ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 1 mg/24 h parche transdérmico.

Neupro 3 mg/24 h parche transdérmico.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Neupro 1 mg/24 h parche transdérmico.

Un parche libera 1 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 5 cm? contiene 2,25 mg de
rotigotina.

Neupro 3 mg/24 h parche transdérmico.

Un parche libera 3 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 15 cm? contiene 6,75 mg de

rotigotina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Parche transdérmico.
Parche fino de tipo matriz con forma cuadrada y esquinas redondeadas, compuesto por tres capas.

Neupro 1 mg/24 h parche transdérmico.

La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda ‘Neupro
1 mg/24 h’.

Neupro 3 mg/24 h parche transdérmico.

La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda ‘Neupro
3 mg/24 h’.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Neupro esta indicado para el tratamiento sintomatico del Sindrome de Piernas Inquietas idiopatico
(SPI) de moderado a grave en adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Las recomendaciones posologicas se basan en las dosis nominales.

La administracion debe comenzar con una Unica dosis diaria de 1 mg/24 h. Dependiendo de la
respuesta individual del paciente, la dosis se puede aumentar con incrementos semanales de 1 mg/24 h
hasta una dosis maxima de 3 mg/24 h. La necesidad de continuar con el tratamiento se debe
reconsiderar cada 6 meses.

Neupro se aplica una vez al dia. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Se debe dejar sobre la piel durante 24 horas y después de ese tiempo, sustituirlo por otro nuevo
que se debe colocar en un lugar de aplicacion diferente.

Si el paciente olvida ponerse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche que se ha puesto,
se debe aplicar otro parche nuevo para el resto del dia.



Interrupcion del tratamiento

El tratamiento con Neupro se debe retirar gradualmente. La dosis diaria se debe reducir en 1 mg/24 h,
preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion 4.4). Siguiendo
estas indicaciones, no se ha observado que se produzca efecto rebote (empeoramiento de los sintomas
con una intensidad mayor a la inicial tras la interrupcion del tratamiento).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada. Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que puede
disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha estudiado el uso de rotigotina en este grupo de
pacientes. Se debe disminuir la dosis de rotigotina en el caso de que se produzca un empeoramiento de
la insuficiencia hepatica del paciente.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso
en aquellos que requieren dialisis. Un empeoramiento agudo de la funcidn renal del paciente puede
producir la acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de rotigotina en nifios y adolescentes. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en la seccidn 5.2, sin embargo, no se puede hacer una

recomendacion posologica.

Método de administracidén

Neupro es para uso transdérmico.

El parche se debe aplicar sobre piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, muslo, cadera, costado,
hombro o en la parte superior del brazo. No se debe aplicar un parche en la misma zona antes de que
hayan pasado 14 dias desde la anterior aplicacion. Neupro no se debe aplicar sobre piel enrojecida,
irritada o dafada (ver seccion 4.4).

Uso y manipulacién

Cada parche se presenta envasado en un sobre y se debe aplicar directamente después de abrirlo. Se
debe retirar la mitad de la cubierta desechable y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando
firmemente. A continuacion, se dobla el parche y se retira la segunda parte de la cubierta desechable,
evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionara firmemente el parche sobre la piel
con la palma de la mano durante unos 30 segundos, para que se adhiera bien.

No se debe cortar el parche en trozos.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Pacientes que se vayan a someter a estudios de imagen por resonancia magnética o cardioversion (ver
seccion 4.4).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Imagen por resonancia magnética (RM) vy cardioversion

La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo que se debe retirar el parche de
Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de imagen por
resonancia magnética (RM) o cardioversion.

Hipotension ortostatica

Los agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden
provocar hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante el
tratamiento con rotigotina, pero con una incidencia similar a la observada en los pacientes tratados con
placebo.

Se recomienda monitorizar la presion arterial, especialmente al inicio del tratamiento, debido al riesgo
general de hipotension ortostatica relacionado con el tratamiento dopaminérgico.

Sincopes

Se han observado sincopes en los ensayos clinicos con rotigotina con una tasa similar a la observada
en los pacientes tratados con placebo. Se debe preguntar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular grave sobre sintomas de sincope y pre-sincope, ya que los pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente relevante fueron excluidos de estos ensayos.

Inicio repentino del suefio y somnolencia

El tratamiento con rotigotina se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio.
El inicio repentino del suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos
previos de aviso. El médico responsable debe evaluar continuamente la aparicion de somnolencia o
adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se les interroga
directamente. En caso de que se produzca, se debe considerar la posibilidad de disminuir la dosis o de
suspender el tratamiento.

Trastornos compulsivos vy otros trastornos relacionados

Los pacientes deben ser monitorizados regularmente por la aparicion de trastornos compulsivos y
otros trastornos relacionados, como el sindrome de desregulacion de la dopamina. Los pacientes y sus
cuidadores deben tener en cuenta que en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos,
incluyendo rotigotina pueden aparecer sintomas por trastornos compulsivos del comportamiento
incluyendo ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra compulsiva o gasto, episodios de
atracon y comer compulsivamente. En algunos pacientes se ha observado sindrome de desregulacion
de la dopamina durante el tratamiento con rotigotina. Si estos sintomas aparecen se debe reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento gradualmente.

Sindrome neuroléptico maligno

Tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de
sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda interrumpir gradualmente el tratamiento
(ver seccion 4.2).

Sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina

Se han notificado sintomas indicativos de sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina (por
ejemplo, dolor, fatiga, depresion, sudoracion y ansiedad) con la suspension brusca del tratamiento
dopaminérgico, por lo que se recomienda reducirlo de forma gradual (ver seccion 4.2).



Pensamientos y comportamientos anormales

Se han notificado pensamientos y comportamientos anormales que pueden consistir en varias
manifestaciones incluyendo ideacion paranoide, ideas delirantes, alucinaciones, confusion,
comportamiento de tipo psicético, desorientacion, comportamiento agresivo, agitacion y delirio.

Complicaciones fibréticas

En algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han
descrito casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento
pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando
se interrumpe el tratamiento, no siempre se produce la desaparicion completa.

Aunque parece que estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolinica de estos
compuestos, se desconoce si otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina también
pueden producirlos.

Neurolépticos

No se debe administrar neurolépticos como antieméticos a pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos (ver también seccion 4.5).

Monitorizacion oftalmoldgica

Se recomienda realizar una monitorizacion oftalmoldgica a intervalos periodicos, especialmente si
aparecen problemas de vision.

Aplicacion de calor

No se debe aplicar calor externo en la zona del parche (por ejemplo, luz solar excesiva, compresas
calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente).

Reacciones en el lugar de aplicacion

Pueden producirse reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion y normalmente son leves o
moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion diariamente (p.ej., cambiar del lado derecho al
lado izquierdo y de la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar aplicar el parche en el
mismo sitio antes de que hayan pasado 14 dias desde la tltima aplicacion en dicha zona. Se debe
realizar un estudio del balance riesgo-beneficio de la administracion de Neupro al paciente en los
siguientes casos: si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas de varios dias o que
sean persistentes; si aumenta la intensidad de las reacciones o si la reaccidon cutanea se extiende fuera
del lugar de aplicacion.

