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NEUPRO®
rotigotina

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTAGOES

Adesivos transdérmicos de 4,5 mg (2 mg / 24 horas) em embalagens com 7 e 28 adesivos.

Adesivos transdérmicos de 9,0 mg (4 mg / 24 horas) em embalagens com 7 e 28 adesivos.

Adesivos transdérmicos de 13,5 mg (6 mg / 24 horas) em embalagens com 7 e 28 adesivos.

Adesivos transdérmicos de 18,0 mg (8 mg / 24 horas) em embalagens com 7 e 28 adesivos.

USO ADULTO

USO TRANSDERMICO

COMPOSICAO

NEUPRO 2 mg / 24 horas

Cada adesivo libera 2 mg de rotigotina em 24 horas. Cada adesivo de 10 cm?contém 4,5 mg de rotigotina.
NEUPRO 4 mg / 24 horas

Cada adesivo libera 4 mg de rotigotina em 24 horas. Cada adesivo de 20 cm?contém 9,0 mg de rotigotina.
NEUPRO 6 mg / 24 horas

Cada adesivo libera 6 mg de rotigotina em 24 horas. Cada adesivo de 30 cm? contém 13,5 mg de rotigotina.
NEUPRO 8 mg / 24 horas

Cada adesivo libera 8 mg de rotigotina em 24 horas. Cada adesivo de 40 cm? contém 18,0 mg de rotigotina.
Excipientes: adesivo de silicone BIO-PSA Q7-4301, adesivo de silicone BIO-PSA Q7-4201, povidona, metabissulfito de sodio,

palmitato de ascorbila, racealfatocoferol (vitamina E), PET (revestido, siliconizado, aluminizado, colorido), PET (revestido
fluoropolimerizado), nitrogénio, etanol anidro (com 1% de metiletilcetona), n-heptano e &gua purificada.

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

NEUPRO é indicado para o tratamento de sinais e sintomas da Doenca de Parkinson idiopatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A efetividade da rotigotina no tratamento de sinais e sintomas da Doenca de Parkinson idiopatica foi avaliada em um programa
multinacional de desenvolvimento de farmaco consistindo em quatro estudos pivotais, paralelos, randomizados, duplo-cegos,
placebo-controlados e trés estudos que investigaram aspectos especificos da Doenga de Parkinson.

Dois estudos pivotais (SP512 parte 1 e SP513 parte 1) investigando a efetividade da rotigotina no tratamento dos sinais e sintomas
da Doenga de Parkinson idiopatica foram conduzidos em pacientes que ndo estavam recebendo terapia com agonista de dopamina
concomitante e que nunca tinha recebido tratamento com L-dopa ou receberam tratamento anterior a < 6 meses. O desfecho
primario avaliado foi a contagem dos componentes das Atividades Diarias (ADL) (parte Il) mais o componente de Exame Motor
(Parte 111) da Escala de Doseamento Unificada do Mal de Parkinson (UPDRS). A eficacia foi determinada pelas respostas dos
pacientes a terapia em termos de resposta e melhoria absoluta dos pontos da ADL e Exame Motor combinados (UPDRS parte Il +
111).

No primeiro estudo duplo cego SP512 parte 1 (Watts RL, et al. Neurology. 2007;68:272-6), 177 pacientes receberam rotigotina e
96 pacientes receberam placebo. Os pacientes foram titulados para sua dose 6tima de rotigotina ou placebo em incrementos
semanais de 2 mg / 24 horas comegando com 2 mg / 24 horas até uma dose méaxima de 6 mg / 24 horas. Os pacientes em cada grupo
de tratamento foram mantidos com suas doses Gtimas por 6 meses.

Ao final do tratamento, em 91% dos pacientes do braco de rotigotina a dose 6tima foi 6 mg / 24 horas. Uma melhora de 20% foi
observada em 48% dos pacientes recebendo rotigotina e em 19% dos pacientes recebendo placebo (diferenga 29% CI 95% 18%;
39%, p<0,0001). Com a rotigotina, a melhoria média na contagem UPDRS (Partes Il + Il1) foi -3,98 pontos (base 29,9 pontos),
enquanto que o braco tratado com placebo apresentou uma piora de 1,31 pontos (base 30 pontos). A diferenca foi de 5,28 pontos e
estatisticamente significantes (p<0,0001).

No segundo estudo duplo cego SP513 parte 1 (Giladi N, et al. Mov Disord. 2007;22:2398-404), 213 pacientes receberam
rotigotina, 227 receberam ropinirol e 117 pacientes receberam placebo. Os pacientes foram tratados com sua dose 6étima de
rotigotina em incrementos semanais de 2 mg / 24 horas comegando com 2 mg / 24 horas até uma dose méaxima de 8 mg / 24 horas
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durante 4 semanas. No grupo de ropinirola, os pacientes foram mantidos com sua dose 6tima até um méaximo de 24 mg / dia durante
13 semanas. Os pacientes de cada grupo de tratamento foram mantidos por 6 meses.

