KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEUPRO 2 mg transdermal flaster
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Her bir flaster (10 cm?) 4.5 mg rotigotin icerir.
Her bir flasterden 24 saat boyunca toplam 2 mg rotigotin salinir.

Yardimci maddeler:
Sodyum metabisulfit (E223)..........0.00090mg

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

Transdermal flaster
Ince, matriks-tipi, kenarlar1 yuvarlatilmis kare seklindedir ve ii¢ tabakadan olusur. Sirt tabakanin
dis1 sarims1 kahve renktedir ve NEUPRO 2 mg/24 saat basilidir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

Huzursuz bacak sendromu:
NEUPRO eriskinlerde, hafif ila agir idiyopatik Huzursuz Bacak Sendromu’ nun semptomatik
tedavisinde endikedir.

Parkinson hastaligi:

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

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

NEUPRO giinde bir kez uygulanir. Flaster her giin yaklasik ayni1 saatte uygulanmahidir. Flaster
24 saat siireyle deri lizerinde kalir ve daha sonra yeni bir flaster, farkli bir uygulama bolgesine
yapistirilir.



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

Uygulama sikhigi ve siiresi:
Onerilen doz miktarlari nominal dozdur.

Huzursuz bacak sendromu

Giinde tek doz, Img ile baslanmalidir. Hastanin bireysel yanitina bagh olarak doz, haftalik 1 mg’
lik artislarla maksimum 3 mg doza ¢ikarilabilir. Her 6 ayda bir tedavinin sona erdirilmesine
ihtiyac olup olmadigi tekrar degerlendirilmelidir.

Parkinson hastaligi

Erken evre Parkinson hastalarinda uygulama:

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

Dalgalanmalar1 olan ileri evre Parkinson hastalarinda uygulama:

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

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

Tedavinin kesilmesi:

Huzursuz bacak sendromu

NEUPRO kademeli olarak kesilmelidir. NEUPRO ile tedavi, tamamen kesilene kadar gunluk
doz, basamakl: olarak, giin asir1 (2 giinde bir) 1 mg distiriilerek azaltilmalidir (bkz. B6lum 4.4).
Bu islemi takiben ribound (tedavinin kesilmesinin ardindan semptomlarin, baslangictaki
siddetinin 6tesinde kdotiilesmesi) gézlemlenmemistir.

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

Uygulama sekli:

Flaster karm, uyluk bolgesi, kalga, lumbar dis kisimlar (yan taraf), omuz veya iist kol {izerinde
temiz, kuru ve tamamen saglikli deriye uygulanmalidir. 14 giin i¢cinde ayni bolgeye tekrar
uygulama yapilmasindan kac¢imilmalidir. NEUPRO kizarmis, tahris olmus veya hasarli deri
tizerine uygulanmamalidir (bkz. BOlUm 4.4).



Flasterin kullanimi ve hazir hale getirilmesi:

Her bir flaster tek dozluk paket icinde ambalajlanmistir. Paket agildiktan hemen sonra flaster
dogrudan uygulanmalidir. Koruyucu bandin yarist acilir ve yapiskanli kisim deri iizerine
uygulanir ve sikica bastirilir. Sonra, flaster arkaya katlanir ve koruyucu bandin ikinci kismu
cikartilir. Flasterin yapiskanli kismina dokunulmamalidir. Flasterin iyice yapismasini saglamak
icin avug ici ile flaster Gzerine 20-30 saniye sikica bastirilmalidir.

Eger flaster diiserse, 24 saatlik dozlama araliginin geri kalan kismi i¢in yeni bir flaster
uygulanmalidir.

Flaster kesilerek bolinmemelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda rotigotin klerensi azalabileceginden dikkatli olunmasi
onerilir. NEUPRO bu hasta grubunda arastirllmamistir.  Karaciger yetmezliginin giderek
kotiilestigi vakalarda dozun azaltilmasi gerekebilir. Hafif ile agir bobrek yetmezligi olan ve
diyaliz gereken hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Akut olarak kotilesen bobrek
fonksiyonu vakalarinda da rotigotin diizeylerinde beklenmedik birikme meydana gelebilir. (bkz.
B6lim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
Guvenlilik ve etkililik verileri olmadigindan NEUPRO c¢ocuklarda ve addlesanlarda
kullanilmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

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

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

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Eger bir Parkinson hastasi rotigotin ile tedavi edilirken hastaligin semptomlar yeterli bir sekilde

kontrol edilemezse diger bir dopamin agonistine gegis yapilmasi ek yarar saglayabilir (bkz.
Bolim 5.1).