Si se produce un exantema cutaneo o irritacion debido al parche transdérmico, se debe evitar la
exposicion a la luz solar directa hasta que desaparezca completamente, debido a que la exposicion
podria provocar cambios en la coloracion cutanea.

Se debe interrumpir el tratamiento con Neupro si se observa una reaccion cutanea generalizada
asociada al uso de este medicamento (p. ¢j., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular
0 prurito).

Edema periférico

Se ha observado edema periférico en los ensayos clinicos en pacientes con Sindrome de Piernas
Inquietas.

Empeoramiento paradojico (augmentation)

Puede producirse un empeoramiento paraddjico . El empeoramiento paradojico esta relacionado con
la aparicion temprana de los sintomas por la noche (o incluso por la tarde), con el aumento de la



gravedad de los sintomas, y con la propagacion de los sintomas a otras partes del cuerpo. En ensayos
clinicos a largo plazo con rotigotina, la mayoria de los episodios de empeoramiento paraddjico
ocurrieron en el primer y segundo afio de tratamiento. Se deben evitar dosis superiores a las
autorizadas para el rango de dosis establecido en el tratamiento del Sindrome de Piernas Inquietas
(SPI), ya que esto puede dar lugar a mayores tasas de empeoramiento paraddjico (ver seccion 5.1).

Hipersensibilidad a sulfito

Neupro contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que puede producir reacciones alérgicas incluyendo
sintomas anafilacticos y, en algunas personas susceptibles, episodios asmaticos que pueden poner en
peligro la vida o no ser tan graves.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como rotigotina es un agonista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como
los neurolépticos (p. €j., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen
la eficacia de Neupro, por lo que se debe evitar su administracién conjunta. Debido a los posibles
efectos aditivos, se recomienda precaucion durante el tratamiento concomitante de rotigotina junto con
sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. €j., benzodiazepinas, antipsicoticos
o antidepresivos) o junto con alcohol.

La administracion concomitante de L-dopa y carbidopa con rotigotina no afect6 a la farmacocinética
de rotigotina, y la administracion de rotigotina tampoco afect6 a la farmacocinética de L-dopa y
carbidopa.

La administracion concomitante de domperidona con rotigotina no afect6 a la farmacocinética de
rotigotina.

La administracion concomitante de omeprazol (inhibidor del CYP2C19), a dosis de 40 mg/dia, no
afectd a la farmacocinética ni al metabolismo de rotigotina en voluntarios sanos.

La administracion concomitante de rotigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no afectd ni a la
farmacodinamia ni a la farmacocinética de los anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg
levonorgestrel).

No se han estudiado las interacciones con otras formas hormonales anticonceptivas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil, anticoncepcion en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar el embarazo
durante el tratamiento con rotigotina.

Embarazo

No hay datos adecuados acerca de la administracion de rotigotina a embarazadas. Los estudios
realizados en animales no indican efectos teratdgenos ni en ratas ni en conejos, pero se ha observado
toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas para la madre (ver seccion 5.3). Se desconoce
el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar rotigotina durante el embarazo.

Lactancia

Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera que se produzca una
inhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado que rotigotina y/o sus
metabolitos se excretan en la leche materna. Se debe interrumpir la lactancia debido a la ausencia de
datos en el ser humano.



Fertilidad

Para informacion sobre estudios de fertilidad, ver seccion 5.3.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de rotigotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o
episodios de inicio repentino del suefio que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. ej.,
manejo de maquinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion
grave o muerte para ellos o para los demas, hasta que tales episodios de suefio recurrentes y la
somnolencia hayan desaparecido (ver también las secciones 4.4 y 4.5).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

A partir del andlisis conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron
un total de 748 pacientes tratados con Neupro y 214 pacientes tratados con placebo, se calculd que el
65,5% de los pacientes tratados con Neupro y el 33,2% de los pacientes tratados con placebo
presentaron al menos una reaccion adversa.

Al inicio del tratamiento se pueden presentar reacciones adversas dopaminérgicas como nauseas y
vomitos, que suelen ser de intensidad leve o moderada incluso si continta el tratamiento.

Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro son
nauseas, reacciones en el lugar de aplicacion, problemas de astenia y cefalea.

En los ensayos en los que se rot6 el lugar de aplicacion, tal como se indica en las instrucciones
incluidas en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 34,2% de los 748 pacientes que usaron
Neupro presento reacciones en el lugar de aplicacion. La mayoria de las reacciones en el lugar de
aplicacion fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion. Las reacciones en el lugar
de aplicacion produjeron la interrupcion del tratamiento en el 7,2% de los pacientes.

Indice de abandono

El indice de abandono se evalud en 3 ensayos clinicos con una duracion de hasta 3 afos. El porcentaje
de pacientes que abandonaron fue del 25-38% durante el primer afio, del 10% en el segundo afio y del
11% en el tercer afio. Se debe realizar una evaluacion periddica de la eficacia, junto con la evaluacion
de la seguridad incluyendo el empeoramiento paradojico (augmentation).

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas notificadas en el conjunto de estudios
mencionados mas arriba en pacientes con el Sindrome de Piernas Inquietas y de la experiencia
poscomercializacion. En la clasificacion por 6érganos y sistemas, las reacciones adversas se presentan
listadas por frecuencias (nimero de pacientes que se espera padezcan la reaccion) de acuerdo con las
siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>
1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.



Clasificacion de Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia
organo del frecuentes frecuentes no conocida
sistema MedDRA
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema que puede incluir
inmunolégico angioedema,
edema lingual y
edema labial
Trastornos Ataques de Trastorno Comporta | Sindrome de
psiquiatricos suefio/episodios obsesivo miento disregulacion
de suefio compulsivo | agresivo/a | dopaminérgica®,
repentino, , agitacion? | gresion®, alteraciones de la
trastornos del desorienta | percepcion®
deseo sexual® cion? (incluyendo
(incluyendo alucinaciones,
hipersexualidad, alucinacién
aumento de la visual,
libido), insomnio, alucinacion
trastornos del auditiva, ilusion),
suefio, suefios pesadillas®,
anormales, paranoia®, estado
trastornos de confusion®,
compulsivos 4 trastorno
(incluyendo psicotico®,
ludopatia, alucinaciones®,
estereotipia/actos delirio®
compulsivos
como el jugueteo,
episodios de
atracon/trastornos
dela
alimentacion®,
compras
compulsivas®)
Trastornos del Cefalea Somnolencia Mareos®,

sistema nervioso

alteraciones de la
consciencia NEC*
(incluyendo
sincope, sincope
vasovagal,
pérdida de la
consciencia),
disquinesia®,
mareo postural®,
letargia®,
convulsion®

