2 mg/24 ore, pand la atingerea dozei eficace, fard a se depasi insa doza maxima de 16 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore sau de 6 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor,
doza eficace este atinsd dupa 3 pana la 7 saptamani de tratament §i este de 8 mg/24 ore, pana la o doza
maxima de 16 mg/24 ore.



Pentru dozele mai mari de 8 mg/24 ore, se pot utiliza mai multi plasturi pentru obtinerea dozei finale,
de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinuta prin asocierea unui plasture de 6 mg/24 h cu unul
de 4 mg/24 h.

Insuficienta hepatica si renald: Nu este necesard modificarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica
ugoard pana la moderata si nici la cei cu insuficientd renald usoara pana la severa, inclusiv pacienti
care necesita dializa (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti: Nu se recomanda utilizarea de Neupro la copii si adolescenti, datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea administrarii Neupro trebuie realizata treptat. Doza zilnici se va reduce in trepte de cate
2 mg/24 ore; aceasta reducere se face, de preferinta, o data la doua zile, pana la Intreruperea definitiva
a utilizarii Neupro (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Plasturele se aplica pe pielea curata, uscata, perfect sanatoasa de pe abdomen, coapsa, sold, flanc,
umar sau de pe partea superioara a bratului. Se va evita aplicarea unui nou plasture in acelasi loc, in
decurs de 14 zile. Neupro nu trebuie aplicat in zonele in care pielea este Inrosita, iritata sau prezinta
leziuni (vezi pct. 4.4).

Utilizare si manipulare:

Fiecare plasture este ambalat intr-un plic si se aplica imediat dupa deschiderea acestuia. Se
indeparteaza jumatate din invelisul protector, iar partea adeziva se aplica pe piele, apasand puternic.
Dupa aceasta, plasturele se indoaie si se indepéarteaza a doua portiune a invelisului protector. Partea
adeziva a plasturelui nu trebuie atinsa. Plasturele trebuie apasat puternic cu palma timp de aproximativ
20 - 30 secunde, pentru a asigura o adeziune ferma la piele.

In cazul in care plasturele se desprinde, trebuie aplicat un nou plasture pentru restul intervalului de 24
de ore.

Plasturele nu trebuie tdiat in buciti.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Imagistica prin rezonanta magnetica sau cardioversie (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La un pacient la care afectiunea este insuficient controlatd de tratamentul cu rotigotina, inlocuirea
acesteia cu un alt agonist al dopaminei poate oferi beneficii suplimentare (vezi pct. 5.1).

Stratul de suport al plasturelui Neupro contine aluminiu. Pentru evitarea arsurilor cutanate, plasturele
trebuie indepartat, in cazul in care pacientul trebuie sd se supuna procedurilor de imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) sau de cardioversie.

Se stie cd agonistii dopaminei afecteaza reglarea sistemica a tensiunii arteriale, ceea ce determina
hipotensiune arteriald posturala/ortostatica. Astfel de evenimente au fost observate si in timpul
tratamentului cu Neupro; cu toate acestea, incidenta lor a fost similara celei observate la pacientii
tratati cu placebo.

A fost observata aparitia sincopei in asociere cu Neupro, insé rata de aparitie a fost similara celei
observate la pacientii tratati cu placebo.

Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, In special la inceputul tratamentului, datorita riscului
general de hipotensiune arteriald ortostatica asociat tratamentului dopaminergic.



Neupro a fost asociat cu somnolenta si cu episoade de somn cu instalare brusca, mai ales la pacientii
cu boala Parkinson. A fost raportata aparitia episoadelor de somn cu instalare brusca in timpul
activitatilor zilnice, 1n unele cazuri fara a fi precedate de semne prodromale. Medicii curanti trebuie sa
reevalueze in mod continuu pacientii, pentru a depista eventuala aparitie a torporii sau somnolentei,
deoarece este posibil ca pacientii sa nu realizeze existenta unor asemenea probleme pana in momentul
in care sunt intrebati direct. In asemenea situatii, trebuie evaluati cu atentie necesitatea reducerii dozei
sau a Intreruperii definitive a tratamentului.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia dependentei patologice de jocurile de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea.

Desi in cazul administrarii de Neupro nu au fost semnalate, la Intreruperea brusca a tratamentului
dopaminergic au fost raportate simptome care sugereaza un sindrom neuroleptic malign. De aceea, se
recomanda reducerea treptata a dozei (vezi pct. 4.2).

A fost raportata aparitia halucinatiilor; pacientii trebuie informati despre posibilitatea aparitiei
acestora.

Complicatii de natura fibroasa: au fost raportate cazuri de fibroza retroperitoneald, infiltrate
pulmonare, revarsat pleural, ingrosare a pleurei, pericardita si valvulopatie cardiaca la unii pacienti
tratati cu agenti dopaminergici derivati din secara cornuta (ergot). Aceste afectiuni se pot ameliora la
intreruperea administrarii medicamentului, insd nu intotdeauna se obtine remisiunea lor completa.
Desi se considera ca aceste reactii adverse se datoreaza nucleului ergolinic al acestor substante, nu se
cunoaste daca ele nu pot fi provocate si de alti agonisti ai dopaminei, care nu sunt derivati din secara
cornuta.

Pacientilor care utilizeaza agonisti ai dopaminei nu trebuie sa li se administreze ca antiemetice
medicamente neuroleptice (vezi si pct. 4.5).

Se recomanda efectuarea unui examen oftalmologic la intervale regulate sau in cazul aparitiei
tulburarilor de vedere.

Zona cutanatd n care se afld plasturele nu trebuie expusa la caldura (expunere excesiva la soare, perne
electrice si alte surse de cildura, cum ar fi sauna, baile fierbinti).

La locul aplicérii plasturelui pot aparea reactii cutanate, care de reguld sunt de intensitate mica sau
medie. Se recomanda schimbarea zilnica a locului de aplicare (de exemplu de la partea dreapta la cea
stanga si de la partea superioara la cea inferioara a corpului). Nu trebuie sa se foloseasca acelasi loc de
aplicare 1n decurs de 14 zile. Daca reactiile aparute la locul de aplicare dureaza mai mult de cateva zile
sau sunt persistente, daca acestea se agraveaza sau daca reactia cutanata se extinde si dincolo de locul
de aplicare, trebuie evaluat cu atentie raportul risc/beneficiu pentru pacientul respectiv.

Daca in urma aplicarii plasturelui transdermic apare o eruptie cutanata tranzitorie sau o iritatie, trebuie
evitatd expunerea directa a zonei respective la soare pana la vindecarea pielii. Expunerea la soare
poate determina schimbarea culorii pielii.

Aparitia unei reactii cutanate generalizate (de exemplu eruptie cutanata tranzitorie de tip alergic,
inclusiv eruptie eritematoasd, maculard, papulard sau prurit) in asociere cu utilizarea de Neupro
impune intreruperea definitiva a tratamentului.

Se recomanda prudentd 1n cazul tratérii pacientilor cu insuficienta hepatica severa, intrucat in acest caz
poate apare o diminuare a clearance-ului rotigotinei. Utilizarea Neupro nu a fost investigata la acest
grup de pacienti. In cazul agravarii insuficientei hepatice ar putea fi necesara o reducere a dozei. De
asemenea, in cazul deteriorarii acute a functiei renale, pot apare cresteri neasteptate ale concentratiilor
de rotigotina (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Incidenta unora dintre evenimentele adverse de tip dopaminergic, cum sunt halucinatiile, dischinezia si
edemul periferic este, in general, mai mare in cazul administrarii in asociere cu L-dopa. Acest lucru
trebuie avut in vedere 1n cazul prescrierii rotigotinei.



In studiile clinice, frecventa de aparitie a edemelor periferice s-a mentinut la valoarea de aproximativ
4%, raportatd in decursul intervalului de 6 luni, si pe Intreaga perioada de observatie de 36 luni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avand in vedere faptul ca rotigotina este un agonist al dopaminei, se presupune ca antagonistii
dopaminei, cum ar fi neurolepticele (de exemplu fenotiazinele, butirofenonele, tioxantenele) sau
metoclopramida pot diminua eficacitatea medicamentului Neupro; de aceea, administrarea
concomitenta trebuie evitata. Ca urmare a posibilelor efecte cumulative, se recomanda prudenta in
cazul in care pacientii utilizeazd medicamente sedative sau alte medicamente deprimante ale SNC
(sistemul nervos central) (de exemplu benzodiazepine, antipsihotice, antidepresive) sau alcool etilic in
asociere cu rotigotina.

Administrarea concomitenta de substante active care determind inductie enzimatica (de exemplu
rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoina, sunatoare (Hypericum perforatum)) nu a fost
investigata.

Administrarea concomitentd de L-dopa si carbidopa impreuna cu rotigotina nu a avut niciun efect
asupra farmacocineticii rotigotinei, iar rotigotina nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii acestor
substante.

Neupro poate intensifica reactia adversa dopaminergica determinata de L-dopa si poate provoca si/sau
exacerba o dischinezie preexistentd; acest fenomen a fost descris si pentru alti agonisti ai dopaminei.

4.6 Sarcina si aldptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea Neupro la femeile gravide. Studiile efectuate la animale nu
indica niciun fel de efecte teratogene la sobolani si iepuri, dar a fost observata embrio-toxicitatea la
sobolani si la soareci, la doze toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. in general, nu se recomanda utilizarea rotigotinei in timpul sarcinii.

Intrucat la om rotigotina reduce secretia de prolactini, se poate prevedea o inhibitie a secretiei lactate.
Studiile efectuate la sobolani au demonstrat ca rotigotina si/sau metabolitul(tii) acesteia este(sunt)
excretat(ti) in laptele matern. Datorita absentei datelor la om, in timpul tratamentului cu rotigotina se
recomanda, in general, intreruperea alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rotigotina poate avea o influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Pacientii tratati cu rotigotind, care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu instalare brusca,
trebuie sfatuiti ca, pana la disparitia acestor episoade si a somnolentei, sd nu conduca vehicule sau sa
nu se angajeze in activitati (precum folosirea utilajelor) in care reducerea vigilentei 1i poate expune, pe
el sau alte persoane, unor riscuri de vatamare grava sau de deces (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Pe baza analizei tuturor studiilor clinice controlate cu placebo, care au cuprins in total 1083 pacienti
tratati cu Neupro si 508 pacienti tratati cu placebo, s-a observat cd 73,0% dintre pacientii tratati cu
Neupro si 56,3% dintre pacientii tratati cu placebo au raportat cel putin o reactie adversa.

La inceputul tratamentului, pot aparea reactii adverse de tip dopaminergic, cum ar fi greata si
varsaturile. Acestea sunt, de reguld, usoare sau moderate ca intensitate si au caracter tranzitoriu, chiar
daca se continua tratamentul.



Reactiile adverse la medicament (RAM), raportate la peste 10% dintre pacientii tratati cu plasturele
transdermic Neupro, sunt greatd, ameteli, somnolenta si reactii la locul de aplicare.

In studiile in care locurile de aplicare au fost variate, in conformitate cu instructiunile din RCP si din
prospect, 35,7% dintre cei 830 pacienti care au folosit plasturele transdermic Neupro au avut reactii la
locul de aplicare. Cele mai multe reactii de acest tip au fost de intensitate mica sau medie §i s-au
limitat la zonele de aplicare; ele au determinat intreruperea definitiva a tratamentului doar la 4,3% din
totalul pacientilor tratati cu Neupro.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Urmatorul tabel prezinté o sinteza a reactiilor adverse la medicament, inregistrate pe ansamblul
studiilor efectuate la pacienti cu boala Parkinson.

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
Tulburiri ale hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari anorexie, scaderea
metabolice si de apetitului alimentar
nutritie
Tulburari psihice tulburéri de episoade de somn cu
perceptie® instalare brusca®,
(halucinatii’, tulburari de tip
halucinatii vizuale®, | psihotic (inclusiv
halucinatii auditive, | psihoza paranoida),
iluzii), stare de tulburari compulsive
confuzie, vise (inclusiv dependenta
anormale®, patologica de jocuri
insomnie® de noroc, acte
compulsive),
cresterea libidoului
(inclusiv
hipersexualitate),
anxietate, tulburari
ale somnului®
cosmaruri,
dezorientare
Tulburari ale somnolenta®, dischinezie®, sincopd, sincopa convulsii, pierderea
sistemului nervos ameteli® ameteli posturale, vasovagala, distonie, | constientei
cefalee” hipersomnie, letargie,
tulburari ale atentiei,
deteriorarea
memoriei, parestezie,
disgeuzie, tulburari de
echilibru, tremor
Tulburari oculare tulburari vizuale,
(vezipct. 4.4) fotopsie, vedere
incetosata
Tulburari acustice vertij (inclusiv
si vestibulare postural)
Tulburari cardiace fibrilatie atriala, tahicardie
tahicardie, palpitatii supraventriculard

Tulburari

hipotensiune

hipertensiune
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Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
vasculare arteriald ortostatica | arteriald®,
(vezi pct. 4.4) hipotensiune arteriala
Tulburiri tuse, sughit®, dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- greata® varsaturi’, diaree®, | durere abdominala
intestinale constipatie®, (inclusiv durere 1n
dispepsie®, etajul abdominal
xerostomie” superior), disconfort
gastric
Tulburari cresterea valorilor
hepatobiliare concentratiei
plasmatice a
enzimelor hepatice
(inclusiv GGT,
ALAT/GPT,
ASAT/GOT)

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata
tranzitorie (inclusiv
eruptie cutanata
alergica: exantem
macular)(vezi pct.
4.4), eritem®, prurit,
hiperhidroza®

prurit generalizat,
dermatita de contact,
iritatie cutanata

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

tumefierea
articulatiilor

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

disfunctie erectila

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

reactii’ la nivelul
locului de
administrare
(inclusiv eritem®,
prurit®, iritatie®,
senzatie de
arsura’,
dermatita®,
inflamatie,
papule, vezicule,
bule, durere,
hipersensibilitate)
(vezi pct. 4.4)

edeme periferice®,
stri de tip astenic”
(inclusiv oboseald’,
astenie, stare
generala de rau),
scadere 1n greutate

tulburari de mers?,
senzatie de anormal,
crestere in greutate®

Leziuni, intoxicatii
si complicatii legate
de procedurile
utilizate

cadere

* Pe ansamblul studiilor clinice controlate cu placebo aceste reactii adverse la medicament au fost raportate cu
cel putin 1% mai frecvent decat la pacientii tratati cu placebo

® Termen de nivel superior (high level term) de clasificare in sistemul MedDRA




Administrarea Neupro a fost asociata cu somnolenta, inclusiv somnolentd diurna excesiva, si cu
episoade de somn cu instalare brusca. In cazuri izolate, ,,instalarea bruscd a somnului” a survenit in
timpul conducerii vehiculelor si a determinat accidente rutiere. Vezi si pct. 4.4 51 4.7.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia semnelor de dependenta patologica de jocuri de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea,
in general reversibile dupa reducerea dozei sau dupa intreruperea tratamentului.

4.9 Supradozaj

Reactiile adverse cel mai probabil sa apara sunt cele legate de profilul farmacodinamic al unui agonist
al dopaminei, incluzand greatd, varsaturi, hipotensiune arteriald, miscari involuntare, halucinatii,
confuzie, convulsii si alte semne de stimulare centrald dopaminergica.

Nu se cunoaste niciun antidot pentru supradozajul cu agonisti ai dopaminei. In cazul in care se
suspecteaza un supradozaj, plasturele(ii) terapeutic(i) trebuie indepartat(ti) imediat de pe tegumentul
pacientului. Concentratiile plasmatice de rotigotina scad dupa indepartarea plasturelui transdermic.
Inainte de intreruperea definitiva a utilizarii rotigotinei, vezi pct. 4.2.

Pacientul trebuie supravegheat indeaproape, monitorizarea incluzand frecventa si ritmul cardiac,
precum si tensiunea arteriald. Deoarece rotigotina se leagd de proteine 1n proportie de peste 90%, nu se
preconizeaza obtinerea unui efect benefic prin dializa.

Tratamentul supradozajului poate necesita masuri generale de sustinere, pentru mentinerea functiilor
vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agonisti ai dopaminei, Rotigotind; codul ATC: N04BC09

Rotigotina este un agonist D3;/D,/D; non-ergolinic al dopaminei, utilizat pentru tratarea bolii
Parkinson. Se considera ca efectul sau benefic decurge din activarea receptorilor D3, D, si D, localizati
cerebral la nivelul nucleului caudat si a putamenului.

Rotigotina amelioreaza semnele si simptomele bolii Parkinson idiopatice.

Studii clinice:

Eficacitatea medicamentului Neupro in tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson idiopatice a
fost evaluata 1n cadrul unui program multinational de dezvoltare a medicamentului, care a constat din
patru studii principale, randomizate, controlate cu placebo, cu design paralel, dublu-orb.

Doua studii investigand eficacitatea administrarii de Neupro in tratarea semnelor §i simptomelor bolii
Parkinson idiopatice au fost efectuate la pacienti carora nu li s-a administrat un tratament concomitent
cu un agonist al dopaminei; in plus, acesti pacienti fie nu au fost tratati niciodatd cu L-dopa, fie au fost
tratati cu L-dopa pe o durata <6 luni. Principalii parametri de evaluare a rezultatelor i-au reprezentat
scorurile pentru componenta Activitati Curente (Activities of Daily Living, ADL) (Partea 1) si
componenta Examinare Motorie (Motor Examination) (Partea III) ale Scalei Unificate de Clasificare a
Bolii Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS).

Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la tratament; s-au avut in vedere
imbunatatirea ratei de raspuns la tratament si ameliorarea punctajului obtinut pentru scorurile
componentelor ADL si Examinare Motorie (UPDRS partea II+111). In cadrul unui studiu dublu-orb, la
177 pacienti s-a administrat rotigotina si la 96 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de
rotigotind sau de placebo au fost atinse in mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe saptamina;
doza initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 6 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup au
continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de intretinere, la 91% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egala cu doza maxima admisa, si anume 6 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 48% dintre pacientii carora li s-a administrat rotigotina si la 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo (diferenta 29%, Iosv, 18% - 39%, p<0,0001). In cazul rotigotinei,



valoarea medie a ameliorarii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de — 3,98 puncte (valori initiale de
29,9 puncte), in vreme ce la grupul tratat cu placebo s-a observat o agravare cu 1,31 puncte (valori
initiale de 30,0 puncte). Diferenta a fost de 5,28 puncte si a fost semnificativa din punct de vedere
statistic (p<0,0001).

In cadrul unui al doilea studiu dublu-orb, la 213 pacienti s-a administrat rotigotina, la 227 s-a
administrat ropinirol si la 117 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse in mod treptat, in decurs de 4 sdptamani, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe sdptamana; doza
initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 8 mg/24 ore. La grupul la care s-a administrat
ropinirol, doza optima a fost atinsa in decurs de 13 saptaméani; doza maxima a fost de 24 mg/zi.
Pacientii din fiecare grup au continuat tratamentul timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de ntretinere, la 92% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egald cu doza maxim admisa, si anume 8 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 52% dintre pacientii cérora li s-a administrat rotigotina, la 68% dintre pacientii
carora li s-a administrat ropinirol si la 30% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (diferenta
dintre rotigotina si placebo 21,7%, Iose, 11,1% - 32,4%, diferenta dintre ropinirol si placebo 38,4%,
Iyse, 28,1% - 48,6%, diferenta dintre ropinirol si rotigotina 16,6%, Iyse, 7,6% - 25,7%). Valoarea
medie a ameliordrii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de 6,83 puncte (valori initiale de

33,2 puncte) la grupul tratat cu rotigotina, de 10,78 puncte la grupul tratat cu ropinirol (valori initiale
de 32,2 puncte) si de 2,33 puncte la grupul tratat cu placebo (valori initiale de 31,3 puncte). Toate
diferentele dintre tratamentele active si placebo au fost semnificative din punct de vedere statistic.
Diferenta dintre efectul ropinirolului si cel al rotigotinei a fost, de asemenea, semnificativa din punct
de vedere statistic, In favoarea ropinirolului.

Au fost efectuate doua studii clinice suplimentare, In care pacientilor li s-a administrat un tratament
concomitent cu levodopa. Principalul parametru de evaluare a rezultatelor a fost reprezentat de
reducerea intervalului ,,off” (ore). Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la
tratament; s-a avut in vedere ameliorarea absoluta si individuala a intervalului ,,off”.

In cadrul unui studiu dublu-orb, la 113 pacienti s-a administrat rotigotina pana la o doza maxima de

8 mg/24 ore, la 109 pacienti s-a administrat rotigotinad pand o doza maxima de 12 mg/24 ore, iar la
119 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotind sau placebo au fost atinse in mod
treptat, prin cresteri cu cte 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup
au continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni. La sfarsitul acestui tratament de intretinere, a
fost observata o ameliorare cu cel putin 30% la 57% si la 55% dintre pacientii cérora li s-a administrat
rotigotind Tn doza de 8 mg/24 ore si, respectiv, 12 mg/24 ore, precum si la 34% dintre pacientii carora
li s-a administrat placebo (diferente de 22% si, respectiv, 21%, sy, 10% - 35% si, respectiv,

8% - 33%, p<0,001 pentru ambele grupuri tratate cu rotigotind). Sub tratamentul cu rotigotind, valorile
medii ale reducerii intervalului ,,off” au fost de 2,7 si, respectiv, 2,1 ore, in timp ce la grupul tratat cu
placebo a fost observata o reducere cu 0,9 ore. Diferentele au fost semnificative din punct de vedere
statistic (p<0,001 si, respectiv, p = 0,003).

In cadrul celui de-al doilea studiu dublu-orb, la 201 pacienti s-a administrat rotigotin, la 200 s-a
administrat pramipexol si la 100 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse In mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore, iar doza
maxima de 16 mg/24 ore. In grupul tratat cu pramipexol, pacientilor li s-a administrat 0,375 mg in
prima saptamana, 0,75 mg 1n cea de-a doua saptamana, dupa care doza a fost crescuta cu cate 0,75 mg
pe saptamana, pana la atingerea dozei optime; doza maxima a fost de 4,5 mg/zi. Pacientii din fiecare
grup au continuat tratamentul timp de 4 luni.

La sfarsitul acestui tratament de intretinere, a fost observatd o ameliorare cu cel putin 30% la 60%
dintre pacientii la care s-a administrat rotigotind, la 67% dintre pacientii la care s-a administrat
pramipexol si la 35% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (diferenta dintre rotigotina si
placebo 25%; Mos0, 13% - 36%, diferenta dintre pramipexol si placebo 32%:; Tgs0, 21% - 43%, diferenta
dintre pramipexol si rotigotin 7%; Ilose, -2% - 17%). Valorile medii ale reducerii intervalului ,,0ff” au
fost de 2,5 ore la grupul tratat cu rotigotina, de 2,8 ore la grupul tratat cu pramipexol si de 0,9 ore la
grupul tratat cu placebo. Toate diferentele constatate intre tratamentele active si placebo au fost
semnificative din punct de vedere statistic.



5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa aplicare, rotigotina este eliberata Tn mod continuu din plasturele transdermic si este absorbita
prin piele. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating in una pana la doua zile de la
aplicarea plasturelui; ele se mentin la un nivel stabil prin aplicarea o daté pe zi a plasturelui, in
conditiile in care acesta este purtat 24 de ore. Concentratiile plasmatice de rotigotina cresc in mod
proportional cu doza, pentru doze cuprinse intre 2 mg/24 ore si 16 mg/24 ore.

Aproximativ 45% din substanta activa continutd in plasture este eliberata la nivelul pielii in interval de
24 de ore. Biodisponibilitatea absoluta dupa aplicarea transdermica este de aproximativ 37%.

Schimbarea locului de aplicare a plasturelui poate determina diferente intre concentratiile plasmatice
de la o zi la alta. Diferentele privind biodisponibilitatea rotigotinei au variat intre 1% (sold fata de
abdomen) si 41% (umar fata de coapsd). Cu toate acestea, nu exista indicii care sd sugereze un impact
relevant asupra rezultatelor clinice.

Distributie
Legarea in vitro a rotigotinei de proteinele plasmatice se face in proportie de aproximativ 92%.
Volumul aparent de distributie la om este de aproximativ 84 I/kg.

Metabolism

Rotigotina este metabolizata in mare parte. Metabolizarea se face prin N-dezalchilare, precum si prin
conjugare directd si secundara. Rezultatele in vitro indica faptul ca izoforme diferite ale CYP pot
cataliza N-dezalchilarea rotigotinei. Principalii metaboliti sunt sulfati si conjugati glucuronici derivati
din subtanta originara, precum si metabolitii rezultati prin N-dezalchilare, care sunt inactivi biologic.
Informatiile privitoare la metaboliti sunt incomplete.

Eliminare

Aproximativ 71% din doza de rotigotind este excretatd prin urind §i o cantitate mai mica, de
aproximativ 23%, este excretata prin fecale.

Clearance-ul rotigotinei, dupa administrarea transdermica, este de aproximativ 10 1/min, iar timpul sdu
de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de 5 - 7 ore.

Avand in vedere faptul ca plasturele se administreaza transdermic, nu se preconizeaza aparitia unor
efecte datorate ingestiei de alimente sau unor afectiuni gastro-intestinale.

Grupuri speciale de pacienti

Deoarece tratamentul cu Neupro se incepe cu o doza scazutd, care se creste treptat, in conformitate cu
gradul de toleranta clinica, pana la obtinerea efectului terapeutic optim, nu este necesara ajustarea
dozei 1n functie de sex, greutate sau varsta.

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau cu insuficientd renald usoara pana la severd, nu au
fost observate cresteri semnificative ale concentratiilor plasmatice de rotigotina. Neupro nu a fost
investigat la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

Concentratiile plasmatice ale conjugatilor rotigotinei si ale metabolitilor rezultati prin dezalchilare
cresc 1n cazul insuficientei renale. Cu toate acestea, este improbabild contributia acestor metaboliti la
obtinerea efectelor clinice.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate dupa administrarea de doze repetate pe termen lung, principalele efecte
au fost asociate cu efectele farmacodinamice ale agonistilor dopaminei si cu scaderea consecutiva a
secretiei de prolactina.

Dupa o singura doza de rotigotina, s-a evidentiat legarea de tesuturile care contin melanina (ochii) la
sobolanul pigmentat si la maimuta; aceasta a regresat insa lent, pana la disparitie, de-a lungul
perioadei de observatie de 14 zile.
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In cadrul unui studiu de 3 luni efectuat la sobolani albinosi, a fost observata, prin microscopie de
transmisie, degenerarea retiniand; doza folosita a fost de 2,8 ori mai mare decat doza maxima
recomandati la om, calculatd in mg/m®. Efectele au fost mai pronuntate la femelele de sobolan. Nu au
fost efectuate alte studii pentru evaluarea suplimentara a patologiei specifice. Degenerarea retiniana nu
a fost observata in cursul examindrii histopatologice de rutind a ochilor, in niciunul dintre studiile de
toxicologie, la niciuna dintre speciile testate. Nu se cunoaste semnificatia acestor observatii pentru om.
In cadrul unui studiu de carcinogenitate, la sobolanii masculi au aparut tumori si hiperplazie la nivelul
celulelor Leydig. Tumorile maligne s-au dezvoltat predominant la nivelul uterului, la femelele care au
primit doze medii si mari. Aceste modificari reprezintd efecte binecunoscute ale agonistilor dopaminei
la sobolani, dupa un tratament pe durata intregii vieti, si au fost considerate ca fiind irelevante pentru
om.

Efectele rotigotinei asupra functiei de reproducere au fost investigate la sobolani, iepuri si soareci.
Rotigotina nu a fost teratogena la niciuna dintre cele trei specii, insa a fost embrio-toxica la sobolani si
soareci, la dozele toxice pentru mama. Rotigotina nu a influentat fertilitatea masculilor de sobolani,
insa a determinat in mod clar o reducere a fertilitatii femelelor de sobolani si soareci, ca urmare a
efectelor asupra nivelurilor de prolactind; aceste efecte sunt cu deosebire importante la rozatoare.

Rotigotina nu a produs mutatii genice in cadrul testului Ames, dar a indus aparitia unor modificari in
cadrul testului in vitro de mutatie genica pe celule de limfom de soarece, in cazul in care s-a folosit o
sursa de activare metabolicd; efectele mutagene au fost de intensitate scazuta in absenta sursei de
activare metabolica. Efectul mutagen s-ar putea datora efectului clastogen al rotigotinei. Acest efect nu
a fost confirmat prin teste in vivo, cum ar fi testul micronucleilor, efectuat la soarece, si testul de
sintezd neprogramata a ADN-ului, efectuat la sobolani. Paralelismul observat intre acest efect i rata
scazutd de crestere totald relativa a celulelor sugereaza ca mutagenitatea ar putea fi determinata de un
efect citotoxic al compusului. De aceea, nu se poate aprecia semnificatia singurului test in vitro de
mutagenitate care a fost pozitiv.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stratul de suport:

Membrana din poliester siliconata, aluminizata,

acoperitd cu un strat de pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si
imprimata (pigment rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).
Matrice autoadeziva:

Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,
Povidona K90,

metabisulfit de sodiu (E223),

palmitat de ascorbil (E304) si

DL-a-tocoferol (E307).

Invelis protector:
Membrana din poliester acoperita cu fluoropolimer transparent.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic care se deschide prin decolare, intr-o cutie de carton: o fata a plicului este compusa dintr-un
copolimer de etilena (stratul intern), o folie de aluminiu, o membrana din polietilena de joasa densitate
si hartie; cealalta fata este compusa din polietilend (stratul intern), aluminiu, copolimer de etilena si

hartie.

Cutia contine 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 plasturi transdermici, in plicuri individuale sigilate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dupa utilizare, plasturele contine inca substanta activd. Dupa indepartare, plasturele utilizat trebuie
pliat in douad, cu partea adeziva spre interior, astfel incat matricea sa nu fie expusa; plasturele trebuie
apoi pus in plicul original si aruncat, astfel incat sa nu fie la indemana copiilor. Toti plasturii, utilizati
sau neutilizati, trebuie eliminati in conformitate cu reglementarile locale sau returnati la farmacie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,

Co.Clare, Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/001 - 003

EU/1/05/331/014 - 019

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

15/02/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 4 mg/24 h plasture transdermic

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture elibereaza 4 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 20 cm” contine rotigotini
9,0 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Plasture transdermic.
Subtire, de tip matriceal, de forma patratd cu marginile rotunjite, constand din trei straturi. Partea
exterioara a stratului de suport este de culoare bej si are imprimat textul Neupro 4 mg/24 h.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Neupro este indicat, sub forma de monoterapie (fara levodopa), pentru tratarea semnelor si
simptomelor bolii Parkinson idiopatice, in stadiu incipient, iar in asociere cu levodopa este indicat in
perioada de evolutie si in stadiile avansate ale bolii Parkinson, cand efectul medicamentului levodopa
diminueaza sau devine inconstant si apar fluctuatii ale efectului terapeutic (fluctuatii aparute catre
sfarsitul intervalului dintre doze sau fluctuatii de tip ,,on-off”).

4.2 Doze si mod de administrare

Neupro se aplica o data pe zi. Plasturele trebuie aplicat aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.
Plasturele ramane fixat pe piele timp de 24 de ore si va fi inlocuit ulterior cu un nou plasture, care
trebuie aplicat intr-un loc diferit.

In cazul in care pacientul uita sa aplice plasturele la ora obisnuitd sau daca acesta se dezlipeste, se va
aplica un alt plasture pentru restul zilei respective.

Dozaj
Recomandarile privitoare la dozaj se referd la doza nominala.

Dozajul la pacientii cu boalda Parkinson in stadiu incipient:

Se va Incepe cu o doza zilnicd unica de 2 mg/24 ore, care apoi se va creste 1n trepte sdptaméanale de

cate 2 mg/24 ore, pana la atingerea dozei eficace, fara a se depasi insd doza maxima de 8 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor, doza eficace este
atinsa dupa 3 sau 4 saptimani de tratament si este de 6 mg/24 ore, respectiv 8 mg/24 ore.

Doza maxima este de 8 mg/24 ore.

Dozajul la pacientii cu boald Parkinson in stadiu avansat, care prezintd fluctuatii:

Se va Incepe cu o doza zilnicd unica de 4 mg/24 ore, care apoi se va creste 1n trepte sdptaméanale de
cate 2 mg/24 ore, pand la atingerea dozei eficace, fard a se depasi insa doza maxima de 16 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore sau de 6 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor,
doza eficace este atinsd dupa 3 pana la 7 saptamani de tratament §i este de 8 mg/24 ore, pana la o doza
maxima de 16 mg/24 ore.
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Pentru dozele mai mari de 8 mg/24 ore, se pot utiliza mai multi plasturi pentru obtinerea dozei finale,
de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinuta prin asocierea unui plasture de 6 mg/24 h cu unul
de 4 mg/24 h.

Insuficienta hepatica si renald: Nu este necesard modificarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica
ugoard pana la moderata si nici la cei cu insuficientd renald usoara pana la severa, inclusiv pacienti
care necesita dializa (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti: Nu se recomanda utilizarea de Neupro la copii si adolescenti, datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea administrarii Neupro trebuie realizata treptat. Doza zilnici se va reduce in trepte de cate
2 mg/24 ore; aceasta reducere se face, de preferinta, o data la doua zile, pana la Intreruperea definitiva
a utilizarii Neupro (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Plasturele se aplica pe pielea curata, uscata, perfect sanatoasa de pe abdomen, coapsa, sold, flanc,
umar sau de pe partea superioara a bratului. Se va evita aplicarea unui nou plasture in acelasi loc, in
decurs de 14 zile. Neupro nu trebuie aplicat in zonele in care pielea este Inrosita, iritata sau prezinta
leziuni (vezi pct. 4.4).

Utilizare si manipulare:

Fiecare plasture este ambalat intr-un plic si se aplica imediat dupa deschiderea acestuia. Se
indeparteaza jumatate din invelisul protector, iar partea adeziva se aplica pe piele, apasand puternic.
Dupa aceasta, plasturele se indoaie si se indepéarteaza a doua portiune a invelisului protector. Partea
adeziva a plasturelui nu trebuie atinsa. Plasturele trebuie apasat puternic cu palma timp de aproximativ
20 - 30 secunde, pentru a asigura o adeziune ferma la piele.