Manyetik rezonans goriintileme ve kardiyoversiyon:

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



Ortostatik hipotansiyon:

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

NEUPRO’ ya bagli olarak senkop gozlenmistir; fakat plasebo alan hastalardaki ile benzer
orandadir.

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

Aniden somnolans ve uyku baglangici:

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

Impuls kontrolii ve ilgili diger bozukluklar:
NEUPRO dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar, libido artis1 ve
hiperseksualite ve asir1 yeme rahatsizlig bildirilmistir.

Noroleptik malign sendromu:
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi ile néroleptik malign sendromunu diisiindiiren belirtiler
bildirilmistir. Bu nedenle, ilacin dozunun azaltilarak kesilmesi onerilmektedir (bkz. Bolum 4.2).

Hallsinasyonlar:
llac  kullannmina bagli olarak hallsinasyonlar bildirilmistir. Bu nedenle hastalar
halusinasyonlarin olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

Fibrotik komplikasyonlar:

Ergot-tirevi dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen baz1 hastalarda, retroperitoneal fibroz, pulmoner
infiltrat, plevra efiizyonu, plevra kalinlasmasi, perikardit ve kardiyak valviilopati vakalari
bildirilmistir. Bu komplikasyonlar ilag kesildiginde tam anlamiyla diizelmeyebilir.

Bu advers olaylarin, bu bilesiklerin ergolin yapisina bagli oldugunun dusiiniilmesine ragmen,
ergot tirevi olmayan dopamin agonistlerininde neden olup olmadig bilinmemektedir.

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

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



Augmentasyon:

Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalarda augmentasyon olusabilir. Augmentasyon, belirtilerin
aksam daha erken (hatta Ogleden sonra) baslamasi; belirtilerin siddetinde artig, diger
ekstremiteleri kapsayacak sekilde belirtilerin yayilmasi anlamindadir. 1 yil siireli 2 agik-etiketli
takip caligmasina dayanarak, klinik agidan anlamli olan veya olmayan augmentasyonu yansitan
belirtiler %9.4 kadar yiksek olabilir. Ancak, 6 aylik cift-kor plasebo kontrollii 2 ¢alismaya
dayanarak klinik a¢idan anlamli augmentasyon rotigotin alan hastalarin %1.5” unda plasebo alan
hastalarin ise %0.5” inde gozlenmistir. 2 agik etiketli 12 aylik takip calismasinda klinik agidan
anlamli augmentasyon orant %2.9” dur. Bu hastalarin hi¢biri augmentasyon nedeniyle tedaviyi
sona erdirmemistir. 5 yillik bir acgik etiketli tedavi ¢aligmasinin analizi, augmentasyonun HBS
(Huzursuz Bacak Sendromu) i¢in onayli doz kuvvetleri (1-3mg) ile tedavi edilen hastalarin
%11.9’ unda olustugunu goéstermektedir ve bunlarin %5.1° inin klinik agidan anlamli oldugu
diistiniilmektedir. Augmentasyon epizodlarinin biiyiik bir kismi1 tedavinin birinci ve ikinci yilinda
meydana gelmistir. Bu calisma ayrica, 4mg dozun uygulanmasina izin vermektedir ki bu doz
yiiksek oranda augmentasyona neden olmaktadir. HBS tedavisi i¢in 4mg doz kuvveti onayh
degildir (bkz Bolim 4.2)

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

Uygulama bolgesi reaksiyonlari:

Uygulama bélgesinde deri reaksiyonlar1 goriilebilir ve bu reaksiyonlar genellikle hafif veya orta
siddettedir. Uygulama bdélgesi yerinin her giin degistirilmesi (Orn: sag taraftan sol tarafa ve
viicudun st tarafindan alt tarafina) Onerilir. 14 gin i¢inde ayn1 bolgeye tekrar uygulama
yapilmamalidir. Eger uygulama bdlgesindeki reaksiyonlar bir ka¢ giinden daha uzun siirerse
veya inat¢1 Olursa, eger siddetinde bir artis olursa, veya deri reaksiyonlar1 uygulama bdlgesinin
disina yayilirsa, her hasta icin bireysel risk/yarar degerlendirmesi yapilmalidir.