Trastornos
oculares

Visién borrosa®,
discapacidad
visual®, fotopsia®

Trastornos del

Vértigo®

oido y del

laberinto

Tarstornos Palpitaciones®,

cardiacos fibrilacion
auricular®,
taquicardia
supraventricular®




Trastornos Hipertension Hipotensio Hipotension®
vasculares n
ortostatica
Trastornos Hipo®
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nauseas Voémitos, Estrefiimiento®,
gastrointestinales dispepsia sequedad de
boca®, dolor
abdominal®,
diarrea®
Trastornos de la Prurito Eritema®,
piel y del tejido hiperhidrosis®,
subcutaneo picor
generalizado®,
irritacion
cutanea®,
dermatitis de
contacto®,
erupcion
generalizada®
Trastornos del Disfunciéon
aparato erectil®
reproductor y de
la mama
Trastornos Reacciones | Irritabilidad,
generales y en el lugar | edema periférico
alteracionesenel | dela
lugar de aplicacion®
administracion (incluyendo
eritema,
prurito,
irritacion,
erupcion,
dermatitis,
vesiculas,
dolor,
eczema,
inflamacién
>
hinchazon,
decoloracio
n, papulas,
excoriacion
es,
urticaria,
hipersensibi
lidad),
problemas
de astenia®
(incluyendo
fatiga,
astenia y
malestar)




Exploraciones
complementarias

Pérdida de peso©,
aumento de
enzimas
hepaticas®
(incluyendo AST,
ALT, GGT),
aumento de peso®,
aumento de la
frecuencia
cardiaca®,
aumento CPK %<

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Caidas®

Trastornos
musculoesquelétic
os y del tejido
conjuntivo

Rabdomiolisis®

®Término de Alto Nivel (HLT segiin MedDRA)
> Observado en estudios abiertos
¢ Observado durante la poscomercializacion

4 Observado en la base de datos de estudios doble ciego controlados con placebo en 2011

¢ Observado en estudios realizados en pacientes con Enfermedad de Parkinson

Descripcion de algunas reacciones adversas

Inicio repentino del suefio y somnolencia

El uso de rotigotina se ha asociado a somnolencia, incluyendo excesiva somnolencia diurna y
episodios de suefo repentino. En casos aislados, los “episodios de suefio repentinos” se produjeron
mientras se conducia un vehiculo, provocando accidentes de trafico (ver también las secciones 4.4 y

4.7).

Trastornos compulsivos

Ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra compulsiva o gasto, episodios de atracon y
comer compulsivamente son sintomas que pueden aparecer en pacientes tratados con agonistas

dopaminérgicos incluyendo rotigotina (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Las reacciones adversas que pueden producirse con mayor probabilidad en caso de sobredosis, son las
relacionadas con el perfil farmacodinamico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vomitos,
hipotension, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de

estimulacion dopaminérgica central.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tratamiento

No se conoce ningun antidoto para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha que
se ha producido una sobredosis, se debe considerar la retirada del parche(s), ya que tras la retirada del
parche(s) la absorcidn del principio activo se interrumpe y la concentracion plasmatica disminuye
rapidamente. Se debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia cardiaca, el ritmo cardiaco y la
presion arterial.

El tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte generales para mantener las
constantes vitales. La realizacion de dialisis no se espera que sea beneficiosa ya que la rotigotina no se
elimina por dialisis.

Si es necesario interrumpir el tratamiento con rotigotina, se debe realizar gradualmente para prevenir
el sindrome neuroléptico maligno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos anti-parkinsonianos, agonistas de dopamina; codigo ATC:
N04BC09

La rotigotina es un agonista dopaminérgico no ergolinico utilizado para el tratamiento de los signos y
sintomas de la enfermedad de Parkinson y Sindrome de Piernas Inquietas.

Mecanismo de accidén

Parece que el efecto favorable de rotigotina en la enfermedad de Parkinson se debe a la activacion de
los receptores D3, D> y D; del caudado-putamen en el cerebro.

Se desconoce el mecanismo de accion exacto de rotigotina en el tratamiento del Sindrome de Piernas
Inquietas. Se cree que rotigotina puede ejercer su actividad principalmente via receptores

dopaminérgicos.

Efectos farmacodinamicos

En cuanto a la actividad funcional sobre diferentes subtipos de receptores y su distribucion en el
cerebro, rotigotina es un agonista de los receptores D> y D3y actia también sobre los receptores D1,
D4, y Ds. Con receptores no dopaminérgicos, rotigotina mostré antagonismo a receptores alfa2B y
agonismo a receptores SHT1A, pero no mostroé actividad sobre el receptor SHT2B.

Eficacia clinica

La eficacia de rotigotina fue evaluada en 5 ensayos controlados con placebo que incluyeron mas de
1.400 pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas idiopatico (SPI). La eficacia se demostr6 en
ensayos controlados en los que los pacientes fueron tratados con Neupro durante un periodo maximo
de 29 semanas. El efecto se mantuvo durante un periodo de tiempo de mas de 6 meses.

Las variables primarias de eficacia fueron cambios respecto al nivel basal en la Escala Internacional
del Sindrome de Piernas Inquietas (IRLS) y en la Impresion Clinica Global-apartado 1 (gravedad de la
enfermedad). Se observaron diferencias estadisticamente significativas en ambas variables principales
en las dosis de 1 mg/24 h, 2 mg/24 h y 3 mg/24 h en comparacion con placebo. Después de un
tratamiento de mantenimiento de 6 meses en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas de
moderado a grave, el cambio respecto al nivel basal en la puntuacion de la Escala Internacional del
Sindrome de Piernas Inquietas mejor6 de 30,7 a 20,7 para placebo y de 30,2 a 13,8 para rotigotina. La
diferencia media ajustada fue -6,5 puntos (ICose, -8,7; -4,4, p <0,0001). Las tasas de respuesta en la
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Impresion Clinica Global de mejoria (mejoradas, muy mejoradas) fueron 43,0% y 67,5% para placebo
y rotigotina respectivamente (diferencia del 24,5% ICosy: 14,2%; 34,8%, p<0,0001).

En un ensayo controlado con placebo de 7 semanas de duracion se estudiaron los parametros
polisomnograficos. Rotigotina redujo significativamente el indice del movimiento periddico de las
extremidades (PLMI) de 50,9 a 7,7 en comparacion con placebo de 37,4 a 32,7 (p<0,0001).

Empeoramiento paradéjico (augmentation)

En dos ensayos doble ciego, controlados con placebo de 6 meses de duracion, se observo que el 1,5%
de los pacientes tratados con rotigotina presentaron un empeoramiento paraddjico clinicamente
relevante frente al 0,5% de los pacientes tratados con placebo. En dos ensayos de seguimiento en fase
abierta durante los siguientes 12 meses, el indice de empeoramiento paradojico clinicamente relevante
fue de un 2,9%. Ninguno de estos pacientes abandono el tratamiento debido al empeoramiento
paradoéjico . En un ensayo de tratamiento en fase abierta de 5 afios de duracion, el empeoramiento
paradodjico aparecid en el 11,9 % de los pacientes tratados con dosis autorizadas para el Sindrome de
Piernas Inquietas (1-3 mg/24h), siendo clinicamente significativo en el 5,1%. En este ensayo, la
mayoria de los episodios de empeoramiento paraddjico ocurrieron en el primer y segundo afio de
tratamiento. Ademas, en este ensayo también se utilizé una dosis més alta de 4mg/24h, que no esta
aprobada para el tratamiento del Sindrome de Piernas Inquietas y mostrd niveles mas altos de
empeoramiento paradojico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la aplicacion, la rotigotina se libera de forma continua desde el parche transdérmico y se
absorbe a través de la piel. Las concentraciones en equilibrio se alcanzan después de uno o dos dias de
aplicacion del parche y se mantienen en un nivel estable con la aplicacion diaria de un parche que se
mantenga puesto durante 24 horas. La concentracion plasmatica de rotigotina aumenta de forma
proporcional a la dosis en el rango de dosis entre 1 mg/24 h a 24 mg/24 h.