Ao final do tratamento, em 92% dos pacientes do braco de rotigotina a dose 6tima foi 8 mg / 24 horas. Uma melhora de 20% foi
observada em 52% dos pacientes recebendo rotigotina, em 68% dos pacientes recebendo ropinirol e em 30% dos pacientes
recebendo placebo (diferenga rotigotina versus placebo 21,7%; CI95% 11,1%; 32,4, diferenca ropinirol versus placebo 38,4%
Cl195% 28,1%; 48,6%, diferenca ropinirol versus rotigotina 16,6%; CI95% 7,6%; 25,7%). A média de melhora na escala UPDRS
(Partes 11 + I11) foi 6,83 pontos (base 33,2 pontos) no brago da rotigotina, 10,78 pontos no brago da ropinirol (base 32,2 pontos) e
2,33 pontos no braco do placebo (base 31,3 pontos). Todas as diferencas entre os tratamentos ativos e placebo foram
estatisticamente significantes.

Dois estudos pivotais adicionais (SP650B e SP515) foram conduzidos em pacientes que estavam recebendo terapia com levodopa
concomitantemente. O desfecho primario avaliado foi a redu¢do do tempo “off” (horas). A eficacia foi determinada pelas respostas
dos pacientes para a terapia em termos de respostas e melhoria absoluta no tempo “off” gasto.

Em um estudo duplo cego SP650DB (LeWitt et al., Neurology 2007; 68: 1262-1267), 113 pacientes receberam rotigotina até uma
dose maxima de 8 mg / 24 horas, 109 pacientes receberam rotigotina até uma dose méaxima de 12 mg / 24 horas e 119 pacientes
receberam placebo. Os pacientes foram tratados com suas dose 6timas de rotigotina ou placebo em incrementos semanais de 2 mg /
24 horas comegando com 4 mg / 24 horas. Pacientes de cada grupo de tratamento foram mantidos com suas doses 6timas por 6
meses. Ao final do tratamento uma melhora de pelo menos 30% foi observada em 57% e 55% dos pacientes recebendo rotigotina 8
mg / 24 horas e 12 mg / 24 horas, respectivamente, e em 34% dos pacientes recebendo placebo (diferencas 22% e 21%,
respectivamente C195% 10%; 35% e 8%; 33%, respectivamente, p<0,001 para ambos o0s grupos de rotigotina). Com a rotigotina, as
redugdes médias no tempo “off” foram 2,7 e 2,1 horas, respectivamente, enquanto o brago tratado com placebo apresentou uma
reducdo de 0,9 horas. As diferencas foram estatisticamente significantes (p<0,001 e p=0,003, respectivamente).

Em um segundo estudo duplo cego SP515 (Poewe et al., Lancet Neurol 2007; 6:513-520), 201 pacientes receberam rotigotina, 200
receberam pramipexol e 100 pacientes receberam placebo. Os pacientes foram tratados com suas doses 6timas de rotigotina com
incrementos de 2 mg / 24 horas até uma dose maxima de 16 mg / 24 horas. No grupo de pramipexol, os pacientes receberam 0,375
mg na primeira semana, 0,75 mg na segunda semana e foram tratados posteriormente com incrementos semanais de 0,75 mg até
suas doses 6timas em um maximo de 4,5 mg / dia. Os pacientes de cada grupo de tratamento foram mantidos por 4 meses. Ao final
do tratamento de manutengdo, uma melhoria de pelo menos 30% foi observada em 60% dos pacientes que receberam rotigotina,
67% dos pacientes que receberam pramipexol e 35% dos pacientes que receberam placebo (diferenga rotigotina versus placebo
25%; CI95% 13%; 36%, diferenca pramipexol versus placebo 32% C195% 21%, 43%, diferenca pramipexol versus rotigotina 7%;
Cl195% -2%,; 17%). A redugdo média do tempo “off” foi 2,5 horas no brago da rotigotina, 2,8 horas no brago pramipexol e 0,9 horas
no braco placebo. Todas as diferencas entre os tratamentos ativos e placebo foram estatisticamente significantes.

Os efeitos da rotigotina em aspectos especificos da Doenca de Parkinson foram avaliados em estudos adicionais (SP824 e SP889):

No estudo SP824 (LeWit, Clin et al. Clin Neuropharmacology, 2007; Vol 30, No.5, 256-265), multicéntrico e multinacional, foi
estuda a tolerabilidade de troca de terapia durante a noite de ropinirol, cabergolina ou pramipexol para a rotigotina em adesivos
transdérmicos e o seu efeito sobre os sintomas em pacientes com Doenca de Parkinson idiopética. A troca foi feita em 116 pacientes
com prévia terapia oral, para 8 mg / 24 horas de rotigotina, dos quais 47 estavam tomando ropinirol em doses até 9 mg / dia , 47
estavam tomando pramipexol em doses até 2 mg / dia e 22 estavam tomando cabergolina em doses até 3 mg / dia. A troca de terapia
por rotigotina foi vidvel, com um pequeno ajuste de dose (média de 2 mg / 24 horas) necessario em apenas 2 pacientes que recebiam
ropinirol, 5 pacientes que recebiam pramipexol e 4 pacientes que recebiam cabergolina. Foram observadas melhorias na escala
UPDRS partes | — IV. O perfil de seguranca néo foi alterado desde que o observado nos estudos anteriores.