Eger transdermal sistemden dolay1 deride tahris veya dokiintli olursa, deri iyilesene kadar bu
bolge tlizerine dogrudan giines 1518min gelmesinden kagmilmalidir, giines 1s1§ina maruz kalma
deri renginde degisikliklere neden olabilir.

NEUPRO kullanimu ile iliskili jeneralize deri reaksiyonlar1 (Orn: allerjik dokinti, eritematoz,
makiiler, paptiler dokiintii veya kasint1) gézlenirse, NEUPRO kesilmelidir.

Dopaminerjik advers olaylar:

Halusinasyonlar, diskinezi ve periferik 6dem gibi bazi dopaminerjik advers olaylarin goriilme
sikligr Parkinson hastalarinda L-dopa ile birlikte verildiginde genellikle daha yiksektir.
Rotigotin recetelenirken bu durum g6z 6niine alinmalidir.

Periferik 6dem:
Klinik ¢alismalarda Parkinson hastalarinda 36 aylik toplam gézlem doneminde 6 aylik periferik
06dem oranlar1 %4 civarinda kalmistir.



Sulfit hassasiyeti:

NEUPRO sodyum metabisiilfit igermektedir. Bu, baz1 hassas kisilerde, anafilaktik belirtiler ve
hayati tehdit eden veya ciddiyeti daha az, astmatik nobetleri igeren, alerjik tipte reaksiyonlara
neden olabilen bir sulfittir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rotigotin dopamin reseptor agonisti oldugundan, néroleptikler (Orn: fenotiazinler,
tioksantenler, butirofenonlar) veya metoklopramid gibi dopamin antagonistlerinin NEUPRO’
nun etkililigini azaltabilecegi diistiniilmektedir; bu nedenle birlikte kullanimindan
kaginilmalidir. Olasi aditif etkileri nedeniyle, rotigotin ile birlikte sedasyon yapan tibbi {iriinler,
diger SSS (santral sinir sistemi) deprasanlar1 (Orn: benzodiazepinler, antipsikotikler,
antidepresanlar) veya alkol alan hastalarda dikkatli olunmalidir.

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

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

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

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

Rotigotinin (3mg) birlikte uygulanmasi oral kontraseptiflerin (0.03 mg etinilestradiol, 0.15 mg
levonorgestrel)  farmakodinamigi  ve  farmakokinetigini  etkilememistir. ~ Hormonal

kontrasepsiyonun diger formlariyla etkilesimler arastirilmamustir.

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

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

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C



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

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

Laktasyon dénemi:

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

Ureme yetenegi/ Fertilite:

Rotigotinin {ireme lizerine etkileri sicanlarda, tavsanlarda ve farelerde arastirilmigtir. Rotigotin
sicanlarda erkek iiretkenligini etkilememis fakat 6zellikle kemirgenlerde prolaktin diizeylerine
anlamli etkileri nedeniyle, sicanlarda ve farelerde disilerin dogurganligini belirgin bir sekilde
azaltmistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Rotigotinin ara¢ veya makine kullanma yetenegi Uzerinde 6nemli etkileri olabilir. Rotigotin ile
tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku epizodlar olan hastalar; dikkat eksikligi sonucunda
kendilerinin veya cevrelerindekilerin ciddi yaralanma veya oOlimine yol acabilecek
aktivitelerden (Orn: makine kullanmak) somnolans veya tekrarlayici epizodlar1 ortadan
kalkincaya kadar kaginmalari ve ara¢ kullanmamalari konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. BoltUm
4.4 ve 4.5).

48  Istenmeyen etkiler

Huzursuz bacak sendromu:

NEUPRO ile tedavi edilen toplam 748 hasta ve plasebo alan 214 hastadan olusan plasebo
kontrollii klinik ¢alismanin toplu analiz sonuglarina gére, NEUPRO alan hastalarin % 65.2° i ve
plasebo alanlarin % 33.2° si en az bir advers reaksiyon bildirmistir.

Tedavinin baginda bulanti, kusma gibi dopaminerjik advers reaksiyonlar olusabilir. Bunlar
genellikle hafif ila orta siddette ve tedaviye devam edilse de gegicidir.