Aproximadamente el 45% del principio activo contenido en el parche se libera en la piel en un periodo
de 24 horas. La biodisponibilidad absoluta después de la aplicacion transdérmica es de,
aproximadamente, el 37%.

La rotacion del lugar de aplicacion del parche puede provocar diferencias diarias en las
concentraciones plasmaticas. Las diferencias en la biodisponibilidad de rotigotina variaron del 2%
(parte superior del brazo frente a costado) al 46% (hombro frente a muslo). No obstante, no hay
indicios de un impacto relevante en la evolucioén clinica.

Distribucion

La union de rotigotina a las proteinas plasmaticas in vitro es aproximadamente del 92%.
El volumen aparente de distribucion en el ser humano es de, aproximadamente, 84 1/kg.

Biotransformacion

Rotigotina se metaboliza en un alto porcentaje. Rotigotina se metaboliza mediante N-desalquilacion y
también mediante conjugacion directa y secundaria. Los resultados obtenidos in vitro indican que hay
varias isoformas de las enzimas CYP capaces de catalizar la N-desalquilacion de rotigotina. Los
metabolitos principales son los conjugados sulfato y glucurénido del compuesto original y metabolitos
N-desalquilados, que son biolégicamente inactivos.

La informacion que se dispone sobre los metabolitos es incompleta.
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Eliminacion

Aproximadamente un 71% de la dosis de rotigotina se excreta por la orina y una cantidad menor, en
torno al 23%, se excreta por las heces.

El aclaramiento de rotigotina después de la administracion transdérmica es de 10 1/min y su semivida
total de eliminacion es de 5 a 7 horas. El perfil farmacocinético muestra una eliminacién bifasica con
una semivida inicial de aproximadamente 2 a 3 horas.

Como el parche se administra por via transdérmica, no se esperan efectos debidos a la administracion
de comida ni de la situacion gastrointestinal.

Poblaciones especiales

Como el tratamiento con Neupro se inicia con una dosis baja y se ajusta gradualmente segun la
tolerabilidad clinica hasta obtener un efecto terapéutico dptimo, no se requieren ajustes de dosis en
funcidén del género, el peso o la edad del paciente.

Insuficiencia hepatica y renal

Las concentraciones plasmaticas de rotigotina no aumentaron en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada ni en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave. No se ha estudiado el efecto de
Neupro en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Las concentraciones plasmaticas de los conjugados de rotigotina y sus metabolitos desalquilados
aumentan de forma proporcional al deterioro de la funcion renal. No obstante, es improbable que estos
metabolitos contribuyan a los efectos clinicos del medicamento.

Poblacion pediatrica

Los escasos datos farmacocinéticos obtenidos en pacientes adolescentes con SPI (13-17 afios, n=24)
después del tratamiento con dosis multiples de 0.5 a 3mg/24h mostraron que la exposicion sistémica a
rotigotina fue similar a la observada en adultos. Los datos de eficacia y seguridad son insuficientes
para establecer una relacion entre exposicion y respuesta (ver también informacion pediatrica en
seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad a largo plazo a dosis repetidas, los principales efectos estuvieron
relacionados con los efectos farmacodinamicos derivados del agonismo de dopamina y el consecuente
descenso de la secrecion de prolactina.

Después de la aplicacion de una dosis Unica de rotigotina se observd su union a tejidos ricos en
melanina (p. €j., 1os 0jos) en la rata pigmentada y el mono, pero se elimino lentamente durante el
periodo de observacion de 14 dias.

En un estudio de 3 meses de duracion realizado con ratas albinas a las que se les administré una dosis
equivalente a 2,8 veces la dosis maxima recomendada en el ser humano, se observo la degeneracion de
la retina mediante microscopia de transmision. El efecto fue mas pronunciado en las ratas hembra. No
se han realizado otros estudios para esta patologia especifica con mas detalle, pero no se observo
degeneracion retiniana en la evaluacion anatomopatoldgica ocular en ninguno de los estudios
toxicologicos ni en el resto de las especies estudiadas. Se desconoce la trascendencia de estos datos
para el humano.

En un estudio de carcinogenicidad, las ratas macho desarrollaron tumores ¢ hiperplasia de las células
de Leydig. Aparecieron tumores malignos, predominantemente en el itero de hembras tratadas con
dosis medias y altas. Estas alteraciones son efectos conocidos en ratas tras el tratamiento de por vida
con agonistas dopaminérgicos y se han determinado no relevantes para el hombre.

Los efectos de rotigotina sobre la reproduccion se han estudiado en ratas, conejos y ratones. Rotigotina
no fue teratogena en ninguna de las tres especies, pero si resultdo embriotdxica en ratas y ratones a
dosis toxicas para la madre. La administracion de rotigotina no influy6 en la fertilidad de las ratas
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macho, pero si redujo claramente la fertilidad tanto de ratas como ratones hembras, debido a sus
efectos sobre las concentraciones de prolactina, particularmente significativos en los roedores.

Rotigotina no indujo mutaciones génicas en el test de Ames, pero mostro efectos en la Prueba de
Linfoma de Ratén in vitro con activacion metabolica y efectos mas débiles sin activacion metabolica.
Este efecto mutageno se puede atribuir al efecto clastogénico de rotigotina pero no se ha confirmado
en el test de Microntcleos de Ratén in vivo, ni en la Prueba de Sintesis de ADN no Programada (UDS)
en la rata. En las ratas, este efecto puede estar relacionado con un efecto citotéxico del compuesto al
ser mas o menos paralelo al descenso del crecimiento relativo total de las células. Por tanto, se
desconoce la relevancia de una unica prueba de mutagénesis in vitro positiva.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Capa cobertora

Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (dioxido de
titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo 166) e impresa (pigmento rojo 144, pigmento
amarillo 95 y pigmento negro 7).

Matriz autoadhesiva

Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado,
Povidona K90,

Metabisulfito sodico (E223),

Palmitato de ascorbilo (E304) y

DL-a-tocoferol (E307).

Recubrimiento desechable

Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

30 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada caja de plastico contiene sobres que pueden abrirse despegando los bordes: Un lado del sobre
esta compuesto por un copolimero de etileno (capa mas interna), una lamina de aluminio, una pelicula
de polietileno de baja densidad y papel; el otro lado esta compuesto por polietileno (capa mas interna),

aluminio, copolimero de etileno y papel.

Cada caja contiene 7, 14, 28, 30 u 84 (envase multiple que contiene 3 cajas de 28) parches
transdérmicos sellados individualmente en sobres.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacién

Una vez utilizado, el parche todavia contiene principio activo. Después de retirarlo se debe plegar por
la mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta,
introduciéndolo en el sobre original y después desechandolo.