In cazul in care plasturele se desprinde, trebuie aplicat un nou plasture pentru restul intervalului de 24
de ore.

Plasturele nu trebuie tdiat in buciti.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Imagistica prin rezonanta magnetica sau cardioversie (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La un pacient la care afectiunea este insuficient controlatd de tratamentul cu rotigotina, inlocuirea
acesteia cu un alt agonist al dopaminei poate oferi beneficii suplimentare (vezi pct. 5.1).

Stratul de suport al plasturelui Neupro contine aluminiu. Pentru evitarea arsurilor cutanate, plasturele
trebuie indepartat, in cazul in care pacientul trebuie sd se supuna procedurilor de imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) sau de cardioversie.

Se stie cd agonistii dopaminei afecteaza reglarea sistemica a tensiunii arteriale, ceea ce determina
hipotensiune arteriald posturala/ortostatica. Astfel de evenimente au fost observate si in timpul
tratamentului cu Neupro; cu toate acestea, incidenta lor a fost similara celei observate la pacientii
tratati cu placebo.

A fost observata aparitia sincopei in asociere cu Neupro, insé rata de aparitie a fost similara celei
observate la pacientii tratati cu placebo.

Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, In special la inceputul tratamentului, datorita riscului
general de hipotensiune arteriald ortostatica asociat tratamentului dopaminergic.
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Neupro a fost asociat cu somnolenta si cu episoade de somn cu instalare brusca, mai ales la pacientii
cu boala Parkinson. A fost raportata aparitia episoadelor de somn cu instalare brusca in timpul
activitatilor zilnice, 1n unele cazuri fara a fi precedate de semne prodromale. Medicii curanti trebuie sa
reevalueze in mod continuu pacientii, pentru a depista eventuala aparitie a torporii sau somnolentei,
deoarece este posibil ca pacientii sa nu realizeze existenta unor asemenea probleme pana in momentul
in care sunt intrebati direct. In asemenea situatii, trebuie evaluati cu atentie necesitatea reducerii dozei
sau a Intreruperii definitive a tratamentului.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia dependentei patologice de jocurile de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea.

Desi in cazul administrarii de Neupro nu au fost semnalate, la Intreruperea brusca a tratamentului
dopaminergic au fost raportate simptome care sugereaza un sindrom neuroleptic malign. De aceea, se
recomanda reducerea treptata a dozei (vezi pct. 4.2).

A fost raportata aparitia halucinatiilor; pacientii trebuie informati despre posibilitatea aparitiei
acestora.

Complicatii de natura fibroasa: au fost raportate cazuri de fibroza retroperitoneald, infiltrate
pulmonare, revarsat pleural, ingrosare a pleurei, pericardita si valvulopatie cardiaca la unii pacienti
tratati cu agenti dopaminergici derivati din secara cornuta (ergot). Aceste afectiuni se pot ameliora la
intreruperea administrarii medicamentului, insd nu intotdeauna se obtine remisiunea lor completa.
Desi se considera ca aceste reactii adverse se datoreaza nucleului ergolinic al acestor substante, nu se
cunoaste daca ele nu pot fi provocate si de alti agonisti ai dopaminei, care nu sunt derivati din secara
cornuta.

Pacientilor care utilizeaza agonisti ai dopaminei nu trebuie sa li se administreze ca antiemetice
medicamente neuroleptice (vezi si pct. 4.5).

Se recomanda efectuarea unui examen oftalmologic la intervale regulate sau in cazul aparitiei
tulburarilor de vedere.

Zona cutanatd n care se afld plasturele nu trebuie expusa la caldura (expunere excesiva la soare, perne
electrice si alte surse de cildura, cum ar fi sauna, baile fierbinti).

La locul aplicérii plasturelui pot aparea reactii cutanate, care de reguld sunt de intensitate mica sau
medie. Se recomanda schimbarea zilnica a locului de aplicare (de exemplu de la partea dreapta la cea
stanga si de la partea superioara la cea inferioara a corpului). Nu trebuie sa se foloseasca acelasi loc de
aplicare 1n decurs de 14 zile. Daca reactiile aparute la locul de aplicare dureaza mai mult de cateva zile
sau sunt persistente, daca acestea se agraveaza sau daca reactia cutanata se extinde si dincolo de locul
de aplicare, trebuie evaluat cu atentie raportul risc/beneficiu pentru pacientul respectiv.

Daca in urma aplicarii plasturelui transdermic apare o eruptie cutanata tranzitorie sau o iritatie, trebuie
evitatd expunerea directa a zonei respective la soare pana la vindecarea pielii. Expunerea la soare
poate determina schimbarea culorii pielii.

Aparitia unei reactii cutanate generalizate (de exemplu eruptie cutanata tranzitorie de tip alergic,
inclusiv eruptie eritematoasd, maculard, papulard sau prurit) in asociere cu utilizarea de Neupro
impune intreruperea definitiva a tratamentului.

Se recomanda prudentd 1n cazul tratérii pacientilor cu insuficienta hepatica severa, intrucat in acest caz
poate apare o diminuare a clearance-ului rotigotinei. Utilizarea Neupro nu a fost investigata la acest
grup de pacienti. In cazul agravarii insuficientei hepatice ar putea fi necesara o reducere a dozei. De
asemenea, in cazul deteriorarii acute a functiei renale, pot apare cresteri neasteptate ale concentratiilor
de rotigotina (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Incidenta unora dintre evenimentele adverse de tip dopaminergic, cum sunt halucinatiile, dischinezia si

edemul periferic este, in general, mai mare in cazul administrarii in asociere cu L-dopa. Acest lucru
trebuie avut in vedere 1n cazul prescrierii rotigotinei.
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In studiile clinice, frecventa de aparitie a edemelor periferice s-a mentinut la valoarea de aproximativ
4%, raportatd in decursul intervalului de 6 luni, si pe Intreaga perioada de observatie de 36 luni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avand in vedere faptul ca rotigotina este un agonist al dopaminei, se presupune ca antagonistii
dopaminei, cum ar fi neurolepticele (de exemplu fenotiazinele, butirofenonele, tioxantenele) sau
metoclopramida pot diminua eficacitatea medicamentului Neupro; de aceea, administrarea
concomitenta trebuie evitata. Ca urmare a posibilelor efecte cumulative, se recomanda prudenta in
cazul in care pacientii utilizeazd medicamente sedative sau alte medicamente deprimante ale SNC
(sistemul nervos central) (de exemplu benzodiazepine, antipsihotice, antidepresive) sau alcool etilic in
asociere cu rotigotina.

Administrarea concomitenta de substante active care determind inductie enzimatica (de exemplu
rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoina, sunatoare (Hypericum perforatum)) nu a fost
investigata.

Administrarea concomitentd de L-dopa si carbidopa impreuna cu rotigotina nu a avut niciun efect
asupra farmacocineticii rotigotinei, iar rotigotina nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii acestor
substante.

Neupro poate intensifica reactia adversa dopaminergica determinata de L-dopa si poate provoca si/sau
exacerba o dischinezie preexistentd; acest fenomen a fost descris si pentru alti agonisti ai dopaminei.

4.6 Sarcina si aldptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea Neupro la femeile gravide. Studiile efectuate la animale nu
indica niciun fel de efecte teratogene la sobolani si iepuri, dar a fost observata embrio-toxicitatea la
sobolani si la soareci, la doze toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. in general, nu se recomanda utilizarea rotigotinei in timpul sarcinii.

Intrucat la om rotigotina reduce secretia de prolactini, se poate prevedea o inhibitie a secretiei lactate.
Studiile efectuate la sobolani au demonstrat ca rotigotina si/sau metabolitul(tii) acesteia este(sunt)
excretat(ti) in laptele matern. Datoritd absentei datelor la om, in timpul tratamentului cu rotigotina se
recomanda, in general, intreruperea alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rotigotina poate avea o influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Pacientii tratati cu rotigotind, care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu instalare brusca,
trebuie sfatuiti ca, pana la disparitia acestor episoade si a somnolentei, sd nu conduca vehicule sau sa
nu se angajeze in activitati (precum folosirea utilajelor) in care reducerea vigilentei 1i poate expune, pe
el sau alte persoane, unor riscuri de vatamare grava sau de deces (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Pe baza analizei tuturor studiilor clinice controlate cu placebo, care au cuprins in total 1083 pacienti
tratati cu Neupro si 508 pacienti tratati cu placebo, s-a observat cd 73,0% dintre pacientii tratati cu
Neupro si 56,3% dintre pacientii tratati cu placebo au raportat cel putin o reactie adversa.

La inceputul tratamentului, pot aparea reactii adverse de tip dopaminergic, cum ar fi greata si

varsaturile. Acestea sunt, de reguld, usoare sau moderate ca intensitate si au caracter tranzitoriu, chiar
daca se continua tratamentul.
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Reactiile adverse la medicament (RAM), raportate la peste 10% dintre pacientii tratati cu plasturele
transdermic Neupro, sunt greatd, ameteli, somnolenta si reactii la locul de aplicare.

In studiile in care locurile de aplicare au fost variate, in conformitate cu instructiunile din RCP si din
prospect, 35,7% dintre cei 830 pacienti care au folosit plasturele transdermic Neupro au avut reactii la
locul de aplicare. Cele mai multe reactii de acest tip au fost de intensitate mica sau medie §i s-au
limitat la zonele de aplicare; ele au determinat intreruperea definitiva a tratamentului doar la 4,3% din
totalul pacientilor tratati cu Neupro.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Urmatorul tabel prezinté o sinteza a reactiilor adverse la medicament, inregistrate pe ansamblul
studiilor efectuate la pacienti cu boala Parkinson.

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
Tulburiri ale hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari anorexie, scaderea
metabolice si de apetitului alimentar
nutritie
Tulburari psihice tulburéri de episoade de somn cu
perceptie® instalare brusca®,
(halucinatii’, tulburari de tip
halucinatii vizuale®, | psihotic (inclusiv
halucinatii auditive, | psihoza paranoida),
iluzii), stare de tulburari compulsive
confuzie, vise (inclusiv dependenta
anormale®, patologica de jocuri
insomnie® de noroc, acte
compulsive),
cresterea libidoului
(inclusiv
hipersexualitate),
anxietate, tulburari
ale somnului®
cosmaruri,
dezorientare
Tulburari ale somnolenta®, dischinezie®, sincopd, sincopa convulsii, pierderea
sistemului nervos ameteli® ameteli posturale, vasovagala, distonie, | constientei
cefalee” hipersomnie, letargie,
tulburari ale atentiei,
deteriorarea
memoriei, parestezie,
disgeuzie, tulburari de
echilibru, tremor
Tulburari oculare tulburari vizuale,
(vezipct. 4.4) fotopsie, vedere
incetosata
Tulburari acustice vertij (inclusiv
si vestibulare postural)
Tulburari cardiace fibrilatie atriala, tahicardie
tahicardie, palpitatii supraventriculard

Tulburari

hipotensiune

hipertensiune
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Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
vasculare arteriald ortostatica | arteriald®,
(vezi pct. 4.4) hipotensiune arteriala
Tulburiri tuse, sughit®, dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- greata® varsaturi’, diaree®, | durere abdominala
intestinale constipatie®, (inclusiv durere 1n
dispepsie®, etajul abdominal
xerostomie” superior), disconfort
gastric
Tulburari cresterea valorilor
hepatobiliare concentratiei
plasmatice a
enzimelor hepatice
(inclusiv GGT,
ALAT/GPT,
ASAT/GOT)

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata
tranzitorie (inclusiv
eruptie cutanata
alergica: exantem
macular)(vezi pct.
4.4), eritem®, prurit,
hiperhidroza®

prurit generalizat,
dermatita de contact,
iritatie cutanata

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

tumefierea
articulatiilor

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

disfunctie erectila

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

reactii’ la nivelul
locului de
administrare
(inclusiv eritem®,
prurit®, iritatie®,
senzatie de
arsura’,
dermatita®,
inflamatie,
papule, vezicule,
bule, durere,
hipersensibilitate)
(vezi pct. 4.4)

edeme periferice®,
stri de tip astenic”
(inclusiv oboseald’,
astenie, stare
generala de rau),
scadere 1n greutate

tulburari de mers?,
senzatie de anormal,
crestere in greutate®

Leziuni, intoxicatii
si complicatii legate
de procedurile
utilizate

cadere

* Pe ansamblul studiilor clinice controlate cu placebo aceste reactii adverse la medicament au fost raportate cu
cel putin 1% mai frecvent decat la pacientii tratati cu placebo

® Termen de nivel superior (high level term) de clasificare in sistemul MedDRA
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Administrarea Neupro a fost asociata cu somnolenta, inclusiv somnolentd diurna excesiva, si cu
episoade de somn cu instalare brusca. In cazuri izolate, ,,instalarea bruscd a somnului” a survenit in
timpul conducerii vehiculelor si a determinat accidente rutiere. Vezi si pct. 4.4 51 4.7.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia semnelor de dependenta patologica de jocuri de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea,
in general reversibile dupa reducerea dozei sau dupa intreruperea tratamentului.

4.9 Supradozaj

Reactiile adverse cel mai probabil sa apara sunt cele legate de profilul farmacodinamic al unui agonist
al dopaminei, incluzand greatd, varsaturi, hipotensiune arteriald, miscari involuntare, halucinatii,
confuzie, convulsii si alte semne de stimulare centrald dopaminergica.

Nu se cunoaste niciun antidot pentru supradozajul cu agonisti ai dopaminei. In cazul in care se
suspecteaza un supradozaj, plasturele(ii) terapeutic(i) trebuie indepartat(ti) imediat de pe tegumentul
pacientului. Concentratiile plasmatice de rotigotina scad dupa indepartarea plasturelui transdermic.
Inainte de intreruperea definitiva a utilizarii rotigotinei, vezi pct. 4.2.

Pacientul trebuie supravegheat indeaproape, monitorizarea incluzand frecventa si ritmul cardiac,
precum si tensiunea arteriald. Deoarece rotigotina se leagd de proteine 1n proportie de peste 90%, nu se
preconizeaza obtinerea unui efect benefic prin dializa.

Tratamentul supradozajului poate necesita masuri generale de sustinere, pentru mentinerea functiilor
vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agonisti ai dopaminei, Rotigotind; codul ATC: N04BC09

Rotigotina este un agonist D3;/D,/D; non-ergolinic al dopaminei, utilizat pentru tratarea bolii
Parkinson. Se considera ca efectul sau benefic decurge din activarea receptorilor D3, D, si D, localizati
cerebral la nivelul nucleului caudat si a putamenului.

Rotigotina amelioreaza semnele si simptomele bolii Parkinson idiopatice.

Studii clinice:

Eficacitatea medicamentului Neupro in tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson idiopatice a
fost evaluata 1n cadrul unui program multinational de dezvoltare a medicamentului, care a constat din
patru studii principale, randomizate, controlate cu placebo, cu design paralel, dublu-orb.

Doua studii investigand eficacitatea administrarii de Neupro in tratarea semnelor §i simptomelor bolii
Parkinson idiopatice au fost efectuate la pacienti carora nu li s-a administrat un tratament concomitent
cu un agonist al dopaminei; in plus, acesti pacienti fie nu au fost tratati niciodatd cu L-dopa, fie au fost
tratati cu L-dopa pe o durata <6 luni. Principalii parametri de evaluare a rezultatelor i-au reprezentat
scorurile pentru componenta Activitati Curente (Activities of Daily Living, ADL) (Partea 1) si
componenta Examinare Motorie (Motor Examination) (Partea III) ale Scalei Unificate de Clasificare a
Bolii Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS).

Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la tratament; s-au avut in vedere
imbunatatirea ratei de raspuns la tratament si ameliorarea punctajului obtinut pentru scorurile
componentelor ADL si Examinare Motorie (UPDRS partea II+111). In cadrul unui studiu dublu-orb, la
177 pacienti s-a administrat rotigotina si la 96 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de
rotigotind sau de placebo au fost atinse in mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe saptamina;
doza initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 6 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup au
continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de intretinere, la 91% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egala cu doza maxima admisa, si anume 6 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 48% dintre pacientii carora li s-a administrat rotigotina si la 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo (diferenta 29%, Iosv, 18% - 39%, p<0,0001). In cazul rotigotinei,
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valoarea medie a ameliorarii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de — 3,98 puncte (valori initiale de
29,9 puncte), in vreme ce la grupul tratat cu placebo s-a observat o agravare cu 1,31 puncte (valori
initiale de 30,0 puncte). Diferenta a fost de 5,28 puncte si a fost semnificativa din punct de vedere
statistic (p<0,0001).

In cadrul unui al doilea studiu dublu-orb, la 213 pacienti s-a administrat rotigotina, la 227 s-a
administrat ropinirol si la 117 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse in mod treptat, in decurs de 4 sdptamani, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe sdptamana; doza
initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 8 mg/24 ore. La grupul la care s-a administrat
ropinirol, doza optima a fost atinsa in decurs de 13 saptaméani; doza maxima a fost de 24 mg/zi.
Pacientii din fiecare grup au continuat tratamentul timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de ntretinere, la 92% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egald cu doza maxim admisa, si anume 8 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 52% dintre pacientii cérora li s-a administrat rotigotina, la 68% dintre pacientii
carora li s-a administrat ropinirol si la 30% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (diferenta
dintre rotigotina si placebo 21,7%, Iose, 11,1% - 32,4%, diferenta dintre ropinirol si placebo 38,4%,
Iyse, 28,1% - 48,6%, diferenta dintre ropinirol si rotigotina 16,6%, Iyse, 7,6% - 25,7%). Valoarea
medie a ameliordrii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de 6,83 puncte (valori initiale de

33,2 puncte) la grupul tratat cu rotigotina, de 10,78 puncte la grupul tratat cu ropinirol (valori initiale
de 32,2 puncte) si de 2,33 puncte la grupul tratat cu placebo (valori initiale de 31,3 puncte). Toate
diferentele dintre tratamentele active si placebo au fost semnificative din punct de vedere statistic.
Diferenta dintre efectul ropinirolului si cel al rotigotinei a fost, de asemenea, semnificativa din punct
de vedere statistic, In favoarea ropinirolului.

Au fost efectuate doua studii clinice suplimentare, In care pacientilor li s-a administrat un tratament
concomitent cu levodopa. Principalul parametru de evaluare a rezultatelor a fost reprezentat de
reducerea intervalului ,,off” (ore). Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la
tratament; s-a avut in vedere ameliorarea absoluta si individuala a intervalului ,,off”.

In cadrul unui studiu dublu-orb, la 113 pacienti s-a administrat rotigotina pana la o doza maxima de

8 mg/24 ore, la 109 pacienti s-a administrat rotigotinad pand o doza maxima de 12 mg/24 ore, iar la
119 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotind sau placebo au fost atinse in mod
treptat, prin cresteri cu cte 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup
au continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni. La sfarsitul acestui tratament de intretinere, a
fost observata o ameliorare cu cel putin 30% la 57% si la 55% dintre pacientii cérora li s-a administrat
rotigotind Tn doza de 8 mg/24 ore si, respectiv, 12 mg/24 ore, precum si la 34% dintre pacientii carora
li s-a administrat placebo (diferente de 22% si, respectiv, 21%, sy, 10% - 35% si, respectiv,

8% - 33%, p<0,001 pentru ambele grupuri tratate cu rotigotind). Sub tratamentul cu rotigotind, valorile
medii ale reducerii intervalului ,,off” au fost de 2,7 si, respectiv, 2,1 ore, in timp ce la grupul tratat cu
placebo a fost observata o reducere cu 0,9 ore. Diferentele au fost semnificative din punct de vedere
statistic (p<0,001 si, respectiv, p = 0,003).

In cadrul celui de-al doilea studiu dublu-orb, la 201 pacienti s-a administrat rotigotin, la 200 s-a
administrat pramipexol si la 100 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse In mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore, iar doza
maxima de 16 mg/24 ore. In grupul tratat cu pramipexol, pacientilor li s-a administrat 0,375 mg in
prima saptamana, 0,75 mg 1n cea de-a doua saptamana, dupa care doza a fost crescuta cu cate 0,75 mg
pe saptamana, pana la atingerea dozei optime; doza maxima a fost de 4,5 mg/zi. Pacientii din fiecare
grup au continuat tratamentul timp de 4 luni.

La sfarsitul acestui tratament de intretinere, a fost observatd o ameliorare cu cel putin 30% la 60%
dintre pacientii la care s-a administrat rotigotind, la 67% dintre pacientii la care s-a administrat
pramipexol si la 35% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (diferenta dintre rotigotina si
placebo 25%; Mos0, 13% - 36%, diferenta dintre pramipexol si placebo 32%:; Tgs0, 21% - 43%, diferenta
dintre pramipexol si rotigotin 7%; Ilose, -2% - 17%). Valorile medii ale reducerii intervalului ,,0ff” au
fost de 2,5 ore la grupul tratat cu rotigotina, de 2,8 ore la grupul tratat cu pramipexol si de 0,9 ore la
grupul tratat cu placebo. Toate diferentele constatate intre tratamentele active si placebo au fost
semnificative din punct de vedere statistic.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa aplicare, rotigotina este eliberata Tn mod continuu din plasturele transdermic si este absorbita
prin piele. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating in una pana la doua zile de la
aplicarea plasturelui; ele se mentin la un nivel stabil prin aplicarea o daté pe zi a plasturelui, in
conditiile in care acesta este purtat 24 de ore. Concentratiile plasmatice de rotigotina cresc in mod
proportional cu doza, pentru doze cuprinse intre 2 mg/24 ore si 16 mg/24 ore.

Aproximativ 45% din substanta activa continutd in plasture este eliberata la nivelul pielii in interval de
24 de ore. Biodisponibilitatea absoluta dupa aplicarea transdermica este de aproximativ 37%.

Schimbarea locului de aplicare a plasturelui poate determina diferente intre concentratiile plasmatice
de la o zi la alta. Diferentele privind biodisponibilitatea rotigotinei au variat intre 1% (sold fata de
abdomen) si 41% (umar fata de coapsd). Cu toate acestea, nu exista indicii care sa sugereze un impact
relevant asupra rezultatelor clinice.

Distributie
Legarea in vitro a rotigotinei de proteinele plasmatice se face in proportie de aproximativ 92%.
Volumul aparent de distributie la om este de aproximativ 84 I/kg.

Metabolism

Rotigotina este metabolizata in mare parte. Metabolizarea se face prin N-dezalchilare, precum si prin
conjugare directd si secundara. Rezultatele in vitro indica faptul ca izoforme diferite ale CYP pot
cataliza N-dezalchilarea rotigotinei. Principalii metaboliti sunt sulfati si conjugati glucuronici derivati
din subtanta originara, precum si metabolitii rezultati prin N-dezalchilare, care sunt inactivi biologic.
Informatiile privitoare la metaboliti sunt incomplete.

Eliminare

Aproximativ 71% din doza de rotigotind este excretatd prin urind §i o cantitate mai mica, de
aproximativ 23%, este excretata prin fecale.

Clearance-ul rotigotinei, dupa administrarea transdermica, este de aproximativ 10 1/min, iar timpul sdu
de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de 5 - 7 ore.

Avand in vedere faptul ca plasturele se administreaza transdermic, nu se preconizeaza aparitia unor
efecte datorate ingestiei de alimente sau unor afectiuni gastro-intestinale.

Grupuri speciale de pacienti

Deoarece tratamentul cu Neupro se incepe cu o doza scazutd, care se creste treptat, in conformitate cu
gradul de toleranta clinica, pana la obtinerea efectului terapeutic optim, nu este necesara ajustarea
dozei 1n functie de sex, greutate sau varsta.

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau cu insuficientd renald usoara pana la severd, nu au
fost observate cresteri semnificative ale concentratiilor plasmatice de rotigotina. Neupro nu a fost
investigat la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

Concentratiile plasmatice ale conjugatilor rotigotinei si ale metabolitilor rezultati prin dezalchilare
cresc 1n cazul insuficientei renale. Cu toate acestea, este improbabild contributia acestor metaboliti la
obtinerea efectelor clinice.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate dupa administrarea de doze repetate pe termen lung, principalele efecte
au fost asociate cu efectele farmacodinamice ale agonistilor dopaminei si cu scaderea consecutiva a
secretiei de prolactina.

Dupa o singura doza de rotigotina, s-a evidentiat legarea de tesuturile care contin melanina (ochii) la
sobolanul pigmentat si la maimuta; aceasta a regresat insa lent, pana la disparitie, de-a lungul
perioadei de observatie de 14 zile.
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In cadrul unui studiu de 3 luni efectuat la sobolani albinosi, a fost observata, prin microscopie de
transmisie, degenerarea retiniand; doza folosita a fost de 2,8 ori mai mare decat doza maxima
recomandati la om, calculatd in mg/m®. Efectele au fost mai pronuntate la femelele de sobolan. Nu au
fost efectuate alte studii pentru evaluarea suplimentara a patologiei specifice. Degenerarea retiniana nu
a fost observata in cursul examindrii histopatologice de rutind a ochilor, in niciunul dintre studiile de
toxicologie, la niciuna dintre speciile testate. Nu se cunoaste semnificatia acestor observatii pentru om.
In cadrul unui studiu de carcinogenitate, la sobolanii masculi au aparut tumori si hiperplazie la nivelul
celulelor Leydig. Tumorile maligne s-au dezvoltat predominant la nivelul uterului, la femelele care au
primit doze medii si mari. Aceste modificari reprezintd efecte binecunoscute ale agonistilor dopaminei
la sobolani, dupa un tratament pe durata intregii vieti, si au fost considerate ca fiind irelevante pentru
om.

Efectele rotigotinei asupra functiei de reproducere au fost investigate la sobolani, iepuri si soareci.
Rotigotina nu a fost teratogena la niciuna dintre cele trei specii, insa a fost embrio-toxica la sobolani si
soareci, la dozele toxice pentru mama. Rotigotina nu a influentat fertilitatea masculilor de sobolani,
insa a determinat in mod clar o reducere a fertilitatii femelelor de sobolani si soareci, ca urmare a
efectelor asupra nivelurilor de prolactind; aceste efecte sunt cu deosebire importante la rozatoare.

Rotigotina nu a produs mutatii genice in cadrul testului Ames, dar a indus aparitia unor modificari in
cadrul testului in vitro de mutatie genica pe celule de limfom de soarece, in cazul in care s-a folosit o
sursa de activare metabolicd; efectele mutagene au fost de intensitate scazuta in absenta sursei de
activare metabolica. Efectul mutagen s-ar putea datora efectului clastogen al rotigotinei. Acest efect nu
a fost confirmat prin teste in vivo, cum ar fi testul micronucleilor, efectuat la soarece, si testul de
sintezd neprogramata a ADN-ului, efectuat la sobolani. Paralelismul observat intre acest efect i rata
scazutd de crestere totald relativa a celulelor sugereaza ca mutagenitatea ar putea fi determinata de un
efect citotoxic al compusului. De aceea, nu se poate aprecia semnificatia singurului test in vitro de
mutagenitate care a fost pozitiv.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stratul de suport:

Membrana din poliester siliconata, aluminizata,

acoperitd cu un strat de pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si
imprimata (pigment rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).
Matrice autoadeziva:

Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,
Povidona K90,

metabisulfit de sodiu (E223),

palmitat de ascorbil (E304) si

DL-a-tocoferol (E307).

Invelis protector:
Membrana din poliester acoperita cu fluoropolimer transparent.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic care se deschide prin decolare, intr-o cutie de carton: o fata a plicului este compusa dintr-un
copolimer de etilena (stratul intern), o folie de aluminiu, o membrana din polietilena de joasa densitate
si hartie; cealalta fata este compusa din polietilend (stratul intern), aluminiu, copolimer de etilena si

hartie.

Cutia contine 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 plasturi transdermici, in plicuri individuale sigilate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dupa utilizare, plasturele contine inca substanta activd. Dupa indepartare, plasturele utilizat trebuie
pliat in douad, cu partea adeziva spre interior, astfel incat matricea sa nu fie expusa; plasturele trebuie
apoi pus in plicul original si aruncat, astfel incat sa nu fie la indemana copiilor. Toti plasturii, utilizati
sau neutilizati, trebuie eliminati in conformitate cu reglementarile locale sau returnati la farmacie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,

Co.Clare, Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/004 - 006

EU/1/05/331/020 - 025

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

15/02/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 6 mg/24 h plasture transdermic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture elibereaza 6 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 30 cm” contine rotigotini
13,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Plasture transdermic.
Subtire, de tip matriceal, de forma patratd cu marginile rotunjite, constand din trei straturi. Partea
exterioard a stratului de suport este de culoare bej si are imprimat textul Neupro 6 mg/24 h.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Neupro este indicat, sub forma de monoterapie (fara levodopa), pentru tratarea semnelor si
simptomelor bolii Parkinson idiopatice, 1n stadiu incipient, iar in asociere cu levodopa este indicat in
perioada de evolutie si in stadiile avansate ale bolii Parkinson, cand efectul medicamentului levodopa
diminueaza sau devine inconstant si apar fluctuatii ale efectului terapeutic (fluctuatii aparute catre
sfarsitul intervalului dintre doze sau fluctuatii de tip ,,on-off”).

4.2 Doze si mod de administrare

Neupro se aplica o data pe zi. Plasturele trebuie aplicat aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi.
Plasturele ramane fixat pe piele timp de 24 de ore si va fi inlocuit ulterior cu un nou plasture, care
trebuie aplicat intr-un loc diferit.

In cazul in care pacientul uiti s aplice plasturele la ora obisnuitd sau daca acesta se dezlipeste, se va
aplica un alt plasture pentru restul zilei respective.

Dozaj
Recomandarile privitoare la dozaj se referd la doza nominala.

Dozajul la pacientii cu boala Parkinson in stadiu incipient:

Se va incepe cu o doza zilnica unica de 2 mg/24 ore, care apoi se va creste in trepte saptamanale de

cate 2 mg/24 ore, pand la atingerea dozei eficace, fara a se depasi insa doza maxima de 8 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor, doza eficace este
atinsa dupa 3 sau 4 saptamani de tratament si este de 6 mg/24 ore, respectiv 8 mg/24 ore.

Doza maxima este de 8 mg/24 ore.

Dozajul la pacientii cu boala Parkinson in stadiu avansat, care prezintd fluctuatii:

Se va incepe cu o doza zilnica unica de 4 mg/24 ore, care apoi se va creste in trepte saptamanale de
cate 2 mg/24 ore, pana la atingerea dozei eficace, fara a se depési insa doza maxima de 16 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore sau de 6 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor,
doza eficace este atinsd dupa 3 pana la 7 saptamani de tratament si este de 8 mg/24 ore, pana la o doza
maxima de 16 mg/24 ore.
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Pentru dozele mai mari de 8 mg/24 ore, se pot utiliza mai multi plasturi pentru obtinerea dozei finale,
de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinuta prin asocierea unui plasture de 6 mg/24 h cu unul
de 4 mg/24 h.

Insuficientd hepatica si renald: Nu este necesara modificarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica
usoard pana la moderata si nici la cei cu insuficientd renald ugoara pana la severa, inclusiv pacienti
care necesita dializa (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti: Nu se recomanda utilizarea de Neupro la copii si adolescenti, datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea administrarii Neupro trebuie realizata treptat. Doza zilnici se va reduce in trepte de cate
2 mg/24 ore; aceasta reducere se face, de preferinta, o data la doua zile, pana la Intreruperea definitiva
a utilizarii Neupro (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Plasturele se aplica pe pielea curata, uscata, perfect sanatoasa de pe abdomen, coapsa, sold, flanc,
umar sau de pe partea superioara a bratului. Se va evita aplicarea unui nou plasture in acelasi loc, in
decurs de 14 zile. Neupro nu trebuie aplicat in zonele in care pielea este Inrosita, iritata sau prezinta
leziuni (vezi pct. 4.4).

Utilizare si manipulare:

Fiecare plasture este ambalat intr-un plic si se aplica imediat dupa deschiderea acestuia. Se
indeparteaza jumatate din invelisul protector, iar partea adeziva se aplica pe piele, apasand puternic.
Dupa aceasta, plasturele se indoaie si se indepéarteaza a doua portiune a invelisului protector. Partea
adeziva a plasturelui nu trebuie atinsa. Plasturele trebuie apasat puternic cu palma timp de aproximativ
20 - 30 secunde, pentru a asigura o adeziune ferma la piele.

In cazul in care plasturele se desprinde, trebuie aplicat un nou plasture pentru restul intervalului de 24
de ore.

Plasturele nu trebuie tdiat in buciti.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Imagistica prin rezonanta magnetica sau cardioversie (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La un pacient la care afectiunea este insuficient controlatd de tratamentul cu rotigotina, inlocuirea
acesteia cu un alt agonist al dopaminei poate oferi beneficii suplimentare (vezi pct. 5.1).

Stratul de suport al plasturelui Neupro contine aluminiu. Pentru evitarea arsurilor cutanate, plasturele
trebuie indepartat, in cazul in care pacientul trebuie sd se supuna procedurilor de imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) sau de cardioversie.

Se stie cd agonistii dopaminei afecteaza reglarea sistemica a tensiunii arteriale, ceea ce determina
hipotensiune arteriald posturala/ortostatica. Astfel de evenimente au fost observate si in timpul
tratamentului cu Neupro; cu toate acestea, incidenta lor a fost similara celei observate la pacientii
tratati cu placebo.

A fost observata aparitia sincopei in asociere cu Neupro, insé rata de aparitie a fost similara celei
observate la pacientii tratati cu placebo.

Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, In special la inceputul tratamentului, datorita riscului
general de hipotensiune arteriald ortostatica asociat tratamentului dopaminergic.
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Neupro a fost asociat cu somnolenta si cu episoade de somn cu instalare brusca, mai ales la pacientii
cu boala Parkinson. A fost raportata aparitia episoadelor de somn cu instalare brusca in timpul
activitatilor zilnice, 1n unele cazuri fara a fi precedate de semne prodromale. Medicii curanti trebuie sa
reevalueze in mod continuu pacientii, pentru a depista eventuala aparitie a torporii sau somnolentei,
deoarece este posibil ca pacientii sa nu realizeze existenta unor asemenea probleme pana in momentul
in care sunt intrebati direct. In asemenea situatii, trebuie evaluati cu atentie necesitatea reducerii dozei
sau a Intreruperii definitive a tratamentului.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia dependentei patologice de jocurile de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea.