NEUPRO ile tedavi edilen hastalarin %10’ nundan fazlasinda bildirilen advers ilag reaksiyonlari
bulant1, uygulama yeri reaksiyonlari, astenik durumlar ve bag agrisidir.



KUB ve Kullanma Talimatinda da belirtildigi sekilde uygulama yerlerinin sirayla degistirildigi
calismalarda, NEUPRO alan 748 hastanin % 34.2’ sinde uygulama yeri reaksiyonu goriilmiistir.
Bu reaksiyonlarin biiyiik bir ¢ogunlugu; hafif ila orta siddettedir, uygulama bélgesi ile siirlidir
ve deneklerin % 7.2’ sinde NEUPRO’ nun kesilmesi ile sonug¢lanmustir.

Asagidaki liste, Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalarla yapilan yukarida belirtilen toplu
caligmalarda bildirilen advers ilag reaksiyonlarini igermektedir. Siklik orani: Cok yaygin (>
1/10); yaygmm (= 1/100, <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000,< 1/100); seyrek (>1/10000, <
1/1000); cok seyrek (< 1/10000) , bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Her siklik gruplandirmasi igindeki istenmeyen etkiler, en siddetliden en az siddetliye dogru
stralanmustir.

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Kusma, dispepsi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Uygulama bolgesi reaksiyonlar1 (eritem, kasinti, irritasyon, dokiintii, dermatit,
vezikiiller, agri, ekzema, inflamasyon, sisme, renk degisikligi, papiiller, tahris, {rtiker, asirt
hassasiyet dahil), astenik durumlar (yorgunluk, asteni, kiriklik dahil)

Yaygin: Irritabilite

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Yaygin: Asir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bag agrisi
Yaygin: Somnolans

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uyku ataklari/aniden uykuya dalmalar, cinsel istek bozuklugu (hiperseksualite, libido
artis1 dahil), uykusuzluk, uyku bozuklugu, anormal riiyalar

Yaygin olmayan: Impuls kontrol bozuklugu [patolojik kumar, diirtiisel tekrarlayic1 davranislar
(punding) dahil], obsesif kompulsif bozukluk

Seyrek: Asirt yeme, agresyon/agresif davranig

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Yaygin: Kaginti

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon

Pazarlama sonrasi deneyim: Giincel pazarlama sonrasi deneyim, klinik ¢aligmalarda
g6zlemlenen advers etki profili ile uyumludur.



Tedaviden kesilme orani:

3 yil kadar siiren 3 klinik ¢alismada tedavinin kesilme orami calisilmustir. ilk yilin sonunda
tedaviyi birakan deneklerin ylizdesi %25-38, ikinci yilin sonunda %10 ve ii¢lincii yilin sonunda
ise %11’ dir. Etkililik ile birlikte guvenlilik ve augmentasyon periyodik olarak
degerlendirilmelidir.

Parkinson hastalig1:

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarin toplu verilerinde (NEUPRO ile tedavi edilen toplam 1307
ve plasebo alan toplam 607 hasta) NEUPRO ile tedavi edilen hastalarin %72.3” tinde ve plasebo
alan hastalarin %57.8 inde en az bir advers reaksiyon bildirilmistir.

Tedavinin baslangicinda mide bulantis1 ve kusma gibi dopaminerjik advers reaksiyonlar
goriilebilir. Bunlar, genellikle hafif veya orta siddettedir ve tedavi srdurilse bile gecicidir.

NEUPRO transdermal flaster ile tedavi edilen hastalarin %10’ undan fazlasinda bildirilen
advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ ler) mide bulantisi, kusma, uygulama bolgesi reaksiyonlari,
somnolans, sersemlik hissi ve bas agrisidir.