Em um estudo aberto randomizado (SP825) em pacientes no estagio inicial de Doenca de Parkinson, 25 pacientes foram
randomizados para o tratamento com rotigotina e 26 para ropinirol. Em ambos os bragos de tratamento houve a titulagio para a dose
méxima 6tima de 8 mg / 24 horas e 9 mg / dia, respectivamente. Ambos os tratamentos apresentaram melhoras na fun¢do motora e
no sono durante a manha. Foram observadas melhoras nos sintomas motores (UPDRS parte 111) de 6,3 + 1,3 pontos nos pacientes
tratados com rotigotina e de 5,9 + 1,3 pontos nos pacientes tratados com ropinirol ap6s 4 semanas de tratamento de manutengéo. O
sono (PDSS) melhorou 4,1 + 13,8 pontos nos pacientes tratados com rotigotina e 2,5 + 13,5 nos pacientes tratados com ropinirol. O
perfil de seguranca foi comparavel, com excecéo das reacdes adversas no local de aplicagéo.

Nos estudos SP824 e SP825, a rotigotina e o ropinirol em doses equivalentes demonstraram eficacia comparavel.

Um estudo duplo cego adicional (SP 889) (Trenkwalder C, et al. Mov Disord. 2011;26:90-9) foi conduzido em 287 pacientes em
estagio inicial ou avangado da Doenca de Parkinson que tiveram um controle do sintoma motor matinal insatisfatorio. 81,5% desses
pacientes estavam com terapia concomitante com levodopa. 190 pacientes receberam rotigotina e 97 receberam placebo. Os
pacientes foram tratados com as doses 6timas de rotigotina ou placebo em incrementos semanais de 2 mg / 24 horas comegando com
2 mg/ 24 horas para uma dose maxima de 16 mg / 24 horas por 8 semanas. Os pacientes de ambos os grupos de tratamento foram
mantidos em suas doses Gtimas por 4 semanas. Monitoramento do sintoma motor matinal, avaliado por UPDRS parte Ill, e
distarbios noturnos do sono, mensurados pela Escala do Sono da Doenca de Parkinson Modificada (PDSS-2), foram as medidas do
desfecho co-primario. Ao final da manutengdo, a média da escala UPDRS parte Il havia aumentado 7,0 pontos nos pacientes
tratados com rotigotina (base 29,6) e 3,9 pontos no grupo placebo (base 32,0). Melhorias na escala média total PDSS-2 foram 5,9
(rotigotina, base 19,3) e 1,9 pontos (placebo, base 20,5). As diferengas de tratamento nas varidveis co-primarias foram
estatisticamente significantes (p=0,0002 e p<0,0001).

Em anélises pré-especificadas dos seguintes desfechos secundarios e outros, melhorias significativas desde o basal até o final da
manutengdo foram observadas com rotigotina em comparagdo ao placebo: acinesia noctdria, escala de distonia e cdibras, escala
Doenga de Parkinson de sintomas ndo motores, Inventario de Depresséo de Beck, escala Likert de dor 11 pontos, formulario curto
de questionario da Doenca de Parkinson, UPDRS parte I, e UPDRS parte Il + 111. Foi observada pequena mudanca em ambos 0s
grupos para o nimero de nocttrias e UPDRS parte IV.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico

A rotigotina é um agonista dopaminérgico ndo-ergolinico para o tratamento de sinais e sintomas da Doenga de Parkinson.
Mecanismo de acgéo

Acredita-se que a rotigotina desempenhe seu efeito benéfico na Doenga de Parkinson pela ativagdo dos receptores D3 D, e D; do
putdmen caudado cerebral.

Farmacodinamica

Com relagéo & atividade funcional nos diversos subtipos de receptores e sua distribuicdo no cérebro, rotigotina é um agonista do
receptor D, e D; agindo também nos receptores D;, D4 e Ds. Dentre os receptores ndo-dopaminérgicos, a rotigotina mostrou um
antagonismo nos receptores alfa2B e agonismo nos receptores SHT1A que também pode contribuir para o perfil de eficacia in vivo.
Néo ha atividade da rotigotina no receptor 5SHT2B.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apbs a aplicacéo, a rotigotina é continuamente liberada do adesivo transdérmico e absorvida através da pele. As concentracdes no
estado de equilibrio séo alcancadas apés um ou dois dias da aplicagédo do adesivo e sdo mantidos em um nivel estavel através da
aplicacdo uma vez ao dia na qual o adesivo é usado por 24 horas. As concentragBes plasmaticas de rotigotina aumentam
proporcionalmente a dose em uma média de 1 mg / 24 horas a 24 mg / 24 horas.

Aproximadamente 45% da substancia ativa dentro do adesivo é liberada em 24 horas. A biodisponibilidade absoluta apds aplicagao
transdérmica é aproximadamente 37%.

A variagdo do local de aplicacdo do adesivo pode resultar em diferencas diarias nos niveis plasmaticos. Diferengas na
biodisponibilidade de rotigotina variaram de 2% (braco superior versus lateral) a 46% (ombro versus coxa). De qualquer maneira,
ndo hé indicacéo de um impacto relevante no resultado clinico.