Desi in cazul administrarii de Neupro nu au fost semnalate, la Intreruperea brusca a tratamentului
dopaminergic au fost raportate simptome care sugereaza un sindrom neuroleptic malign. De aceea, se
recomanda reducerea treptata a dozei (vezi pct. 4.2).

A fost raportata aparitia halucinatiilor; pacientii trebuie informati despre posibilitatea aparitiei
acestora.

Complicatii de natura fibroasa: au fost raportate cazuri de fibroza retroperitoneald, infiltrate
pulmonare, revarsat pleural, ingrosare a pleurei, pericardita si valvulopatie cardiaca la unii pacienti
tratati cu agenti dopaminergici derivati din secara cornuta (ergot). Aceste afectiuni se pot ameliora la
intreruperea administrarii medicamentului, insd nu intotdeauna se obtine remisiunea lor completa.
Desi se considera ca aceste reactii adverse se datoreaza nucleului ergolinic al acestor substante, nu se
cunoaste daca ele nu pot fi provocate si de alti agonisti ai dopaminei, care nu sunt derivati din secara
cornuta.

Pacientilor care utilizeaza agonisti ai dopaminei nu trebuie sa li se administreze ca antiemetice
medicamente neuroleptice (vezi si pct. 4.5).

Se recomanda efectuarea unui examen oftalmologic la intervale regulate sau in cazul aparitiei
tulburarilor de vedere.

Zona cutanatd n care se afld plasturele nu trebuie expusa la caldura (expunere excesiva la soare, perne
electrice si alte surse de cildura, cum ar fi sauna, baile fierbinti).

La locul aplicérii plasturelui pot aparea reactii cutanate, care de reguld sunt de intensitate mica sau
medie. Se recomanda schimbarea zilnica a locului de aplicare (de exemplu de la partea dreapta la cea
stanga si de la partea superioara la cea inferioara a corpului). Nu trebuie sa se foloseasca acelasi loc de
aplicare 1n decurs de 14 zile. Daca reactiile aparute la locul de aplicare dureaza mai mult de cateva zile
sau sunt persistente, daca acestea se agraveaza sau daca reactia cutanata se extinde si dincolo de locul
de aplicare, trebuie evaluat cu atentie raportul risc/beneficiu pentru pacientul respectiv.

Daca in urma aplicarii plasturelui transdermic apare o eruptie cutanata tranzitorie sau o iritatie, trebuie
evitatd expunerea directa a zonei respective la soare pana la vindecarea pielii. Expunerea la soare
poate determina schimbarea culorii pielii.

Aparitia unei reactii cutanate generalizate (de exemplu eruptie cutanata tranzitorie de tip alergic,
inclusiv eruptie eritematoasd, maculard, papulard sau prurit) in asociere cu utilizarea de Neupro
impune intreruperea definitiva a tratamentului.

Se recomanda prudentd 1n cazul tratérii pacientilor cu insuficienta hepatica severa, intrucat in acest caz
poate apare o diminuare a clearance-ului rotigotinei. Utilizarea Neupro nu a fost investigata la acest
grup de pacienti. In cazul agravarii insuficientei hepatice ar putea fi necesara o reducere a dozei. De
asemenea, in cazul deteriorarii acute a functiei renale, pot apare cresteri neasteptate ale concentratiilor
de rotigotina (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Incidenta unora dintre evenimentele adverse de tip dopaminergic, cum sunt halucinatiile, dischinezia si

edemul periferic este, in general, mai mare in cazul administrarii in asociere cu L-dopa. Acest lucru
trebuie avut in vedere 1n cazul prescrierii rotigotinei.
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In studiile clinice, frecventa de aparitie a edemelor periferice s-a mentinut la valoarea de aproximativ
4%, raportatd in decursul intervalului de 6 luni, si pe Intreaga perioada de observatie de 36 luni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avand in vedere faptul ca rotigotina este un agonist al dopaminei, se presupune ca antagonistii
dopaminei, cum ar fi neurolepticele (de exemplu fenotiazinele, butirofenonele, tioxantenele) sau
metoclopramida pot diminua eficacitatea medicamentului Neupro; de aceea, administrarea
concomitenta trebuie evitata. Ca urmare a posibilelor efecte cumulative, se recomanda prudenta in
cazul in care pacientii utilizeazd medicamente sedative sau alte medicamente deprimante ale SNC
(sistemul nervos central) (de exemplu benzodiazepine, antipsihotice, antidepresive) sau alcool etilic in
asociere cu rotigotina.

Administrarea concomitenta de substante active care determind inductie enzimatica (de exemplu
rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoina, sunatoare (Hypericum perforatum)) nu a fost
investigata.

Administrarea concomitentd de L-dopa si carbidopa impreuna cu rotigotina nu a avut niciun efect
asupra farmacocineticii rotigotinei, iar rotigotina nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii acestor
substante.

Neupro poate intensifica reactia adversa dopaminergica determinata de L-dopa si poate provoca si/sau
exacerba o dischinezie preexistentd; acest fenomen a fost descris si pentru alti agonisti ai dopaminei.

4.6 Sarcina si aldptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea Neupro la femeile gravide. Studiile efectuate la animale nu
indica niciun fel de efecte teratogene la sobolani si iepuri, dar a fost observata embrio-toxicitatea la
sobolani si la soareci, la doze toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. in general, nu se recomanda utilizarea rotigotinei in timpul sarcinii.

Intrucat la om rotigotina reduce secretia de prolactini, se poate prevedea o inhibitie a secretiei lactate.
Studiile efectuate la sobolani au demonstrat ca rotigotina si/sau metabolitul(tii) acesteia este(sunt)
excretat(ti) in laptele matern. Datoritd absentei datelor la om, in timpul tratamentului cu rotigotina se
recomanda, in general, intreruperea alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rotigotina poate avea o influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Pacientii tratati cu rotigotind, care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu instalare brusca,
trebuie sfatuiti ca, pana la disparitia acestor episoade si a somnolentei, sd nu conduca vehicule sau sa
nu se angajeze in activitati (precum folosirea utilajelor) in care reducerea vigilentei 1i poate expune, pe
el sau alte persoane, unor riscuri de vatamare grava sau de deces (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Pe baza analizei tuturor studiilor clinice controlate cu placebo, care au cuprins in total 1083 pacienti
tratati cu Neupro si 508 pacienti tratati cu placebo, s-a observat cd 73,0% dintre pacientii tratati cu
Neupro si 56,3% dintre pacientii tratati cu placebo au raportat cel putin o reactie adversa.

La inceputul tratamentului, pot aparea reactii adverse de tip dopaminergic, cum ar fi greata si

varsaturile. Acestea sunt, de reguld, usoare sau moderate ca intensitate si au caracter tranzitoriu, chiar
daca se continua tratamentul.
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Reactiile adverse la medicament (RAM), raportate la peste 10% dintre pacientii tratati cu plasturele
transdermic Neupro, sunt greatd, ameteli, somnolenta si reactii la locul de aplicare.

In studiile in care locurile de aplicare au fost variate, in conformitate cu instructiunile din RCP si din
prospect, 35,7% dintre cei 830 pacienti care au folosit plasturele transdermic Neupro au avut reactii la
locul de aplicare. Cele mai multe reactii de acest tip au fost de intensitate mica sau medie §i s-au
limitat la zonele de aplicare; ele au determinat intreruperea definitiva a tratamentului doar la 4,3% din
totalul pacientilor tratati cu Neupro.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Urmatorul tabel prezinté o sinteza a reactiilor adverse la medicament, inregistrate pe ansamblul
studiilor efectuate la pacienti cu boala Parkinson.

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
Tulburiri ale hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari anorexie, scaderea
metabolice si de apetitului alimentar
nutritie
Tulburari psihice tulburéri de episoade de somn cu
perceptie® instalare brusca®,
(halucinatii’, tulburari de tip
halucinatii vizuale®, | psihotic (inclusiv
halucinatii auditive, | psihoza paranoida),
iluzii), stare de tulburari compulsive
confuzie, vise (inclusiv dependenta
anormale®, patologica de jocuri
insomnie® de noroc, acte
compulsive),
cresterea libidoului
(inclusiv
hipersexualitate),
anxietate, tulburari
ale somnului®
cosmaruri,
dezorientare
Tulburari ale somnolenta®, dischinezie®, sincopd, sincopa convulsii, pierderea
sistemului nervos ameteli® ameteli posturale, vasovagala, distonie, | constientei
cefalee” hipersomnie, letargie,
tulburari ale atentiei,
deteriorarea
memoriei, parestezie,
disgeuzie, tulburari de
echilibru, tremor
Tulburari oculare tulburari vizuale,
(vezipct. 4.4) fotopsie, vedere
incetosata
Tulburari acustice vertij (inclusiv
si vestibulare postural)
Tulburari cardiace fibrilatie atriala, tahicardie
tahicardie, palpitatii supraventriculard

Tulburari

hipotensiune

hipertensiune
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Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
vasculare arteriald ortostatica | arteriald®,
(vezi pct. 4.4) hipotensiune arteriala
Tulburiri tuse, sughit®, dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- greata® varsaturi’, diaree®, | durere abdominala
intestinale constipatie®, (inclusiv durere 1n
dispepsie®, etajul abdominal
xerostomie” superior), disconfort
gastric
Tulburari cresterea valorilor
hepatobiliare concentratiei
plasmatice a
enzimelor hepatice
(inclusiv GGT,
ALAT/GPT,
ASAT/GOT)

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata
tranzitorie (inclusiv
eruptie cutanata
alergica: exantem
macular)(vezi pct.
4.4), eritem®, prurit,
hiperhidroza®

prurit generalizat,
dermatita de contact,
iritatie cutanata

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

tumefierea
articulatiilor

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

disfunctie erectila

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

reactii’ la nivelul
locului de
administrare
(inclusiv eritem®,
prurit®, iritatie®,
senzatie de
arsura’,
dermatita®,
inflamatie,
papule, vezicule,
bule, durere,
hipersensibilitate)
(vezi pct. 4.4)

edeme periferice®,
stri de tip astenic”
(inclusiv oboseald’,
astenie, stare
generala de rau),
scadere 1n greutate

tulburari de mers?,
senzatie de anormal,
crestere in greutate®

Leziuni, intoxicatii
si complicatii legate
de procedurile
utilizate

cadere

* Pe ansamblul studiilor clinice controlate cu placebo aceste reactii adverse la medicament au fost raportate cu
cel putin 1% mai frecvent decat la pacientii tratati cu placebo

® Termen de nivel superior (high level term) de clasificare in sistemul MedDRA
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Administrarea Neupro a fost asociata cu somnolenta, inclusiv somnolentd diurna excesiva, si cu
episoade de somn cu instalare brusca. In cazuri izolate, ,,instalarea bruscd a somnului” a survenit in
timpul conducerii vehiculelor si a determinat accidente rutiere. Vezi si pct. 4.4 51 4.7.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia semnelor de dependenta patologica de jocuri de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea,
in general reversibile dupa reducerea dozei sau dupa intreruperea tratamentului.

4.9 Supradozaj

Reactiile adverse cel mai probabil sa apara sunt cele legate de profilul farmacodinamic al unui agonist
al dopaminei, incluzand greatd, varsaturi, hipotensiune arteriald, miscari involuntare, halucinatii,
confuzie, convulsii si alte semne de stimulare centrald dopaminergica.

Nu se cunoaste niciun antidot pentru supradozajul cu agonisti ai dopaminei. In cazul in care se
suspecteaza un supradozaj, plasturele(ii) terapeutic(i) trebuie indepartat(ti) imediat de pe tegumentul
pacientului. Concentratiile plasmatice de rotigotina scad dupa indepartarea plasturelui transdermic.
Inainte de intreruperea definitiva a utilizarii rotigotinei, vezi pct. 4.2.

Pacientul trebuie supravegheat indeaproape, monitorizarea incluzand frecventa si ritmul cardiac,
precum si tensiunea arteriald. Deoarece rotigotina se leagd de proteine 1n proportie de peste 90%, nu se
preconizeaza obtinerea unui efect benefic prin dializa.

Tratamentul supradozajului poate necesita masuri generale de sustinere, pentru mentinerea functiilor
vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agonisti ai dopaminei, Rotigotind; codul ATC: N04BC09

Rotigotina este un agonist D3;/D,/D; non-ergolinic al dopaminei, utilizat pentru tratarea bolii
Parkinson. Se considera ca efectul sau benefic decurge din activarea receptorilor D3, D, si D, localizati
cerebral la nivelul nucleului caudat si a putamenului.

Rotigotina amelioreaza semnele si simptomele bolii Parkinson idiopatice.

Studii clinice:

Eficacitatea medicamentului Neupro in tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson idiopatice a
fost evaluata 1n cadrul unui program multinational de dezvoltare a medicamentului, care a constat din
patru studii principale, randomizate, controlate cu placebo, cu design paralel, dublu-orb.

Doua studii investigand eficacitatea administrarii de Neupro in tratarea semnelor §i simptomelor bolii
Parkinson idiopatice au fost efectuate la pacienti carora nu li s-a administrat un tratament concomitent
cu un agonist al dopaminei; in plus, acesti pacienti fie nu au fost tratati niciodatd cu L-dopa, fie au fost
tratati cu L-dopa pe o durata <6 luni. Principalii parametri de evaluare a rezultatelor i-au reprezentat
scorurile pentru componenta Activitati Curente (Activities of Daily Living, ADL) (Partea 1) si
componenta Examinare Motorie (Motor Examination) (Partea III) ale Scalei Unificate de Clasificare a
Bolii Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS).

Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la tratament; s-au avut in vedere
imbunatatirea ratei de raspuns la tratament si ameliorarea punctajului obtinut pentru scorurile
componentelor ADL si Examinare Motorie (UPDRS partea II+111). In cadrul unui studiu dublu-orb, la
177 pacienti s-a administrat rotigotina si la 96 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de
rotigotind sau de placebo au fost atinse in mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe saptamina;
doza initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 6 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup au
continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de intretinere, la 91% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egala cu doza maxima admisa, si anume 6 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 48% dintre pacientii carora li s-a administrat rotigotina si la 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo (diferenta 29%, Iosv, 18% - 39%, p<0,0001). In cazul rotigotinei,
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valoarea medie a ameliorarii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de — 3,98 puncte (valori initiale de
29,9 puncte), in vreme ce la grupul tratat cu placebo s-a observat o agravare cu 1,31 puncte (valori
initiale de 30,0 puncte). Diferenta a fost de 5,28 puncte si a fost semnificativa din punct de vedere
statistic (p<0,0001).

In cadrul unui al doilea studiu dublu-orb, la 213 pacienti s-a administrat rotigotina, la 227 s-a
administrat ropinirol si la 117 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse in mod treptat, in decurs de 4 sdptamani, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe sdptamana; doza
initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 8 mg/24 ore. La grupul la care s-a administrat
ropinirol, doza optima a fost atinsa in decurs de 13 saptaméani; doza maxima a fost de 24 mg/zi.
Pacientii din fiecare grup au continuat tratamentul timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de ntretinere, la 92% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egald cu doza maxim admisa, si anume 8 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 52% dintre pacientii cérora li s-a administrat rotigotina, la 68% dintre pacientii
carora li s-a administrat ropinirol si la 30% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (diferenta
dintre rotigotina si placebo 21,7%, Iose, 11,1% - 32,4%, diferenta dintre ropinirol si placebo 38,4%,
Iyse, 28,1% - 48,6%, diferenta dintre ropinirol si rotigotina 16,6%, Iyse, 7,6% - 25,7%). Valoarea
medie a ameliordrii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de 6,83 puncte (valori initiale de

33,2 puncte) la grupul tratat cu rotigotina, de 10,78 puncte la grupul tratat cu ropinirol (valori initiale
de 32,2 puncte) si de 2,33 puncte la grupul tratat cu placebo (valori initiale de 31,3 puncte). Toate
diferentele dintre tratamentele active si placebo au fost semnificative din punct de vedere statistic.
Diferenta dintre efectul ropinirolului si cel al rotigotinei a fost, de asemenea, semnificativa din punct
de vedere statistic, In favoarea ropinirolului.

Au fost efectuate doua studii clinice suplimentare, In care pacientilor li s-a administrat un tratament
concomitent cu levodopa. Principalul parametru de evaluare a rezultatelor a fost reprezentat de
reducerea intervalului ,,off” (ore). Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la
tratament; s-a avut in vedere ameliorarea absoluta si individuala a intervalului ,,off”.

In cadrul unui studiu dublu-orb, la 113 pacienti s-a administrat rotigotina pana la o doza maxima de

8 mg/24 ore, la 109 pacienti s-a administrat rotigotinad pand o doza maxima de 12 mg/24 ore, iar la
119 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotind sau placebo au fost atinse in mod
treptat, prin cresteri cu cte 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup
au continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni. La sfarsitul acestui tratament de intretinere, a
fost observata o ameliorare cu cel putin 30% la 57% si la 55% dintre pacientii cérora li s-a administrat
rotigotind Tn doza de 8 mg/24 ore si, respectiv, 12 mg/24 ore, precum si la 34% dintre pacientii carora
li s-a administrat placebo (diferente de 22% si, respectiv, 21%, sy, 10% - 35% si, respectiv,

8% - 33%, p<0,001 pentru ambele grupuri tratate cu rotigotind). Sub tratamentul cu rotigotind, valorile
medii ale reducerii intervalului ,,off” au fost de 2,7 si, respectiv, 2,1 ore, in timp ce la grupul tratat cu
placebo a fost observata o reducere cu 0,9 ore. Diferentele au fost semnificative din punct de vedere
statistic (p<0,001 si, respectiv, p = 0,003).

In cadrul celui de-al doilea studiu dublu-orb, la 201 pacienti s-a administrat rotigotin, la 200 s-a
administrat pramipexol si la 100 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse In mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore, iar doza
maxima de 16 mg/24 ore. In grupul tratat cu pramipexol, pacientilor li s-a administrat 0,375 mg in
prima saptamana, 0,75 mg 1n cea de-a doua saptamana, dupa care doza a fost crescuta cu cate 0,75 mg
pe saptamana, pana la atingerea dozei optime; doza maxima a fost de 4,5 mg/zi. Pacientii din fiecare
grup au continuat tratamentul timp de 4 luni.

La sfarsitul acestui tratament de intretinere, a fost observatd o ameliorare cu cel putin 30% la 60%
dintre pacientii la care s-a administrat rotigotind, la 67% dintre pacientii la care s-a administrat
pramipexol si la 35% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (diferenta dintre rotigotina si
placebo 25%; Mos0, 13% - 36%, diferenta dintre pramipexol si placebo 32%:; Tgs0, 21% - 43%, diferenta
dintre pramipexol si rotigotin 7%; Ilose, -2% - 17%). Valorile medii ale reducerii intervalului ,,0ff” au
fost de 2,5 ore la grupul tratat cu rotigotina, de 2,8 ore la grupul tratat cu pramipexol si de 0,9 ore la
grupul tratat cu placebo. Toate diferentele constatate intre tratamentele active si placebo au fost
semnificative din punct de vedere statistic.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa aplicare, rotigotina este eliberata Tn mod continuu din plasturele transdermic si este absorbita
prin piele. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating in una pana la doua zile de la
aplicarea plasturelui; ele se mentin la un nivel stabil prin aplicarea o daté pe zi a plasturelui, in
conditiile in care acesta este purtat 24 de ore. Concentratiile plasmatice de rotigotina cresc in mod
proportional cu doza, pentru doze cuprinse intre 2 mg/24 ore si 16 mg/24 ore.

Aproximativ 45% din substanta activa continutd in plasture este eliberata la nivelul pielii in interval de
24 de ore. Biodisponibilitatea absoluta dupa aplicarea transdermica este de aproximativ 37%.

Schimbarea locului de aplicare a plasturelui poate determina diferente intre concentratiile plasmatice
de la o zi la alta. Diferentele privind biodisponibilitatea rotigotinei au variat intre 1% (sold fata de
abdomen) si 41% (umar fata de coapsd). Cu toate acestea, nu exista indicii care sd sugereze un impact
relevant asupra rezultatelor clinice.

Distributie
Legarea in vitro a rotigotinei de proteinele plasmatice se face in proportie de aproximativ 92%.
Volumul aparent de distributie la om este de aproximativ 84 I/kg.

Metabolism

Rotigotina este metabolizata in mare parte. Metabolizarea se face prin N-dezalchilare, precum si prin
conjugare directd si secundara. Rezultatele in vitro indica faptul ca izoforme diferite ale CYP pot
cataliza N-dezalchilarea rotigotinei. Principalii metaboliti sunt sulfati si conjugati glucuronici derivati
din subtanta originara, precum si metabolitii rezultati prin N-dezalchilare, care sunt inactivi biologic.
Informatiile privitoare la metaboliti sunt incomplete.

Eliminare

Aproximativ 71% din doza de rotigotind este excretatd prin urind §i o cantitate mai mica, de
aproximativ 23%, este excretata prin fecale.

Clearance-ul rotigotinei, dupa administrarea transdermica, este de aproximativ 10 1/min, iar timpul sdu
de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de 5 - 7 ore.

Avand in vedere faptul ca plasturele se administreaza transdermic, nu se preconizeaza aparitia unor
efecte datorate ingestiei de alimente sau unor afectiuni gastro-intestinale.

Grupuri speciale de pacienti

Deoarece tratamentul cu Neupro se incepe cu o doza scazutd, care se creste treptat, in conformitate cu
gradul de toleranta clinica, pana la obtinerea efectului terapeutic optim, nu este necesara ajustarea
dozei 1n functie de sex, greutate sau varsta.

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau cu insuficientd renald usoara pana la severd, nu au
fost observate cresteri semnificative ale concentratiilor plasmatice de rotigotina. Neupro nu a fost
investigat la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

Concentratiile plasmatice ale conjugatilor rotigotinei si ale metabolitilor rezultati prin dezalchilare
cresc in cazul insuficientei renale. Cu toate acestea, este improbabild contributia acestor metaboliti la
obtinerea efectelor clinice.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate dupa administrarea de doze repetate pe termen lung, principalele efecte
au fost asociate cu efectele farmacodinamice ale agonistilor dopaminei si cu scaderea consecutiva a
secretiei de prolactina.

Dupa o singura doza de rotigotina, s-a evidentiat legarea de tesuturile care contin melanina (ochii) la
sobolanul pigmentat si la maimuta; aceasta a regresat insa lent, pana la disparitie, de-a lungul
perioadei de observatie de 14 zile.
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In cadrul unui studiu de 3 luni efectuat la sobolani albinosi, a fost observata, prin microscopie de
transmisie, degenerarea retiniand; doza folosita a fost de 2,8 ori mai mare decat doza maxima
recomandati la om, calculatd in mg/m®. Efectele au fost mai pronuntate la femelele de sobolan. Nu au
fost efectuate alte studii pentru evaluarea suplimentara a patologiei specifice. Degenerarea retiniana nu
a fost observata in cursul examindrii histopatologice de rutind a ochilor, in niciunul dintre studiile de
toxicologie, la niciuna dintre speciile testate. Nu se cunoaste semnificatia acestor observatii pentru om.
In cadrul unui studiu de carcinogenitate, la sobolanii masculi au aparut tumori si hiperplazie la nivelul
celulelor Leydig. Tumorile maligne s-au dezvoltat predominant la nivelul uterului, la femelele care au
primit doze medii si mari. Aceste modificari reprezintd efecte binecunoscute ale agonistilor dopaminei
la sobolani, dupa un tratament pe durata intregii vieti, si au fost considerate ca fiind irelevante pentru
om.

Efectele rotigotinei asupra functiei de reproducere au fost investigate la sobolani, iepuri si soareci.
Rotigotina nu a fost teratogena la niciuna dintre cele trei specii, insa a fost embrio-toxica la sobolani si
soareci, la dozele toxice pentru mama. Rotigotina nu a influentat fertilitatea masculilor de sobolani,
insa a determinat in mod clar o reducere a fertilitatii femelelor de sobolani si soareci, ca urmare a
efectelor asupra nivelurilor de prolactind; aceste efecte sunt cu deosebire importante la rozatoare.

Rotigotina nu a produs mutatii genice in cadrul testului Ames, dar a indus aparitia unor modificari in
cadrul testului in vitro de mutatie genica pe celule de limfom de soarece, in cazul in care s-a folosit o
sursa de activare metabolicd; efectele mutagene au fost de intensitate scazuta in absenta sursei de
activare metabolica. Efectul mutagen s-ar putea datora efectului clastogen al rotigotinei. Acest efect nu
a fost confirmat prin teste in vivo, cum ar fi testul micronucleilor, efectuat la soarece, si testul de
sintezd neprogramata a ADN-ului, efectuat la sobolani. Paralelismul observat intre acest efect i rata
scazutd de crestere totald relativa a celulelor sugereaza ca mutagenitatea ar putea fi determinata de un
efect citotoxic al compusului. De aceea, nu se poate aprecia semnificatia singurului test in vitro de
mutagenitate care a fost pozitiv.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stratul de suport:

Membrana din poliester siliconata, aluminizata,

acoperitd cu un strat de pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si
imprimata (pigment rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).
Matrice autoadeziva:

Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,
Povidona K90,

metabisulfit de sodiu (E223),

palmitat de ascorbil (E304) si

DL-a-tocoferol (E307).

Invelis protector:
Membrana din poliester acoperita cu fluoropolimer transparent.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic care se deschide prin decolare, intr-o cutie de carton: o fata a plicului este compusa dintr-un
copolimer de etilena (stratul intern), o folie de aluminiu, o membrana din polietilena de joasa densitate
si hartie; cealalta fata este compusa din polietilend (stratul intern), aluminiu, copolimer de etilena si

hartie.

Cutia contine 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 plasturi transdermici, in plicuri individuale sigilate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dupa utilizare, plasturele contine inca substanta activd. Dupa indepartare, plasturele utilizat trebuie
pliat in douad, cu partea adeziva spre interior, astfel incat matricea sa nu fie expusa; plasturele trebuie
apoi pus in plicul original si aruncat, astfel incat sa nu fie la indemana copiilor. Toti plasturii, utilizati
sau neutilizati, trebuie eliminati in conformitate cu reglementarile locale sau returnati la farmacie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,

Co.Clare, Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/007 - 009

EU/1/05/331/026 - 031

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

15/02/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 8 mg/24 h plasture transdermic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture elibereaza 8 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 40 cm® contine rotigotini
18,0 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Plasture transdermic.
Subtire, de tip matriceal, de forma patratd cu marginile rotunjite, constand din trei straturi. Partea
exterioard a stratului de suport este de culoare bej si are imprimat textul Neupro 8 mg/24 h.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Neupro este indicat, sub forma de monoterapie (fara levodopa), pentru tratarea semnelor si
simptomelor bolii Parkinson idiopatice, 1n stadiu incipient, iar in asociere cu levodopa este indicat in
perioada de evolutie si in stadiile avansate ale bolii Parkinson, cand efectul medicamentului levodopa
diminueaza sau devine inconstant si apar fluctuatii ale efectului terapeutic (fluctuatii aparute catre
sfarsitul intervalului dintre doze sau fluctuatii de tip ,,on-off”).

4.2 Doze si mod de administrare

Neupro se aplica o data pe zi. Plasturele trebuie aplicat aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi.
Plasturele ramane fixat pe piele timp de 24 de ore si va fi inlocuit ulterior cu un nou plasture, care
trebuie aplicat intr-un loc diferit.

In cazul in care pacientul uiti s aplice plasturele la ora obisnuitd sau daca acesta se dezlipeste, se va
aplica un alt plasture pentru restul zilei respective.

Dozaj
Recomandarile privitoare la dozaj se referd la doza nominala.

Dozajul la pacientii cu boala Parkinson in stadiu incipient:

Se va incepe cu o doza zilnica unica de 2 mg/24 ore, care apoi se va creste in trepte saptamanale de

cate 2 mg/24 ore, pand la atingerea dozei eficace, fara a se depasi insa doza maxima de 8 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor, doza eficace este
atinsa dupa 3 sau 4 saptamani de tratament si este de 6 mg/24 ore, respectiv 8 mg/24 ore.

Doza maxima este de 8 mg/24 ore.

Dozajul la pacientii cu boala Parkinson in stadiu avansat, care prezintd fluctuatii:

Se va incepe cu o doza zilnica unica de 4 mg/24 ore, care apoi se va creste in trepte saptamanale de
cate 2 mg/24 ore, pana la atingerea dozei eficace, fara a se depasi insa doza maxima de 16 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore sau de 6 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor,
doza eficace este atinsd dupa 3 pana la 7 saptamani de tratament si este de 8 mg/24 ore, pana la o doza
maxima de 16 mg/24 ore.
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Pentru dozele mai mari de 8 mg/24 ore, se pot utiliza mai multi plasturi pentru obtinerea dozei finale,
de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinuta prin asocierea unui plasture de 6 mg/24 h cu unul
de 4 mg/24 h.

Insuficienta hepatica si renald: Nu este necesard modificarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica
ugoard pana la moderata si nici la cei cu insuficientd renald usoara pana la severa, inclusiv pacienti
care necesita dializa (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti: Nu se recomanda utilizarea de Neupro la copii si adolescenti, datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea administrarii Neupro trebuie realizata treptat. Doza zilnici se va reduce in trepte de cate
2 mg/24 ore; aceasta reducere se face, de preferinta, o data la doua zile, pana la Intreruperea definitiva
a utilizarii Neupro (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Plasturele se aplica pe pielea curata, uscata, perfect sanatoasa de pe abdomen, coapsa, sold, flanc,
umar sau de pe partea superioara a bratului. Se va evita aplicarea unui nou plasture in acelasi loc, in
decurs de 14 zile. Neupro nu trebuie aplicat in zonele in care pielea este Inrosita, iritata sau prezinta
leziuni (vezi pct. 4.4).

Utilizare si manipulare:

Fiecare plasture este ambalat intr-un plic si se aplica imediat dupa deschiderea acestuia. Se
indeparteaza jumatate din invelisul protector, iar partea adeziva se aplica pe piele, apasand puternic.
Dupa aceasta, plasturele se indoaie si se indepéarteaza a doua portiune a invelisului protector. Partea
adeziva a plasturelui nu trebuie atinsa. Plasturele trebuie apasat puternic cu palma timp de aproximativ
20 - 30 secunde, pentru a asigura o adeziune ferma la piele.

In cazul in care plasturele se desprinde, trebuie aplicat un nou plasture pentru restul intervalului de 24
de ore.

Plasturele nu trebuie tdiat in buciti.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Imagistica prin rezonanta magnetica sau cardioversie (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La un pacient la care afectiunea este insuficient controlatd de tratamentul cu rotigotina, inlocuirea
acesteia cu un alt agonist al dopaminei poate oferi beneficii suplimentare (vezi pct. 5.1).

Stratul de suport al plasturelui Neupro contine aluminiu. Pentru evitarea arsurilor cutanate, plasturele
trebuie indepartat, in cazul in care pacientul trebuie sd se supuna procedurilor de imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) sau de cardioversie.

Se stie cd agonistii dopaminei afecteaza reglarea sistemica a tensiunii arteriale, ceea ce determina
hipotensiune arteriald posturala/ortostatica. Astfel de evenimente au fost observate si in timpul
tratamentului cu Neupro; cu toate acestea, incidenta lor a fost similara celei observate la pacientii
tratati cu placebo.

A fost observata aparitia sincopei in asociere cu Neupro, insé rata de aparitie a fost similara celei
observate la pacientii tratati cu placebo.

Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, In special la inceputul tratamentului, datorita riscului
general de hipotensiune arteriald ortostatica asociat tratamentului dopaminergic.
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Neupro a fost asociat cu somnolenta si cu episoade de somn cu instalare brusca, mai ales la pacientii
cu boala Parkinson. A fost raportata aparitia episoadelor de somn cu instalare brusca in timpul
activitatilor zilnice, 1n unele cazuri fara a fi precedate de semne prodromale. Medicii curanti trebuie sa
reevalueze in mod continuu pacientii, pentru a depista eventuala aparitie a torporii sau somnolentei,
deoarece este posibil ca pacientii sa nu realizeze existenta unor asemenea probleme pana in momentul
in care sunt intrebati direct. In asemenea situatii, trebuie evaluati cu atentie necesitatea reducerii dozei
sau a Intreruperii definitive a tratamentului.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia dependentei patologice de jocurile de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea.

Desi in cazul administrarii de Neupro nu au fost semnalate, la Intreruperea brusca a tratamentului
dopaminergic au fost raportate simptome care sugereaza un sindrom neuroleptic malign. De aceea, se
recomanda reducerea treptata a dozei (vezi pct. 4.2).

A fost raportata aparitia halucinatiilor; pacientii trebuie informati despre posibilitatea aparitiei
acestora.

Complicatii de natura fibroasa: au fost raportate cazuri de fibroza retroperitoneald, infiltrate
pulmonare, revarsat pleural, ingrosare a pleurei, pericardita si valvulopatie cardiaca la unii pacienti
tratati cu agenti dopaminergici derivati din secara cornuta (ergot). Aceste afectiuni se pot ameliora la
intreruperea administrarii medicamentului, insd nu intotdeauna se obtine remisiunea lor completa.
Desi se considera ca aceste reactii adverse se datoreaza nucleului ergolinic al acestor substante, nu se
cunoaste daca ele nu pot fi provocate si de alti agonisti ai dopaminei, care nu sunt derivati din secara
cornuta.

Pacientilor care utilizeaza agonisti ai dopaminei nu trebuie sa li se administreze ca antiemetice
medicamente neuroleptice (vezi si pct. 4.5).

Se recomanda efectuarea unui examen oftalmologic la intervale regulate sau in cazul aparitiei
tulburarilor de vedere.

Zona cutanatd n care se afld plasturele nu trebuie expusa la caldura (expunere excesiva la soare, perne
electrice si alte surse de cildura, cum ar fi sauna, baile fierbinti).

La locul aplicérii plasturelui pot aparea reactii cutanate, care de reguld sunt de intensitate mica sau
medie. Se recomanda schimbarea zilnica a locului de aplicare (de exemplu de la partea dreapta la cea
stanga si de la partea superioara la cea inferioara a corpului). Nu trebuie sa se foloseasca acelasi loc de
aplicare 1n decurs de 14 zile. Daca reactiile aparute la locul de aplicare dureaza mai mult de cateva zile
sau sunt persistente, daca acestea se agraveaza sau daca reactia cutanata se extinde si dincolo de locul
de aplicare, trebuie evaluat cu atentie raportul risc/beneficiu pentru pacientul respectiv.