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

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

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Algilama bozuklugu (halisinasyon, gorsel halusinasyon, isitsel hallisinasyon,
illizyon), uykusuzluk, uyku bozuklugu, kabuslar, anormal ruyalar

Yaygin olmayan: Uyku ataklari/aniden uykuya dalmalar, paranoya, seksiel bozukluklar
(hiperseksiielite, libido artis1 dahil), impuls-kontrol bozuklugu (patolojik kumar oynama,
diirtiisel tekrarlayici davraniglar (punding) dahil), konflizyon durumu

Seyrek: Psikotik bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk, asir1 yeme, agresyon/agresif davranig



Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygim: Somnolans, sersemlik hissi, bas agrisi

Yaygimn: Biling diizeyinde bozukluklar (senkop, vazovagal senkop, biling kaybi), diskinezi,
postiral sersemlik, letarji

Seyrek: Konvilsiyon

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu, fotopsi, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tagikardi

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

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Higkirik

Gastrointestinal hastalhiklar

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

Arastirmalar

Yaygin: Kilo azalmast

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artis (GGT, ALT, AST dahil), kilo artis1, kalp atim
hizinda artig

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar

Yaygin: Eritem, kasinti, agir1 terleme

Yaygin olmayan: Jeneralize kasint1, kontakt dermatit, deri tahrisi
Seyrek: Jeneralize dokunti

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Uygulama bolgesi reaksiyonlar1 (eritem, kasinti, irritasyon, dokuntl, dermatit,
vezikil, agri, egzema, enflamasyon, sisme, renk degisikligi, papul, deri tahrisi, asir1 duyarlilik
urtiker, dahil)
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Yaygin: Periferik 6dem, astenik durumlar (yorgunluk, asteni, kiriklik dahil)
Seyrek: Irritabilite

Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar
Yaygin: Digme

Pazarlama-sonras1 deneyim: Giincel pazarlama sonrasi deneyim, klinik ¢alismalarda
g6zlemlenen advers etki profili ile uyumludur.

Her iki endikasyon
Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamas:

Uyku ve somnolansin aniden baslamasi

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

Impuls kontrolii ve ilgili diger bozukluklar

NEUPRO dahil dopamin reseptor agonistleri ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar, libido
artigi, hipersekstalite ve asir1 yeme rahatsizligi bildirilmistir ve bu durum genellikle tedavinin
kesilmesi veya dozun azaltilmas: ile geri doniistimliidiir.

4.9 Doz asim Ve tedavisi

En ¢ok olas1 advers olaylar, dopamin agonistinin farmakodinamik profili ile iligkili olarak mide
bulantisi, kusma, hipotansiyon, istemsiz hareketler, haliisinasyonlar, konfiizyon, konviilsiyonlar
ve diger santral dopaminerjik uyarilma belirtileri olabilir.

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

Doz asimimin tedavisinde, yasamsal belirtilerin siirdiiriilmesi i¢in genel destek Onlemlerinin
alinmas1 gerekir. Rotigotin diyaliz ile elimine edilmediginden diyalizin yararli olmasi
beklenmez.

Eger rotigotin tedavisinin kesilmesi gerekli ise, noroleptik malign sendromu olugsumunu 6nlemek
amaciyla tedavi kademeli olarak kesilmelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap06tik grup: Anti-parkinson grubu ilaglar, Dopamin reseptOr agonistleri, Rotigotin
ATC kodu: N0O4BC09

11



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

Cesitli reseptor alt tiplerindeki fonksiyonel aktivitesi ve beyindeki dagilimi ile ilgili olarak,
rotigotin; D;, D4 ve Ds reseptorler Uzerinde de etki gosteren bir D, ve D3 reseptdr agonisti
olarak tanimlanir. Dopaminerjik olmayan reseptorler arasinda, rotigotin alpha2B’ de antagonizim
ve S5HT1A reseptorlerde agonizim gosterir ki bu ayrica in vivo olarak etkililik profiline de katki
saglar. Rotigotinin SHT2B reseptor izerine aktivitesi yoktur.

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

Rotigotinin Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) tedavisinde kesin etki mekanizmasi
bilinmemektedir. HBS’nin hafif santral dopaminerjik disfonksiyona bagli olarak olustugu
dikkate alindigindan, rotigotinin dopamin reseptorleri aracilifiyla etki gdosterebilecegi
diistiniilmektedir.

Klinik ¢aligmalar:

Huzursuz bacak sendromundaki klinik ¢alismalar

NEUPRO’ nun etkililigi idiyopatik Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) olan 1,400 hastanin
katildig1 5 plasebo kontrollii calismada degerlendirilmistir. Etkililik, kontrollii ¢alismalarda, 29
haftaya kadar tedavi edilen hastalarda gosterilmistir. Etki, 6 aylik bir siire boyunca korunmustur.