Distribuigéo

A ligacéo in vitro de rotigotina as proteinas plasmaéticas é de aproximadamente 92%. O volume de distribuicdo aparente em
humanos é de aproximadamente 84 L/kg.

Metabolismo

A rotigotina é metabolizada em grande parte. A rotigotina é metabolizada tanto por N-dealquilagdo quanto por conjugacgdo direta e
secundaria. Resultados in vitro indicaram que isoformas CYP diferentes estdo aptas a catalisar a N-dealquilagéo de rotigotina. Os
metabdlitos principais sao sulfatos e glucuronidas conjugados como componentes principais assim como metab6litos N-desalquil,
que sdo biologicamente inativos.

Eliminacdo

Aproximadamente 71% da dose de rotigotina é excretada na urina e uma parte menor, cerca de 23%, é excretada nas fezes. A
depuragdo da rotigotina ap6s administragdo transdérmica é de aproximadamente 10 L/min e sua meia vida de eliminac&o total é de 5
a 7 horas. O perfil farmacocinético mostra uma eliminagéo bifasica com um tempo de meia vida inicial de cerca de 2 a 3 horas.

Devido a administracdo do adesivo ser transdérmica, ndo sdo esperados efeitos relacionados a comida ou a condicdes
gastrointestinais.

Populagbes especiais

Uma vez que a terapia com NEUPRO ¢ iniciada com uma dose baixa, gradualmente ajustada de acordo com a tolerabilidade clinica
para obtencéo do efeito terapéutico 6timo, o ajuste de dose baseado no sexo, peso ou idade ndo é necessario.

- Disfungéo renal

Né&o foram observados aumentos relevantes na concentragdo plasmatica de rotigotina em pacientes com disfuncéo renal leve a grave.
Os niveis plasméticos de conjugados de rotigotina e seus metab6litos desalquil aumentaram com a disfuncéo da funcéo renal. De
qualquer maneira, a contribuicdo desses metabdlitos para efeitos clinicos é irrelevante.

- Disfungdo hepética

Em pacientes com disfuncéo hepatica moderada nenhum aumento relevante nos niveis plasméticos de rotigotina foram observados.
NEUPRO néo foi investigado em pacientes com disfuncéo hepética grave.
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Dados de seguranga pré-clinica

Em estudos de dose repetida e toxicidade de longo prazo, os efeitos principais foram associados com agonistas dopaminérgicos
relacionados aos efeitos farmacodindmicos e uma consequente diminuicdo da secregdo de prolactina.

Ap6bs uma dose Unica de rotigotina, a ligagdo a tecidos que contem melanina (por exemplo, olhos) em ratos e macacos pigmentados
foi evidente, porém houve um ligeiro clareamento apds o 14° dia de observag&o.

Degeneracéo da retina foi observada pela transmissdo microscépica em uma dose equivalente de 2,8 vezes da dose humana méaxima
recomendada em uma base de mg/m? em um estudo de 3 meses em ratos albinos. Os efeitos foram mais pronunciados em ratas.
Estudos adicionais para avaliacdo de patologia especifica ndo foram conduzidos. A degenerag&o da retina ndo foi observada durante
a avaliagdo histopatoldgica de rotina dos olhos em qualquer dos estudos toxicolégicos em qualquer das espécies usadas. A
relevancia desses achados em humanos né&o é conhecida.

Em um estudo carcinogénico, ratos machos desenvolveram tumores celulares de Leydig e hiperplasia. Tumores malignos foram
notados predominantemente no Utero de fémeas com doses moderadas ou altas. Estas mudancgas sdo efeitos muito conhecidos de
agonistas dopaminérgicos em ratos ap6s a terapia de sobrevida e sdo avaliados como néo relevantes ao homem.

Os efeitos de rotigotina na reproducéo foram investigados em ratos, coelhos e camundongos. A rotigotina néo foi teratogénica em
nenhuma das trés espécies, mas foi embriotdxica em ratos e camundongos em doses maternas téxicas. A rotigotina ndo influenciou
na fertilidade masculina em ratos, porém claramente reduziu a fertilidade feminina em ratos e camundongos, devido aos efeitos nos
niveis de prolactina que séo particularmente significantes em roedores.

A rotigotina ndo induziu mutacdes genéticas no teste de Ames, porém, mostrou efeitos no teste in vitro de linfoma em ratos com
ativacdo metabdlica e efeitos mais fracos sem ativagdo metabodlica. Este efeito mutagénico ndo pode ser atribuido ao efeito
clastogénico da rotigotina. Este efeito ndo foi confirmado in vitro no teste do microntcleo em ratos do teste de sintese de DNA sem
marcacao em ratos (UDS). Uma vez que ele corre mais ou menos paralelamente com uma diminuicéo relativa no crescimento total
de células, deve estar relacionado ao efeito citotéxico do componente. No entanto, a relevancia de um teste in vitro positivo de
mutagenicidade ndo é conhecida.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

A camada de suporte de NEUPRO contém aluminio. O adesivo deve ser removido se 0 paciente tiver que passar por
ressonancia magnética (MRI) ou cardioversdo para evitar queimaduras.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Hipotensdo ortostatica

Os agonistas dopaminérgicos sdo conhecidos por impedir que a regulagdo sistémica da pressdo sanguinea resulte em hipotenséo
ortostatica/postural. Estes eventos também sdo observados durante o tratamento com rotigotina, no entanto, a incidéncia foi similar
aos pacientes tratados com placebo. Deve ser considerado 0 monitoramento da pressdo sanguinea.