Daca in urma aplicarii plasturelui transdermic apare o eruptie cutanata tranzitorie sau o iritatie, trebuie
evitatd expunerea directa a zonei respective la soare pana la vindecarea pielii. Expunerea la soare
poate determina schimbarea culorii pielii.

Aparitia unei reactii cutanate generalizate (de exemplu eruptie cutanata tranzitorie de tip alergic,
inclusiv eruptie eritematoasd, maculard, papulard sau prurit) in asociere cu utilizarea de Neupro
impune intreruperea definitiva a tratamentului.

Se recomanda prudentd 1n cazul tratérii pacientilor cu insuficienta hepatica severa, intrucat in acest caz
poate apare o diminuare a clearance-ului rotigotinei. Utilizarea Neupro nu a fost investigata la acest
grup de pacienti. In cazul agravarii insuficientei hepatice ar putea fi necesara o reducere a dozei. De
asemenea, in cazul deteriorarii acute a functiei renale, pot apare cresteri neasteptate ale concentratiilor
de rotigotina (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Incidenta unora dintre evenimentele adverse de tip dopaminergic, cum sunt halucinatiile, dischinezia si

edemul periferic este, in general, mai mare in cazul administrarii in asociere cu L-dopa. Acest lucru
trebuie avut in vedere 1n cazul prescrierii rotigotinei.

37



In studiile clinice, frecventa de aparitie a edemelor periferice s-a mentinut la valoarea de aproximativ
4%, raportatd in decursul intervalului de 6 luni, si pe Intreaga perioada de observatie de 36 luni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avand in vedere faptul ca rotigotina este un agonist al dopaminei, se presupune ca antagonistii
dopaminei, cum ar fi neurolepticele (de exemplu fenotiazinele, butirofenonele, tioxantenele) sau
metoclopramida pot diminua eficacitatea medicamentului Neupro; de aceea, administrarea
concomitenta trebuie evitata. Ca urmare a posibilelor efecte cumulative, se recomanda prudenta in
cazul in care pacientii utilizeazd medicamente sedative sau alte medicamente deprimante ale SNC
(sistemul nervos central) (de exemplu benzodiazepine, antipsihotice, antidepresive) sau alcool etilic in
asociere cu rotigotina.

Administrarea concomitenta de substante active care determind inductie enzimatica (de exemplu
rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoina, sunatoare (Hypericum perforatum)) nu a fost
investigata.

Administrarea concomitentd de L-dopa si carbidopa impreuna cu rotigotina nu a avut niciun efect
asupra farmacocineticii rotigotinei, iar rotigotina nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii acestor
substante.

Neupro poate intensifica reactia adversa dopaminergica determinata de L-dopa si poate provoca si/sau
exacerba o dischinezie preexistentd; acest fenomen a fost descris si pentru alti agonisti ai dopaminei.

4.6 Sarcina si aldptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea Neupro la femeile gravide. Studiile efectuate la animale nu
indica niciun fel de efecte teratogene la sobolani si iepuri, dar a fost observata embrio-toxicitatea la
sobolani si la soareci, la doze toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. in general, nu se recomanda utilizarea rotigotinei in timpul sarcinii.

Intrucat la om rotigotina reduce secretia de prolactini, se poate prevedea o inhibitie a secretiei lactate.
Studiile efectuate la sobolani au demonstrat ca rotigotina si/sau metabolitul(tii) acesteia este(sunt)
excretat(ti) in laptele matern. Datoritd absentei datelor la om, in timpul tratamentului cu rotigotina se
recomanda, in general, intreruperea alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rotigotina poate avea o influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Pacientii tratati cu rotigotind, care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu instalare brusca,
trebuie sfatuiti ca, pana la disparitia acestor episoade si a somnolentei, sd nu conduca vehicule sau sa
nu se angajeze in activitati (precum folosirea utilajelor) in care reducerea vigilentei 1i poate expune, pe
el sau alte persoane, unor riscuri de vatamare grava sau de deces (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Pe baza analizei tuturor studiilor clinice controlate cu placebo, care au cuprins in total 1083 pacienti
tratati cu Neupro si 508 pacienti tratati cu placebo, s-a observat cd 73,0% dintre pacientii tratati cu
Neupro si 56,3% dintre pacientii tratati cu placebo au raportat cel putin o reactie adversa.

La inceputul tratamentului, pot aparea reactii adverse de tip dopaminergic, cum ar fi greata si

varsaturile. Acestea sunt, de reguld, usoare sau moderate ca intensitate si au caracter tranzitoriu, chiar
daca se continua tratamentul.
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Reactiile adverse la medicament (RAM), raportate la peste 10% dintre pacientii tratati cu plasturele
transdermic Neupro, sunt greatd, ameteli, somnolenta si reactii la locul de aplicare.

In studiile in care locurile de aplicare au fost variate, in conformitate cu instructiunile din RCP si din
prospect, 35,7% dintre cei 830 pacienti care au folosit plasturele transdermic Neupro au avut reactii la
locul de aplicare. Cele mai multe reactii de acest tip au fost de intensitate mica sau medie §i s-au
limitat la zonele de aplicare; ele au determinat intreruperea definitiva a tratamentului doar la 4,3% din
totalul pacientilor tratati cu Neupro.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Urmatorul tabel prezinté o sinteza a reactiilor adverse la medicament, inregistrate pe ansamblul
studiilor efectuate la pacienti cu boala Parkinson.

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
Tulburiri ale hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari anorexie, scaderea
metabolice si de apetitului alimentar
nutritie
Tulburari psihice tulburéri de episoade de somn cu
perceptie® instalare brusca®,
(halucinatii’, tulburari de tip
halucinatii vizuale®, | psihotic (inclusiv
halucinatii auditive, | psihoza paranoida),
iluzii), stare de tulburari compulsive
confuzie, vise (inclusiv dependenta
anormale®, patologica de jocuri
insomnie® de noroc, acte
compulsive),
cresterea libidoului
(inclusiv
hipersexualitate),
anxietate, tulburari
ale somnului®
cosmaruri,
dezorientare
Tulburari ale somnolenta®, dischinezie®, sincopd, sincopa convulsii, pierderea
sistemului nervos ameteli® ameteli posturale, vasovagala, distonie, | constientei
cefalee” hipersomnie, letargie,
tulburari ale atentiei,
deteriorarea
memoriei, parestezie,
disgeuzie, tulburari de
echilibru, tremor
Tulburari oculare tulburari vizuale,
(vezipct. 4.4) fotopsie, vedere
incetosata
Tulburari acustice vertij (inclusiv
si vestibulare postural)
Tulburari cardiace fibrilatie atriala, tahicardie
tahicardie, palpitatii supraventriculard

Tulburari

hipotensiune

hipertensiune
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Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
vasculare arteriald ortostatica | arteriald®,
(vezi pct. 4.4) hipotensiune arteriala
Tulburiri tuse, sughit®, dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- greata® varsaturi’, diaree®, | durere abdominala
intestinale constipatie®, (inclusiv durere 1n
dispepsie®, etajul abdominal
xerostomie” superior), disconfort
gastric
Tulburari cresterea valorilor
hepatobiliare concentratiei
plasmatice a
enzimelor hepatice
(inclusiv GGT,
ALAT/GPT,
ASAT/GOT)

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata
tranzitorie (inclusiv
eruptie cutanata
alergica: exantem
macular)(vezi pct.
4.4), eritem®, prurit,
hiperhidroza®

prurit generalizat,
dermatita de contact,
iritatie cutanata

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

tumefierea
articulatiilor

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

disfunctie erectila

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

reactii’ la nivelul
locului de
administrare
(inclusiv eritem®,
prurit®, iritatie®,
senzatie de
arsura’,
dermatita®,
inflamatie,
papule, vezicule,
bule, durere,
hipersensibilitate)
(vezi pct. 4.4)

edeme periferice®,
stri de tip astenic”
(inclusiv oboseald’,
astenie, stare
generala de rau),
scadere 1n greutate

tulburari de mers?,
senzatie de anormal,
crestere in greutate®

Leziuni, intoxicatii
si complicatii legate
de procedurile
utilizate

cadere

* Pe ansamblul studiilor clinice controlate cu placebo aceste reactii adverse la medicament au fost raportate cu
cel putin 1% mai frecvent decat la pacientii tratati cu placebo

® Termen de nivel superior (high level term) de clasificare in sistemul MedDRA

40




Administrarea Neupro a fost asociata cu somnolenta, inclusiv somnolentd diurna excesiva, si cu
episoade de somn cu instalare brusca. In cazuri izolate, ,,instalarea bruscd a somnului” a survenit in
timpul conducerii vehiculelor si a determinat accidente rutiere. Vezi si pct. 4.4 51 4.7.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia semnelor de dependenta patologica de jocuri de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea,
in general reversibile dupa reducerea dozei sau dupa intreruperea tratamentului.

4.9 Supradozaj

Reactiile adverse cel mai probabil sa apara sunt cele legate de profilul farmacodinamic al unui agonist
al dopaminei, incluzand greata, varsaturi, hipotensiune arteriald, miscari involuntare, halucinatii,
confuzie, convulsii si alte semne de stimulare centrald dopaminergica.

Nu se cunoaste niciun antidot pentru supradozajul cu agonisti ai dopaminei. In cazul in care se
suspecteaza un supradozaj, plasturele(ii) terapeutic(i) trebuie indepartat(ti) imediat de pe tegumentul
pacientului. Concentratiile plasmatice de rotigotina scad dupa indepartarea plasturelui transdermic.
Inainte de intreruperea definitiva a utilizarii rotigotinei, vezi pct. 4.2.

Pacientul trebuie supravegheat indeaproape, monitorizarea incluzand frecventa si ritmul cardiac,
precum si tensiunea arteriald. Deoarece rotigotina se leagd de proteine 1n proportie de peste 90%, nu se
preconizeaza obtinerea unui efect benefic prin dializa.

Tratamentul supradozajului poate necesita masuri generale de sustinere, pentru mentinerea functiilor
vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agonisti ai dopaminei, Rotigotind; codul ATC: N04BC09

Rotigotina este un agonist D3;/D,/D; non-ergolinic al dopaminei, utilizat pentru tratarea bolii
Parkinson. Se considera ca efectul sau benefic decurge din activarea receptorilor D3, D, si D, localizati
cerebral la nivelul nucleului caudat si a putamenului.

Rotigotina amelioreaza semnele si simptomele bolii Parkinson idiopatice.

Studii clinice:

Eficacitatea medicamentului Neupro in tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson idiopatice a
fost evaluata 1n cadrul unui program multinational de dezvoltare a medicamentului, care a constat din
patru studii principale, randomizate, controlate cu placebo, cu design paralel, dublu-orb.

Doua studii investigand eficacitatea administrarii de Neupro in tratarea semnelor §i simptomelor bolii
Parkinson idiopatice au fost efectuate la pacienti carora nu li s-a administrat un tratament concomitent
cu un agonist al dopaminei; in plus, acesti pacienti fie nu au fost tratati niciodatd cu L-dopa, fie au fost
tratati cu L-dopa pe o durata <6 luni. Principalii parametri de evaluare a rezultatelor i-au reprezentat
scorurile pentru componenta Activitati Curente (Activities of Daily Living, ADL) (Partea 1) si
componenta Examinare Motorie (Motor Examination) (Partea III) ale Scalei Unificate de Clasificare a
Bolii Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS).

Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la tratament; s-au avut in vedere
imbunatatirea ratei de raspuns la tratament si ameliorarea punctajului obtinut pentru scorurile
componentelor ADL si Examinare Motorie (UPDRS partea II+111). In cadrul unui studiu dublu-orb, la
177 pacienti s-a administrat rotigotina si la 96 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de
rotigotind sau de placebo au fost atinse in mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe saptamina;
doza initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 6 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup au
continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de intretinere, la 91% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egala cu doza maxima admisa, si anume 6 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 48% dintre pacientii carora li s-a administrat rotigotina si la 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo (diferenta 29%, Iosv, 18% - 39%, p<0,0001). In cazul rotigotinei,
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valoarea medie a ameliorarii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de — 3,98 puncte (valori initiale de
29,9 puncte), in vreme ce la grupul tratat cu placebo s-a observat o agravare cu 1,31 puncte (valori
initiale de 30,0 puncte). Diferenta a fost de 5,28 puncte si a fost semnificativa din punct de vedere
statistic (p<0,0001).

In cadrul unui al doilea studiu dublu-orb, la 213 pacienti s-a administrat rotigotina, la 227 s-a
administrat ropinirol si la 117 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse in mod treptat, in decurs de 4 sdptamani, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe sdptamana; doza
initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 8 mg/24 ore. La grupul la care s-a administrat
ropinirol, doza optima a fost atinsa in decurs de 13 saptaméani; doza maxima a fost de 24 mg/zi.
Pacientii din fiecare grup au continuat tratamentul timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de ntretinere, la 92% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egald cu doza maxim admisa, si anume 8 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 52% dintre pacientii cérora li s-a administrat rotigotina, la 68% dintre pacientii
carora li s-a administrat ropinirol si la 30% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (diferenta
dintre rotigotina si placebo 21,7%, Iose, 11,1% - 32,4%, diferenta dintre ropinirol si placebo 38,4%,
Iyse, 28,1% - 48,6%, diferenta dintre ropinirol si rotigotina 16,6%, Iyse, 7,6% - 25,7%). Valoarea
medie a ameliordrii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de 6,83 puncte (valori initiale de

33,2 puncte) la grupul tratat cu rotigotina, de 10,78 puncte la grupul tratat cu ropinirol (valori initiale
de 32,2 puncte) si de 2,33 puncte la grupul tratat cu placebo (valori initiale de 31,3 puncte). Toate
diferentele dintre tratamentele active si placebo au fost semnificative din punct de vedere statistic.
Diferenta dintre efectul ropinirolului si cel al rotigotinei a fost, de asemenea, semnificativa din punct
de vedere statistic, In favoarea ropinirolului.

Au fost efectuate doua studii clinice suplimentare, In care pacientilor li s-a administrat un tratament
concomitent cu levodopa. Principalul parametru de evaluare a rezultatelor a fost reprezentat de
reducerea intervalului ,,off” (ore). Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la
tratament; s-a avut in vedere ameliorarea absoluta si individuala a intervalului ,,off”.

In cadrul unui studiu dublu-orb, la 113 pacienti s-a administrat rotigotina pana la o doza maxima de

8 mg/24 ore, la 109 pacienti s-a administrat rotigotinad pand o doza maxima de 12 mg/24 ore, iar la
119 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotind sau placebo au fost atinse in mod
treptat, prin cresteri cu cte 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup
au continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni. La sfarsitul acestui tratament de intretinere, a
fost observata o ameliorare cu cel putin 30% la 57% si la 55% dintre pacientii cérora li s-a administrat
rotigotind Tn doza de 8 mg/24 ore si, respectiv, 12 mg/24 ore, precum si la 34% dintre pacientii carora
li s-a administrat placebo (diferente de 22% si, respectiv, 21%, sy, 10% - 35% si, respectiv,

8% - 33%, p<0,001 pentru ambele grupuri tratate cu rotigotind). Sub tratamentul cu rotigotind, valorile
medii ale reducerii intervalului ,,off” au fost de 2,7 si, respectiv, 2,1 ore, in timp ce la grupul tratat cu
placebo a fost observata o reducere cu 0,9 ore. Diferentele au fost semnificative din punct de vedere
statistic (p<0,001 si, respectiv, p = 0,003).

In cadrul celui de-al doilea studiu dublu-orb, la 201 pacienti s-a administrat rotigotin, la 200 s-a
administrat pramipexol si la 100 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse In mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore, iar doza
maxima de 16 mg/24 ore. In grupul tratat cu pramipexol, pacientilor li s-a administrat 0,375 mg in
prima saptamana, 0,75 mg 1n cea de-a doua saptamana, dupa care doza a fost crescuta cu cate 0,75 mg
pe saptamana, pana la atingerea dozei optime; doza maxima a fost de 4,5 mg/zi. Pacientii din fiecare
grup au continuat tratamentul timp de 4 luni.

La sfarsitul acestui tratament de intretinere, a fost observatd o ameliorare cu cel putin 30% la 60%
dintre pacientii la care s-a administrat rotigotind, la 67% dintre pacientii la care s-a administrat
pramipexol si la 35% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (diferenta dintre rotigotina si
placebo 25%; Mos0, 13% - 36%, diferenta dintre pramipexol si placebo 32%:; Tgs0, 21% - 43%, diferenta
dintre pramipexol si rotigotin 7%; Ilose, -2% - 17%). Valorile medii ale reducerii intervalului ,,0ff” au
fost de 2,5 ore la grupul tratat cu rotigotina, de 2,8 ore la grupul tratat cu pramipexol si de 0,9 ore la
grupul tratat cu placebo. Toate diferentele constatate intre tratamentele active si placebo au fost
semnificative din punct de vedere statistic.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa aplicare, rotigotina este eliberata Tn mod continuu din plasturele transdermic si este absorbita
prin piele. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating in una pana la doua zile de la
aplicarea plasturelui; ele se mentin la un nivel stabil prin aplicarea o daté pe zi a plasturelui, in
conditiile in care acesta este purtat 24 de ore. Concentratiile plasmatice de rotigotina cresc in mod
proportional cu doza, pentru doze cuprinse intre 2 mg/24 ore si 16 mg/24 ore.

Aproximativ 45% din substanta activa continutd in plasture este eliberata la nivelul pielii in interval de
24 de ore. Biodisponibilitatea absoluta dupa aplicarea transdermica este de aproximativ 37%.

Schimbarea locului de aplicare a plasturelui poate determina diferente intre concentratiile plasmatice
de la o zi la alta. Diferentele privind biodisponibilitatea rotigotinei au variat intre 1% (sold fata de
abdomen) si 41% (umar fata de coapsd). Cu toate acestea, nu exista indicii care sd sugereze un impact
relevant asupra rezultatelor clinice.

Distributie
Legarea in vitro a rotigotinei de proteinele plasmatice se face in proportie de aproximativ 92%.
Volumul aparent de distributie la om este de aproximativ 84 I/kg.

Metabolism

Rotigotina este metabolizata in mare parte. Metabolizarea se face prin N-dezalchilare, precum si prin
conjugare directd si secundara. Rezultatele in vitro indica faptul ca izoforme diferite ale CYP pot
cataliza N-dezalchilarea rotigotinei. Principalii metaboliti sunt sulfati si conjugati glucuronici derivati
din subtanta originara, precum si metabolitii rezultati prin N-dezalchilare, care sunt inactivi biologic.
Informatiile privitoare la metaboliti sunt incomplete.

Eliminare

Aproximativ 71% din doza de rotigotind este excretatd prin urind §i o cantitate mai mica, de
aproximativ 23%, este excretata prin fecale.

Clearance-ul rotigotinei, dupa administrarea transdermica, este de aproximativ 10 1/min, iar timpul sdu
de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de 5 - 7 ore.

Avand in vedere faptul ca plasturele se administreaza transdermic, nu se preconizeaza aparitia unor
efecte datorate ingestiei de alimente sau unor afectiuni gastro-intestinale.

Grupuri speciale de pacienti

Deoarece tratamentul cu Neupro se incepe cu o doza scazutd, care se creste treptat, in conformitate cu
gradul de toleranta clinica, pana la obtinerea efectului terapeutic optim, nu este necesara ajustarea
dozei 1n functie de sex, greutate sau varsta.

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau cu insuficientd renald usoara pana la severd, nu au
fost observate cresteri semnificative ale concentratiilor plasmatice de rotigotina. Neupro nu a fost
investigat la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

Concentratiile plasmatice ale conjugatilor rotigotinei si ale metabolitilor rezultati prin dezalchilare
cresc in cazul insuficientei renale. Cu toate acestea, este improbabild contributia acestor metaboliti la
obtinerea efectelor clinice.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate dupa administrarea de doze repetate pe termen lung, principalele efecte
au fost asociate cu efectele farmacodinamice ale agonistilor dopaminei si cu scaderea consecutiva a
secretiei de prolactina.

Dupa o singura doza de rotigotina, s-a evidentiat legarea de tesuturile care contin melanina (ochii) la
sobolanul pigmentat si la maimuta; aceasta a regresat insa lent, pana la disparitie, de-a lungul
perioadei de observatie de 14 zile.
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In cadrul unui studiu de 3 luni efectuat la sobolani albinosi, a fost observata, prin microscopie de
transmisie, degenerarea retiniand; doza folosita a fost de 2,8 ori mai mare decat doza maxima
recomandati la om, calculatd in mg/m®. Efectele au fost mai pronuntate la femelele de sobolan. Nu au
fost efectuate alte studii pentru evaluarea suplimentara a patologiei specifice. Degenerarea retiniana nu
a fost observata in cursul examindrii histopatologice de rutind a ochilor, in niciunul dintre studiile de
toxicologie, la niciuna dintre speciile testate. Nu se cunoaste semnificatia acestor observatii pentru om.
In cadrul unui studiu de carcinogenitate, la sobolanii masculi au aparut tumori si hiperplazie la nivelul
celulelor Leydig. Tumorile maligne s-au dezvoltat predominant la nivelul uterului, la femelele care au
primit doze medii si mari. Aceste modificari reprezintd efecte binecunoscute ale agonistilor dopaminei
la sobolani, dupa un tratament pe durata intregii vieti, si au fost considerate ca fiind irelevante pentru
om.

Efectele rotigotinei asupra functiei de reproducere au fost investigate la sobolani, iepuri si soareci.
Rotigotina nu a fost teratogena la niciuna dintre cele trei specii, insa a fost embrio-toxica la sobolani si
soareci, la dozele toxice pentru mama. Rotigotina nu a influentat fertilitatea masculilor de sobolani,
insa a determinat in mod clar o reducere a fertilitatii femelelor de sobolani si soareci, ca urmare a
efectelor asupra nivelurilor de prolactind; aceste efecte sunt cu deosebire importante la rozatoare.

Rotigotina nu a produs mutatii genice in cadrul testului Ames, dar a indus aparitia unor modificari in
cadrul testului in vitro de mutatie genica pe celule de limfom de soarece, in cazul in care s-a folosit o
sursa de activare metabolicd; efectele mutagene au fost de intensitate scazuta in absenta sursei de
activare metabolica. Efectul mutagen s-ar putea datora efectului clastogen al rotigotinei. Acest efect nu
a fost confirmat prin teste in vivo, cum ar fi testul micronucleilor, efectuat la soarece, si testul de
sintezd neprogramata a ADN-ului, efectuat la sobolani. Paralelismul observat intre acest efect i rata
scazutd de crestere totald relativa a celulelor sugereaza ca mutagenitatea ar putea fi determinata de un
efect citotoxic al compusului. De aceea, nu se poate aprecia semnificatia singurului test in vitro de
mutagenitate care a fost pozitiv.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stratul de suport:

Membrana din poliester siliconata, aluminizata,

acoperitd cu un strat de pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si
imprimata (pigment rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).
Matrice autoadeziva:

Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,
Povidona K90,

metabisulfit de sodiu (E223),

palmitat de ascorbil (E304) si

DL-a-tocoferol (E307).

Invelis protector:
Membrana din poliester acoperita cu fluoropolimer transparent.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic care se deschide prin decolare, intr-o cutie de carton: o fata a plicului este compusa dintr-un
copolimer de etilena (stratul intern), o folie de aluminiu, o membrana din polietilena de joasa densitate
si hartie; cealalta fata este compusa din polietilend (stratul intern), aluminiu, copolimer de etilena si

hartie.

Cutia contine 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 plasturi transdermici, in plicuri individuale sigilate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dupa utilizare, plasturele contine inca substanta activd. Dupa indepartare, plasturele utilizat trebuie
pliat in douad, cu partea adeziva spre interior, astfel incat matricea sa nu fie expusa; plasturele trebuie
apoi pus in plicul original si aruncat, astfel incat sa nu fie la indemana copiilor. Toti plasturii, utilizati
sau neutilizati, trebuie eliminati in conformitate cu reglementarile locale sau returnati la farmacie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,

Co.Clare, Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/010 - 012

EU/1/05/331/032 - 037

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

15/02/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro

2mg/24 h

4 mg/24 h

6 mg/24 h

8 mg/24 h

Plasture transdermic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Neupro 2 mg/24 h plasture transdermic
Fiecare plasture elibereaza 2 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 10 cm® contine rotigotini
4,5 mg.

Neupro 4 mg/24 h plasture transdermic
Fiecare plasture elibereaza 4 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 20 cm® contine rotigotini
9,0 mg.

Neupro 6 mg/24 h plasture transdermic
Fiecare plasture elibereazi 6 mg rotigotina in 24 de ore. Fiecare plasture de 30 cm® contine rotigotini
13,5 mg.

Neupro 8 mg/24 h plasture transdermic
Fiecare plasture elibereaza 8 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 40 cm’ contine rotigotina
18,0 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Plasture transdermic.

Subtire, de tip matriceal, de forma patratd cu marginile rotunjite, constand din trei straturi. Partea
exterioard a stratului de suport este de culoare bej si are imprimat textul Neupro 2 mg/24 h, 4 mg/24 h,
6 mg/24 h sau 8 mg/24 h.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Neupro este indicat, sub forma de monoterapie (fara levodopa), pentru tratarea semnelor si
simptomelor bolii Parkinson idiopatice, in stadiu incipient, iar in asociere cu levodopa este indicat in
perioada de evolutie si in stadiile avansate ale bolii Parkinson, cand efectul medicamentului levodopa
diminueaza sau devine inconstant si apar fluctuatii ale efectului terapeutic (fluctuatii aparute catre
sfarsitul intervalului dintre doze sau fluctuatii de tip ,,on-off”).

4.2 Doze si mod de administrare

Neupro se aplica o data pe zi. Plasturele trebuie aplicat aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

Plasturele raimane fixat pe piele timp de 24 de ore si va fi inlocuit ulterior cu un nou plasture, care
trebuie aplicat intr-un loc diferit.
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In cazul in care pacientul uiti s aplice plasturele la ora obisnuitd sau daca acesta se dezlipeste, se va
aplica un alt plasture pentru restul zilei respective.

Dozaj
Recomandarile privitoare la dozaj se referd la doza nominala.

Dozajul la pacientii cu boala Parkinson in stadiu incipient:

Se va incepe cu o doza zilnica unica de 2 mg/24 ore, care apoi se va creste in trepte saptamanale de

cate 2 mg/24 ore, pand la atingerea dozei eficace, fara a se depasi insa doza maxima de 8 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor, doza eficace este
atinsa dupa 3 sau 4 saptamani de tratament si este de 6 mg/24 ore, respectiv 8 mg/24 ore.

Doza maxima este de 8 mg/24 ore.

Dozajul la pacientii cu boala Parkinson in stadiu avansat, care prezintd fluctuatii:

Se va Incepe cu o doza zilnicd unica de 4 mg/24 ore, care apoi se va creste 1n trepte sdptamanale de
cate 2 mg/24 ore, pana la atingerea dozei eficace, fara a se depési insa doza maxima de 16 mg/24 ore.
La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore sau de 6 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor,
doza eficace este atinsd dupa 3 pana la 7 saptamani de tratament si este de 8 mg/24 ore, pana la o doza
maxima de 16 mg/24 ore.

Pachetul Neupro de Incepere a tratamentului contine 4 ambalaje diferite (cate unul pentru fiecare
concentratie), fiecare cu cate 7 plasturi transdermici, pentru primele patru saptdmani de tratament.

In functie de raspunsul pacientului, este posibil si nu fie necesare toate etapele urmitoare de dozaj sau,
dupa saptamana a 4-a, pot fi necesare pachete suplimentare continand doze mai mari, care nu sunt
furnizate 1n acest pachet.

In prima zi de tratament, pacientul incepe cu Neupro 2 mg/24 h. in a doua saptimani de tratament,
pacientul va utiliza Neupro 4 mg/24 h. In a treia siptimana, va utiliza Neupro 6 mg/24 h, iar in a patra
saptamana Neupro 8 mg/24 h. Ambalajele sunt marcate cu ,,Saptaména 1 (2, 3 sau 4)”.

Insuficienta hepatica si renald: Nu este necesard modificarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica
usoard pana la moderata si nici la cei cu insuficienta renald usoara pana la severa, inclusiv pacienti
care necesita dializa (vezi pct. 4.4 §1 5.2).

Copii §i adolescenti: Nu se recomanda utilizarea de Neupro la copii si adolescenti, datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea administrarii Neupro trebuie realizata treptat. Doza zilnica se va reduce in trepte de céte
2 mg/24 ore; aceastd reducere se face, de preferintd, o data la doud zile, pana la intreruperea definitiva
a utilizarii Neupro (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Plasturele se aplica pe pielea curata, uscata, perfect sanatoasa de pe abdomen, coapsa, sold, flanc,
umar sau de pe partea superioara a bratului. Se va evita aplicarea unui nou plasture in acelasi loc, in
decurs de 14 zile. Neupro nu trebuie aplicat in zonele in care pielea este inrosita, iritata sau prezinta
leziuni (vezi pct. 4.4).

Utilizare si manipulare:

Fiecare plasture este ambalat intr-un plic si se aplica imediat dupa deschiderea acestuia. Se
indeparteaza jumatate din invelisul protector, iar partea adeziva se aplica pe piele, apasand puternic.
Dupa aceasta, plasturele se indoaie si se Indeparteaza a doua portiune a invelisului protector. Partea
adeziva a plasturelui nu trebuie atinsa. Plasturele trebuie apasat puternic cu palma timp de aproximativ
20 - 30 secunde, pentru a asigura o adeziune ferma la piele.

In cazul in care plasturele se desprinde, trebuie aplicat un nou plasture pentru restul intervalului de 24
de ore.
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Plasturele nu trebuie tdiat in bucati.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Imagistica prin rezonanta magnetica sau cardioversie (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La un pacient la care afectiunea este insuficient controlatd de tratamentul cu rotigotind, inlocuirea
acesteia cu un alt agonist al dopaminei poate oferi beneficii suplimentare (vezi pct. 5.1).

Stratul de suport al plasturelui Neupro contine aluminiu. Pentru evitarea arsurilor cutanate, plasturele
trebuie Indepartat, in cazul in care pacientul trebuie sa se supuna procedurilor de imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) sau de cardioversie.

Se stie cd agonistii dopaminei afecteaza reglarea sistemica a tensiunii arteriale, ceea ce determina
hipotensiune arteriald posturald/ortostatica. Astfel de evenimente au fost observate si in timpul
tratamentului cu Neupro; cu toate acestea, incidenta lor a fost similara celei observate la pacientii
tratati cu placebo.

A fost observata aparitia sincopei in asociere cu Neupro, insa rata de aparitie a fost similara celei
observate la pacientii tratati cu placebo.

Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, in special la Inceputul tratamentului, datorité riscului
general de hipotensiune arteriald ortostatica asociat tratamentului dopaminergic.

Neupro a fost asociat cu somnolenta si cu episoade de somn cu instalare brusca, mai ales la pacientii
cu boala Parkinson. A fost raportata aparitia episoadelor de somn cu instalare brusca in timpul
activitatilor zilnice, in unele cazuri fara a fi precedate de semne prodromale. Medicii curanti trebuie sa
reevalueze in mod continuu pacientii, pentru a depista eventuala aparitie a torporii sau somnolentei,
deoarece este posibil ca pacientii sa nu realizeze existenta unor asemenea probleme pana in momentul
in care sunt intrebati direct. In asemenea situatii, trebuie evaluati cu atentie necesitatea reducerii dozei
sau a Intreruperii definitive a tratamentului.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia dependentei patologice de jocurile de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea.

Desi in cazul administrarii de Neupro nu au fost semnalate, la Intreruperea brusca a tratamentului
dopaminergic au fost raportate simptome care sugereaza un sindrom neuroleptic malign. De aceea, se
recomanda reducerea treptata a dozei (vezi pct. 4.2).

A fost raportatd aparitia halucinatiilor; pacientii trebuie informati despre posibilitatea aparitiei
acestora.

Complicatii de natura fibroasa: au fost raportate cazuri de fibroza retroperitoneald, infiltrate
pulmonare, revarsat pleural, ingrosare a pleurei, pericardita si valvulopatie cardiaca la unii pacienti
tratati cu agenti dopaminergici derivati din secara cornuta (ergot). Aceste afectiuni se pot ameliora la
intreruperea administrarii medicamentului, Insa nu Intotdeauna se obtine remisiunea lor completa.
Desi se considera ca aceste reactii adverse se datoreaza nucleului ergolinic al acestor substante, nu se
cunoaste daca ele nu pot fi provocate si de alti agonisti ai dopaminei, care nu sunt derivati din secara
cornuta.

Pacientilor care utilizeaza agonisti ai dopaminei nu trebuie sa li se administreze ca antiemetice
medicamente neuroleptice (vezi si pct. 4.5).

Se recomanda efectuarea unui examen oftalmologic la intervale regulate sau in cazul aparitiei
tulburarilor de vedere.
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Zona cutanata in care se afla plasturele nu trebuie expusa la caldura (expunere excesiva la soare, perne
electrice si alte surse de caldurd, cum ar fi sauna, bdile fierbinti).

La locul aplicarii plasturelui pot aparea reactii cutanate, care de reguld sunt de intensitate mica sau
medie. Se recomanda schimbarea zilnica a locului de aplicare (de exemplu de la partea dreapta la cea
stangd si de la partea superioara la cea inferioard a corpului). Nu trebuie sa se foloseasca acelasi loc de
aplicare 1n decurs de 14 zile. Daca reactiile aparute la locul de aplicare dureazi mai mult de cateva zile
sau sunt persistente, daca acestea se agraveaza sau daca reactia cutanata se extinde si dincolo de locul
de aplicare, trebuie evaluat cu atentie raportul risc/beneficiu pentru pacientul respectiv.

Daca 1n urma aplicarii plasturelui transdermic apare o eruptie cutanata tranzitorie sau o iritatie, trebuie
evitatd expunerea directd a zonei respective la soare pana la vindecarea pielii. Expunerea la soare
poate determina schimbarea culorii pielii.

Aparitia unei reactii cutanate generalizate (de exemplu eruptie cutanata tranzitorie de tip alergic,
inclusiv eruptie eritematoasa, maculara, papulara sau prurit) In asociere cu utilizarea de Neupro
impune intreruperea definitiva a tratamentului.