La eliminacién de los parches, tanto los utilizados como los no utilizados y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €I, se realizard de acuerdo con la normativa local o seran devueltos a la
farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Neupro 1 mg/24 h parche transdérmico
EU/1/05/331/038
EU/1/05/331/040
EU/1/05/331/041
EU/1/05/331/044
EU/1/05/331/056

Neupro 3 mg/24 h parche transdérmico
EU/1/05/331/047
EU/1/05/331/049
EU/1/05/331/050
EU/1/05/331/053
EU/1/05/331/058

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15 de febrero de 2006
Fecha de la ultima renovacion: 22 de enero de 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
{Mes/afio}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de
rotigotina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Parche transdérmico.

Parche fino de tipo matriz con forma cuadrada y esquinas redondeadas, compuesto por tres capas. La
parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda ‘Neupro 2 mg/24 h’.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Sindrome de Piernas Inquietas

Neupro esta indicado para el tratamiento sintomatico del Sindrome de Piernas Inquietas idiopatico
(SPI) de moderado a grave en adultos.

Enfermedad de Parkinson

Neupro esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad
de Parkinson idiopatica como monoterapia (es decir sin L-dopa) o en combinacién con levodopa, es
decir, a lo largo de la enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la
levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o
fluctuaciones "on-off™).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Las recomendaciones posologicas se basan en las dosis nominales.

Sindrome de Piernas Inquietas

La administracion debe comenzar con una tinica dosis diaria de 1 mg/24 h. Dependiendo de la
respuesta individual del paciente, la dosis se puede aumentar con incrementos semanales de 1 mg/24 h
hasta una dosis maxima de 3 mg/24 h. La necesidad de continuar con el tratamiento se debe
reconsiderar cada 6 meses.

Enfermedad de Parkinson

Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales:

La administracion debe comenzar con una tnica dosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales
de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva maxima de 8 mg/24 h.

La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. En la mayoria de los casos la dosis
efectiva se alcanza en 3 6 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivamente.
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La dosis maxima es de 8 mg/24 h.

Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con fluctuaciones:

La administracion debe comenzar con una dosis unica diaria de 4 mg/24 h y después aumentarse en
incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis maxima de

16 mg/24 h.

Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayoria de los
pacientes, la dosis efectiva se alcanza en 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis
maxima de 16 mg/24 h.

En el caso de dosis mayores de 8 mg/24 h pueden usarse varios parches para alcanzar la dosis final,
por ejemplo, se puede alcanzar la dosis de 10 mg/24 h combinando un parche de 6 mg/24 h y otro de
4 mg/24 h.

Neupro se aplica una vez al dia. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Se debe dejar sobre la piel durante 24 horas y después de ese tiempo, sustituirlo por otro nuevo

que se debe colocar en un lugar de aplicacion diferente.

Si el paciente olvida ponerse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche que se ha puesto,
se debe aplicar otro parche nuevo para el resto del dia.

Interrupcion del tratamiento

Sindrome de Piernas Inquietas

El tratamiento con Neupro se debe retirar gradualmente. La dosis diaria se debe reducir en 1 mg/24 h,
preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion 4.4). Siguiendo
estas indicaciones, no se ha observado que se produzca efecto rebote (empeoramiento de los sintomas
con una intensidad mayor a la inicial tras la interrupcion del tratamiento).

Enfermedad de Parkinson

El tratamiento con Neupro se debe retirar gradualmente. La dosis diaria se debe reducir en 2 mg/24 h,
preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada. Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que puede
disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha estudiado el uso de rotigotina en este grupo de
pacientes. Se debe disminuir la dosis de rotigotina en el caso de que se produzca un empeoramiento de
la insuficiencia hepatica del paciente.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso
en aquellos que requieren didlisis. Un empeoramiento agudo de la funcion renal del paciente puede
producir la acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina (ver seccion 5.2).

Poblacion pediétrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de rotigotina en nifios y adolescentes. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en la seccidn 5.2, sin embargo, no se puede hacer una

recomendacion posologica en nifios con SPI (Sindrome de Piernas Inquietas Idiopatico). No existe una
recomendacion de uso especifica para Neupro en la poblacion pediatrica en enfermedad de Parkinson.
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Método de administracion
Neupro es para uso transdérmico.

El parche se debe aplicar sobre piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, muslo, cadera, costado,
hombro o en la parte superior del brazo. No se debe aplicar un parche en la misma zona antes de que
hayan pasado 14 dias desde la anterior aplicacion. Neupro no se debe aplicar sobre piel enrojecida,
irritada o dafiada (ver seccion 4.4).

Uso y manipulacion

Cada parche se presenta envasado en un sobre y se debe aplicar directamente después de abrirlo. Se
debe retirar la mitad de la cubierta desechable y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando
firmemente. A continuacion, se dobla el parche y se retira la segunda parte de la cubierta desechable,
evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionara firmemente el parche sobre la piel
con la palma de la mano durante unos 30 segundos, para que se adhiera bien.

No se debe cortar el parche en trozos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes que se vayan a someter a estudios de imagen por resonancia magnética o cardioversion (ver
seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Si un paciente con la enfermedad de Parkinson no esta suficientemente controlado durante el
tratamiento con rotigotina, el cambio a otro agonista dopaminérgico puede proporcionar beneficios

adicionales (ver seccion 5.1).

Ambas indicaciones:

Imagen por resonancia magnética (RM) v cardioversion

La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo que se debe retirar el parche de
Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de imagen por
resonancia magnética (RM) o cardioversion.

Hipotensidn ortostatica

Los agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden
provocar hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante el
tratamiento con rotigotina, pero con una incidencia similar a la observada en los pacientes tratados con
placebo.

Se recomienda monitorizar la presion arterial, especialmente al inicio del tratamiento, debido al riesgo
general de hipotension ortostatica relacionado con el tratamiento dopaminérgico.

Sincopes

Se han observado sincopes en los ensayos clinicos con rotigotina con una tasa similar a la observada
en los pacientes tratados con placebo. Se debe preguntar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular grave sobre sintomas de sincope y pre-sincope, ya que los pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente relevante fueron excluidos de estos ensayos.
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Inicio repentino del suefio v somnolencia

El tratamiento con rotigotina se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio.
El inicio repentino del suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos
previos de aviso. El médico responsable debe evaluar continuamente la aparicién de somnolencia o
adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se les interroga
directamente. En caso de que se produzca, se debe considerar la posibilidad de disminuir la dosis o
suspender el tratamiento.

Trastornos compulsivos y otros trastornos relacionados

Los pacientes deben ser monitorizados regularmente por la aparicion de trastornos compulsivos y
otros trastornos relacionados, como el sindrome de desregulacion de la dopamina. Los pacientes y sus
cuidadores deben tener en cuenta que en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos,
incluyendo rotigotina pueden aparecer sintomas por trastornos compulsivos del comportamiento
incluyendo ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra compulsiva o gasto, episodios de
atracon y comer compulsivamente. En algunos pacientes se ha observado sindrome de desregulacion
de la dopamina durante el tratamiento con rotigotina. Si estos sintomas aparecen se debe reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento gradualmente.