- Sincope

Sincope foi observada em estudos clinicos com rotigotina, mas em frequéncia similar a observada em pacientes tratados com
placebo.

- Ataques subitos de sono e sonoléncia

A rotigotina foi associada a sonoléncia e episodios de ataques subitos de sono. Ataques subitos de sono durante atividades diarias,
em alguns casos sem sinais de alarme, foram relatados. Os prescritores devem reavaliar continuamente os pacientes com relagdo a
sedacdo ou sonoléncia, uma vez que os pacientes podem ndo ter conhecimento dessas condi¢bes até que sejam diretamente
questionados.

- Controle dos impulsos ou outros distlrbios relacionados

Os pacientes devem ser regularmente monitorados em relagdo o desenvolvimento de distdrbios de controle de impulsos. Pacientes e
cuidadores devem estar cientes que 0s sintomas comportamentais do distirbio de controle de impulso incluem jogo patolégico,
libido aumentada, hipersexualidade e compulsdo em gastar e comprar e compulséo alimentar, e podem ocorrer em pacientes tratados
com agonistas dopaminérgicos, incluindo rotigotina. Uma redugdo da dosagem ou término da terapia deve ser cuidadosamente
considerada caso aparegam esses sintomas.

- Sindrome neuroléptica maligna

Sintomas de sindrome neuroléptica maligna foram relatados na retirada brusca da terapia dopaminérgica. Assim, sugere-se 0
tratamento gradual (ver item Posologia).
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- Comportamento € pensamentos anormais

Comportamento e pensamentos anormais foram relatados e consistem em uma variedade de manifestagbes incluindo ideacédo
paranoica, alucinagdes, comportamento psicotico, desorientacéo, agitacdo, comportamento agressivo, ilusdes e delirios.

- Complicacoes fibréticas

Casos de fibrose retroperitoneal, infiltragdo pulmonar, efuséo pleural, espessamento pleural, periocardite e valvulopatia cardiaca
foram relatados em alguns pacientes tratados com agentes dopaminérgicos derivados do ergot. Embora essas complicagdes possam
ser resolvidas com a descontinuacéo do tratamento, a completa resolucéo do problema nem sempre ocorre. Mesmo acreditando que
essas reacOes adversas estejam relacionadas com a estrutura da ergolina desses componentes, ndo se sabe se agonistas
dopaminérgicos ndo derivados do ergot também podem causar esses efeitos.

- Aplicagdo de calor

Calor externo (luz solar excessiva, almofadas quentes e outras fontes de calor como sauna, banho quente) ndo deve ser aplicado na
area do adesivo.

- Reagdes no local da aplicagéo

Reaces na pele no local da aplicacdo podem ocorrer e geralmente séo de intensidade leve a moderada. Recomenda-se que o local
de aplicagdo seja alternado diariamente O mesmo local ndo deve ser usado dentro de 14 dias. Se as reacdes no local da aplicacdo
ocorrerem por Vvarios dias ou forem persistentes, se tiver um aumento na gravidade ou se as reagdes na pele se espalharem para fora
do local de aplicagdo, uma avaliacéo de risco/beneficio para o paciente deve ser realizada.

Se houver um rash na pele ou irritagdo do sistema transdérmico, deve-se evitar a luz solar diretamente na area até que a pele seja
curada, visto que a exposicdo pode gerar mudangas na coloracdo da pele. Se for observada uma reacdo generalizada na pele
associada com o uso de NEUPRO, o medicamento deve ser descontinuado.

- Sensibilidade a sulfito

NEUPRO contém metabissulfito de sédio, um sulfito que pode causar alguns tipos de reagfes alérgicas incluindo sintomas
anafilaticos e risco a vida ou episédios de asma menos graves em algumas pessoas suscetiveis.

- Edema periférico

Assim como outros agonistas dopaminérgicos, a rotigotina foi associada ao desenvolvimento de edema periférico em alguns
pacientes com Doenca de Parkinson.

Fertilidade, gravidez e lactacdo
- Mulheres com potencial para engravidar / Contracep¢do em homens e mulheres

Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos adequados para evitar a gravidez durante o tratamento com
NEUPRO.

- Gravidez
Néo ha dados adequados do uso de rotigotina em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo indicaram qualquer efeito teratogénico
em ratos e coelhos, mas foi observada embriotoxicidade em ratos e camundongos em doses materno-toxicas (ver item Dados de

seguranga pré-clinica). O risco potencial em humanos é desconhecido. A rotigotina ndo deve ser utilizada durante a gravidez.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Amamentacéo

Pelo fato de a rotigotina diminuir a secrecdo de prolactina em humanos, a inibi¢do da lactacdo é esperada. Estudos em ratos
mostraram que a rotigotina e/ou seus metabodlitos sdo excretados no leite materno. Devido a falta de dados em humanos, a
amamentacao deve ser descontinuada.