Se recomanda prudenta 1n cazul tratarii pacientilor cu insuficientd hepatica severa, intrucat in acest caz
poate apare o diminuare a clearance-ului rotigotinei. Utilizarea Neupro nu a fost investigata la acest
grup de pacienti. In cazul agravirii insuficientei hepatice ar putea fi necesari o reducere a dozei. De
asemenea, in cazul deteriorarii acute a functiei renale, pot apare cresteri neasteptate ale concentratiilor
de rotigotina (vezi pct. 4.2 §i 5.2).

Incidenta unora dintre evenimentele adverse de tip dopaminergic, cum sunt halucinatiile, dischinezia si
edemul periferic este, In general, mai mare in cazul administrarii in asociere cu L-dopa. Acest lucru
trebuie avut in vedere 1n cazul prescrierii rotigotinei.

In studiile clinice, frecventa de aparitie a edemelor periferice s-a mentinut la valoarea de aproximativ
4%, raportata in decursul intervalului de 6 luni, si pe intreaga perioada de observatie de 36 luni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avand in vedere faptul ca rotigotina este un agonist al dopaminei, se presupune ca antagonistii
dopaminei, cum ar fi neurolepticele (de exemplu fenotiazinele, butirofenonele, tioxantenele) sau
metoclopramida pot diminua eficacitatea medicamentului Neupro; de aceea, administrarea
concomitenta trebuie evitatd. Ca urmare a posibilelor efecte cumulative, se recomanda prudenta in
cazul In care pacientii utilizeaza medicamente sedative sau alte medicamente deprimante ale SNC
(sistemul nervos central) (de exemplu benzodiazepine, antipsihotice, antidepresive) sau alcool etilic in
asociere cu rotigotina.

Administrarea concomitentd de substante active care determina inductie enzimatica (de exemplu
rifampicind, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, sunatoare (Hypericum perforatum)) nu a fost
investigata.

Administrarea concomitentd de L-dopa si carbidopa Impreuna cu rotigotina nu a avut niciun efect
asupra farmacocineticii rotigotinei, iar rotigotina nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii acestor
substante.

Neupro poate intensifica reactia adversd dopaminergica determinata de L-dopa si poate provoca si/sau
exacerba o dischinezie preexistentd; acest fenomen a fost descris si pentru alti agonisti ai dopaminei.

4.6  Sarcina si alaptarea
Nu exista date adecvate privind utilizarea Neupro la femeile gravide. Studiile efectuate la animale nu
indica niciun fel de efecte teratogene la sobolani si iepuri, dar a fost observata embrio-toxicitatea la

sobolani si la soareci, la doze toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. In general, nu se recomanda utilizarea rotigotinei in timpul sarcinii.

49



Intrucat la om rotigotina reduce secretia de prolactini, se poate prevedea o inhibitie a secretiei lactate.
Studiile efectuate la sobolani au demonstrat ca rotigotina si/sau metabolitul(tii) acesteia este(sunt)
excretat(ti) in laptele matern. Datoritd absentei datelor la om, in timpul tratamentului cu rotigotina se
recomanda, in general, intreruperea alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rotigotina poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Pacientii tratati cu rotigotind, care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu instalare brusca,
trebuie sfatuiti ca, pana la disparitia acestor episoade si a somnolentei, sd nu conduca vehicule sau sa
nu se angajeze 1n activitati (precum folosirea utilajelor) in care reducerea vigilentei ii poate expune, pe
ei sau alte persoane, unor riscuri de vatamare grava sau de deces (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Pe baza analizei tuturor studiilor clinice controlate cu placebo, care au cuprins in total 1083 pacienti
tratati cu Neupro si 508 pacienti tratati cu placebo, s-a observat cd 73,0% dintre pacientii tratati cu
Neupro si 56,3% dintre pacientii tratati cu placebo au raportat cel putin o reactie adversa.

La inceputul tratamentului, pot aparea reactii adverse de tip dopaminergic, cum ar fi greata si
varsaturile. Acestea sunt, de reguld, usoare sau moderate ca intensitate si au caracter tranzitoriu, chiar
daca se continua tratamentul.

Reactiile adverse la medicament (RAM), raportate la peste 10% dintre pacientii tratati cu plasturele
transdermic Neupro, sunt greata, ameteli, somnolenta si reactii la locul de aplicare.

In studiile in care locurile de aplicare au fost variate, in conformitate cu instructiunile din RCP si din
prospect, 35,7% dintre cei 830 pacienti care au folosit plasturele transdermic Neupro au avut reactii la
locul de aplicare. Cele mai multe reactii de acest tip au fost de intensitate mica sau medie si s-au
limitat la zonele de aplicare; ele au determinat intreruperea definitiva a tratamentului doar la 4,3% din
totalul pacientilor tratati cu Neupro.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Urmatorul tabel prezintd o sintezd a reactiilor adverse la medicament, inregistrate pe ansamblul
studiilor efectuate la pacienti cu boala Parkinson.

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
Tulburari ale hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari anorexie, scaderea
metabolice si de apetitului alimentar
nutritie
Tulburari psihice tulburari de episoade de somn cu
perceptie® instalare brusca®,
(halucinatii’, tulburari de tip
halucinatii vizuale®, | psihotic (inclusiv
halucinatii auditive, | psihoza paranoida),
iluzii), stare de tulburari compulsive
confuzie, vise (inclusiv dependenta
anormale®, patologica de jocuri
insomnie® de noroc, acte
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Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 <1/1000
organe conform
MedDRA
compulsive),
cresterea libidoului
(inclusiv
hipersexualitate),
anxietate, tulburari
ale somnului®
cosmaruri,
dezorientare
Tulburari ale somnolenta®, dischinezie®, sincopd, sincopa convulsii, pierderea
sistemului nervos ameteli® ameteli posturale, vasovagala, distonie, | constientei
cefalee” hipersomnie, letargie,
tulburari ale atentiei,
deteriorarea
memoriei, parestezie,
disgeuzie, tulburari de
echilibru, tremor
Tulburari oculare tulburari vizuale,
(vezi pct. 4.4) fotopsie, vedere
incetosata
Tulburiri acustice vertij (inclusiv
si vestibulare postural)
Tulburari cardiace fibrilatie atriala, tahicardie
tahicardie, palpitatii supraventriculard
Tulburari hipotensiune hipertensiune
vasculare arteriald ortostaticd | arteriald®,
(vezi pct. 4.4) hipotensiune arteriala
Tulburari tuse, sughit®, dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburiri gastro- greata” varsaturi®, diaree”, | durere abdominala
intestinale constipatie’, (inclusiv durere in
dispepsie®, etajul abdominal
xerostomie® superior), disconfort
gastric
Tulburari cresterea valorilor
hepatobiliare concentratiei

plasmatice a
enzimelor hepatice
(inclusiv GGT,
ALAT/GPT,
ASAT/GOT)

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata
tranzitorie (inclusiv
eruptie cutanata
alergica: exantem
macular)(vezi pct.
4.4), eritem®, prurit,
hiperhidroza®

prurit generalizat,
dermatita de contact,
iritatie cutanata

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

tumefierea
articulatiilor

Tulburari ale

disfunctie erectila
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Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe conform
MedDRA

Foarte frecvente
>1/10

Frecvente
>1/100, <1/10

Mai putin frecvente
>1/1000, <1/100

Rare
<1/1000

aparatului genital
si sanului

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

reactii® la nivelul
locului de
administrare
(inclusiv eritem®,
prurit®, iritatie®,
senzatie de
arsura’,
dermatita®,
inflamatie,
papule, vezicule,
bule, durere,
hipersensibilitate)
(vezi pct. 4.4)

edeme periferice®,
stri de tip astenic”
(inclusiv oboseald’,
astenie, stare
generala de rau),
scadere in greutate

tulburari de mers®,
senzatie de anormal,
crestere in greutate®

Leziuni, intoxicatii
si complicatii legate
de procedurile
utilizate

cadere

* Pe ansamblul studiilor clinice controlate cu placebo aceste reactii adverse la medicament au fost raportate cu
cel putin 1% mai frecvent decat la pacientii tratati cu placebo

® Termen de nivel superior (high level term) de clasificare in sistemul MedDRA

Administrarea Neupro a fost asociata cu somnolenta, inclusiv somnolentd diurna excesiva, si cu

episoade de somn cu instalare brusca. In cazuri izolate, ,,instalarea bruscd a somnului” a survenit in
timpul conducerii vehiculelor si a determinat accidente rutiere. Vezi si pct. 4.4 51 4.7.

La pacientii tratati pentru boala Parkinson cu agonisti ai dopaminei, inclusiv Neupro, au fost raportate
aparitia semnelor de dependenta patologica de jocuri de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea,
in general reversibile dupa reducerea dozei sau dupa intreruperea tratamentului.

4.9 Supradozaj

Reactiile adverse cel mai probabil sa apara sunt cele legate de profilul farmacodinamic al unui agonist

al dopaminei, incluzand greata, varsaturi, hipotensiune arteriald, miscari involuntare, halucinatii,

confuzie, convulsii si alte semne de stimulare centrald dopaminergica.

Nu se cunoaste niciun antidot pentru supradozajul cu agonisti ai dopaminei. In cazul in care se

suspecteaza un supradozaj, plasturele(ii) terapeutic(i) trebuie indepartat(ti) imediat de pe tegumentul
pacientului. Concentratiile plasmatice de rotigotind scad dupa indepartarea plasturelui transdermic.
Inainte de intreruperea definitiva a utilizarii rotigotinei, vezi pct. 4.2.

Pacientul trebuie supravegheat indeaproape, monitorizarea incluzand frecventa si ritmul cardiac,

precum si tensiunea arteriald. Deoarece rotigotina se leagd de proteine in proportie de peste 90%, nu se
preconizeaza obtinerea unui efect benefic prin dializa.
Tratamentul supradozajului poate necesita masuri generale de sustinere, pentru mentinerea functiilor

vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agonisti ai dopaminei, Rotigotind; codul ATC: N04BC09
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Rotigotina este un agonist D3;/D,/D; non-ergolinic al dopaminei, utilizat pentru tratarea bolii
Parkinson. Se considera ca efectul sau benefic decurge din activarea receptorilor D3, D, si D, localizati
cerebral la nivelul nucleului caudat si a putamenului.

Rotigotina amelioreaza semnele si simptomele bolii Parkinson idiopatice.

Studii clinice:

Eficacitatea medicamentului Neupro in tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson idiopatice a
fost evaluata 1n cadrul unui program multinational de dezvoltare a medicamentului, care a constat din
patru studii principale, randomizate, controlate cu placebo, cu design paralel, dublu-orb.

Doua studii investigand eficacitatea administrarii de Neupro in tratarea semnelor §i simptomelor bolii
Parkinson idiopatice au fost efectuate la pacienti carora nu li s-a administrat un tratament concomitent
cu un agonist al dopaminei; in plus, acesti pacienti fie nu au fost tratati niciodatd cu L-dopa, fie au fost
tratati cu L-dopa pe o durata <6 luni. Principalii parametri de evaluare a rezultatelor i-au reprezentat
scorurile pentru componenta Activitati Curente (Activities of Daily Living, ADL) (Partea 1) si
componenta Examinare Motorie (Motor Examination) (Partea III) ale Scalei Unificate de Clasificare a
Bolii Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS).

Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la tratament; s-au avut in vedere
imbunatatirea ratei de raspuns la tratament si ameliorarea punctajului obtinut pentru scorurile
componentelor ADL si Examinare Motorie (UPDRS partea II+111). In cadrul unui studiu dublu-orb, la
177 pacienti s-a administrat rotigotina si la 96 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de
rotigotind sau de placebo au fost atinse in mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe sdptamina;
doza initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 6 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup au
continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de intretinere, la 91% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egala cu doza maxima admisa, si anume 6 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 48% dintre pacientii carora li s-a administrat rotigotina si la 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo (diferenta 29%, Iosv, 18% - 39%, p<0,0001). In cazul rotigotinei,
valoarea medie a ameliorarii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de — 3,98 puncte (valori initiale de
29,9 puncte), in vreme ce la grupul tratat cu placebo s-a observat o agravare cu 1,31 puncte (valori
initiale de 30,0 puncte). Diferenta a fost de 5,28 puncte si a fost semnificativa din punct de vedere
statistic (p<0,0001).

In cadrul unui al doilea studiu dublu-orb, la 213 pacienti s-a administrat rotigotina, la 227 s-a
administrat ropinirol si la 117 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse in mod treptat, in decurs de 4 sdptamani, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore pe sdptamana; doza
initiald a fost de 2 mg/24 ore, iar doza maxima de 8 mg/24 ore. La grupul la care s-a administrat
ropinirol, doza optima a fost atinsa in decurs de 13 saptaméani; doza maxima a fost de 24 mg/zi.
Pacientii din fiecare grup au continuat tratamentul timp de 6 luni.

La sfarsitul acestui tratament de ntretinere, la 92% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
rotigotind, doza optima a fost egald cu doza maxim admisa, si anume 8 mg/24 ore. A fost observata o
ameliorare cu 20% la 52% dintre pacientii cérora li s-a administrat rotigotina, la 68% dintre pacientii
carora li s-a administrat ropinirol si la 30% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (diferenta
dintre rotigotina si placebo 21,7%, Iose, 11,1% - 32,4%, diferenta dintre ropinirol si placebo 38,4%,
Iose, 28,1% - 48,6%, diferenta dintre ropinirol si rotigotina 16,6%, Myse, 7,6% - 25,7%). Valoarea
medie a ameliordrii scorului UPDRS (Partile II+11I) a fost de 6,83 puncte (valori initiale de

33,2 puncte) la grupul tratat cu rotigotina, de 10,78 puncte la grupul tratat cu ropinirol (valori initiale
de 32,2 puncte) si de 2,33 puncte la grupul tratat cu placebo (valori initiale de 31,3 puncte). Toate
diferentele dintre tratamentele active si placebo au fost semnificative din punct de vedere statistic.
Diferenta dintre efectul ropinirolului si cel al rotigotinei a fost, de asemenea, semnificativa din punct
de vedere statistic, In favoarea ropinirolului.

Au fost efectuate doua studii clinice suplimentare, In care pacientilor li s-a administrat un tratament
concomitent cu levodopa. Principalul parametru de evaluare a rezultatelor a fost reprezentat de
reducerea intervalului ,,off” (ore). Eficacitatea a fost evaluata in functie de raspunsul pacientului la
tratament; s-a avut in vedere ameliorarea absoluta si individuala a intervalului ,,off”.

In cadrul unui studiu dublu-orb, la 113 pacienti s-a administrat rotigotina pana la o dozi maxima de
8 mg/24 ore, la 109 pacienti s-a administrat rotigotinad pand o doza maxima de 12 mg/24 ore, iar la
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119 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotind sau placebo au fost atinse in mod
treptat, prin cresteri cu céte 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore. Pacientii din fiecare grup
au continuat tratamentul cu doza optima timp de 6 luni. La sfarsitul acestui tratament de intretinere, a
fost observata o ameliorare cu cel putin 30% la 57% si la 55% dintre pacientii cérora li s-a administrat
rotigotind in doza de 8 mg/24 ore si, respectiv, 12 mg/24 ore, precum si la 34% dintre pacientii carora
li s-a administrat placebo (diferente de 22% si, respectiv, 21%, Tos0, 10% - 35% si, respectiv,

8% - 33%, p<0,001 pentru ambele grupuri tratate cu rotigotind). Sub tratamentul cu rotigotind, valorile
medii ale reducerii intervalului ,,off” au fost de 2,7 si, respectiv, 2,1 ore, in timp ce la grupul tratat cu
placebo a fost observatd o reducere cu 0,9 ore. Diferentele au fost semnificative din punct de vedere
statistic (p<0,001 si, respectiv, p = 0,003).

In cadrul celui de-al doilea studiu dublu-orb, la 201 pacienti s-a administrat rotigotin, la 200 s-a
administrat pramipexol si la 100 pacienti s-a administrat placebo. Dozele optime de rotigotina au fost
atinse In mod treptat, prin cresteri cu cate 2 mg/24 ore; doza initiald a fost de 4 mg/24 ore, iar doza
maxima de 16 mg/24 ore. In grupul tratat cu pramipexol, pacientilor li s-a administrat 0,375 mg in
prima séptamana, 0,75 mg in cea de-a doua saptamana, dupa care doza a fost crescuta cu cate 0,75 mg
pe saptimana, pana la atingerea dozei optime; doza maxima a fost de 4,5 mg/zi. Pacientii din fiecare
grup au continuat tratamentul timp de 4 luni.

La sfarsitul acestui tratament de Intretinere, a fost observatd o ameliorare cu cel putin 30% la 60%
dintre pacientii la care s-a administrat rotigotind, la 67% dintre pacientii la care s-a administrat
pramipexol si la 35% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (diferenta dintre rotigotina si
placebo 25%; sy, 13% - 36%, diferenta dintre pramipexol si placebo 32%; THos0, 21% - 43%, diferenta
dintre pramipexol si rotigotind 7%; Ilose, -2% - 17%). Valorile medii ale reducerii intervalului ,,0ff” au
fost de 2,5 ore la grupul tratat cu rotigotina, de 2,8 ore la grupul tratat cu pramipexol si de 0,9 ore la
grupul tratat cu placebo. Toate diferentele constatate intre tratamentele active si placebo au fost
semnificative din punct de vedere statistic.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa aplicare, rotigotina este eliberata Tn mod continuu din plasturele transdermic si este absorbita
prin piele. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating in una pana la doua zile de la
aplicarea plasturelui; ele se mentin la un nivel stabil prin aplicarea o daté pe zi a plasturelui, in
conditiile in care acesta este purtat 24 de ore. Concentratiile plasmatice de rotigotina cresc in mod
proportional cu doza, pentru doze cuprinse intre 2 mg/24 ore si 16 mg/24 ore.

Aproximativ 45% din substanta activa continutd in plasture este eliberata la nivelul pielii in interval de
24 de ore. Biodisponibilitatea absoluta dupa aplicarea transdermica este de aproximativ 37%.

Schimbarea locului de aplicare a plasturelui poate determina diferente intre concentratiile plasmatice
de la o zi la alta. Diferentele privind biodisponibilitatea rotigotinei au variat intre 1% (sold fata de
abdomen) si 41% (umar fata de coapsa). Cu toate acestea, nu exista indicii care sd sugereze un impact
relevant asupra rezultatelor clinice.

Distributie
Legarea in vitro a rotigotinei de proteinele plasmatice se face in proportie de aproximativ 92%.
Volumul aparent de distributie la om este de aproximativ 84 1/kg.

Metabolism

Rotigotina este metabolizata in mare parte. Metabolizarea se face prin N-dezalchilare, precum si prin
conjugare directd si secundara. Rezultatele in vitro indica faptul ca izoforme diferite ale CYP pot
cataliza N-dezalchilarea rotigotinei. Principalii metaboliti sunt sulfati si conjugati glucuronici derivati
din subtanta originara, precum si metabolitii rezultati prin N-dezalchilare, care sunt inactivi biologic.
Informatiile privitoare la metaboliti sunt incomplete.
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Eliminare

Aproximativ 71% din doza de rotigotind este excretata prin urind si o cantitate mai micd, de
aproximativ 23%, este excretatd prin fecale.

Clearance-ul rotigotinei, dupa administrarea transdermica, este de aproximativ 10 I/min, iar timpul sau
de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de 5 - 7 ore.

Avand in vedere faptul ca plasturele se administreaza transdermic, nu se preconizeaza aparitia unor
efecte datorate ingestiei de alimente sau unor afectiuni gastro-intestinale.

Grupuri speciale de pacienti

Deoarece tratamentul cu Neupro se incepe cu o doza scazuta, care se creste treptat, in conformitate cu
gradul de toleranta clinica, pana la obtinerea efectului terapeutic optim, nu este necesara ajustarea
dozei in functie de sex, greutate sau varsta.

La pacientii cu insuficienta hepaticad moderata sau cu insuficienta renala usoara pana la severa, nu au
fost observate cresteri semnificative ale concentratiilor plasmatice de rotigotina. Neupro nu a fost
investigat la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

Concentratiile plasmatice ale conjugatilor rotigotinei si ale metabolitilor rezultati prin dezalchilare
cresc in cazul insuficientei renale. Cu toate acestea, este improbabild contributia acestor metaboliti la
obtinerea efectelor clinice.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate dupa administrarea de doze repetate pe termen lung, principalele efecte
au fost asociate cu efectele farmacodinamice ale agonistilor dopaminei si cu scaderea consecutiva a
secretiei de prolactina.

Dupa o singura doza de rotigotina, s-a evidentiat legarea de tesuturile care contin melanina (ochii) la
sobolanul pigmentat si la maimuta; aceasta a regresat insa lent, pana la disparitie, de-a lungul
perioadei de observatie de 14 zile.

In cadrul unui studiu de 3 luni efectuat la sobolani albinosi, a fost observata, prin microscopie de
transmisie, degenerarea retiniand; doza folosita a fost de 2,8 ori mai mare deciat doza maxima
recomandati la om, calculati in mg/m”. Efectele au fost mai pronuntate la femelele de sobolan. Nu au
fost efectuate alte studii pentru evaluarea suplimentara a patologiei specifice. Degenerarea retiniana nu
a fost observata in cursul examinarii histopatologice de rutind a ochilor, in niciunul dintre studiile de
toxicologie, la niciuna dintre speciile testate. Nu se cunoaste semnificatia acestor observatii pentru om.
In cadrul unui studiu de carcinogenitate, la sobolanii masculi au aparut tumori si hiperplazie la nivelul
celulelor Leydig. Tumorile maligne s-au dezvoltat predominant la nivelul uterului, la femelele care au
primit doze medii §i mari. Aceste modificari reprezinta efecte binecunoscute ale agonistilor dopaminei
la sobolani, dupa un tratament pe durata intregii vieti, si au fost considerate ca fiind irelevante pentru
om.

Efectele rotigotinei asupra functiei de reproducere au fost investigate la sobolani, iepuri si soareci.
Rotigotina nu a fost teratogena la niciuna dintre cele trei specii, insa a fost embrio-toxica la sobolani si
soareci, la dozele toxice pentru mama. Rotigotina nu a influentat fertilitatea masculilor de sobolani,
insd a determinat in mod clar o reducere a fertilitatii femelelor de sobolani si soareci, ca urmare a
efectelor asupra nivelurilor de prolactind; aceste efecte sunt cu deosebire importante la rozatoare.

Rotigotina nu a produs mutatii genice 1n cadrul testului Ames, dar a indus aparitia unor modificari in
cadrul testului in vitro de mutatie genica pe celule de limfom de soarece, in cazul in care s-a folosit o
sursd de activare metabolicd; efectele mutagene au fost de intensitate scazuta in absenta sursei de
activare metabolica. Efectul mutagen s-ar putea datora efectului clastogen al rotigotinei. Acest efect nu
a fost confirmat prin teste in vivo, cum ar fi testul micronucleilor, efectuat la soarece, si testul de
sintezd neprogramata a ADN-ului, efectuat la sobolani. Paralelismul observat intre acest efect si rata
scazuta de crestere totala relativa a celulelor sugereaza ca mutagenitatea ar putea fi determinata de un
efect citotoxic al compusului. De aceea, nu se poate aprecia semnificatia singurului test in vitro de
mutagenitate care a fost pozitiv.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Stratul de suport:

Membrana din poliester siliconatd, aluminizata,

acoperita cu un strat de pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si
imprimata (pigment rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).

Matrice autoadeziva:

Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,

Povidona K90,

metabisulfit de sodiu (E223),

palmitat de ascorbil (E304) si

DL-a-tocoferol (E307).

Invelis protector:
Membrana din poliester acoperita cu fluoropolimer transparent.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic care se deschide prin decolare, intr-o cutie de carton: o fata a plicului este compusa dintr-un
copolimer de etilena (stratul intern), o folie de aluminiu, 0 membrana din polietilena de joasa densitate
si hartie; cealalta fata este compusa din polietilena (stratul intern), aluminiu, copolimer de etilena si
hartie.

Cutia contine 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 plasturi transdermici, in plicuri individuale sigilate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dupa utilizare, plasturele contine inca substanta activd. Dupa indepartare, plasturele utilizat trebuie
pliat in douad, cu partea adeziva spre interior, astfel incat matricea sa nu fie expusa; plasturele trebuie
apoi pus in plicul original si aruncat, astfel incat sa nu fie la indemana copiilor. Toti plasturii, utilizati
sau neutilizati, trebuie eliminati in conformitate cu reglementarile locale sau returnati la farmacie.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/013

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

15/02/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
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ANEXA II

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERIT AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Schwarz Pharma Ltd.

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co.Clare

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
. ALTE CONDITII

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilentd exista si functioneaza, inainte de punerea
pe piatd a produsului.

DAPP se angajeaza sa efectueze studiul detaliat in cadrul Planului de Farmacovigilenta.

Conform Ghidului CHMP privind Sistemele de Gestionare a Riscurilor, trebuie furnizat un Plan
actualizat de Gestionare a Riscurilor pentru medicamentele de uz uman.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 7 [20] [28] [30] [56] [60] [84] [90] [100] PLASTURI TRANSDERMICI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 2 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 2 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 10 cm? contine rotigotini 4,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Celelalte componente: Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimer, poliester, silicon, aluminiu, pigmenti (galben95, rosul 66, rosul44,
negru7)

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 plasturi transdermici
20 plasturi transdermici
28 plasturi transdermici
30 plasturi transdermici
56 plasturi transdermici
60 plasturi transdermici
84 plasturi transdermici
90 plasturi transdermici
100 plasturi transdermici

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/001 [7 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/002 [28 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/003 [100 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/014 [20 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/015 [30 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/016 [56 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/017 [60 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/018 [84 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/019 [90 plasturi transdermici]

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Neupro 2 mg/24 h

63



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLICULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Neupro 2 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina
Transdermica.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 7 [20] [28] [30] [56] [60] [84] [90] [100] PLASTURI TRANSDERMICI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 4 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 4 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 20 cm? contine rotigotind 9,0 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Celelalte componente: Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimer, poliester, silicon, aluminiu, pigmenti (galben95, rosul 66, rosul44,
negru7)

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 plasturi transdermici
20 plasturi transdermici
28 plasturi transdermici
30 plasturi transdermici
56 plasturi transdermici
60 plasturi transdermici
84 plasturi transdermici
90 plasturi transdermici
100 plasturi transdermici

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/004 [7 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/005 [28 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/006 [100 plasturi transdermici|
EU/1/05/331/020 [20 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/021 [30 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/022 [56 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/023 [60 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/024 [84 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/025 [90 plasturi transdermici]

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII iN BRAILLE

Neupro 4 mg/24 h
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLICULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Neupro 4 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina
Transdermica.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 7 [20] [28] [30] [56] [60] [84] [90] [100] PLASTURI TRANSDERMICI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 6 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 6 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 30 cm? contine rotigotind 13,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Celelalte componente: Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimer, poliester, silicon, aluminiu, pigmenti (galben95, rosul 66, rosul44,
negru7)

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 plasturi transdermici
20 plasturi transdermici
28 plasturi transdermici
30 plasturi transdermici
56 plasturi transdermici
60 plasturi transdermici
84 plasturi transdermici
90 plasturi transdermici
100 plasturi transdermici

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/007 [7 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/008 [28 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/009 [100 plasturi transdermici]|
EU/1/05/331/026 [20 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/027 [30 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/028 [56 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/029 [60 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/030 [84 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/031 [90 plasturi transdermici]

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII iN BRAILLE

Neupro 6 mg/24 h
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLICULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Neupro 6 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina
Transdermica.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 7 [20] [28] [30] [56] [60] [84] [90] [100] PLASTURI TRANSDERMICI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 8 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 8 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 40 cm? contine rotigotini18,0 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Celelalte componente: Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimer, poliester, silicon, aluminiu, pigmenti (galben95, rosul 66, rosul44,
negru7)

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 plasturi transdermici
20 plasturi transdermici
28 plasturi transdermici
30 plasturi transdermici
56 plasturi transdermici
60 plasturi transdermici
84 plasturi transdermici
90 plasturi transdermici
100 plasturi transdermici

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/010 [7 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/011 [28 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/012 [100 plasturi transdermici]|
EU/1/05/331/032 [20 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/033 [30 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/034 [56 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/035 [60 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/036 [84 plasturi transdermici]
EU/1/05/331/037 [90 plasturi transdermici]

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII iN BRAILLE

Neupro 8 mg/24 h
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLICULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Neupro 8 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina
Transdermica.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 28 PLASTURI TRANSDERMICI - PACHET DE INCEPERE A
TRATAMENTULUI - SCHEMA PENTRU UN TRATAMENT DE 4 SAPTAMANI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro

2 mg/24 h
4 mg/24 h
6 mg/24 h
8 mg/24 h

Plasture transdermic
Rotigotina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Neupro 2 mg/24 h
Fiecare plasture elibereaza 2 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 10 cm” contine rotigotini 4,5 mg.

Neupro 4 mg/24 h
Fiecare plasture elibereaza 4 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 20 cm? contine rotigotind 9,0 mg.

Neupro 6 mg/24 h
Fiecare plasture elibereaza 6 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 30 cm” contine rotigotind 13,5 mg.

Neupro 8 mg/24 h
Fiecare plasture elibereaza 8 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 40 cm” contine rotigotind 18,0 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Celelalte componente: Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimer, poliester, silicon, aluminiu, pigmenti (galben95, rosul 66, rosul44,
negru?)

(4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachetul de incepere a tratamentului cu 28 de plasturi transdermici pentru o schema de tratament de
4 saptamani contine:

7 plasturi transdermici Neupro 2 mg/24 h

7 plasturi transdermici Neupro 4 mg/24 h

7 plasturi transdermici Neupro 6 mg/24 h

7 plasturi transdermici Neupro 8 mg/24 h
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| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/013

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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[16. INFORMATII iIN BRAILLE

Neupro 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h, 8 mg/24 h
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 7 PLASTURI TRANSDERMICI - SAPTAMANA 1

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 2 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 2 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 10 cm? contine rotigotini 4,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Celelalte componente: Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimer, poliester, silicon, aluminiu, pigmenti (galben95, rosul 66, rosul44,
negru7)

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 plasturi transdermici.
Saptamana 1.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/013

[13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Neupro 2 mg/24 h
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLICULUI - SAPTAMANA 1

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Neupro 2 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina
Transdermica.

Saptamana 1

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 7 PLASTURI TRANSDERMICI - SAPTAMANA 2

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 4 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 4 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 20 cm? contine rotigotind 9,0 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Celelalte componente: Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimer, poliester, silicon, aluminiu, pigmenti (galben95, rosul 66, rosul44,
negru7)

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 plasturi transdermici.
Saptamana 2.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermic.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/013

[13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Neupro 4 mg/24 h
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLICULUI - SAPTAMANA 2

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Neupro 4 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina
Transdermica.

Saptamana 2

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 7 PLASTURI TRANSDERMICI - SAPTAMANA 3

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 6 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 6 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 30 cm? contine rotigotind 13,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Celelalte componente: Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimer, poliester, silicon, aluminiu, pigmenti (galben95, rosul 66, rosul44,
negru7)

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 plasturi transdermici.
Saptamana 3.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/013

[13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Neupro 6 mg/24 h
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLICULUI - SAPTAMANA 3

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Neupro 6 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina
Transdermica.

Saptamana 3

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 7 PLASTURI TRANSDERMICI — SAPTAMANA 4

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neupro 8 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 8 mg rotigotind in 24 de ore.
Fiecare plasture de 40 cm? contine rotigotind 18,0 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Celelalte componente: Poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimer, poliester, silicon, aluminiu, pigmenti (galben95, rosul 66, rosul44,
negru7)

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 plasturi transdermici.
Saptamana 4

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SCHWARZ PHARMA Ltd.
Shannon, Industrial Estate,
Co.Clare, Irlanda

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/331/013

[13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Neupro 8 mg/24 h
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLICULUI - SAPTAMANA 4

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Neupro 8 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina
Transdermica.

Saptamana 4

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic.
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Neupro 2 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Pentru orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca una dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati o reactie adversd nementionata
in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Neupro si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Neupro

Cum sa utilizati Neupro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Neupro

Informatii suplimentare

AN S

1. CE ESTE Neupro SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Rotigotina, substanta activa din Neupro, apartine unui grup de medicamente denumit agonisti ai
dopaminei, care stimuleaza receptorii din creier ai dopaminei.

Neupro se utilizeaza pentru tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson, fie sub forma de
monoterapie, fie In asociere cu medicamentul numit levodopa.

2. INAINTE SA UTILIZATI Neupro

Nu utilizati Neupro

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la rotigotina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Neupro.

- daca trebuie sa va supuneti procedurilor de imagistica prin rezonanta magnetica (metoda
utilizata pentru vizualizarea organelor interne si a tesuturilor din organism) sau de cardioversie
(tratament pentru tulburiri ale ritmului inimii). Inainte de efectuarea acestor proceduri, trebuie
sa va indepartati plasturele Neupro. Va puteti aplica un nou plasture dupa incheierea procedurii.

Aveti grija deosebita cind utilizati Neupro

- Acest medicament va poate afecta tensiunea arteriala; de aceea, aceasta trebuie masurata cu
regularitate, mai ales la inceputul tratamentului.

- Daca va simtiti foarte somnoros sau constatati ca adormiti brusc, va rugdm sa va contactati
medicul (a se vedea si pct. 2, ,,Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor™).

- La fel ca orice alt plasture sau bandaj, plasturele Neupro poate provoca reactii cutanate. Acestea
sunt in mod normal usoare si afecteaza, de reguld, numai zona de piele pe care a fost aplicat. Va
recomandam s aplicati plasturele in fiecare zi in alt loc. Nu trebuie sa il aplicati pe aceeasi zona
de piele in decurs de 14 zile. Dacé aveti o reactie cutanata care dureaza mai mult de céteva zile,
daca reactia cutanata devine grava sau daca se extinde si in afara zonei acoperite de plasture, va
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rugam sa va contactati medicul. Evitati expunerea zonelor de piele care prezinta reactii cutanate
provocate de Neupro la soare sau bai de soare (solariu).

- Se recomanda efectuarea de examene oftalmologice in mod regulat sau daca apar probleme de
vedere.

- Daca aveti probleme hepatice severe, ar putea fi necesar sa utilizati o doza mai mica.
Va rugdm sa va contactati medicul in cazul in care problemele hepatice se agraveaza.