Uluslararast HBS Calisma Grubu Degerlendirme Olgegi (IRLS) toplam puaninda ve Klinik
Global izlenim (CGI) Madde 1 puaninda (Hastaligin Siddeti) baslangica gore degisiklikler
primer etkililik parametreleridir. Her iki primer etkililik parametresi i¢in, plaseboya kars1 1 mg, 2
mg ve 3 mg dozlan igin istatistiksel agidan anlaml farklar gézlenmistir. Orta ile agir siddetli
HBS’ u olan hastalarda 6 aylik idame tedavisinin IRLS baslangi¢ puani plasebo i¢in 30.7° den
20.7° e, NEUPRO icin ise 30.2’ den 13.8’ ¢ diizelmistir. Diizenlenen ortalama fark -6.5 nokta idi
(GAugs -8.7; -4.4, p<0.0001). CGI-I cevap verenlerin oranlar1 (iyi derecede diizelmis, gok iyi
derecede diizelmis olarak) plasebo ve NEUPRO igin sirasiyla %43 ve %67.5” dur (%24.5 fark
GAugs: %14.2; %34.8, p<0.0001).

Plasebo kontrollii 7 haftalik bir c¢aligmada polisomnografik parametreler arastirilmigtir.
NEUPRO ile Periyodik Ekstremite Hareket Indeksi (PLMI) 50.9° dan 7.7’ ye anlamli &lgiide
diiserken, plasebo ile 37.4” den 32.7° ye diismiistiir (p< 0.001).

Parkinson hastaligindaki Klinik calismalar
Idiyopatik Parkinson hastaliginin bulgu ve belirtilerinin tedavisinde NEUPRO’ nun etkililigi,
dort pivotal, paralel, randomize, cift-kor plasebo kontrollii ¢alismayi iceren ¢ok uluslu bir ilag
gelistirme programi ile degerlendirilmistir.
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Idiyopatik Parkinson hastaliginin bulgu ve belirtilerinin tedavisinde NEUPRO’ nun etkililigini
aragtiran iki ¢alisma, es zamanli dopamin agonisti tedavisi almayan ve hi¢ L-dopa almamis veya
bir 6nceki L-dopa tedavisi 6 ay veya 6 aydan daha kisa olan hastalarda yapilmstir.

Primer sonug degerlendirmesi, Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgeginin (UPDRS)
Motor Muayene bileseninin (Ill. kisim) puani ile gunlik yasam aktivitesi (ADL) (II. kisim)
puani toplamdir.

Etkililik, denegin tedaviye verdigi yanit yaninda ADL ve Motor Muayene (UPDRS kisim II+IIT)
birlesik mutlak puanlardaki iyilesmeye dayanarak saptanmaistir.

Cift kor bir ¢alismada 177 hasta rotigotin ve 96 hasta plasebo almistir. Hastalar 2 mg ile
baglanarak maksimum 6 mg’ a kadar haftalik 2 mg’ lik doz artiglar1 yapilarak kendilerine uygun
optimum dozda rotigotin veya plaseboya titre edilmistir. Her bir tedavi grubundaki hastalar 6 ay
boyunca optimum dozlarinda tedaviyi siirdiirmiislerdir.

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

Cift kor ikinci calismada 213 hasta rotigotin, 227 hasta ropinirol ve 117 hasta plasebo almstir.
Hastalar 2 mg ile baslanarak maksimum 8 mg’ a kadar dort haftada haftalik 2 mg’ lik doz
artiglart yapilarak optimum rotigotin dozuna titre edilmistir. Ropinirol grubundaki hastalar
maksimum giinde 24 mg olacak sekilde 13 haftada optimum doza titre edilmislerdir. Her tedavi
grubundaki hastalar 6 ay boyunca idamede kalmislardir.