- Fertilidade

Para informagdes sobre estudos de fertilidade, ver item Dados de seguranca pré-clinica.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

NEUPRO nao tem influéncia na habilidade de dirigir e usar maquinas. Os pacientes tratados com rotigotina que apresentarem
sonoléncia e/ou episodios de sono repentino devem ser aconselhados a ndo dirigir ou realizar atividades (por exemplo, operar
maquinas) onde o estado de alerta prejudicado possa colocé-los ou a outros em risco de acidente sério ou morte até que os episadios

recorrentes e sonoléncia tenham sido resolvidos (ver itens Adverténcias e Precaucgdo e InteracBes Medicamentosas).

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento, pois sua habilidade e capacidade de
reacdo podem estar prejudicadas.
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O uso deste medlcamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- Agonistas dopaminérgicos

Devido a rotigotina ser um agonista dopaminérgico, assume-se que os antagonistas dopaminérgicos, tais como os neurolépticos (por
exemplo, fenotiazinas, butirofenonas, tioxantinas) ou metoclopramida, podem diminuir a efetividade da rotigotina.

- Medicamentos com efeitos sedativos

Devido aos possiveis efeitos adicionais, os pacientes devem ser aconselhados a terem cuidado quando estiverem usando
medicamentos com efeitos sedativos ou outros depressores do SNC (Sistema Nervoso Central) (por exemplo, benzodiazepinicos,
antipsicoticos, antidepressivos) ou alcool em combinagéo com rotigotina.

- L-dopa e carbidopa

A coadministracdo da L-dopa e carbidopa com rotigotina ndo apresentou efeito na farmacocinética da rotigotina, e vice-versa. A
incidéncia de algumas reacdes adversas dopaminérgicas, como alucinagdes, discinesia e edema periférico, € geralmente maior
quando administrada em combinagdo com L-dopa.

- Domperidona

A coadministragdo de domperidona com rotigotina ndo teve efeito na farmacocinética da rotigotina.

- Contraceptivos orais

A coadministragéo de rotigotina (3 mg / 24 horas) ndo afetou a farmacodinamica e farmacocinética de contraceptivos orais (0,03 mg
de etinilestradiol, 0,15 mg de levonorgestrel).

- Omeprazol

A _coa(jministragéo de omeprazol 40 mg / dia (inibidor de CYP2C19) ndo teve efeito no estado de equilibrio farmacocinético da
rotigotina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto possui prazo de validade de 24 meses.

Nuamero de lote, datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Né&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Armazenar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30C).

NEUPRO é um adesivo transdérmico do tipo matriz que contém trés componentes principais: suporte flexivel bege a marrom claro
impresso com marca de identificagdo, matriz de silicone autoadesiva e suporte de liberagéo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Ap6s 0 uso, 0 adesivo ainda contém a substancia ativa. Apos a remogao, 0 adesivo usado deve ser dobrado ao meio com a parte
adesiva para dentro para que a camada com 0 ativo ndo seja exposta, colocada no sache original e entdo descartada fora do alcance
das criangas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NEUPRO deve ser aplicado uma vez ao dia. O adesivo deve ser aplicado aproximadamente no mesmo horario diariamente. O
adesivo se mantem na pele por 24 horas e entéo deve ser reposto por um novo em um local de aplicagéo diferente.

Dose em pacientes com Doenca de Parkinson em estagio inicial

Uma dose diaria Unica deve ser iniciada com 2 mg / 24 horas e entdo pode ser aumentada em incrementos semanais de 2 mg / 24
horas até uma dose efetiva de no maximo 8 mg / 24 horas.

4 mg / 24 horas pode ser uma dose efetiva em alguns pacientes. Para a maioria dos pacientes a dose efetiva é alcancada dentro de 3 a
4 semanas com doses de 6 mg / 24 horas ou 8 mg / 24 horas, respectivamente. A dose méaxima é de 8 mg / 24 horas.

Dose em pacientes com Doenca de Parkinson em estagio avangado com flutuacdes
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Uma dose dlarla Unica deve ser iniciada com 4 mg / 24 horas e entdo pode ser aumentada em incrementos semanais de 2 mg / 24
horas até uma dose efetiva de no maximo 16 mg / 24 horas.

4 mg /24 horas ou 6 mg / 24 horas podem ser a dose efetiva em alguns pacientes. Para a maioria dos pacientes, uma dose efetiva é
alcangada dentro de 3 a 7 semanas com doses de 8 mg / 24 horas até uma dose maxima de 16 mg / 24 horas.

Para doses maiores que 8 mg / 24 horas, diversos adesivos devem ser usados para alcangar a dose final; por exemplo, 10 mg / 24
horas pode ser alcangada pela combinag&o de um adesivo de 6 mg / 24 horas e um de 4 mg / 24 horas.