Sindrome neuroléptico maligno

Tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de
sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda interrumpir gradualmente el tratamiento
(ver seccion 4.2).

Sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina

Se han notificado sintomas indicativos de sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina (por
ejemplo, dolor, fatiga, depresion, sudoracion y ansiedad) con la suspension brusca del tratamiento
dopaminérgico, por lo que se recomienda reducirlo de forma gradual (ver seccion 4.2).

Pensamientos v comportamientos anormales

Se han notificado pensamientos y comportamientos anormales que pueden consistir en varias
manifestaciones incluyendo ideacion paranoide, ideas delirantes, alucinaciones, confusion,
comportamiento de tipo psicético, desorientacion, comportamiento agresivo, agitacion y delirio.

Complicaciones fibréticas

En algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han
descrito casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento
pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando
se interrumpe el tratamiento, no siempre se produce la desaparicién completa.

Aunque parece que estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolinica de estos
compuestos, se desconoce si otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina también
pueden producirlos.

Neurolépticos

No se debe administrar neurolépticos como antieméticos a pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos (ver también seccion 4.5).

Monitorizacion oftalmoldgica

Se recomienda realizar una monitorizacion oftalmoldgica a intervalos periodicos, especialmente si
aparecen problemas de vision.
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Aplicacion de calor

No se debe aplicar calor externo en la zona del parche (por ejemplo, luz solar excesiva, compresas
calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente).

Reacciones en el lugar de aplicacién

Pueden producirse reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion y normalmente son leves o
moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion diariamente (p. €j., cambiar del lado derecho al
lado izquierdo y de la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar aplicar el parche en el
mismo sitio antes de que hayan pasado 14 dias desde la lltima aplicacion en dicha zona. Se debe
realizar un estudio del balance riesgo-beneficio de la administracion de Neupro al paciente en los
siguientes casos: si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas de varios dias o que
sean persistentes; si aumenta la intensidad de las reacciones o si la reaccion cutanea se extiende fuera
del lugar de aplicacion.

Si se produce un exantema cutaneo o irritacion debido al parche transdérmico, se debe evitar la
exposicion a la luz solar directa hasta que desaparezca completamente, debido a que la exposicion
podria provocar cambios en la coloracion cutanea.

Se debe interrumpir el tratamiento con Neupro si se observa una reaccion cutanea generalizada
asociada al uso de este medicamento (p. €j., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular
0 prurito).

Edema periférico

En ensayos clinicos en pacientes con Parkinson, las tasas especificas de 6 meses de edema periférico
permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de hasta 36 meses. En los
ensayos clinicos en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas también se ha observado edema
periférico.

Hipersensibilidad a sulfito

Neupro contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que puede producir reacciones alérgicas incluyendo
sintomas anafilacticos y, en algunas personas susceptibles, episodios asmaticos que pueden poner en
peligro la vida o no ser tan graves.

Observado en pacientes con Enfermedad de Parkinson

Reacciones adversas dopaminérgicas

La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia y edema
periférico es, generalmente, mayor cuando se administra en combinacion con L-dopa en pacientes con
Parkinson, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rotigotina.

Reacciones distonicas

Ocasionalmente se han notificado reacciones distonicas que incluyen distonia, posturas anormales,
torticolis y pleurostotonos (sindrome de Pisa) en pacientes con enfermedad de Parkinson tras el inicio
o el aumento gradual de la dosis de rotigotina. Aunque las reacciones distonicas pueden ser un sintoma
de la enfermedad de Parkinson, los sintomas de algunos de estos pacientes han mejorado tras la
reduccion o retirada del tratamiento con rotigotina. Si se produce una reaccion distonica, se debe
revisar el régimen de medicacion dopaminérgica y considerar un ajuste de la dosis de rotigotina.

Observado en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas

Empeoramiento paradojico (augmentation)
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Puede producirse un empeoramiento paradodjico . El empeoramiento paradojico esta relacionado con
la aparicion temprana de los sintomas por la noche (o incluso por la tarde), con el aumento de la
gravedad de los sintomas, y con la propagacion de los sintomas a otras partes del cuerpo. En ensayos
clinicos a largo plazo con rotigotina, la mayoria de los episodios de empeoramiento paraddjico
ocurrieron en el primer y segundo afio de tratamiento. Se deben evitar dosis superiores a las
autorizadas para el rango de dosis establecido en el tratamiento del Sindrome de Piernas Inquieto
(SPI), ya que esto puede dar lugar a mayores tasas de empeoramiento paraddjico (ver seccion 5.1).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como rotigotina es un agonista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como
los neurolépticos (p. ¢j., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen
la eficacia de Neupro, por lo que se debe evitar su administracion conjunta. Debido a los posibles
efectos aditivos, se recomienda precaucion durante el tratamiento concomitante de rotigotina junto con
sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. €j., benzodiazepinas, antipsicoticos
o antidepresivos) o junto con alcohol.

La administracion concomitante de L-dopa y carbidopa con rotigotina no afect6 a la farmacocinética
de rotigotina, y la administracion de rotigotina tampoco afecto a la farmacocinética de L-dopa y
carbidopa.

La administracion concomitante de domperidona con rotigotina no afect6 a la farmacocinética de
rotigotina.

La administracion concomitante de omeprazol (inhibidor del CYP2C19), a dosis de 40 mg/dia, no
afectd a la farmacocinética ni al metabolismo de rotigotina en voluntarios sanos.

La administracion de Neupro puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-dopa y
provocar o exacerbar una discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas
dopaminérgicos.

La administracion concomitante de rotigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no afectd ni a la
farmacodinamia ni a la farmacocinética de los anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg
levonorgestrel).

No se han estudiado las interacciones con otras formas hormonales anticonceptivas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil, anticoncepcion en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar el embarazo
durante el tratamiento con rotigotina.

Embarazo

No hay datos adecuados acerca de la administracion de rotigotina a embarazadas. Los estudios
realizados en animales no indican efectos teratdbgenos ni en ratas ni en conejos, pero se ha observado
toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas para la madre (ver seccion 5.3). Se desconoce
el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar rotigotina durante el embarazo.

Lactancia
Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera que se produzca una
inhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado que rotigotina o sus metabolitos

se excretan en la leche materna. Se debe interrumpir la lactancia debido a la ausencia de datos en el ser
humano.
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Fertilidad

Para informacion sobre estudios de fertilidad, ver seccion 5.3

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de rotigotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o
episodios de inicio repentino del suefio que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. ¢j.,
manejo de maquinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion
grave o muerte para ellos o para los demas, hasta que tales episodios de suefio recurrentes y la
somnolencia hayan desaparecido (ver también las secciones 4.4 y 4.5).

4.8 Reacciones adversas

Sindrome de Piernas inquietas

Resumen del perfil de seguridad

A partir del andlisis conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron
un total de 748 pacientes tratados con Neupro y 214 pacientes tratados con placebo, se calculé que el
65,5% de los pacientes tratados con Neupro y el 33,2% de los pacientes tratados con placebo
presentaron al menos una reaccion adversa.