- La pacientii tratati cu Neupro a fost raportatd aparitia unor tulburiri compulsive, cum ar fi
dependenta excesiva de jocuri de noroc, hipersexualitatea (cresterea apetitului sexual), cresterea
libidoului (cresterea interesului sexual), actiunile repetitive fara sens (ticuri).

Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Neurolepticele (medicamente care afecteazd modul de functionare a creierului) sau metoclopramida
(administratd pentru tratarea gretei si a varsaturilor) pot face ca Neupro sa fie mai putin eficient. De
aceea, nu trebuie sa luati aceste medicamente in timp ce utilizati Neupro.

Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra in legatura cu riscurile asociate consumului de
bauturi alcoolice sau utilizarii de sedative (de exemplu benzodiazepine, medicamente care trateaza
tulburarile mentale, si medicamente care trateaza depresia) pe parcursul tratamentului cu Neupro.

Utilizarea Neupro cu alimente si bauturi

Avand in vedere faptul ca rotigotina ajunge in sange trecand prin piele, alimentele sau bauturile nu i
afecteaza absorbtia. Va rugam sa 1l intrebati pe medicul dumneavoastra daca aveti voie sa consumati
bauturi alcoolice.

Sarcina si alaptarea

Informati-va medicul daca sunteti gravida sau intentionati sa rimaneti gravida. Efectele rotigotinei
asupra sarcinii si a fatului nu sunt cunoscute; prin urmare, in general, nu se recomanda utilizarea
Neupro in timpul sarcinii.

Utilizarea Neupro nu este recomandatd daca aldptati, deoarece este probabil sd determine reducerea
cantitatii produse de lapte. De asemenea, rotigotina poate trece in laptele matern si poate afecta
sugarul. Dacd medicul va spune ca trebuie sa utilizati Neupro, se recomanda, in general, sa intrerupeti
alaptarea.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Neupro va poate face s va simtiti foarte somnoros §i este posibil sa adormiti brusc. Daca apar astfel de
manifestari, nu trebuie sa conduceti vehicule si nici sa luati parte la activitati (de exemplu folosirea de
utilaje) in care, daca nu sunteti vigilent, va expuneti pe dumneavoastra sau alte persoane unor riscuri
de vatamare grava.

In cazuri izolate, unele persoane au adormit in timp ce conduceau vehicule si acest lucru a condus la
accidente rutiere.
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3. CUM SA UTILIZATI Neupro

Utilizati intotdeauna Neupro exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca suferiti de boala Parkinson, boala aflata intr-un stadiu incipient, si nu luati levodopa, veti incepe
tratamentul prin utilizarea zilnica de Neupro 2 mg/24 h. Doza va fi crescuta saptdmanal, in trepte de
cate 2 mg/24 ore, pand cand se atinge doza potrivita (de intretinere) pentru necesitatile dumneavoastra.
Doza maxima este de 8 mg/24 ore, la care se ajunge in 4 saptdmani.

Daca suferiti de boala Parkinson, boala aflata intr-un stadiu avansat, si luati levodopa, veti incepe
tratamentul prin utilizarea zilnica de Neupro 4 mg/24 h. Doza va fi crescutd saptamanal, in trepte de
cate 2 mg/24 ore, pand cand se atinge doza potrivita (de intretinere) pentru necesititile dumneavoastra.
Doza maxima este de 16 mg/24 ore, la care se ajunge in 7 saptamani.

Sunt disponibili plasturi Neupro in concentratie de 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h si 8 mg/24 h
pentru a se ajunge la dozele respective. Pentru obtinerea unor doze mai mari trebuie aplicati mai multi
plasturi, de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinuta aplicand un plasture de 6 mg/24 h si unul
de 4 mg/24 h.

Doza potrivita depinde de necesitatile dumneavoastra.

Pentru unii pacienti, 4 mg Neupro zilnic poate constitui o doza eficienta. La majoritatea pacientilor cu
boala Parkinson in stadiu incipient, se ajunge la doza potrivita dupa 3 sau 4 saptimani, la o doza de

6 mg pe zi, respectiv 8§ mg pe zi. Doza maxima este 8 mg pe zi. La majoritatea pacientilor cu boala
Parkinson in stadiu avansat, se ajunge la doza potrivitd dupa 3 pana la 7 saptamani, la o doza de 8 mg
pe zi, pana la o doza maxima de 16 mg pe zi.

Nu taiati plasturele Neupro in buciti.

Dacd trebuie sa intrerupeti utilizarea acestui medicament, vedeti pct. 3, ,,Daca incetati sa utilizati
Neupro”.

Grupuri speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei In functie de sexul, greutatea sau varsta dumneavoastra.
Neupro nu trebuie utilizat de catre copii.

Urmati aceste instructiuni atunci cind utilizati Neupro:

Unde se aplica plasturele

Aplicati partea adeziva a plasturelui pe pielea curata,
uscata, sanatoasa din urmatoarele zone:

umar

partea superioara a bratului

abdomen

coapsa

sold

flanc (partea laterala a abdomenului, cuprinsa
intre coaste si sold).

Pentru a evita iritarea pielii, aplicati plasturele Neupro in fiecare zi pe o zona diferita a pielii (de
exemplu, pe partea dreaptd a corpului Intr-o zi, apoi pe partea stdnga in ziua urmatoare; la nivelul
partii superioare a corpului Intr-o zi, apoi la nivelul partii inferioare a corpului). Nu trebuie sa aplicati
Neupro pe aceeasi zona a pielii de doud ori 1n interval de 14 zile.
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OBSERVATIE

Aplicati plasturele intr-un loc 1n care sd nu se frece de Tmbracamintea stramta, ceea ce l-ar putea
face sa cada.

Daca trebuie sa aplicati plasturele pe o zona de piele cu pilozitate, zona respectiva trebuie rasa
cu cel putin trei zile inainte de aplicarea plasturelui pe locul respectiv.

Nu aplicati plasturele pe pielea ranitd sau pe o piele inrosita, iritatd sau vatamata.

Nu utilizati creme, uleiuri, lotiuni, pudre sau alte produse pentru ingrijirea pielii la nivelul zonei
unde veti aplica plasturele sau 1n apropierea plasturelui pe care 1l purtati deja. Plasturele se poate
desprinde.

Biile, dusurile si exercitiul fizic nu ar trebui sé afecteze modul in care actioneaza Neupro. Cu
toate acestea, verificati daca plasture nu a cazut in urma unor astfel de activitati.

Evitati sursele exterioare de cildura (de exemplu expunerea excesiva la soare, saunele, baile
fierbinti, pernele electrice sau sticlele cu apa fierbinte) in zona in care este aplicat plasturele.
Daca plasturele v-a iritat pielea, trebuie sa pastrati zona respectiva protejata de soare, deoarece
expunerea la soare ar putea conduce la modificarea culorii pielii.

Cum se utilizeaza plasturele

Fiecare plasture contindnd medicamentul este ambalat intr-un plic. Plasturele Neupro trebuie aplicat pe
piele imediat ce ati desfacut plicul si ati indepartat invelisul protector.

Plasturele Neupro trebuie aplicat pe piele o daté pe zi. Léasati plasturele pe piele timp de 24 de ore si
apoi Inlocuiti-1 cu unul nou. Asigurati-va ca ati indepartat plasturele vechi, Inainte de a-l aplica pe cel
nou. Inlocuiti plasturele aproximativ la aceeasi ord, in fiecare zi.

1.

Pentru a desface plicul,
prindeti de cele doua fete ale
plicului. Indepartati folia si
desfaceti plicul.

2

Scoateti plasturele din plic.

3.

Partea adeziva a plasturelui
este acoperitd cu un invelis

protector transparent. Tineti
plasturele cu ambele méini,
cu invelisul protector spre

dumneavoastra.
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4.

Indoiti plasturele in doua,
astfel incat linia de separatie
in forma de S din invelis sa
se desfaca.

5.

Indepartati o jumatate din
invelisului protector. Nu
atingeti cu degetele partea
adeziva a plasturelui.

6.

Tineti cealaltd jumatate a
invelisului protector rigid si
aplicati partea adeziva a
plasturelui pe piele. Apasati
ferm partea adeziva a
plasturelui pe locul
respectiv.

7.

Indoiti cealalta jumatate a
plasturelui si indepartati si
cealalta parte a invelisului
protector.

8.

Apasati ferm plasturele cu
palma, timp de circa

20 - 30 de secunde, pentru a
va asigura ca plasturele este
in contact cu pielea si ca
marginile sunt bine lipite.

Spalati-va mainile cu apa si sapun imediat dupa ce ati manipulat plasturele.

Cum se schimba plasturele

Inainte de a aplica un nou plasture, indepartati incet si cu grija plasturele deja utilizat.

Spalarea atenta a zonei respective cu apa calda si sapun ar trebui sa indeparteze orice urme de adeziv
ramase pe piele dupa indepartarea plasturelui. Puteti utiliza si o cantitate mica de ulei pentru copii,
pentru a Indeparta orice urma de adeziv care nu a fost indepartata prin spalare.

Nu folositi alcool si nici alti dizolvanti, precum dizolvantul pentru lacul de unghii, deoarece acestia va

pot irita pielea.
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Daca plasturele se desprinde, trebuie sa aplicati unul nou pentru restul zilei; noul plasture trebuie
inlocuit la aceeasi ora ca de obicei.

Ce trebuie sa faceti cu plasturii utilizati si cei ramasi neutilizati

Plasturii utilizati contin inci substanta activa, care ar putea face rau altor persoane. Indoiti plasturele
utilizat, cu partea adeziva spre interior. Puneti plasturele 1n plicul original si apoi aruncati-1 intr-un loc
ferit, astfel incat sd nu fie la Indemana copiilor.

Respectati Indrumarile locale privitoare la deseurile menajere atunci cand aruncati plasturii utilizati
sau neutilizati sau returnati-i la farmacie. Nu ii aruncati in toaleta si nici In sistemele de evacuare a
deseurilor lichide.

Reactii cutanate

In urma utilizarii plasturelui, pot apare reactii cutanate. Acestea sunt de regula de intensitate mica sau
moderati si afecteazi numai zona de piele pe care a fost aplicat plasturele. in mod normal, reactiile
dispar la cateva ore dupa ce ati indepartat plasturele.

Daca aveti o reactie cutanata care dureaza mai mult de cateva zile, o reactie severa sau o reactie
cutanata care se extinde si In afara zonei acoperite de plasture, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra.

Daca utilizati mai multi plasturi Neupro decét ar trebui
Utilizarea unor doze de Neupro mai mari decét cele prescrise de medic poate provoca greata, varsaturi,

scaderea tensiunii arteriale, batai rapide ale inimii, halucinatii, confuzie sau somnolenta extrema. Daca
ati utilizat mai multi plasturi decat v-a indicat medicul, indepartati plasturii in exces.

Daca ati uitat sa schimbati plasturele la ora obisnuita

Daca ati uitat s schimbati plasturele la ora obisnuita din zi, indepartati plasturele vechi si aplicati unul
nou imediat ce va amintiti. Daca ati uitat s& aplicati un nou plasture dupa ce 1-ati scos pe cel vechi,
utilizati un nou plasture imediat ce va amintiti. In ziua urmatoare, schimbati acest plasture cu unul
nou, la ora obisnuitd. Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai incetati sa utilizati Neupro

Daca va aflati sub tratament cu o dozd de Neupro mai mare de 2 mg si intrerupeti brusc si definitiv
utilizarea plasturilor, pot apare simptome precum febra, rigiditatea articulatiilor, accelerarea batailor
inimii sau tulburarile de constientd, desi astfel de evenimente nu au fost raportate in legatura cu
intreruperea administrarii Neupro. Prin urmare, pentru intreruperea definitiva a tratamentului, doza
dumneavoastra de Neupro trebuie redusa treptat, cu cate 2 mg o data la douad zile.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Neupro poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar la toate
persoanele.

La inceputul tratamentului pot apare greata si varsaturile. Acestea sunt, de regula, de intensitate mica
sau moderata si au caracter temporar, chiar daca se continua tratamentul.

Reactii adverse foarte frecvente (care apar la mai mult de 1 din 10 pacienti)

Reactiile adverse foarte frecvente sunt greata, ametelile, senzatia de somnolenta si iritatiile pielii cum
ar fi Inrosirea si mancarimea in zona pe care e aplicat plasturele.
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Reactii adverse frecvente (care apar la 1 din 100 pana la 1 din 10 pacienti)

Reactiile adverse frecvente sunt faptul ca vi se pare cé vedeti sau auziti lucruri care nu sunt reale
(halucinatii), migcarile involuntare datorate bolii Parkinson (dischinezie), senzatia de ameteala cand va
ridicati in picioare, dupa ce ati stat jos sau Intins (provocata de scaderea tensiunii arteriale), cresteri
sau anomalii ale valorilor testelor functiei hepatice, cadere, eruptii pe piele, umflarea picioarelor,
varsaturi, diaree, constipatie, senzatie de slabiciune (incluzand stari precum oboseala, debilitatea si
senzatia de disconfort), starea de confuzie, aparitia unor vise neobisnuite, incapacitatea de a adormi,
scadere 1n greutate, transpiratie excesiva, dureri de cap, arsuri in capul pieptului, uscaciune a gurii.

Reactii adverse mai putin frecvente (care apar la 1 din 1000 pana la 1 din 100 pacienti)

Reactiile adverse mai putin frecvente sunt adormirea brusca fara niciun semn de avertizare, tulburarile
psihotice, care includ perceperea anormala a realitatii §i comportamentul anormal (psihoza paranoida),
nevoia imperioasd neobignuitd de a desfasura o anumita activitate, inclusiv participarea excesiva la
jocurile de noroc, actiuni repetitive fara sens si un apetit sexual crescut, lesinul, lesinul provocat de
scaderea bruscé a tensiunii arteriale, batdi de inima neregulate, accelerarea batailor inimii, cresterea
tensiunii arteriale, scaderea tensiunii arteriale, tulburari de vedere, cum ar fi faptul ca vedeti culori sau
lumini neobisnuite sau aveti vederea incetosata, senzatie de ameteala la efectuarea unor miscari
(vertij), miscari lente sau spasme extinse la un intreg grup de muschi, reducerea simtului echilibrului,
dificultate la mers, tremuraturi, dificultati in respiratie, mancarimi generalizate, anxietate, tulburari de
somn, cosmaruri, somnolenta crescutd, dezorientare, letargie, sciderea puterii de concentrare,
pierderea memoriei, senzatie de amorteald sau de furnicaturi, modificarea perceptiei gustului pentru
alimente si bauturi, scdderea poftei de mancare (anorexie), crestere in greutate, disconfort si durere de
stomac, umflarea articulatiilor, impotenta masculina (incapacitatea de a avea sau de a mentine o
erectie), senzatia de accelerare a batdilor inimii (palpitatii), faptul ca nu va simtiti bine, tusea, sughitul.

Reactii adverse rare (care apar la 1 din 10000 pana la 1 din 1000 pacienti)
Reactiile adverse rare sunt spasmele musculare involuntare (apoplexie, convulsii) si pierderea
constientei.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA Neupro

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Neupro dupé data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie.
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra In ambalajul original.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Neupro

o Substanta activa este rotigotina.
Fiecare plasture elibereazi 2 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 10 cm® contine
rotigotind 4,5 mg.

o Celelalte componente sunt poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,
povidona K90, metabisulfit de sodiu (E223), palmitat de ascorbil (E304) si DL-a-tocoferol
(E307).

Stratul de suport: membrana din poliester siliconata, aluminizata, acoperitd cu un strat de
pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si imprimata (pigment
rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).

Invelisul protector: membrana din poliester acoperiti cu fluoropolimer transparent.
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Cum arata Neupro si continutul ambalajului

Neupro este un plasture transdermic. Este subtire si are trei straturi. Are forma patrata, cu marginile
rotunjite. Partea exterioara este de culoare bej i are imprimat textul Neupro 2 mg/24 h.

Neupro este disponibil in ambalaje cu urmatoarele marimi:
Cutii care contin 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 plasturi, in plicuri individuale sigilate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,

Co.Clare, Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag

Nederland SCHWARZ PHARMA AG
SCHWARZ PHARMA BV D-40770 Monheim
Hardwareweg 4 Németorszag

NL-3821 BM Amersfoort Tel.: +49 2173 48 2335

Nederland/Pays-Bas/Niederlande
Tél/Tel: +31 (0) 33 4546645

Bbbarapus Norge
SCHWARZ PHARMA AG SCHWARZ PHARMA AS
D-40770 Monheim Nydalsveien 33
Iepmanus N-0484 Oslo
Temn.: +49 2173 48 2335 TIf: +47 21520115

e-mail: info@schwarzpharma.com
Ceska republika Osterreich
SCHWARZ PHARMA AG SCHWARZ PHARMA AG
AVENIR Business Park D-40770 Monheim
Radlicka 740/113c Deutschland
CZ-15800 Praha 5 Tel: +43 1 269 70 90
Tel: +42 02 26 20 07 81 e-mail: office@schwarzpharma.at
Danmark/island Polska
SCHWARZ PHARMA ApS SCHWARZ PHARMA Sp. z 0.0.
Gydevang 39-41 Ul. Dolna 21
DK-3450 Allered PL-05-092 Lomianki
Danmark/Danmork Tel: +48 227511328

T1f/Simi: +45 48181713

Deutschland Portugal

SCHWARZ PHARMA Deutschland GmbH SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim D-40770 Monheim

Tel: +49 2173 48 4847 Alemanha

e-mail: service@schwarzpharma.de Tel: +49 2173 48 2335

97



Eesti/Latvija/Lietuva
SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Saksamaa/Vacija/Vokietija
Tel: +49 2173 48 2335

E)hado/Kvmpog

SCHWARZ PHARMA M.E.P.E.
Ethnikis Antistaseos Av. 103
GR-15451 Neo Psychiko/Athens
EAMGda

TnA: +30 210 6777487

Espaiia

SCHWARZ PHARMA, S.L.

P° de la Castellana 141 — Plta. 15
E-28046 Madrid

Tel: +34 91 570 34 44

France

Laboratoires SCHWARZ PHARMA SAS
235 Avenue le Jour se Léve

F-92651 Boulogne Billancourt Cedex
Tél: +33 1 46 10 66 66

Italia

SCHWARZ PHARMA S.p.A.
Via Gadames, 57

1-20151 Milano

Tel: +39 02 300791

e-mail: info@schwarzpharma.it

Luxembourg/Luxemburg

SCHWARZ PHARMA Deutschland GmbH
D-40770 Monheim
Allemagne/Deutschland

Tel: +49 2173 48 4847

e-mail: service@schwarzpharma.de

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

98

Romania

SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Germania

Tel: +49 2173 48 2335

Slovenija

SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Nemcija

Tel: +49 2173 48 2335

Slovenska republika
SCHWARZ PHARMA AG
Kutlikova 17

SK-85102 Bratislava 5

Tel: +421 2 6828 6766

Suomi/Finland
SCHWARZ PHARMA OY
Pakkalankuja 7

FIN-01510 Vantaa
Puh/Tel: +358 9 47308351

Sverige

SCHWARZ PHARMA AB
Svardvagen 21

S-182 15 Danderyd

Tel: +46 8 7535991

United Kingdom/Ireland/Malta
SCHWARZ PHARMA Ltd

5 Hercules Way

Leavesden Park

Watford WD25 7GS

United Kingdom

Tel: +44 (0) 1923 684 100

e-mail: medical@schwarzpharma.co.uk



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Neupro 4 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Pentru orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca una dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati o reactie adversd nementionata
in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Neupro si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Neupro

Cum sa utilizati Neupro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Neupro

Informatii suplimentare

AN S

1. CE ESTE Neupro SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Rotigotina, substanta activa din Neupro, apartine unui grup de medicamente denumit agonisti ai
dopaminei, care stimuleaza receptorii din creier ai dopaminei.

Neupro se utilizeaza pentru tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson, fie sub forma de
monoterapie, fie In asociere cu medicamentul numit levodopa.

2. INAINTE SA UTILIZATI Neupro

Nu utilizati Neupro

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la rotigotina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Neupro.

- daca trebuie sa va supuneti procedurilor de imagistica prin rezonanta magnetica (metoda
utilizata pentru vizualizarea organelor interne si a tesuturilor din organism) sau de cardioversie
(tratament pentru tulburiri ale ritmului inimii). Inainte de efectuarea acestor proceduri, trebuie
sa va indepartati plasturele Neupro. Va puteti aplica un nou plasture dupa incheierea procedurii.

Aveti grija deosebita cind utilizati Neupro

- Acest medicament va poate afecta tensiunea arteriala; de aceea, aceasta trebuie masurata cu
regularitate, mai ales la inceputul tratamentului.

- Daca va simtiti foarte somnoros sau constatati ca adormiti brusc, va rugdm sa va contactati
medicul (a se vedea si pct. 2, ,,Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor™).

- La fel ca orice alt plasture sau bandaj, plasturele Neupro poate provoca reactii cutanate. Acestea
sunt in mod normal usoare si afecteaza, de reguld, numai zona de piele pe care a fost aplicat. Va
recomandam s aplicati plasturele in fiecare zi in alt loc. Nu trebuie sa il aplicati pe aceeasi zona
de piele in decurs de 14 zile. Dacé aveti o reactie cutanata care dureaza mai mult de céteva zile,
daca reactia cutanata devine grava sau daca se extinde si in afara zonei acoperite de plasture, va
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rugam sa va contactati medicul. Evitati expunerea zonelor de piele care prezinta reactii cutanate
provocate de Neupro la soare sau bai de soare (solariu).

- Se recomanda efectuarea de examene oftalmologice in mod regulat sau daca apar probleme de
vedere.

- Daca aveti probleme hepatice severe, ar putea fi necesar sa utilizati o doza mai mica.
Va rugdm sa va contactati medicul in cazul in care problemele hepatice se agraveaza.

- La pacientii tratati cu Neupro a fost raportatd aparitia unor tulburiri compulsive, cum ar fi
dependenta excesiva de jocuri de noroc, hipersexualitatea (cresterea apetitului sexual), cresterea
libidoului (cresterea interesului sexual), actiunile repetitive fara sens (ticuri).

Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Neurolepticele (medicamente care afecteazd modul de functionare a creierului) sau metoclopramida
(administrata pentru tratarea gretei si a varsaturilor) pot face ca Neupro sa fie mai putin eficient. De
aceea, nu trebuie sa luati aceste medicamente in timp ce utilizati Neupro.

Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra in legatura cu riscurile asociate consumului de
bauturi alcoolice sau utilizarii de sedative (de exemplu benzodiazepine, medicamente care trateaza
tulburarile mentale, si medicamente care trateaza depresia) pe parcursul tratamentului cu Neupro.

Utilizarea Neupro cu alimente si bauturi

Avand in vedere faptul ca rotigotina ajunge in sange trecand prin piele, alimentele sau bauturile nu i
afecteaza absorbtia. Va rugam sa 1l Intrebati pe medicul dumneavoastra daca aveti voie sd consumati
bauturi alcoolice.

Sarcina si alaptarea

Informati-va medicul daca sunteti gravida sau intentionati sa rimaneti gravida. Efectele rotigotinei
asupra sarcinii si a fatului nu sunt cunoscute; prin urmare, in general, nu se recomanda utilizarea
Neupro in timpul sarcinii.

Utilizarea Neupro nu este recomandatd daca aldptati, deoarece este probabil sd determine reducerea
cantitatii produse de lapte. De asemenea, rotigotina poate trece in laptele matern si poate afecta
sugarul. Dacd medicul va spune ca trebuie sa utilizati Neupro, se recomanda, in general, sa intrerupeti
alaptarea.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Neupro va poate face s va simtiti foarte somnoros §i este posibil sa adormiti brusc. Daca apar astfel de
manifestari, nu trebuie sa conduceti vehicule si nici sa luati parte la activitati (de exemplu folosirea de
utilaje) in care, daca nu sunteti vigilent, va expuneti pe dumneavoastra sau alte persoane unor riscuri
de vatamare grava.

In cazuri izolate, unele persoane au adormit in timp ce conduceau vehicule si acest lucru a condus la
accidente rutiere.
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3.  CUM SA UTILIZATI Neupro

Utilizati intotdeauna Neupro exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca suferiti de boala Parkinson, boala aflata intr-un stadiu incipient, si nu luati levodopa, veti incepe
tratamentul prin utilizarea zilnica de Neupro 2 mg/24 h. Doza va fi crescuta saptdmanal, in trepte de
cate 2 mg/24 ore, pand cand se atinge doza potrivita (de intretinere) pentru necesitatile dumneavoastra.
Doza maxima este de 8 mg/24 ore, la care se ajunge in 4 saptdmani.

Daca suferiti de boala Parkinson, boala aflata intr-un stadiu avansat, si luati levodopa, veti incepe
tratamentul prin utilizarea zilnica de Neupro 4 mg/24 h. Doza va fi crescutd saptamanal, in trepte de
cate 2 mg/24 ore, pand cand se atinge doza potrivita (de intretinere) pentru necesititile dumneavoastra.
Doza maxima este de 16 mg/24 ore, la care se ajunge in 7 saptamani.

Sunt disponibili plasturi Neupro in concentratie de 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h si 8 mg/24 h
pentru a se ajunge la dozele respective. Pentru obtinerea unor doze mai mari trebuie aplicati mai multi
plasturi, de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinuta aplicand un plasture de 6 mg/24 h si unul
de 4 mg/24 h.

Doza potrivita depinde de necesitatile dumneavoastra.

Pentru unii pacienti, 4 mg Neupro zilnic poate constitui o doza eficienta. La majoritatea pacientilor cu
boala Parkinson in stadiu incipient, se ajunge la doza potrivita dupa 3 sau 4 saptimani, la o doza de

6 mg pe zi, respectiv 8§ mg pe zi. Doza maxima este 8 mg pe zi. La majoritatea pacientilor cu boala
Parkinson in stadiu avansat, se ajunge la doza potrivitd dupa 3 pana la 7 saptamani, la o doza de 8 mg
pe zi, pana la o doza maxima de 16 mg pe zi.

Nu taiati plasturele Neupro in buciti.

Dacd trebuie sa intrerupeti utilizarea acestui medicament, vedeti pct. 3, ,,Daca incetati sa utilizati
Neupro”.

Grupuri speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei In functie de sexul, greutatea sau varsta dumneavoastra.
Neupro nu trebuie utilizat de catre copii.

Urmati aceste instructiuni atunci cind utilizati Neupro:

Unde se aplica plasturele

Aplicati partea adeziva a plasturelui pe pielea curata,
uscata, sanatoasa din urmatoarele zone:

umar

partea superioara a bratului

abdomen

coapsa

sold

flanc (partea laterala a abdomenului, cuprinsa
intre coaste si sold).

Pentru a evita iritarea pielii, aplicati plasturele Neupro in fiecare zi pe o zona diferita a pielii (de
exemplu, pe partea dreaptd a corpului Intr-o zi, apoi pe partea stdnga in ziua urmatoare; la nivelul
partii superioare a corpului Intr-o zi, apoi la nivelul partii inferioare a corpului). Nu trebuie sa aplicati
Neupro pe aceeasi zona a pielii de doud ori 1n interval de 14 zile.
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OBSERVATIE

Aplicati plasturele intr-un loc 1n care sd nu se frece de Tmbracamintea stramta, ceea ce l-ar putea
face sa cada.

Daca trebuie sa aplicati plasturele pe o zona de piele cu pilozitate, zona respectiva trebuie rasa
cu cel putin trei zile inainte de aplicarea plasturelui pe locul respectiv.

Nu aplicati plasturele pe pielea ranitd sau pe o piele inrosita, iritatd sau vatamata.

Nu utilizati creme, uleiuri, lotiuni, pudre sau alte produse pentru ingrijirea pielii la nivelul zonei
unde veti aplica plasturele sau 1n apropierea plasturelui pe care 1l purtati deja. Plasturele se poate
desprinde.

Biile, dusurile si exercitiul fizic nu ar trebui sé afecteze modul in care actioneaza Neupro. Cu
toate acestea, verificati daca plasture nu a cazut in urma unor astfel de activitati.

Evitati sursele exterioare de cildura (de exemplu expunerea excesiva la soare, saunele, baile
fierbinti, pernele electrice sau sticlele cu apa fierbinte) in zona in care este aplicat plasturele.
Daca plasturele v-a iritat pielea, trebuie sa pastrati zona respectiva protejata de soare, deoarece
expunerea la soare ar putea conduce la modificarea culorii pielii.

Cum se utilizeaza plasturele

Fiecare plasture contindnd medicamentul este ambalat intr-un plic. Plasturele Neupro trebuie aplicat pe
piele imediat ce ati desfacut plicul si ati indepartat invelisul protector.

Plasturele Neupro trebuie aplicat pe piele o daté pe zi. Lasati plasturele pe piele timp de 24 de ore si
apoi Inlocuiti-1 cu unul nou. Asigurati-va ca ati indepartat plasturele vechi, Tnainte de a-I aplica pe cel
nou. Inlocuiti plasturele aproximativ la aceeasi ord, in fiecare zi.

1.

Pentru a desface plicul,
prindeti de cele doua fete ale
plicului. Indepartati folia si
desfaceti plicul.

2

Scoateti plasturele din plic.

3.

Partea adeziva a plasturelui
este acoperitd cu un invelis

protector transparent. Tineti
plasturele cu ambele méini,
cu invelisul protector spre

dumneavoastra.
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4.

Indoiti plasturele in doua,
astfel incat linia de separatie
in forma de S din invelis sa
se desfaca.

5.

Indepartati o jumatate din
invelisului protector. Nu
atingeti cu degetele partea
adeziva a plasturelui.

6.

Tineti cealaltd jumatate a
invelisului protector rigid si
aplicati partea adeziva a
plasturelui pe piele. Apasati
ferm partea adeziva a
plasturelui pe locul
respectiv.

7.

Indoiti cealalta jumatate a
plasturelui si indepartati si
cealalta parte a invelisului
protector.

8.

Apasati ferm plasturele cu
palma, timp de circa

20 - 30 de secunde, pentru a
va asigura ca plasturele este
in contact cu pielea si ca
marginile sunt bine lipite.

Spalati-va mainile cu apa si sapun imediat dupa ce ati manipulat plasturele.

Cum se schimba plasturele

Inainte de a aplica un nou plasture, indepartati incet si cu grija plasturele deja utilizat.

Spalarea atenta a zonei respective cu apa calda si sapun ar trebui sa indeparteze orice urme de adeziv
ramase pe piele dupa indepartarea plasturelui. Puteti utiliza si o cantitate mica de ulei pentru copii,
pentru a Indeparta orice urma de adeziv care nu a fost indepartata prin spalare.

Nu folositi alcool si nici alti dizolvanti, precum dizolvantul pentru lacul de unghii, deoarece acestia va

pot irita pielea.
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Daca plasturele se desprinde, trebuie sa aplicati unul nou pentru restul zilei; noul plasture trebuie
inlocuit la aceeasi ora ca de obicei.

Ce trebuie sa faceti cu plasturii utilizati si cei ramasi neutilizati

Plasturii utilizati contin inci substanta activa, care ar putea face rau altor persoane. Indoiti plasturele
utilizat, cu partea adeziva spre interior. Puneti plasturele 1n plicul original si apoi aruncati-1 intr-un loc
ferit, astfel incat sd nu fie la Indemana copiilor.

Respectati Indrumarile locale privitoare la deseurile menajere atunci cand aruncati plasturii utilizati
sau neutilizati sau returnati-i la farmacie. Nu ii aruncati in toaleta si nici In sistemele de evacuare a
deseurilor lichide.

Reactii cutanate

In urma utilizarii plasturelui, pot apare reactii cutanate. Acestea sunt de regula de intensitate mica sau
moderati si afecteazi numai zona de piele pe care a fost aplicat plasturele. in mod normal, reactiile
dispar la cateva ore dupa ce ati indepartat plasturele.

Daca aveti o reactie cutanata care dureaza mai mult de cateva zile, o reactie severa sau o reactie
cutanata care se extinde si In afara zonei acoperite de plasture, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra.

Daca utilizati mai multi plasturi Neupro decét ar trebui
Utilizarea unor doze de Neupro mai mari decét cele prescrise de medic poate provoca greata, varsaturi,

scaderea tensiunii arteriale, batai rapide ale inimii, halucinatii, confuzie sau somnolenta extrema. Daca
ati utilizat mai multi plasturi decat v-a indicat medicul, indepartati plasturii in exces.

Daca ati uitat sa schimbati plasturele la ora obisnuita

Daca ati uitat s schimbati plasturele la ora obisnuita din zi, indepartati plasturele vechi si aplicati unul
nou imediat ce va amintiti. Daca ati uitat s& aplicati un nou plasture dupa ce 1-ati scos pe cel vechi,
utilizati un nou plasture imediat ce va amintiti. In ziua urmatoare, schimbati acest plasture cu unul
nou, la ora obisnuitd. Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai incetati sa utilizati Neupro

Daca va aflati sub tratament cu o dozd de Neupro mai mare de 2 mg si intrerupeti brusc si definitiv
utilizarea plasturilor, pot apare simptome precum febra, rigiditatea articulatiilor, accelerarea batailor
inimii sau tulburarile de constientd, desi astfel de evenimente nu au fost raportate in legatura cu
intreruperea administrarii Neupro. Prin urmare, pentru intreruperea definitiva a tratamentului, doza
dumneavoastra de Neupro trebuie redusa treptat, cu cate 2 mg o data la douad zile.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Neupro poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar la toate
persoanele.

La inceputul tratamentului pot apare greata si varsaturile. Acestea sunt, de regula, de intensitate mica
sau moderata si au caracter temporar, chiar daca se continua tratamentul.

Reactii adverse foarte frecvente (care apar la mai mult de 1 din 10 pacienti)

Reactiile adverse foarte frecvente sunt greata, ametelile, senzatia de somnolenta si iritatiile pielii cum
ar fi Inrosirea si mancarimea in zona pe care e aplicat plasturele.
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Reactii adverse frecvente (care apar la 1 din 100 pana la 1 din 10 pacienti)

Reactiile adverse frecvente sunt faptul ca vi se pare cé vedeti sau auziti lucruri care nu sunt reale
(halucinatii), migcarile involuntare datorate bolii Parkinson (dischinezie), senzatia de ameteala cand va
ridicati in picioare, dupa ce ati stat jos sau Intins (provocata de scaderea tensiunii arteriale), cresteri
sau anomalii ale valorilor testelor functiei hepatice, cadere, eruptii pe piele, umflarea picioarelor,
varsaturi, diaree, constipatie, senzatie de slabiciune (incluzand stari precum oboseala, debilitatea si
senzatia de disconfort), starea de confuzie, aparitia unor vise neobisnuite, incapacitatea de a adormi,
scadere 1n greutate, transpiratie excesiva, dureri de cap, arsuri in capul pieptului, uscaciune a gurii.