Idame tedavisinin sonunda rotigotin ile tedavi edilen deneklerin %92’ sinde ulasilan optimum
doz, izin verilen en yiiksek doz olan 8 mg’ dir. Rotigotin ile tedavi edilen deneklerin %52’ sinde,
ropinirol alan deneklerin %68’ inde ve plasebo alan deneklerin %30’ unda %20 iyilesme oldugu
belirlenmistir (plaseboya karsi rotigotin farki %21.7; GAygs %11.1; %32.4, plaseboya karsi
ropinirol farki %38.4; GAwgs %28.1; %48.6, rotigotine karsi ropinirol farki %16.6; GAsgs %7.6;
%25.7). UPDRS skorunda (I1+111. kisim) ortalama diizelme rotigotin ile tedavi edilen hastalarda
6.83 puan (baslangi¢c 33.2 puan), ropinirol ile tedavi edilen hastalarda 10.78 (baslangig 32.2
puan), plasebo alan hastalarda ise 2.33 puandir (baslangi¢ 31.3 puan). Aktif tedaviler ve plasebo
arasindaki tiim farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir. Ropinirol ile rotigotin etkileri
arasindaki fark da ropinirol lehine istatistiksel olarak anlamlidir.

Es zamanl levodopa tedavisi alan hastalarda iki ek calisma yapilmistir. Primer sonug

degerlendirmesi "off" siredeki (saat) azalmadir. Etkililik denegin tedaviye verdigi yanita ve
"off" olarak harcanan suredeki mutlak iyilesmeye dayanarak saptanmistir.
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Cift kor bir ¢calismada 113 hasta maksimum 8 mg’ a kadar, 109 hasta maksimum 12 mg’ a kadar
rotigotin ve 119 hasta da plasebo almistir. Hastalar 4 mg’ dan baslayarak haftalik 2 mg’ ik
artiglarla optimum dozda rotigotin veya plaseboya titre edilmislerdir. Her tedavi grubundaki
hastalar 6 ay boyunca kullandiklar1 optimum dozda kalmislardir.

Idame tedavisinin sonunda 8 mg ve 12 mg rotigotin alan deneklerin sirasiyla %57 ve %55’ inde
ve plasebo alan deneklerin %34’ inde en az %30 iyilesme goriilmiistiir (%22 ve %21 fark;
sirastyla GAggs %10; %35, ve %8; %33, p<0.001, her iki rotigotin grubu i¢in). Rotigotin alan
grupta "off" stirede ortalama azalmalar sirasiyla 2.7 ve 2.1 saat, plasebo alan grupta ise 0.9
saattir. Farklar istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla, p<0.001 ve p=0.003).

ikinci bir ¢ift kor ¢alismada 201 hasta rotigotin, 200 hasta pramipeksol ve 100 hasta plasebo
almistir. Bu hastalar 4 mg’ dan baslayarak haftalik 2 mg’ lik artiglarla maksimum 16 mg’ a kadar
optimum rotigotin dozlarina titre edilmislerdir. Pramipeksol grubunda hastalar birinci haftada
0.375 mg, ikinci haftada 0.75 mg almislardir ve maksimum glinde 4.5 mg’ a kadar haftalik 0.75
mg’ ik artiglar yapilarak optimum dozlarna titre edilmistir. Her tedavi grubundaki hasta
tedaviye 4 ay boyunca idame etmistir.

Idame tedavisinin sonunda rotigotin alan deneklerin %60’ inda, pramipeksol alan deneklerin
%67’ sinde ve plasebo alan deneklerin %35’ inde en az %30 iyilesme goriilmiistiir (plaseboya
kars1 rotigotin farki %25; GAgygs %13; %36, plaseboya karsi pramipeksol farki %32; GAogs
%21; %43, rotigotine karst pramipeksol farki %7, GAygs %-2; %17). "Off" suresinde ortalama
azalma, rotigotin alanlarda 2.5 saat, pramipeksol alanlarda 2.8 saat ve plasebo alanlarda 0.9
saattir. Aktif tedavi ve plasebo gruplar1 arasindaki tiim farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Bir ileri gokuluslu, ¢ift-kér ¢alisma; erken sabah motor semptomlarin kontroliinde yetersiz
kalinan erken veya ge¢ evre Parkinson hastaligi olan 287 hastada yiiriitiilmiistiir. Bu hastalarin
%81.5’ i eszamanli levodopa tedavisi almaktadir. 190 hasta rotigotin, 97 hasta plasebo almistir.
Hastalar, plasebo veya rotigotinin optimum dozuna; 2mg’ lik baslangi¢c dozu ve haftalik 2mg’ lik
artiglarla 8 hafta boyunca 16mg’ lik bir maksimum doza ¢ikarak titre edilmistir. Her iki tedavi
grubundaki hastalar, 4 hafta siireyle optimum dozlarinda idame etmislerdir. UPDRS I11. Kisim
ile degerlendirilen erken sabah motor fonksiyonu ile birlikte degistirilmis Parkinson Hastaligi
Uyku Skalas1 (PDSS-2) ile dlgiilen geceleri goriilen uyku bozuklugu primer sonug 6l¢iimleridir.
Idame tedavisinin sonunda, rotigotin ile tedavi edilen hastalarda, ortalama UPDRS III. Kisim
skoru 7.0 puan (baslangi¢ degeri: 29.6); ve plasebo grubunda 3.9 puan (baslangi¢ degeri: 32.0)
diizelmistir. Ortalama PDSS-2 toplam skorunda diizelme; rotigotin ile tedavi edilen hastalarda
5.9 puan (baslangi¢ degeri: 19.3) ve plasebo grubunda ise 1.9 puandir (baslangi¢ degeri: 20.5).
Bu primer degiskenler i¢in tedavi farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.0002 ve p<<0.0001).
Asagida siralanan sekonder ve diger sonug Glglimlerinin ilk tanimlanan analizlerinde; rotigotin
ile tedavi edilen hastalarda baslangica gore idame tedavisinin sonunda plaseboyla
karsilastirildiginda diizelmeler oldugu izlenmistir;