Al inicio del tratamiento se pueden presentar reacciones adversas dopaminérgicas como nauseas y
vomitos, que suelen ser de intensidad leve o moderada incluso si contintia el tratamiento.

Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro son
nauseas, reacciones en el lugar de aplicacion, problemas de astenia y cefalea.

En los ensayos en los que se rot6 el lugar de aplicacion, tal como se indica en las instrucciones
incluidas en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 34,2% de los 748 pacientes que usaron
Neupro presento reacciones en el lugar de aplicacion. La mayoria de las reacciones en el lugar de
aplicacion fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion. Las reacciones en el lugar
de aplicacion produjeron la interrupcion del tratamiento en el 7,2% de los pacientes.

indice de abandono

El indice de abandono se evalud en 3 ensayos clinicos con una duracion de hasta 3 afos. El porcentaje
de pacientes que abandonaron fue del 25-38% durante el primer afio, del 10% en el segundo afio y del
11% en el tercer afio. Se debe realizar una evaluacion periddica de la eficacia, junto con la evaluacion
de seguridad incluyendo el empeoramiento paraddjico (augmentation).

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas notificadas en el conjunto de estudios
mencionados mas arriba en pacientes con el Sindrome de Piernas Inquietas y de la experiencia
poscomercializacion. En la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se presentan
listadas por frecuencias (nimero de pacientes que se espera padezcan la reaccion) de acuerdo con las
siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>
1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Clasificacion de Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia
organo del frecuentes frecuentes no conocida
sistema MedDRA
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema que puede incluir
inmunolégico angioedema,
edema lingual y
edema labial
Trastornos Ataques de Trastorno Comportamiento | Sindrome de
psiquiatricos suefio/episodios obsesivo agresivo/agresion® | disregulacion
de suefio compulsivo, , desorientacion! | dopaminérgica®,
repentino, agitaciond alteraciones de la
trastornos del percepcion®
deseo sexual® (incluyendo
(incluyendo alucinaciones,
hipersexualidad, alucinacion
aumento de la visual,
libido), insomnio, alucinacion
trastornos del auditiva, ilusion),
suefio, suefios pesadillas®,
anormales, paranoia®, estado
trastornos de confusion®,
compulsivos 4 trastorno
(incluyendo psicotico®,
ludopatia, alucinaciones®,
estereotipia/actos delirio®
compulsivos
como el jugueteo,
episodios de
atracon/trastornos
dela
alimentacion®,
compras
compulsivas®)
Trastornos del Cefalea Somnolencia Mareos¢,

sistema nervioso

alteraciones de la
consciencia NEC*
(incluyendo
sincope, sincope
vasovagal,
pérdida de la
consciencia),
disquinesia®,
mareo postural®,
letargia®,
convulsion®

Trastornos
oculares

Visién borrosa®,
discapacidad
visual®, fotopsia®

Trastornos del

Vértigo®

oido y del

laberinto

Tarstornos Palpitaciones®,

cardiacos fibrilacion
auricular®,
taquicardia
supraventricular®
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Trastornos Hipertension Hipotension Hipotension®

vasculares ortostatica

Trastornos Hipo®

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos Nauseas Voémitos, Estrefiimiento®,

gastrointestinales dispepsia sequedad de
boca®, dolor
abdominal®,
diarrea®

Trastornos de la Prurito Eritema®,

piel y del tejido hiperhidrosis®,

subcutaneo picor
generalizado®,
irritacion
cutanea®,
dermatitis de
contacto®,
erupcion
generalizada®

Trastornos del Disfuncion

aparato erectil®

reproductor y de

la mama

Trastornos Reacciones Irritabilidad,

generales y en el lugar de | edema periférico

alteraciones en el
lugar de
administracion

la aplicacion®
(incluyendo
eritema,
prurito,
irritacion,
erupcion,
dermatitis,
vesiculas,
dolor,
eczema,
inflamacion,
hinchazon,
decoloracion,
papulas,
excoriacione
s, urticaria,
hipersensibili
dad),
problemas de
astenia®
(incluyendo
fatiga,
astenia y
malestar)
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Exploraciones Pérdida de peso®,

complementarias aumento de
enzimas
hepaticas®
(incluyendo AST,
ALT, GGT),
aumento de peso®,
aumento de la
frecuencia
cardiaca®,
aumento CPK%¢

Lesiones Caidase

traumaticas,

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos

terapéuticos

Trastornos Rabdomidlisis®

musculoesquelétic

os y del tejido

conjuntivo

® Término de Alto Nivel (HLT segiin MedDRA)

®Observado en estudios abiertos

¢ Observado durante la poscomercializacion

4 Observado en la base de datos de estudios doble ciego controlados con placebo en 2011
¢ Observado en estudios realizados en pacientes con Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Parkinson

Resumen del perfil de seguridad

A partir del andlisis conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron
1.307 pacientes tratados con Neupro y 607 tratados con placebo, se calculd que el 72,5% de los
pacientes tratados con Neupro y el 58,0% de los tratados con placebo presentaron al menos una
reaccion adversa.

Al inicio del tratamiento se pueden presentar reacciones adversas dopaminérgicas como nauseas y
vomitos, que suelen ser leves 0 moderadas y transitorias, aunque contintie el tratamiento.

Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche
transdérmico son nauseas, vomitos, reacciones en el lugar de aplicacion, somnolencia, mareos y
cefalea.

En los estudios en los que se roto el lugar de aplicacion como se indica en las instrucciones incluidas
en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 35,7% de los 830 pacientes que usaron Neupro
parche transdérmico presentd reacciones en el lugar de aplicacion. La mayoria de las reacciones en el
lugar de aplicacion fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion. Las reacciones en
el lugar de aplicacion produjeron la interrupcion del tratamiento en el 4,3% de los pacientes.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas notificadas en el conjunto de estudios
mencionados mas arriba en pacientes con enfermedad de Parkinson y de la experiencia
poscomercializacion. En la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se presentan
listadas por frecuencias (nimero de pacientes que se espera padezcan la reaccion), de acuerdo con las
siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>
1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no
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puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia.

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
organo del no conocida
sistema MedDRA
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema que puede incluir
inmunolégico angioedema,
edema lingual y
edema labial

Trastornos Trastornos de la | Crisis de suefio/ Trastorno Sindrome de
psiquiatricos percepcion? episodios de psicético, disregulacion

(incluyendo suefio repentino, | trastorno dopaminérgica®

alucinaciones, paranoia, obsesivo

alucinaciones trastornos del compulsivo,

visuales, deseo sexual® comportamiento

alucinaciones (incluyendo agresivo/

auditivas, hipersexualidad, agresion®,

ilusiones), aumento de la alucinaciones?,

insomnio, libido), delirio?

trastorno del estado de

suefio, confusion,

pesadillas, desorientaciond,

suefios agitacion?