Reactii adverse mai putin frecvente (care apar la 1 din 1000 pana la 1 din 100 pacienti)

Reactiile adverse mai putin frecvente sunt adormirea brusca fara niciun semn de avertizare, tulburarile
psihotice, care includ perceperea anormala a realitatii §i comportamentul anormal (psihoza paranoida),
nevoia imperioasd neobignuitd de a desfasura o anumita activitate, inclusiv participarea excesiva la
jocurile de noroc, actiuni repetitive fara sens si un apetit sexual crescut, lesinul, lesinul provocat de
scaderea bruscé a tensiunii arteriale, batdi de inima neregulate, accelerarea batailor inimii, cresterea
tensiunii arteriale, scaderea tensiunii arteriale, tulburari de vedere, cum ar fi faptul ca vedeti culori sau
lumini neobisnuite sau aveti vederea incetosata, senzatie de ameteala la efectuarea unor miscari
(vertij), miscari lente sau spasme extinse la un intreg grup de muschi, reducerea simtului echilibrului,
dificultate la mers, tremuraturi, dificultati in respiratie, mancarimi generalizate, anxietate, tulburari de
somn, cosmaruri, somnolenta crescutd, dezorientare, letargie, sciderea puterii de concentrare,
pierderea memoriei, senzatie de amorteald sau de furnicaturi, modificarea perceptiei gustului pentru
alimente si bauturi, scdderea poftei de mancare (anorexie), crestere in greutate, disconfort si durere de
stomac, umflarea articulatiilor, impotenta masculina (incapacitatea de a avea sau de a mentine o
erectie), senzatia de accelerare a batdilor inimii (palpitatii), faptul ca nu va simtiti bine, tusea, sughitul.

Reactii adverse rare (care apar la 1 din 10000 pana la 1 din 1000 pacienti)
Reactiile adverse rare sunt spasmele musculare involuntare (apoplexie, convulsii) si pierderea
constientei.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA Neupro

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Neupro dupé data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie.
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra In ambalajul original.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Neupro

o Substanta activa este rotigotina.
Fiecare plasture elibereazi 4 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 20 cm® contine
rotigotind 9,0 mg.

o Celelalte componente sunt poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,
povidona K90, metabisulfit de sodiu (E223), palmitat de ascorbil (E304) si DL-a-tocoferol
(E307).

Stratul de suport: membrana din poliester siliconata, aluminizata, acoperitd cu un strat de
pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si imprimata (pigment
rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).

Invelisul protector: membrana din poliester acoperiti cu fluoropolimer transparent.
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Cum arata Neupro si continutul ambalajului

Neupro este un plasture transdermic. Este subtire si are trei straturi. Are forma patrata, cu marginile
rotunjite. Partea exterioara este de culoare bej i are imprimat textul Neupro 4 mg/24 h.

Neupro este disponibil in ambalaje cu urmatoarele marimi:
Cutii care contin 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 plasturi, in plicuri individuale sigilate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,

Co.Clare, Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag

Nederland SCHWARZ PHARMA AG
SCHWARZ PHARMA BV D-40770 Monheim
Hardwareweg 4 Németorszag

NL-3821 BM Amersfoort Tel.: +49 2173 48 2335

Nederland/Pays-Bas/Niederlande
Tél/Tel: +31 (0) 33 4546645

Bbbarapus Norge
SCHWARZ PHARMA AG SCHWARZ PHARMA AS
D-40770 Monheim Nydalsveien 33
Iepmanus N-0484 Oslo
Temn.: +49 2173 48 2335 TIf: +47 21520115

e-mail: info@schwarzpharma.com
Ceska republika Osterreich
SCHWARZ PHARMA AG SCHWARZ PHARMA AG
AVENIR Business Park D-40770 Monheim
Radlicka 740/113c Deutschland
CZ-15800 Praha 5 Tel: +43 1 269 70 90
Tel: +42 02 26 20 07 81 e-mail: office@schwarzpharma.at
Danmark/island Polska
SCHWARZ PHARMA ApS SCHWARZ PHARMA Sp. z 0.0.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Neupro 6 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Pentru orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca una dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati o reactie adversa nementionata
in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Neupro si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Neupro

Cum sa utilizati Neupro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Neupro

Informatii suplimentare

AN N

1. CE ESTE Neupro SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Rotigotina, substanta activa din Neupro, apartine unui grup de medicamente denumit agonisti ai
dopaminei, care stimuleaza receptorii din creier ai dopaminei.

Neupro se utilizeaza pentru tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson, fie sub forma de
monoterapie, fie in asociere cu medicamentul numit levodopa.

2. INAINTE SA UTILIZATI Neupro

Nu utilizati Neupro

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la rotigotina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Neupro.

- daca trebuie sa va supuneti procedurilor de imagistica prin rezonantd magnetica (metoda
utilizatd pentru vizualizarea organelor interne si a tesuturilor din organism) sau de cardioversie
(tratament pentru tulburari ale ritmului inimii). Inainte de efectuarea acestor proceduri, trebuie
sd va Indepartati plasturele Neupro. Va puteti aplica un nou plasture dupa incheierea procedurii.

Aveti grija deosebita cind utilizati Neupro

- Acest medicament va poate afecta tensiunea arteriald; de aceea, aceasta trebuie masurata cu
regularitate, mai ales la inceputul tratamentului.

- Daca va simtiti foarte somnoros sau constatati ca adormiti brusc, vd rugdm sa va contactati
medicul (a se vedea si pct. 2, ,,Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor”).

- La fel ca orice alt plasture sau bandaj, plasturele Neupro poate provoca reactii cutanate. Acestea
sunt in mod normal usoare si afecteaza, de regula, numai zona de piele pe care a fost aplicat. Va
recomandam sa aplicati plasturele in fiecare zi in alt loc. Nu trebuie sa il aplicati pe aceeasi zona
de piele in decurs de 14 zile. Daca aveti o reactie cutanati care dureaza mai mult de cateva zile,
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daca reactia cutanata devine grava sau daca se extinde si in afara zonei acoperite de plasture, va
rugam sa va contactati medicul. Evitati expunerea zonelor de piele care prezinta reactii cutanate
provocate de Neupro la soare sau bai de soare (solariu).

- Se recomanda efectuarea de examene oftalmologice in mod regulat sau daca apar probleme de
vedere.

- Daca aveti probleme hepatice severe, ar putea fi necesar sa utilizati o doza mai mica.
Vi rugam sa va contactati medicul in cazul in care problemele hepatice se agraveaza.

- La pacientii tratati cu Neupro a fost raportatd aparitia unor tulburari compulsive, cum ar fi
dependenta excesiva de jocuri de noroc, hipersexualitatea (cresterea apetitului sexual), cresterea
libidoului (cresterea interesului sexual), actiunile repetitive fara sens (ticuri).

Utilizarea altor medicamente

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Neurolepticele (medicamente care afecteazd modul de functionare a creierului) sau metoclopramida
(administrata pentru tratarea gretei si a varsaturilor) pot face ca Neupro sa fie mai putin eficient. De
aceea, nu trebuie sa luati aceste medicamente in timp ce utilizati Neupro.

Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastrd in legatura cu riscurile asociate consumului de
bauturi alcoolice sau utilizarii de sedative (de exemplu benzodiazepine, medicamente care trateaza
tulburarile mentale, si medicamente care trateaza depresia) pe parcursul tratamentului cu Neupro.

Utilizarea Neupro cu alimente si bauturi

Avand 1n vedere faptul ca rotigotina ajunge in sange trecand prin piele, alimentele sau bauturile nu 1i
afecteaza absorbtia. Va rugam sa 1l Intrebati pe medicul dumneavoastra daca aveti voie sa consumati
bauturi alcoolice.

Sarcina si alaptarea

Informati-va medicul daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Efectele rotigotinei
asupra sarcinii si a fatului nu sunt cunoscute; prin urmare, in general, nu se recomanda utilizarea
Neupro in timpul sarcinii.

Utilizarea Neupro nu este recomandatd daca alaptati, deoarece este probabil sa determine reducerea
cantitatii produse de lapte. De asemenea, rotigotina poate trece in laptele matern si poate afecta
sugarul. Dacd medicul va spune ca trebuie sa utilizati Neupro, se recomanda, in general, sa intrerupeti
alaptarea.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Neupro va poate face sa va simtiti foarte somnoros si este posibil sa adormiti brusc. Daca apar astfel de
manifestari, nu trebuie sa conduceti vehicule si nici sa luati parte la activitati (de exemplu folosirea de
utilaje) in care, dacd nu sunteti vigilent, va expuneti pe dumneavoastra sau alte persoane unor riscuri
de vatamare grava.

In cazuri izolate, unele persoane au adormit in timp ce conduceau vehicule si acest lucru a condus la
accidente rutiere.
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3.  CUM SA UTILIZATI Neupro

Utilizati intotdeauna Neupro exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca suferiti de boala Parkinson, boala aflata intr-un stadiu incipient, si nu luati levodopa, veti incepe
tratamentul prin utilizarea zilnica de Neupro 2 mg/24 h. Doza va fi crescuta saptdmanal, in trepte de
cate 2 mg/24 ore, pand cand se atinge doza potrivita (de intretinere) pentru necesitatile dumneavoastra.
Doza maxima este de 8 mg/24 ore, la care se ajunge in 4 saptdmani.

Daca suferiti de boala Parkinson, boala aflata intr-un stadiu avansat, si luati levodopa, veti incepe
tratamentul prin utilizarea zilnica de Neupro 4 mg/24 h. Doza va fi crescutd saptamanal, in trepte de
cate 2 mg/24 ore, pand cand se atinge doza potrivita (de intretinere) pentru necesititile dumneavoastra.
Doza maxima este de 16 mg/24 ore, la care se ajunge in 7 saptamani.

Sunt disponibili plasturi Neupro in concentratie de 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h si 8 mg/24 h
pentru a se ajunge la dozele respective. Pentru obtinerea unor doze mai mari trebuie aplicati mai multi
plasturi, de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinuta aplicand un plasture de 6 mg/24 h si unul
de 4 mg/24 h.

Doza potrivita depinde de necesitatile dumneavoastra.

Pentru unii pacienti, 4 mg Neupro zilnic poate constitui o doza eficienta. La majoritatea pacientilor cu
boala Parkinson in stadiu incipient, se ajunge la doza potrivita dupa 3 sau 4 saptimani, la o doza de

6 mg pe zi, respectiv 8§ mg pe zi. Doza maxima este 8 mg pe zi. La majoritatea pacientilor cu boala
Parkinson in stadiu avansat, se ajunge la doza potrivitd dupa 3 pana la 7 saptamani, la o doza de 8 mg
pe zi, pana la o doza maxima de 16 mg pe zi.

Nu taiati plasturele Neupro in buciti.

Dacd trebuie sa intrerupeti utilizarea acestui medicament, vedeti pct. 3, ,,Daca incetati sa utilizati
Neupro”.

Grupuri speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei In functie de sexul, greutatea sau varsta dumneavoastra.
Neupro nu trebuie utilizat de catre copii.

Urmati aceste instructiuni atunci cind utilizati Neupro:

Unde se aplica plasturele

Aplicati partea adeziva a plasturelui pe pielea curata,
uscata, sanatoasa din urmatoarele zone:

umar

partea superioara a bratului

abdomen

coapsa

sold

flanc (partea laterala a abdomenului, cuprinsa
intre coaste si sold).

Pentru a evita iritarea pielii, aplicati plasturele Neupro in fiecare zi pe o zona diferita a pielii (de
exemplu, pe partea dreaptd a corpului Intr-o zi, apoi pe partea stdnga in ziua urmatoare; la nivelul
partii superioare a corpului Intr-o zi, apoi la nivelul partii inferioare a corpului). Nu trebuie sa aplicati
Neupro pe aceeasi zona a pielii de doud ori 1n interval de 14 zile.
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OBSERVATIE

Aplicati plasturele intr-un loc 1n care sd nu se frece de Tmbracamintea stramta, ceea ce l-ar putea
face sa cada.

Daca trebuie sa aplicati plasturele pe o zona de piele cu pilozitate, zona respectiva trebuie rasa
cu cel putin trei zile inainte de aplicarea plasturelui pe locul respectiv.

Nu aplicati plasturele pe pielea ranitd sau pe o piele inrosita, iritatd sau vatamata.

Nu utilizati creme, uleiuri, lotiuni, pudre sau alte produse pentru ingrijirea pielii la nivelul zonei
unde veti aplica plasturele sau 1n apropierea plasturelui pe care 1l purtati deja. Plasturele se poate
desprinde.

Biile, dusurile si exercitiul fizic nu ar trebui sé afecteze modul in care actioneaza Neupro. Cu
toate acestea, verificati daca plasture nu a cazut in urma unor astfel de activitati.

Evitati sursele exterioare de cildura (de exemplu expunerea excesiva la soare, saunele, baile
fierbinti, pernele electrice sau sticlele cu apa fierbinte) in zona in care este aplicat plasturele.
Daca plasturele v-a iritat pielea, trebuie sa pastrati zona respectiva protejata de soare, deoarece
expunerea la soare ar putea conduce la modificarea culorii pielii.

Cum se utilizeaza plasturele

Fiecare plasture contindnd medicamentul este ambalat intr-un plic. Plasturele Neupro trebuie aplicat pe
piele imediat ce ati desfacut plicul si ati indepartat invelisul protector.

Plasturele Neupro trebuie aplicat pe piele o daté pe zi. Lasati plasturele pe piele timp de 24 de ore si
apoi Inlocuiti-1 cu unul nou. Asigurati-va ca ati indepartat plasturele vechi, Tnainte de a-I aplica pe cel
nou. Inlocuiti plasturele aproximativ la aceeasi ord, in fiecare zi.

1.

Pentru a desface plicul,
prindeti de cele doua fete ale
plicului. Indepartati folia si
desfaceti plicul.

2

Scoateti plasturele din plic.

3.

Partea adeziva a plasturelui
este acoperitd cu un invelis

protector transparent. Tineti
plasturele cu ambele méini,
cu invelisul protector spre

dumneavoastra.
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4.

Indoiti plasturele in doua,
astfel incat linia de separatie
in forma de S din invelis sa
se desfaca.

5.

Indepartati o jumatate din
invelisului protector. Nu
atingeti cu degetele partea
adeziva a plasturelui.

6.

Tineti cealaltd jumatate a
invelisului protector rigid si
aplicati partea adeziva a
plasturelui pe piele. Apasati
ferm partea adeziva a
plasturelui pe locul
respectiv.

7.

Indoiti cealalta jumatate a
plasturelui si indepartati si
cealalta parte a invelisului
protector.

8.

Apasati ferm plasturele cu
palma, timp de circa

20 - 30 de secunde, pentru a
va asigura ca plasturele este
in contact cu pielea si ca
marginile sunt bine lipite.

Spalati-va mainile cu apa si sapun imediat dupa ce ati manipulat plasturele.

Cum se schimba plasturele

Inainte de a aplica un nou plasture, indepartati incet si cu grija plasturele deja utilizat.

Spalarea atenta a zonei respective cu apa calda si sapun ar trebui sa indeparteze orice urme de adeziv
ramase pe piele dupa indepartarea plasturelui. Puteti utiliza si o cantitate mica de ulei pentru copii,
pentru a Indeparta orice urma de adeziv care nu a fost indepartata prin spalare.

Nu folositi alcool si nici alti dizolvanti, precum dizolvantul pentru lacul de unghii, deoarece acestia va

pot irita pielea.
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Daca plasturele se desprinde, trebuie sa aplicati unul nou pentru restul zilei; noul plasture trebuie
inlocuit la aceeasi ora ca de obicei.

Ce trebuie sa faceti cu plasturii utilizati si cei ramasi neutilizati

Plasturii utilizati contin inci substanta activa, care ar putea face rau altor persoane. Indoiti plasturele
utilizat, cu partea adeziva spre interior. Puneti plasturele 1n plicul original si apoi aruncati-1 intr-un loc
ferit, astfel incat sd nu fie la Indemana copiilor.

Respectati Indrumarile locale privitoare la deseurile menajere atunci cand aruncati plasturii utilizati
sau neutilizati sau returnati-i la farmacie. Nu ii aruncati in toaleta si nici In sistemele de evacuare a
deseurilor lichide.

Reactii cutanate

In urma utilizarii plasturelui, pot apare reactii cutanate. Acestea sunt de regula de intensitate mica sau
moderati si afecteazi numai zona de piele pe care a fost aplicat plasturele. in mod normal, reactiile
dispar la cateva ore dupa ce ati indepartat plasturele.

Daca aveti o reactie cutanata care dureaza mai mult de cateva zile, o reactie severa sau o reactie
cutanata care se extinde si In afara zonei acoperite de plasture, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra.

Daca utilizati mai multi plasturi Neupro decét ar trebui
Utilizarea unor doze de Neupro mai mari decét cele prescrise de medic poate provoca greata, varsaturi,

scaderea tensiunii arteriale, batai rapide ale inimii, halucinatii, confuzie sau somnolenta extrema. Daca
ati utilizat mai multi plasturi decat v-a indicat medicul, indepartati plasturii in exces.

Daca ati uitat sa schimbati plasturele la ora obisnuita

Daca ati uitat s schimbati plasturele la ora obisnuita din zi, indepartati plasturele vechi si aplicati unul
nou imediat ce va amintiti. Daca ati uitat s& aplicati un nou plasture dupa ce 1-ati scos pe cel vechi,
utilizati un nou plasture imediat ce va amintiti. In ziua urmatoare, schimbati acest plasture cu unul
nou, la ora obisnuitd. Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai incetati sa utilizati Neupro

Daca va aflati sub tratament cu o dozd de Neupro mai mare de 2 mg si intrerupeti brusc si definitiv
utilizarea plasturilor, pot apare simptome precum febra, rigiditatea articulatiilor, accelerarea batailor
inimii sau tulburarile de constientd, desi astfel de evenimente nu au fost raportate in legatura cu
intreruperea administrarii Neupro. Prin urmare, pentru intreruperea definitiva a tratamentului, doza
dumneavoastra de Neupro trebuie redusa treptat, cu cate 2 mg o data la douad zile.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Neupro poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar la toate
persoanele.

La inceputul tratamentului pot apare greata si varsaturile. Acestea sunt, de regula, de intensitate mica
sau moderata si au caracter temporar, chiar daca se continua tratamentul.

Reactii adverse foarte frecvente (care apar la mai mult de 1 din 10 pacienti)

Reactiile adverse foarte frecvente sunt greata, ametelile, senzatia de somnolenta si iritatiile pielii cum
ar fi Inrosirea si mancarimea in zona pe care e aplicat plasturele.

113



Reactii adverse frecvente (care apar la 1 din 100 pana la 1 din 10 pacienti)

Reactiile adverse frecvente sunt faptul ca vi se pare cé vedeti sau auziti lucruri care nu sunt reale
(halucinatii), migcarile involuntare datorate bolii Parkinson (dischinezie), senzatia de ameteala cand va
ridicati in picioare, dupa ce ati stat jos sau Intins (provocata de scaderea tensiunii arteriale), cresteri
sau anomalii ale valorilor testelor functiei hepatice, cadere, eruptii pe piele, umflarea picioarelor,
varsaturi, diaree, constipatie, senzatie de slabiciune (incluzand stari precum oboseala, debilitatea si
senzatia de disconfort), starea de confuzie, aparitia unor vise neobisnuite, incapacitatea de a adormi,
scadere 1n greutate, transpiratie excesiva, dureri de cap, arsuri in capul pieptului, uscaciune a gurii.

Reactii adverse mai putin frecvente (care apar la 1 din 1000 pana la 1 din 100 pacienti)

Reactiile adverse mai putin frecvente sunt adormirea brusca fara niciun semn de avertizare, tulburarile
psihotice, care includ perceperea anormala a realitatii §i comportamentul anormal (psihoza paranoida),
nevoia imperioasd neobignuitd de a desfasura o anumita activitate, inclusiv participarea excesiva la
jocurile de noroc, actiuni repetitive fara sens si un apetit sexual crescut, lesinul, lesinul provocat de
scaderea bruscé a tensiunii arteriale, batdi de inima neregulate, accelerarea batailor inimii, cresterea
tensiunii arteriale, scaderea tensiunii arteriale, tulburari de vedere, cum ar fi faptul ca vedeti culori sau
lumini neobisnuite sau aveti vederea incetosata, senzatie de ameteala la efectuarea unor miscari
(vertij), miscari lente sau spasme extinse la un intreg grup de muschi, reducerea simtului echilibrului,
dificultate la mers, tremuraturi, dificultati in respiratie, mancarimi generalizate, anxietate, tulburari de
somn, cosmaruri, somnolenta crescutd, dezorientare, letargie, sciderea puterii de concentrare,
pierderea memoriei, senzatie de amorteald sau de furnicaturi, modificarea perceptiei gustului pentru
alimente si bauturi, scdderea poftei de mancare (anorexie), crestere in greutate, disconfort si durere de
stomac, umflarea articulatiilor, impotenta masculina (incapacitatea de a avea sau de a mentine o
erectie), senzatia de accelerare a batdilor inimii (palpitatii), faptul ca nu va simtiti bine, tusea, sughitul.

Reactii adverse rare (care apar la 1 din 10000 pana la 1 din 1000 pacienti)
Reactiile adverse rare sunt spasmele musculare involuntare (apoplexie, convulsii) si pierderea
constientei.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA Neupro

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Neupro dupé data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie.
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra In ambalajul original.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Neupro

o Substanta activa este rotigotina.
Fiecare plasture elibereazi 6 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 30 cm® contine
rotigotind 13,5 mg.

o Celelalte componente sunt poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,
povidona K90, metabisulfit de sodiu (E223), palmitat de ascorbil (E304) si DL-a-tocoferol
(E307).

Stratul de suport: membrana din poliester siliconata, aluminizata, acoperitd cu un strat de
pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si imprimata (pigment
rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).

Invelisul protector: membrana din poliester acoperiti cu fluoropolimer transparent.
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Cum arata Neupro si continutul ambalajului

Neupro este un plasture transdermic. Este subtire si are trei straturi. Are forma patrata, cu marginile
rotunjite. Partea exterioara este de culoare bej i are imprimat textul Neupro 6 mg/24 h.

Neupro este disponibil in ambalaje cu urmatoarele marimi:
Cutii care contin 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 plasturi, in plicuri individuale sigilate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,

Co.Clare, Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag

Nederland SCHWARZ PHARMA AG
SCHWARZ PHARMA BV D-40770 Monheim
Hardwareweg 4 Németorszag

NL-3821 BM Amersfoort Tel.: +49 2173 48 2335

Nederland/Pays-Bas/Niederlande
Tél/Tel: +31 (0) 33 4546645

Bbbarapus Norge
SCHWARZ PHARMA AG SCHWARZ PHARMA AS
D-40770 Monheim Nydalsveien 33
Iepmanus N-0484 Oslo
Temn.: +49 2173 48 2335 TIf: +47 21520115

e-mail: info@schwarzpharma.com
Ceska republika Osterreich
SCHWARZ PHARMA AG SCHWARZ PHARMA AG
AVENIR Business Park D-40770 Monheim
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Neupro 8 mg/24 h plasture transdermic
Rotigotina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Pentru orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca una dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati o reactie adversa nementionata
in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Neupro si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Neupro

Cum sa utilizati Neupro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Neupro

Informatii suplimentare

AN N

1. CE ESTE Neupro SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Rotigotina, substanta activa din Neupro, apartine unui grup de medicamente denumit agonisti ai
dopaminei, care stimuleaza receptorii din creier ai dopaminei.

Neupro se utilizeaza pentru tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson, fie sub forma de
monoterapie, fie in asociere cu medicamentul numit levodopa.

2. INAINTE SA UTILIZATI Neupro

Nu utilizati Neupro

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la rotigotina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Neupro.

- daca trebuie sa va supuneti procedurilor de imagistica prin rezonantd magnetica (metoda
utilizatd pentru vizualizarea organelor interne si a tesuturilor din organism) sau de cardioversie
(tratament pentru tulburari ale ritmului inimii). Inainte de efectuarea acestor proceduri, trebuie
sd va Indepartati plasturele Neupro. Va puteti aplica un nou plasture dupa incheierea procedurii.

Aveti grija deosebita cind utilizati Neupro

- Acest medicament va poate afecta tensiunea arteriald; de aceea, aceasta trebuie masurata cu
regularitate, mai ales la inceputul tratamentului.

- Daca va simtiti foarte somnoros sau constatati ca adormiti brusc, vd rugdm sa va contactati
medicul (a se vedea si pct. 2, ,,Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor”).

- La fel ca orice alt plasture sau bandaj, plasturele Neupro poate provoca reactii cutanate. Acestea
sunt in mod normal usoare si afecteaza, de regula, numai zona de piele pe care a fost aplicat. Va
recomandam sa aplicati plasturele in fiecare zi in alt loc. Nu trebuie sa il aplicati pe aceeasi zona
de piele in decurs de 14 zile. Daca aveti o reactie cutanati care dureaza mai mult de cateva zile,
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daca reactia cutanata devine grava sau daca se extinde si in afara zonei acoperite de plasture, va
rugam sa va contactati medicul. Evitati expunerea zonelor de piele care prezinta reactii cutanate
provocate de Neupro la soare sau bai de soare (solariu).

- Se recomanda efectuarea de examene oftalmologice in mod regulat sau daca apar probleme de
vedere.

- Daca aveti probleme hepatice severe, ar putea fi necesar sa utilizati o doza mai mica.
Vi rugam sa va contactati medicul in cazul in care problemele hepatice se agraveaza.

- La pacientii tratati cu Neupro a fost raportatd aparitia unor tulburari compulsive, cum ar fi
dependenta excesiva de jocuri de noroc, hipersexualitatea (cresterea apetitului sexual), cresterea
libidoului (cresterea interesului sexual), actiunile repetitive fara sens (ticuri).

Utilizarea altor medicamente

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Neurolepticele (medicamente care afecteazd modul de functionare a creierului) sau metoclopramida
(administrata pentru tratarea gretei si a varsaturilor) pot face ca Neupro sa fie mai putin eficient. De
aceea, nu trebuie sa luati aceste medicamente in timp ce utilizati Neupro.

Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastrd in legatura cu riscurile asociate consumului de
bauturi alcoolice sau utilizarii de sedative (de exemplu benzodiazepine, medicamente care trateaza
tulburarile mentale, si medicamente care trateaza depresia) pe parcursul tratamentului cu Neupro.

Utilizarea Neupro cu alimente si bauturi

Avand 1n vedere faptul ca rotigotina ajunge in sange trecand prin piele, alimentele sau bauturile nu 1i
afecteaza absorbtia. Va rugam sa 1l Intrebati pe medicul dumneavoastra daca aveti voie sa consumati
bauturi alcoolice.

Sarcina si alaptarea

Informati-va medicul daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Efectele rotigotinei
asupra sarcinii si a fatului nu sunt cunoscute; prin urmare, in general, nu se recomanda utilizarea
Neupro in timpul sarcinii.

Utilizarea Neupro nu este recomandatd daca alaptati, deoarece este probabil sa determine reducerea
cantitatii produse de lapte. De asemenea, rotigotina poate trece in laptele matern si poate afecta
sugarul. Dacd medicul va spune ca trebuie sa utilizati Neupro, se recomanda, in general, sa intrerupeti
alaptarea.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Neupro va poate face sa va simtiti foarte somnoros si este posibil sa adormiti brusc. Daca apar astfel de
manifestari, nu trebuie sa conduceti vehicule si nici sa luati parte la activitati (de exemplu folosirea de
utilaje) in care, dacd nu sunteti vigilent, va expuneti pe dumneavoastra sau alte persoane unor riscuri
de vatamare grava.

In cazuri izolate, unele persoane au adormit in timp ce conduceau vehicule si acest lucru a condus la
accidente rutiere.
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3.  CUM SA UTILIZATI Neupro

Utilizati intotdeauna Neupro exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca suferiti de boala Parkinson, boala aflata intr-un stadiu incipient, si nu luati levodopa, veti incepe
tratamentul prin utilizarea zilnica de Neupro 2 mg/24 h. Doza va fi crescuta saptdmanal, in trepte de
cate 2 mg/24 ore, pand cand se atinge doza potrivita (de intretinere) pentru necesitatile dumneavoastra.
Doza maxima este de 8 mg/24 ore, la care se ajunge in 4 saptdmani.

Daca suferiti de boala Parkinson, boala aflata intr-un stadiu avansat, si luati levodopa, veti incepe
tratamentul prin utilizarea zilnica de Neupro 4 mg/24 h. Doza va fi crescutd saptamanal, in trepte de
cate 2 mg/24 ore, pand cand se atinge doza potrivita (de intretinere) pentru necesititile dumneavoastra.
Doza maxima este de 16 mg/24 ore, la care se ajunge in 7 saptamani.

Sunt disponibili plasturi Neupro in concentratie de 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h si 8 mg/24 h
pentru a se ajunge la dozele respective. Pentru obtinerea unor doze mai mari trebuie aplicati mai multi
plasturi, de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinuta aplicand un plasture de 6 mg/24 h si unul
de 4 mg/24 h.

Doza potrivita depinde de necesitatile dumneavoastra.

Pentru unii pacienti, 4 mg Neupro zilnic poate constitui o doza eficienta. La majoritatea pacientilor cu
boala Parkinson in stadiu incipient, se ajunge la doza potrivita dupa 3 sau 4 saptimani, la o doza de

6 mg pe zi, respectiv 8§ mg pe zi. Doza maxima este 8 mg pe zi. La majoritatea pacientilor cu boala
Parkinson in stadiu avansat, se ajunge la doza potrivitd dupa 3 pana la 7 saptamani, la o doza de 8 mg
pe zi, pana la o doza maxima de 16 mg pe zi.

Nu taiati plasturele Neupro in buciti.

Dacd trebuie sa intrerupeti utilizarea acestui medicament, vedeti pct. 3, ,,Daca incetati sa utilizati
Neupro”.

Grupuri speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei In functie de sexul, greutatea sau varsta dumneavoastra.
Neupro nu trebuie utilizat de catre copii.

Urmati aceste instructiuni atunci cind utilizati Neupro:

Unde se aplica plasturele

Aplicati partea adeziva a plasturelui pe pielea curata,
uscata, sanatoasa din urmatoarele zone:

umar

partea superioara a bratului

abdomen

coapsa

sold

flanc (partea laterala a abdomenului, cuprinsa
intre coaste si sold).

Pentru a evita iritarea pielii, aplicati plasturele Neupro in fiecare zi pe o zona diferita a pielii (de
exemplu, pe partea dreaptd a corpului Intr-o zi, apoi pe partea stdnga in ziua urmatoare; la nivelul
partii superioare a corpului Intr-o zi, apoi la nivelul partii inferioare a corpului). Nu trebuie sa aplicati
Neupro pe aceeasi zona a pielii de doud ori 1n interval de 14 zile.

119



OBSERVATIE

Aplicati plasturele intr-un loc 1n care sd nu se frece de Tmbracamintea stramta, ceea ce l-ar putea
face sa cada.

Daca trebuie sa aplicati plasturele pe o zona de piele cu pilozitate, zona respectiva trebuie rasa
cu cel putin trei zile inainte de aplicarea plasturelui pe locul respectiv.

Nu aplicati plasturele pe pielea ranitd sau pe o piele inrosita, iritatd sau vatamata.

Nu utilizati creme, uleiuri, lotiuni, pudre sau alte produse pentru ingrijirea pielii la nivelul zonei
unde veti aplica plasturele sau 1n apropierea plasturelui pe care 1l purtati deja. Plasturele se poate
desprinde.

Biile, dusurile si exercitiul fizic nu ar trebui sé afecteze modul in care actioneaza Neupro. Cu
toate acestea, verificati daca plasture nu a cazut in urma unor astfel de activitati.

Evitati sursele exterioare de cildura (de exemplu expunerea excesiva la soare, saunele, baile
fierbinti, pernele electrice sau sticlele cu apa fierbinte) in zona in care este aplicat plasturele.
Daca plasturele v-a iritat pielea, trebuie sa pastrati zona respectiva protejata de soare, deoarece
expunerea la soare ar putea conduce la modificarea culorii pielii.

Cum se utilizeaza plasturele

Fiecare plasture contindnd medicamentul este ambalat intr-un plic. Plasturele Neupro trebuie aplicat pe
piele imediat ce ati desfacut plicul si ati indepartat invelisul protector.

Plasturele Neupro trebuie aplicat pe piele o daté pe zi. Lasati plasturele pe piele timp de 24 de ore si
apoi Inlocuiti-1 cu unul nou. Asigurati-va ca ati indepartat plasturele vechi, Tnainte de a-I aplica pe cel
nou. Inlocuiti plasturele aproximativ la aceeasi ord, in fiecare zi.

1.

Pentru a desface plicul,
prindeti de cele doua fete ale
plicului. Indepartati folia si
desfaceti plicul.

2

Scoateti plasturele din plic.

3.

Partea adeziva a plasturelui
este acoperitd cu un invelis

protector transparent. Tineti
plasturele cu ambele méini,
cu invelisul protector spre

dumneavoastra.
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4.

Indoiti plasturele in doua,
astfel incat linia de separatie
in forma de S din invelis sa
se desfaca.

5.

Indepartati o jumatate din
invelisului protector. Nu
atingeti cu degetele partea
adeziva a plasturelui.

6.

Tineti cealaltd jumatate a
invelisului protector rigid si
aplicati partea adeziva a
plasturelui pe piele. Apasati
ferm partea adeziva a
plasturelui pe locul
respectiv.

7.

Indoiti cealalta jumatate a
plasturelui si indepartati si
cealalta parte a invelisului
protector.

8.

Apasati ferm plasturele cu
palma, timp de circa

20 - 30 de secunde, pentru a
va asigura ca plasturele este
in contact cu pielea si ca
marginile sunt bine lipite.