Método de administracdo

O adesivo deve ser aplicado na pele limpa, seca e intacta do abdémen, coxa, quadril, flanco, ombro ou parte superior do brago. A
reaplicacdo no mesmo local dentro de 14 dias deve ser evitada. NEUPRO nédo deve ser aplicado na pele que apresentar
vermelhiddo, irritada ou machucada (ver item Adverténcias e Precaucdes).

Manuseio e uso

Cada adesivo é disponibilizado em saché e deve ser aplicado imediatamente apds a abertura do saché. Uma metade do plastico
protetor deve ser removida e o lado colante deve ser aplicado na pele, pressionado firmemente. Entdo, o adesivo é dobrado e a
segunda parte do pléastico protetor é removida. A parte colante do adesivo ndo deve ser tocada. O adesivo deve ser pressionado
firmemente com a palma da méo por cerca de 20 a 30 segundos, para que seja bem colado.

Se 0 paciente se esquecer de trocar o adesivo no horario usual, a troca deve ser realizada e o novo adesivo deve ser aplicado durante
o restante do intervalo de dosagem de 24 horas.

Se o adesivo cair, um novo adesivo deve ser aplicado durante o restante do intervalo de dosagem de 24 horas.
O adesivo ndo deve ser cortado em pedagos.
Descontinuagéo do tratamento

NEUPRO deve ser descontinuado gradualmente. A dose diaria deve ser reduzida em etapas de 2 mg / 24 horas com uma redugéo de
dose preferencialmente todos os dias, até a retirada completa de NEUPRO (ver item Adverténcias e Precaucdes).

Populagbes especiais
- Disfuncéo renal

O ajuste de dose nédo € necessario para pacientes com disfungdo renal leve a grave incluindo pacientes em hemodialise (ver item
Propriedades Farmacocinéticas).

- Disfuncdo hepética

O ajuste de dose ndo é necessario em pacientes com falha hepética leve a moderada. A rotigotina ndo foi investigada em pacientes
com disfuncéo hepatica grave (ver item Propriedades Farmacocinéticas).

- Populagdo Pediétrica

NEUPRO néo é recomendado para uso em criancas, visto que ndo ha dados disponiveis de seguranga e eficacia.

9. REAGOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca:

Com base na analise de um conjunto de estudos clinicos placebo-controlados, agrupados comparando um total de 1.307 pacientes
tratados com NEUPRO e 607 pacientes tratados com placebo, 72,3% dos pacientes dos pacientes recebendo NEUPRO e 57,8% dos
pacientes recebendo placebo relatou pelo menos uma reacéo adversa.

No inicio da terapia dopaminérgica, reacoes adversas como nausea e vomito podem ocorrer. Estas geralmente sdo de intensidade
leve a moderada e sdo transitdrias, mesmo que o tratamento continue.

As reacOes adversas a medicamentos relatadas em mais de 10% dos pacientes tratados com o adesivo transdérmico NEUPRO séao
nausea, vomito, reacdes no local da aplicagéo, sonoléncia, tonturas e dor de cabeca.

Em estudos em que os locais de aplicagdo foram intercalados como orientado na bula, 35,7% dos 830 pacientes usando o adesivo
transdérmico de NEUPRO tiveram reacdo no local da aplicacéo. A maioria dessas reacdes foram de intensidade leve a moderada,
limitadas as areas de aplicacéo e apenas resultaram na descontinuacéo do tratamento em 4,3% de todos os individuos que receberam
NEUPRO.

Tabela de reacdes adversas:

A seguinte tabela descreve as reagdes adversas do conjunto de estudos mencionados acima em pacientes com Doenca de Parkinson.
Dentro das classes de sistemas de 6rgdos, as reacOes adversas sdo listadas de acordo com a frequéncia (nimero de pacientes
esperados para ter a reacéo), utilizando-se as seguintes categorias: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum
(>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 a <1/1.000), muito rara (<1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, efeitos indesejaveis séo apresentados em ordem decrescente de gravidade.
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Classes de sistemas/6rgédos de acordo

Desconhecido

com 0 MedDRA Muito comum Comum Incomum Raro
Hipersensibilidade, que pode incluir
Distlrbios do sistema imune angioedema, edema na lingua e edema
labial
Distrbio de  percepgdo®  (incluindo (?'St,uLb.'O p;lcotl_co, Slndron?e x de
alucinacdo, alucinagdo visual, alucinacdo | Ataque de sono/ataques stbitos de sono, Istur 10 0bSessIvo esregulagdo c
auditiva, ilusdo), insonia, distirbio do | paranoia, distirbios de desejo sexual® compu_ls;\//o, fome | dopaminérgica
Distarbios psiquiatricos sono,  pesadelo, sonhos  anormais, | (incluindo hipersexualidade, aumento ei(.CESS'tV btranstorno
transtorno do controle dos impulsos® | da libido), estado de confuséo, ?olmegrgrhento
(incIL_Jindo jogo patolégico, esctereotipia/ desorientacdo, agitacéo agressivo/agresséo
punding, compulséo por comprar®) ilusao, delirio
DistGrbios de consciéncia® (incluindo
s . Sonoléncia, tontura, dor | sincope, sincope vasovagal, perda de ~
Distdrbios do sistema nervoso de cabega conscFi)éncia), d?scinesia, tgnturappostural, Convulsdo
letargia
Distiirbios oculares Viséo_ turva, insuficiéncia visual,
fotopsia
Disturbios dos ouvidos e dos labirintos Vertigem
Distarbios cardiacos Palpitacio Fibrilagao atrial Taquicardia