Noktiirnal Akinezi Distoni ve Kramp Skoru, Parkinson Hastaligi Non-Motor Semptom Olgegi,
Beck Depresyon Envanteri, 11-Puan Likert agr1 skalasi, kisa-form Parkinson Hastalig1 anketi,
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UPDRS II. Kistm ve UPDRS II + III. Kisim. Noktiirilerin sayis1 ve UPDRS IV. Kisim agisindan
degerlendirildiginde her iki grupta da kiiciik degisiklikler oldugu izlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Uygulamay1 takiben rotigotin, transdermal flasterden sirekli olarak salinir ve deriden emilir.
Flaster uygulamasindan bir ile iki giin sonra kararli durum konsantrasyonlarma ulasilir ve
flasterin 24 saat boyunca deri tizerinde kaldig1 giinde bir kez uygulamayla, stabil diizeyde kalir.
Rotigotin plazma konsantrasyonlar1 1 mg ile 24 mg doz araliginda dozla orantili olarak artar.

Flaster i¢indeki aktif maddenin yaklasik %45’ 1 24 saat i¢inde deriye salinmaktadir. Transdermal
uygulamadan sonra mutlak biyoyararlanim yaklasik %37’ dir.

Flaster uygulama bdlgesinin yerinin degistirilmesi plazma diizeylerinin ginden giine degismesi
ile sonuglanabilir. Rotigotinin biyoyararlanimindaki farkliliklar %2’ den (lumbar dis kisimlara
gore Ust kol) %46’ e (uyluga gore omuz) degiskenlik gostermistir. Ancak, klinik sonuclarda
gegerli bir etki gorilmemektedir.

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

dagilim hacmi yaklagik 84 L/kg’ dur.

Biyotransformasyon:

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

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

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

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

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

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

Karaciger/Bobrek yetmezligi:

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

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

5.3  Klinik dncesi guvenlilik verileri

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

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

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

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

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

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

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

Poli(dimetilsiloksan, trimetilsilil silikat)-kopolimerizat,

Povidone K90,

Sodyum metabistlfit (E223),

Askorbil palmitat (E304) ve

DL-a-tokoferol (E307)

Transparan floropolimer kapli poliester film

6.2 Gegimsizlikler
Uygulanamaz.

6.3 Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’ nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda tek kullanimlik paketi ag¢iniz: Bir tarafi etilen kopolimerden (en icteki tabaka),
aliminyum folyodan, diisiikk yogunluklu polietilen film ve kagittan; diger tarafi polietilenden (en
icteki tabaka), aluminyumdan, etilen kopolimerden ve kagittan olusur.

Karton 28 transdermal flaster igerir ve her bir flaster tek kullanimlik paketler i¢indedir.

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

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

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

Riizgarlibahge Cumhuriyet Cad.

Gercekler Sitesi B Blok Kat:6

Kavacik / Beykoz 34805

Istanbul / TURKIYE

8. RUHSAT NUMARASI

133/14

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 06.06.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARIiHI

o
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