Spalati-va mainile cu apa si sapun imediat dupa ce ati manipulat plasturele.

Cum se schimba plasturele

Inainte de a aplica un nou plasture, indepartati incet si cu grija plasturele deja utilizat.

Spalarea atenta a zonei respective cu apa calda si sapun ar trebui sa indeparteze orice urme de adeziv
ramase pe piele dupa indepartarea plasturelui. Puteti utiliza si o cantitate mica de ulei pentru copii,
pentru a Indeparta orice urma de adeziv care nu a fost indepartata prin spalare.

Nu folositi alcool si nici alti dizolvanti, precum dizolvantul pentru lacul de unghii, deoarece acestia va

pot irita pielea.

121



Daca plasturele se desprinde, trebuie sa aplicati unul nou pentru restul zilei; noul plasture trebuie
inlocuit la aceeasi ora ca de obicei.

Ce trebuie sa faceti cu plasturii utilizati si cei ramasi neutilizati

Plasturii utilizati contin inci substanta activa, care ar putea face rau altor persoane. Indoiti plasturele
utilizat, cu partea adeziva spre interior. Puneti plasturele 1n plicul original si apoi aruncati-1 intr-un loc
ferit, astfel incat sd nu fie la Indemana copiilor.

Respectati Indrumarile locale privitoare la deseurile menajere atunci cand aruncati plasturii utilizati
sau neutilizati sau returnati-i la farmacie. Nu ii aruncati in toaleta si nici In sistemele de evacuare a
deseurilor lichide.

Reactii cutanate

In urma utilizarii plasturelui, pot apare reactii cutanate. Acestea sunt de regula de intensitate mica sau
moderati si afecteazi numai zona de piele pe care a fost aplicat plasturele. in mod normal, reactiile
dispar la cateva ore dupa ce ati indepartat plasturele.

Daca aveti o reactie cutanata care dureaza mai mult de cateva zile, o reactie severa sau o reactie
cutanata care se extinde si In afara zonei acoperite de plasture, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra.

Daca utilizati mai multi plasturi Neupro decét ar trebui
Utilizarea unor doze de Neupro mai mari decét cele prescrise de medic poate provoca greata, varsaturi,

scaderea tensiunii arteriale, batai rapide ale inimii, halucinatii, confuzie sau somnolenta extrema. Daca
ati utilizat mai multi plasturi decat v-a indicat medicul, indepartati plasturii in exces.

Daca ati uitat sa schimbati plasturele la ora obisnuita

Daca ati uitat s schimbati plasturele la ora obisnuita din zi, indepartati plasturele vechi si aplicati unul
nou imediat ce va amintiti. Daca ati uitat s& aplicati un nou plasture dupa ce 1-ati scos pe cel vechi,
utilizati un nou plasture imediat ce va amintiti. In ziua urmatoare, schimbati acest plasture cu unul
nou, la ora obisnuitd. Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai incetati sa utilizati Neupro

Daca va aflati sub tratament cu o dozd de Neupro mai mare de 2 mg si intrerupeti brusc si definitiv
utilizarea plasturilor, pot apare simptome precum febra, rigiditatea articulatiilor, accelerarea batailor
inimii sau tulburarile de constientd, desi astfel de evenimente nu au fost raportate in legatura cu
intreruperea administrarii Neupro. Prin urmare, pentru intreruperea definitiva a tratamentului, doza
dumneavoastra de Neupro trebuie redusa treptat, cu cate 2 mg o data la douad zile.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Neupro poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar la toate
persoanele.

La inceputul tratamentului pot apare greata si varsaturile. Acestea sunt, de regula, de intensitate mica
sau moderata si au caracter temporar, chiar daca se continua tratamentul.

Reactii adverse foarte frecvente (care apar la mai mult de 1 din 10 pacienti)

Reactiile adverse foarte frecvente sunt greata, ametelile, senzatia de somnolenta si iritatiile pielii cum
ar fi Inrosirea si mancarimea in zona pe care e aplicat plasturele.

122



Reactii adverse frecvente (care apar la 1 din 100 pana la 1 din 10 pacienti)

Reactiile adverse frecvente sunt faptul ca vi se pare cé vedeti sau auziti lucruri care nu sunt reale
(halucinatii), migcarile involuntare datorate bolii Parkinson (dischinezie), senzatia de ameteala cand va
ridicati in picioare, dupa ce ati stat jos sau Intins (provocata de scaderea tensiunii arteriale), cresteri
sau anomalii ale valorilor testelor functiei hepatice, cadere, eruptii pe piele, umflarea picioarelor,
varsaturi, diaree, constipatie, senzatie de slabiciune (incluzand stari precum oboseala, debilitatea si
senzatia de disconfort), starea de confuzie, aparitia unor vise neobisnuite, incapacitatea de a adormi,
scadere 1n greutate, transpiratie excesiva, dureri de cap, arsuri in capul pieptului, uscaciune a gurii.

Reactii adverse mai putin frecvente (care apar la 1 din 1000 pana la 1 din 100 pacienti)

Reactiile adverse mai putin frecvente sunt adormirea brusca fara niciun semn de avertizare, tulburarile
psihotice, care includ perceperea anormala a realitatii §i comportamentul anormal (psihoza paranoida),
nevoia imperioasd neobignuitd de a desfasura o anumita activitate, inclusiv participarea excesiva la
jocurile de noroc, actiuni repetitive fara sens si un apetit sexual crescut, lesinul, lesinul provocat de
scaderea bruscé a tensiunii arteriale, batdi de inima neregulate, accelerarea batailor inimii, cresterea
tensiunii arteriale, scaderea tensiunii arteriale, tulburari de vedere, cum ar fi faptul ca vedeti culori sau
lumini neobisnuite sau aveti vederea incetosata, senzatie de ameteala la efectuarea unor miscari
(vertij), miscari lente sau spasme extinse la un intreg grup de muschi, reducerea simtului echilibrului,
dificultate la mers, tremuraturi, dificultati in respiratie, mancarimi generalizate, anxietate, tulburari de
somn, cosmaruri, somnolenta crescutd, dezorientare, letargie, sciderea puterii de concentrare,
pierderea memoriei, senzatie de amorteald sau de furnicaturi, modificarea perceptiei gustului pentru
alimente si bauturi, scdderea poftei de mancare (anorexie), crestere in greutate, disconfort si durere de
stomac, umflarea articulatiilor, impotenta masculina (incapacitatea de a avea sau de a mentine o
erectie), senzatia de accelerare a batdilor inimii (palpitatii), faptul ca nu va simtiti bine, tusea, sughitul.

Reactii adverse rare (care apar la 1 din 10000 pana la 1 din 1000 pacienti)
Reactiile adverse rare sunt spasmele musculare involuntare (apoplexie, convulsii) si pierderea
constientei.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA Neupro

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Neupro dupé data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie.
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra In ambalajul original.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Neupro

o Substanta activa este rotigotina.
Fiecare plasture elibereazi 8 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 40 cm® contine
rotigotind 18,0 mg.

o Celelalte componente sunt poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,
povidona K90, metabisulfit de sodiu (E223), palmitat de ascorbil (E304) si DL-a-tocoferol
(E307).

Stratul de suport: membrana din poliester siliconata, aluminizata, acoperitd cu un strat de
pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si imprimata (pigment
rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).

Invelisul protector: membrana din poliester acoperiti cu fluoropolimer transparent.
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Cum arata Neupro si continutul ambalajului

Neupro este un plasture transdermic. Este subtire si are trei straturi. Are forma patratd, cu marginile
rotunjite. Partea exterioara este de culoare bej i are imprimat textul Neupro 8 mg/24 h.

Neupro este disponibil in ambalaje cu urmatoarele marimi:
Cutii care contin 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 sau 100 plasturi, in plicuri individuale sigilate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,

Co.Clare, Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag

Nederland SCHWARZ PHARMA AG
SCHWARZ PHARMA BV D-40770 Monheim
Hardwareweg 4 Németorszag

NL-3821 BM Amersfoort Tel.: +49 2173 48 2335

Nederland/Pays-Bas/Niederlande
Tél/Tel: +31 (0) 33 4546645

Buarapus Norge
SCHWARZ PHARMA AG SCHWARZ PHARMA AS
D-40770 Monheim Nydalsveien 33
Iepmanus N-0484 Oslo
Ten.: +49 2173 48 2335 TIf: +47 21520115

e-mail: info@schwarzpharma.com
Ceska republika Osterreich
SCHWARZ PHARMA AG SCHWARZ PHARMA AG
AVENIR Business Park D-40770 Monheim
Radlicka 740/113¢ Deutschland
CZ-15800 Praha 5 Tel: +43 1 269 70 90
Tel: +42 02 26 20 07 81 e-mail: office@schwarzpharma.at
Danmark/island Polska
SCHWARZ PHARMA ApS SCHWARZ PHARMA Sp. z 0.0.
Gydevang 39-41 UL Dolna 21
DK-3450 Allerad PL-05-092 Lomianki
Danmark/Danmork Tel: +48 227511328

TIf/Simi: +45 48181713

Deutschland Portugal

SCHWARZ PHARMA Deutschland GmbH SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim D-40770 Monheim

Tel: +49 2173 48 4847 Alemanha

e-mail: service@schwarzpharma.de Tel: +49 2173 48 2335
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Eesti/Latvija/Lietuva
SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Saksamaa/Vacija/Vokietija
Tel: +49 2173 48 2335

E)hado/Kvmpog

SCHWARZ PHARMA M.E.P.E.
Ethnikis Antistaseos Av. 103
GR-15451 Neo Psychiko/Athens
EAMGda

TnA: +30 210 6777487

Espaiia

SCHWARZ PHARMA, S.L.

P° de la Castellana 141 — Plta. 15
E-28046 Madrid

Tel: +34 91 570 34 44

France

Laboratoires SCHWARZ PHARMA SAS
235 Avenue le Jour se Léve

F-92651 Boulogne Billancourt Cedex
Tél: +33 1 46 10 66 66

Italia

SCHWARZ PHARMA S.p.A.
Via Gadames, 57

1-20151 Milano

Tel: +39 02 300791

e-mail: info@schwarzpharma.it

Luxembourg/Luxemburg

SCHWARZ PHARMA Deutschland GmbH
D-40770 Monheim
Allemagne/Deutschland

Tel: +49 2173 48 4847

e-mail: service@schwarzpharma.de

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Romania

SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Germania

Tel: +49 2173 48 2335

Slovenija

SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Nemcija

Tel: +49 2173 48 2335

Slovenska republika
SCHWARZ PHARMA AG
Kutlikova 17

SK-85102 Bratislava 5

Tel: +421 2 6828 6766

Suomi/Finland
SCHWARZ PHARMA OY
Pakkalankuja 7

FIN-01510 Vantaa
Puh/Tel: +358 9 47308351

Sverige

SCHWARZ PHARMA AB
Svardvagen 21

S-182 15 Danderyd

Tel: +46 8 7535991

United Kingdom/Ireland/Malta
SCHWARZ PHARMA Ltd

5 Hercules Way

Leavesden Park

Watford WD25 7GS

United Kingdom

Tel: +44 (0) 1923 684 100

e-mail: medical@schwarzpharma.co.uk
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Neupro 2 mg/24 h
Neupro 4 mg /24 h
Neupro 6 mg/24 h
Neupro 8 mg/24 h
Plasture transdermic
Rotigotina

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Pentru orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca una dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati o reactie adversa nementionata
in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Neupro si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Neupro

Cum sa utilizati Neupro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Neupro

Informatii suplimentare

A e

1. CE ESTE Neupro SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Rotigotina, substanta activa din Neupro, apartine unui grup de medicamente denumit agonisti ai
dopaminei, care stimuleaza receptorii din creier ai dopaminei.

Neupro se utilizeaza pentru tratarea semnelor si simptomelor bolii Parkinson, fie sub forma de
monoterapie, fie In asociere cu medicamentul numit levodopa.

2. INAINTE SA UTILIZATI Neupro

Nu utilizati Neupro

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la rotigotina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Neupro.

- daca trebuie sa va supuneti procedurilor de imagistica prin rezonantd magnetica (metoda
utilizatd pentru vizualizarea organelor interne si a tesuturilor din organism) sau de cardioversie
(tratament pentru tulburiri ale ritmului inimii). Inainte de efectuarea acestor proceduri, trebuie
sd va Indepartati plasturele Neupro. Va puteti aplica un nou plasture dupa incheierea procedurii.

Aveti grija deosebita cand utilizati Neupro

- Acest medicament va poate afecta tensiunea arteriala; de aceea, aceasta trebuie masurata cu
regularitate, mai ales la inceputul tratamentului.

- Daca va simtiti foarte somnoros sau constatati cd adormiti brusc, va rugdm sa va contactati
medicul (a se vedea si pct. 2, ,,Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor”).
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- La fel ca orice alt plasture sau bandaj, plasturele Neupro poate provoca reactii cutanate. Acestea
sunt in mod normal usoare si afecteaza, de reguld, numai zona de piele pe care a fost aplicat. Va
recomandam sa aplicati plasturele in fiecare zi in alt loc. Nu trebuie sa il aplicati pe aceeasi zona
de piele in decurs de 14 zile. Daca aveti o reactie cutanata care dureaza mai mult de cateva zile,
daca reactia cutanata devine grava sau daca se extinde si in afara zonei acoperite de plasture, va
rugam sa va contactati medicul. Evitati expunerea zonelor de piele care prezintd reactii cutanate
provocate de Neupro la soare sau bai de soare (solariu).

- Se recomanda efectuarea de examene oftalmologice in mod regulat sau daca apar probleme de
vedere.

- Daca aveti probleme hepatice severe, ar putea fi necesar sa utilizati o doza mai mica.
Va rugam sa va contactati medicul in cazul in care problemele hepatice se agraveaza.

- La pacientii tratati cu Neupro a fost raportatd aparitia unor tulburari compulsive, cum ar fi
dependenta excesiva de jocuri de noroc, hipersexualitatea (cresterea apetitului sexual), cresterea
libidoului (cresterea interesului sexual), actiunile repetitive fara sens (ticuri).

Utilizarea altor medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Neurolepticele (medicamente care afecteazd modul de functionare a creierului) sau metoclopramida
(administrata pentru tratarea gretei si a varsaturilor) pot face ca Neupro sa fie mai putin eficient. De
aceea, nu trebuie sa luati aceste medicamente in timp ce utilizati Neupro.

Va rugdm sa discutati cu medicul dumneavoastra in legatura cu riscurile asociate consumului de
bauturi alcoolice sau utilizarii de sedative (de exemplu benzodiazepine, medicamente care trateaza
tulburarile mentale, si medicamente care trateaza depresia) pe parcursul tratamentului cu Neupro.

Utilizarea Neupro cu alimente si bauturi

Avand in vedere faptul ca rotigotina ajunge in sange trecand prin piele, alimentele sau bauturile nu i
afecteaza absorbtia. Va rugam sa 1l Intrebati pe medicul dumneavoastra daca aveti voie sa consumati
bauturi alcoolice.

Sarcina si alaptarea

Informati-va medicul dacé sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Efectele rotigotinei
asupra sarcinii si a fatului nu sunt cunoscute; prin urmare, in general, nu se recomanda utilizarea
Neupro n timpul sarcinii.

Utilizarea Neupro nu este recomandatd daca alaptati, deoarece este probabil sa determine reducerea
cantitdtii produse de lapte. De asemenea, rotigotina poate trece in laptele matern si poate afecta
sugarul. Dacd medicul va spune ca trebuie sa utilizati Neupro, se recomanda, in general, sa intrerupeti
alaptarea.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Neupro va poate face sa va simtiti foarte somnoros si este posibil sa adormiti brusc. Daca apar astfel de
manifestari, nu trebuie s conduceti vehicule si nici sa luati parte la activitati (de exemplu folosirea de

utilaje) in care, daca nu sunteti vigilent, va expuneti pe dumneavoastra sau alte persoane unor riscuri
de vatamare grava.
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In cazuri izolate, unele persoane au adormit in timp ce conduceau vehicule si acest lucru a condus la
accidente rutiere.

3.  CUM SA UTILIZATI Neupro

Utilizati intotdeauna Neupro exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Pachetul Neupro de incepere a tratamentului contine 4 ambalaje diferite (cate unul pentru fiecare
concentratie), in fiecare ambalaj fiind inclusi 7 plasturi. Aceste ambalaje sunt necesare, de regula,
pentru primele patru sdptdmani de tratament; in functie de raspunsul dumneavoastra la Neupro, este
insd posibil sa nu fie nevoie sa folositi toate cele 4 ambalajele diferite incluse in pachet sau, dupa
saptimana a 4-a, puteti avea nevoie de pachete suplimentare, continand doze mai mari, care nu sunt
furnizate 1n acest pachet.

In prima zi de tratament, incepeti cu Neupro 2 mg (ambalajul marcat cu ,,Siptimana 1) si utilizati
zilnic cate un plasture transdermic Neupro 2 mg. Utilizati Neupro 2 mg timp de 7 zile (de exemplu,
daca incepeti intr-o duminica, treceti la doza urmatoare in duminica ce urmeaza).

De la inceputul celei de-a doua saptdmani, utilizati Neupro 4 mg (ambalajul marcat cu
»Saptiméina 27).

De la inceputul celei de-a treia saptdmani, utilizati Neupro 6 mg (ambalajul marcat cu

»Saptiméana 3”).

De la inceputul celei de-a patra saptamani, utilizati Neupro 8 mg (ambalajul marcat cu
»Saptiméina 47).

Doza potrivitd depinde de necesitatile dumneavoastra.

Pentru unii pacienti, 4 mg Neupro zilnic poate constitui o doza eficienta. La majoritatea pacientilor cu
boala Parkinson in stadiu incipient, se ajunge la doza potrivita dupa 3 sau 4 saptamani, la o doza de

6 mg pe zi, respectiv 8§ mg pe zi. Doza maxima este 8 mg pe zi. La majoritatea pacientilor cu boala
Parkinson in stadiu avansat, se ajunge la doza potrivitd dupa 3 pana la 7 saptamani, la o doza de 8 mg
pe zi, pana la o dozd maxima de 16 mg pe zi.

Nu taiati plasturele Neupro in buciti.

Daca trebuie sa intrerupeti utilizarea acestui medicament, vedeti pct. 3, ,,Daca incetati sa utilizati
Neupro”.

Grupuri speciale de pacienti
Nu este necesard ajustarea dozei 1n functie de sexul, greutatea sau varsta dumneavoastra.
Neupro nu trebuie utilizat de catre copii.

Urmati aceste instructiuni atunci cind utilizati Neupro:

Unde se aplica plasturele

Aplicati partea adeziva a plasturelui pe pielea curata,
uscatd, sanatoasa din urmatoarele zone:

umar

partea superioara a bratului

abdomen

coapsa

sold

flanc (partea laterala a abdomenului, cuprinsa
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intre coaste si sold).

Pentru a evita iritarea pielii, aplicati plasturele Neupro in fiecare zi pe o zona diferita a pielii (de
exemplu, pe partea dreaptd a corpului Intr-o zi, apoi pe partea stanga in ziua urmatoare; la nivelul
partii superioare a corpului intr-o zi, apoi la nivelul partii inferioare a corpului). Nu trebuie sa aplicati
Neupro pe aceeasi zona a pielii de doud ori 1n interval de 14 zile.

OBSERVATIE

. Aplicati plasturele intr-un loc 1n care sd nu se frece de Tmbracamintea stramta, ceea ce l-ar putea
face sa cada.

o Daca trebuie sa aplicati plasturele pe o zona de piele cu pilozitate, zona respectiva trebuie rasa
cu cel putin trei zile inainte de aplicarea plasturelui pe locul respectiv.

o Nu aplicati plasturele pe pielea ranitd sau pe o piele inrosita, iritatd sau vatamata.

) Nu utilizati creme, uleiuri, lotiuni, pudre sau alte produse pentru ingrijirea pielii la nivelul zonei
unde veti aplica plasturele sau 1n apropierea plasturelui pe care 1l purtati deja. Plasturele se poate
desprinde.

o Biile, dusurile si exercitiul fizic nu ar trebui sé afecteze modul in care actioneaza Neupro. Cu
toate acestea, verificati daca plasture nu a cazut in urma unor astfel de activitati.

o Evitati sursele exterioare de cildura (de exemplu expunerea excesiva la soare, saunele, baile
fierbinti, pernele electrice sau sticlele cu apa fierbinte) in zona in care este aplicat plasturele.

. Daca plasturele v-a iritat pielea, trebuie sa pastrati zona respectiva protejata de soare, deoarece

expunerea la soare ar putea conduce la modificarea culorii pielii.

Cum se utilizeaza plasturele

Fiecare plasture continand medicamentul este ambalat Intr-un plic. Plasturele Neupro trebuie aplicat pe
piele imediat ce ati desfacut plicul si ati indepartat invelisul protector.

Plasturele Neupro trebuie aplicat pe piele o daté pe zi. Lasati plasturele pe piele timp de 24 de ore si
apoi Inlocuiti-1 cu unul nou. Asigurati-va ca ati indepartat plasturele vechi, Inainte de a-I aplica pe cel
nou. Inlocuiti plasturele aproximativ la aceeasi ora, in fiecare zi.

1.

Pentru a desface plicul,
prindeti de cele doua fete ale
plicului. indepartati folia si
desfaceti plicul.

2.
Scoateti plasturele din plic.
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3.

Partea adeziva a plasturelui )
este acoperitd cu un invelis Vi
protector transparent. Tineti !
plasturele cu ambele méini,
cu invelisul protector spre
dumneavoastra.

4.

Indoiti plasturele in doua,
astfel Incat linia de separatie
in forma de S din invelis sa
se desfaca.

5.

Indepartati o jumatate din L
invelisului protector. Nu j S
atingeti cu degetele partea

adeziva a plasturelui.

6.

Tineti cealalta jumatate a
invelisului protector rigid si
aplicati partea adeziva a
plasturelui pe piele. Apasati
ferm partea adeziva a
plasturelui pe locul
respectiv.

7.

Indoiti cealalta jumatate a
plasturelui si indepartati si
cealalta parte a invelisului
protector.

8. iy
Apasati ferm plasturele cu o
palma, timp de circa

20 - 30 de secunde, pentru a

va asigura ca plasturele este

in contact cu pielea si ca

marginile sunt bine lipite.

Spélati-va mainile cu apa si sapun imediat dupa ce ati manipulat plasturele.
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Cum se schimba plasturele
Inainte de a aplica un nou plasture, indepartati incet si cu grija plasturele deja utilizat.

Spalarea atenta a zonei respective cu apa calda si sapun ar trebui sa indeparteze orice urme de adeziv
ramase pe piele dupa indepartarea plasturelui. Puteti utiliza si o cantitate mica de ulei pentru copii,
pentru a Indeparta orice urma de adeziv care nu a fost indepartata prin spalare.

Nu folositi alcool si nici alti dizolvanti, precum dizolvantul pentru lacul de unghii, deoarece acestia va
pot irita pielea.

Daca plasturele se desprinde, trebuie sa aplicati unul nou pentru restul zilei; noul plasture trebuie
inlocuit la aceeasi ora ca de obicei.

Ce trebuie sa faceti cu plasturii utilizati si cei ramasi neutilizati

Plasturii utilizati contin inca substanta activa, care ar putea face rau altor persoane. Indoiti plasturele
utilizat, cu partea adeziva spre interior. Puneti plasturele in plicul original si apoi aruncati-1 intr-un loc
ferit, astfel incat sa nu fie la Indemana copiilor.

Respectati indrumarile locale privitoare la deseurile menajere atunci cand aruncati plasturii utilizati
sau neutilizati sau returnati-i la farmacie. Nu ii aruncati in toaleta si nici in sistemele de evacuare a
deseurilor lichide.

Reactii cutanate

In urma utilizarii plasturelui, pot apare reactii cutanate. Acestea sunt de regula de intensitate mica sau
moderati si afecteaza numai zona de piele pe care a fost aplicat plasturele. In mod normal, reactiile
dispar la cateva ore dupa ce ati indepartat plasturele.

Daca aveti o reactie cutanata care dureaza mai mult de cateva zile, o reactie severa sau o reactie
cutanata care se extinde si in afara zonei acoperite de plasture, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra.

Daca utilizati mai multi plasturi Neupro decét ar trebui
Utilizarea unor doze de Neupro mai mari decat cele prescrise de medic poate provoca greatd, varsaturi,

scaderea tensiunii arteriale, batai rapide ale inimii, halucinatii, confuzie sau somnolentd extrema. Daca
ati utilizat mai multi plasturi decat v-a indicat medicul, indepartati plasturii in exces.

Daca ati utilizat un alt plasture fatd de cel indicat de catre medic (de exemplu Neupro 4 mg/24 h, in loc
de Neupro 2 mg/24 h), indepartati plasturele diferit si aplicati-1 pe cel adecvat.
In cazul aparitiei unei reactii neplacute, contactati medicul.

Daca ati uitat sa schimbati plasturele la ora obisnuita

Daca ati uitat sa schimbati plasturele la ora obignuita din zi, indepartati plasturele vechi si aplicati unul
nou imediat ce va amintiti. Daca ati uitat sd aplicati un nou plasture dupa ce 1-ati scos pe cel vechi,
utilizati un nou plasture imediat ce va amintiti. In ziua urmatoare, schimbati acest plasture cu unul
nou, la ora obisnuitd. Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Neupro

Daca va aflati sub tratament cu o doza de Neupro mai mare de 2 mg si intrerupeti brusc si definitiv
utilizarea plasturilor, pot apare simptome precum febra, rigiditatea articulatiilor, accelerarea batailor
inimii sau tulburarile de constientd, desi astfel de evenimente nu au fost raportate in legatura cu
intreruperea administrarii Neupro. Prin urmare, pentru intreruperea definitiva a tratamentului, doza
dumneavoastra de Neupro trebuie redusa treptat, cu cate 2 mg o data la doua zile.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Neupro poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar la toate
persoanele.

La inceputul tratamentului pot apare greata si varsaturile. Acestea sunt, de regula, de intensitate mica
sau moderata si au caracter temporar, chiar daca se continua tratamentul.

Reactii adverse foarte frecvente (care apar la mai mult de 1 din 10 pacienti)
Reactiile adverse foarte frecvente sunt greata, ametelile, senzatia de somnolenta si iritatiile pielii cum
ar fi Inrosirea si mancarimea in zona pe care e aplicat plasturele.

Reactii adverse frecvente (care apar la 1 din 100 pana la 1 din 10 pacienti)

Reactiile adverse frecvente sunt faptul ca vi se pare ca vedeti sau auziti lucruri care nu sunt reale
(halucinatii), miscarile involuntare datorate bolii Parkinson (dischinezie), senzatia de ameteala cand va
ridicati in picioare, dupa ce ati stat jos sau intins (provocatd de scaderea tensiunii arteriale), cresteri
sau anomalii ale valorilor testelor functiei hepatice, cadere, eruptii pe piele, umflarea picioarelor,
varsaturi, diaree, constipatie, senzatie de slabiciune (incluzand stari precum oboseala, debilitatea si
senzatia de disconfort), starea de confuzie, aparitia unor vise neobignuite, incapacitatea de a adormi,
scadere 1n greutate, transpiratie excesiva, dureri de cap, arsuri 1n capul pieptului, usciciune a gurii.

Reactii adverse mai putin frecvente (care apar la 1 din 1000 pana la 1 din 100 pacienti)

Reactiile adverse mai putin frecvente sunt adormirea brusca fara niciun semn de avertizare, tulburérile
psihotice, care includ perceperea anormala a realitatii §i comportamentul anormal (psihoza paranoida),
nevoia imperioasa neobisnuitd de a desfasura o anumita activitate, inclusiv participarea excesiva la
jocurile de noroc, actiuni repetitive fara sens si un apetit sexual crescut, lesinul, lesinul provocat de
scaderea brusca a tensiunii arteriale, batdi de inima neregulate, accelerarea batailor inimii, cresterea
tensiunii arteriale, scdderea tensiunii arteriale, tulburari de vedere, cum ar fi faptul ca vedeti culori sau
lumini neobisnuite sau aveti vederea incetosata, senzatie de ameteald la efectuarea unor miscari
(vertij), miscari lente sau spasme extinse la un intreg grup de muschi, reducerea simtului echilibrului,
dificultate la mers, tremuraturi, dificultati in respiratie, mancarimi generalizate, anxietate, tulburari de
somn, cosmaruri, somnolentad crescutd, dezorientare, letargie, scaderea puterii de concentrare,
pierderea memoriei, senzatie de amorteala sau de furnicaturi, modificarea perceptiei gustului pentru
alimente si bauturi, scaderea poftei de mancare (anorexie), crestere in greutate, disconfort si durere de
stomac, umflarea articulatiilor, impotenta masculina (incapacitatea de a avea sau de a mentine o
erectie), senzatia de accelerare a batailor inimii (palpitatii), faptul ca nu va simtiti bine, tusea, sughitul.

Reactii adverse rare (care apar la 1 din 10000 pana la 1 din 1000 pacienti)
Reactiile adverse rare sunt spasmele musculare involuntare (apoplexie, convulsii) si pierderea
constientei.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata In acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA Neupro

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Neupro dupa data de expirare Inscrisd pe eticheta si pe cutie.
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original.
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Neupro
o Substanta activa este rotigotina.

Neupro 2 mg/24 h
Fiecare plasture elibereazi 2 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 10 cm® contine
rotigotind 4,5 mg.

Neupro 4 mg/24 h
Fiecare plasture elibereazi 4 mg rotigotina in 24 de ore. Fiecare plasture de 20 cm” contine
rotigotinad 9,0 mg.

Neupro 6 mg/24 h
Fiecare plasture elibereazi 6 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 30 cm® contine
rotigotind 13,5 mg.

Neupro 8 mg/24 h
Fiecare plasture elibereazi 8 mg rotigotind in 24 de ore. Fiecare plasture de 40 cm® contine
rotigotind 18,0 mg.

o Celelalte componente sunt poli-(dimetilsiloxan, silicat de trimetilsilil)-copolimerizat,
povidona K90, metabisulfit de sodiu (E223), palmitat de ascorbil (E304) si DL-a-tocoferol
(E307).

Stratul de suport: membrana din poliester siliconatd, aluminizata, acoperitd cu un strat de
pigment (dioxid de titan (E171), pigment galben 95, pigment rosu 166) si imprimata (pigment
rosu 144, pigment galben 95, pigment negru 7).

Invelisul protector: membrana din poliester acoperita cu fluoropolimer transparent.

Cum arata Neupro si continutul ambalajului

Neupro este un plasture transdermic. Este subtire si are trei straturi. Are forma patratd, cu marginile
rotunjite. Partea exterioara este de culoare bej si are imprimat textul Neupro 2 mg/24 h, 4 mg/24 h,
6 mg/24 h sau 8 mg/24 h.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
SCHWARZ PHARMA Ltd.

Shannon, Industrial Estate,

Co.Clare, Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag

Nederland SCHWARZ PHARMA AG
SCHWARZ PHARMA BV D-40770 Monheim
Hardwareweg 4 Németorszag

NL-3821 BM Amersfoort Tel.: +49 2173 48 2335

Nederland/Pays-Bas/Niederlande
Tél/Tel: +31 (0) 33 4546645

Bbarapus Norge
SCHWARZ PHARMA AG SCHWARZ PHARMA AS
D-40770 Monheim Nydalsveien 33
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T'epmanus
Ten.: +49 2173 48 2335

Ceska republika
SCHWARZ PHARMA AG
AVENIR Business Park
Radlicka 740/113c¢
CZ-15800 Praha 5

Tel: +42 02 26 20 07 81

Danmark/island
SCHWARZ PHARMA ApS
Gydevang 39-41

DK-3450 Allerad
Danmark/Danmork
TIf/Simi: +45 48181713

Deutschland

SCHWARZ PHARMA Deutschland GmbH
D-40770 Monheim

Tel: +49 2173 48 4847

e-mail: service@schwarzpharma.de

Eesti/Latvija/Lietuva
SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Saksamaa/Vacija/Vokietija
Tel: +49 2173 48 2335

EArada/Kvompog

SCHWARZ PHARMA M.E.P.E.
Ethnikis Antistaseos Av. 103
GR-15451 Neo Psychiko/Athens
EAMGdo

TnA: +30 210 6777487

Espaiia

SCHWARZ PHARMA, S.L.

P° de la Castellana 141 — Plta. 15
E-28046 Madrid

Tel: +34 91 570 34 44

France

Laboratoires SCHWARZ PHARMA SAS
235 Avenue le Jour se Léve

F-92651 Boulogne Billancourt Cedex
Tél: +33 1 46 10 66 66

Italia

SCHWARZ PHARMA S.p.A.
Via Gadames, 57

1-20151 Milano

Tel: +39 02 300791

e-mail: info@schwarzpharma.it

N-0484 Oslo
TIf: +47 21520115
e-mail: info@schwarzpharma.com

Osterreich

SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim

Deutschland

Tel: +43 1 269 70 90

e-mail: office@schwarzpharma.at

Polska

SCHWARZ PHARMA Sp. z o.0.
Ul. Dolna 21

PL-05-092 Lomianki

Tel: +48 227511328

Portugal

SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Alemanha

Tel: +49 2173 48 2335

Romaéania

SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Germania

Tel: +49 2173 48 2335

Slovenija

SCHWARZ PHARMA AG
D-40770 Monheim
Nemcija

Tel: +49 2173 48 2335

Slovenska republika
SCHWARZ PHARMA AG
Kutlikova 17

SK-85102 Bratislava 5

Tel: +421 2 6828 6766

Suomi/Finland
SCHWARZ PHARMA OY
Pakkalankuja 7

FIN-01510 Vantaa
Puh/Tel: +358 9 47308351

Sverige

SCHWARZ PHARMA AB
Svardvagen 21

S-182 15 Danderyd

Tel: +46 8 7535991
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Luxembourg/Luxemburg United Kingdom/Ireland/Malta

SCHWARZ PHARMA Deutschland GmbH SCHWARZ PHARMA Ltd
D-40770 Monheim 5 Hercules Way
Allemagne/Deutschland Leavesden Park

Tel: +49 2173 48 4847 Watford WD25 7GS
e-mail: service@schwarzpharma.de United Kingdom

Tel: +44 (0) 1923 684 100
e-mail: medical@schwarzpharma.co.uk

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
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