supraventricular

Disturbios vasculares

Hipotensdo ortostética, hipertensdo

Hipotensio

Distarbios respiratdrios, toracicos e

mediastinais

Soluco

Disturbios gastrointestinais

Nausea, vomito

Constipacdo, boca seca, dispepsia

Dor abdominal

Distarbios cutaneos e do tecido

subcutaneo

Eritema, hiperidrose, prurido

Prurido generalizado, irritagdo na pele,
dermatite de contato

Rash generalizado

Distarbios do sistema reprodutivo e
dos seios

Disfuncéo erétil

Distlarbios gerais e reacdes no local da
administracéo

ReagcBes no local de
aplicagdo e instilagdo®
(incl. eritema, prurido,
irritacéo, rash,
dermatites, vesiculas,
dor, eczema, inflamagéo,

inchago,  descoloragédo,
papulas, esfoliacdes,
urticéria,

hipersensibilidade)

Edema periférico, condigdes asténicas®

(incluindo fatiga, astenia, mal-estar)

Irritabilidade

Investigacbes

Perda de peso, aumento da creatina-
fosfoquinase - CPK (ver Populagdes
especiais abaixo)

Enzimas hepaticas aumentadas
(incluindo AST, ALT, GGT), aumento
do peso, aumento da frequéncia
cardiaca

Ferimentos, envenenamento e

Queda
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| complicagbes processuais |

a — termo abrangente
b — observada em estudos open label (abertos)
¢ — observada durante a p6s-comercializagdo
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Experlenma pos-comercializagéo: os dados da experiéncia pos-comercializagdo sdo consistentes com o perfil das reacdes adversas
observadas nos estudos clinicos.

Descricao dos eventos adversos selecionados
- Ataque repentino de sono e sonoléncia

A rotigotina foi associada & sonoléncia incluindo sonoléncia excessiva durante o dia e episodios de ataque de sono repentino. Em
casos isolados, o “ataque repentino de sono” ocorreu enquanto dirigia e resultou em acidente de carro. Ver item Adverténcias e
Precaucdes.

- Controle dos impulsos

Jogo patologico, libido aumentada, hipersexualidade, compulséo por gastar ou comprar, fome excessiva e compulsdo por comer
podem ocorrer em pacientes tratados com agonistas da dopamina incluindo a rotigotina.

- Populagbes especiais

Eventos adversos devido ao aumento da CPK foram observados com rotigotina em estudos clinicos conduzidos no Japéo. Estes
ocorreram em 3,4% dos japoneses que utilizavam rotigotina comparado a 1,9% dos que utilizavam placebo em estudos duplo-cego.
A maioria dos eventos adversos relacionados ao aumento da CPK observados em todos os estudos duplo-cego e abertos foi
resolvida e considerada de severidade baixa. Os niveis de CPK nao foram medidos rotineiramente em outras populagdes.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

As reacOes adversas mais provaveis seriam aquelas relacionadas ao perfil farmacodinamico do agonista dopaminérgico, incluindo
ndusea, vOmito, hipotensdo, movimentos involuntérios, alucinagbes, confusdo, convulsbes e outros sinais do estimulo
dopaminérgico central.

Gerenciamento

Néo existe antidoto conhecido para superdose de agonistas dopaminérgicos. Em caso de suspeita de superdose, a remogéo do
adesivo deve ser considerada. Apés a remogao do adesivo a inser¢éo de droga é parada e a concentragdo plasmatica de rotigotina
diminui rapidamente. O paciente deve ser monitorado de perto, incluindo a taxa cardiaca, ritmo cardiaco e pressdo sanguinea. O
tratamento da overdose pode necessitar de medidas de suporte geral para manter os sinais vitais. A dialise ndo deve ser considerada
como benéfica porque a rotigotina nao é eliminada pela dialise.

Se for necesséria a descontinuacéo da rotigotina, isto deve ser feito gradualmente para prevenir sindrome neuroléptica maligna.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de alteracao da bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula Dados das alteracgdes das bulas
Data do NUmero do Assunto Data do NUmero do Assunto Data de Itens de bula Versbes | ApresentacOes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgéo (VP/V/PS) relacionadas
10458 —
Medicamento 1458 —
Novo — Medicamento
22/04/2015 | 0347809/15- | Inclusdo | 51515073 | 004937413~ | Novo = | 408/2014 : . :
2 Inicial de 6 Registro de
Texto de Medicamento
Bula— RDC Novo
60/12
8. QUAIS OS
10451 — MALES QUE
Medicamento ESTE
Novo — MEDICAMENTO
Notificagdo PODE ME Adesivos
de Alteracéo i i i i CAUSAR? VPIVPS 1 ransdérmicos
de Texto de
Bula— RDC 8. POSOLOGIA
60/12 E MODO DE
USAR