anormales,

trastornos

compulsivos®

(incluyendo

ludopatia,

estereotipia/acto

s compulsivos

como el

jugueteo,

episodios de

atracon/trastorn

os dela

alimentacion®,

compras

compulsivas®)
Trastornos del Somnolencia, Alteraciones de Convulsiéon Sindrome de la

sistema nervioso

mareos, cefalea

la consciencia
NEC?
(incluyendo
sincope,
sincope
vasovagal,
pérdida de
consciencia),
discinesia,
mareos
posturales,
letargo

cabeza caida®®

Trastornos
oculares

Vision borrosa,
trastornos
visuales, fotopsia
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Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
organo del no conocida
sistema MedDRA
Trastornos del Vértigo
oido y del
laberinto
Trastornos Palpitaciones Fibrilacion Taquicardia
cardiacos auricular supraventricular
Trastornos Hipotension Hipotension
vasculares ortostatica,
hipertension
Trastornos Hipo
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nauseas, Estrefiimiento, Dolor abdominal Diarrea®
gastrointestinales | vomitos sequedad de
boca, dispepsia
Trastornos de la Eritema, Prurito Rash
piel y del tejido hiperhidrosis, generalizado, generalizado
subcutaneo prurito irritacion cutanea,
dermatitis de
contacto
Trastornos del Disfuncion eréctil
aparato
reproductor y de
la mama
Trastornos Reacciones enel | Edema Irritabilidad
generales y lugar de periférico,
alteraciones en el | aplicacion e problemas de
lugar de instilacion® astenia®
administracion (incluyendo (incluyendo
eritema, prurito, fatiga, astenia,
irritacion, rash, malestar),
dermatitis,
vesiculas, dolor,
ezcema,
inflamacion,
hinchazon,
decoloracion,
papulas,
excoriaciones,
urticaria,
hipersensibilidad)
Disminucion de | Aumento de
Exploraciones peso enzimas hepaticas
Complementarias (incluyendo
GGT, GPTy
GOT), aumento
de peso, aumento
de la frecuencia
cardiaca, aumento
de CPK ¢
Lesiones Caidas
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
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Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras

Frecuencia

organo del no conocida

sistema MedDRA

de
procedimientos
terapéuticos

Trastornos Rabdomidlisis®

musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo

®Término de Alto Nivel (HLT segtn diccionario MedDRA)

®Observado en estudios abiertos

¢ Observado durante la poscomercializacion

4 Observado en la base de datos de estudios doble ciego controlados con placebo en 2011
¢ Observado unicamente en pacientes con enfermedad de Parkinson

Ambas indicaciones

Descripcion de algunas reacciones adversas

Inicio repentino del suefio y somnolencia

El uso de rotigotina se ha asociado a somnolencia, incluyendo excesiva somnolencia diurna y
episodios de suefo repentino. En casos aislados, los “episodios de suefio repentinos” se produjeron
mientras se conducia un vehiculo, provocando accidentes de trafico (ver también las secciones 4.4 y
4.7).

Trastornos compulsivos
Ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra compulsiva o gasto, episodios de atracon y
comer compulsivamente son sintomas que pueden aparecer en pacientes tratados con agonistas

dopaminérgicos incluyendo rotigotina (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas

Las reacciones adversas que pueden producirse con mayor probabilidad en caso de sobredosis, son las
relacionadas con el perfil farmacodinamico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vomitos,
hipotension, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de
estimulacion dopaminérgica central.

Tratamiento

No se conoce ningun antidoto para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha que
se ha producido una sobredosis, se debe considerar la retirada del parche(s), ya que tras la retirada del
parche(s) la absorcion del principio activo se interrumpe y la concentracion plasmatica disminuye
rapidamente.

Se debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia cardiaca, el ritmo cardiaco y la presion arterial. El
tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte generales para mantener las constantes

28



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

vitales. La realizacion de dialisis no se espera que sea beneficiosa ya que la rotigotina no se elimina
por didlisis.

Si es necesario interrumpir el tratamiento con rotigotina, se debe realizar gradualmente para prevenir
el sindrome neuroléptico maligno.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos anti-parkinsonianos, agonistas de dopamina; codigo ATC:
N04BC09

La rotigotina es un agonista dopaminérgico no ergolinico utilizado para el tratamiento de los signos y
sintomas de la enfermedad de Parkinson y Sindrome de Piernas Inquietas.

Mecanismo de accién

Parece que el efecto favorable de rotigotina en la enfermedad de Parkinson se debe a la activacion de
los receptores D3, D> y D del caudado-putamen en el cerebro.

Se desconoce el mecanismo de accidon exacto de rotigotina en el tratamiento del Sindrome de Piernas
Inquietas. Se cree que rotigotina puede ejercer su actividad principalmente via receptores

dopaminérgicos.

Efectos farmacodinamicos

En cuanto a la actividad funcional sobre diferentes subtipos de receptores y su distribucion en el
cerebro, rotigotina es un agonista de los receptores D, y D3y actia también sobre los receptores D1,
D4, y Ds. Con receptores no dopaminérgicos, rotigotina mostré antagonismo a receptores alfa2B y
agonismo a receptores SHT1A, pero no mostré actividad sobre el receptor SHT2B.

Eficacia clinica y seguridad

Ensayos clinicos en el Sindrome de Piernas Inquietas

La eficacia de rotigotina fue evaluada en 5 ensayos controlados con placebo que incluyeron mas de
1.400 pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas idiopatico (SPI). La eficacia se demostr6 en
ensayos controlados en los que los pacientes fueron tratados con Neupro durante un periodo maximo
de 29 semanas. El efecto se mantuvo durante un periodo de tiempo de mas de 6 meses.

Las variables primarias de eficacia fueron cambios respecto al nivel basal en la Escala Internacional
del Sindrome de Piernas Inquietas (IRLS) y en la Impresion Clinica Global-apartado 1 (gravedad de la
enfermedad). Se observaron diferencias estadisticamente significativas en ambas variables principales
en las dosis de 1 mg/24 h, 2 mg/24 h y 3 mg/24 h en comparacion con placebo. Después de un
tratamiento de mantenimiento de 6 meses en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas de
moderado a grave, el cambio respecto al nivel basal en la puntuacion de la Escala Internacional del
Sindrome de Piernas Inquietas mejor6 de 30,7 a 20,7 para placebo y de 30,2 a 13,8 para rotigotina. La
diferencia media ajustada fue -6,5 puntos (ICosy, -8,7, -4,4, p <0,0001). Las tasas de respuesta en la
Impresion Clinica Global de mejoria (mejoradas, muy mejoradas) fueron 43,0% y 67,5% para placebo
y rotigotina respectivamente (diferencia del 24,5% [Cosy, 14,2%; 34,8%, P<0,0001).

En un ensayo controlado con placebo de 7 semanas de duracion se estudiaron los parametros
polisomnograficos. Rotigotina redujo significativamente el indice del movimiento periodico de las
extremidades (PLMI) de 50,9 a 7,7 en comparacion con placebo de 37,4 a 32,7 (p<0,0001).

Empeoramiento paradéjico (augmentation)

En dos ensayos doble ciego, controlados con placebo de 6 meses de duracion, se observo que el 1,5%
de los pacientes tratados con rotigotina presentaron un empeoramiento paradojico clinicamente
relevante frente al 0,5% de los pacientes tratados con placebo. En dos ensayos de seguimiento en fase
abierta durante los siguientes 12 meses, el indice de empeoramiento paradodjico clinicamente relevante
fue de un 2,9%. Ninguno de estos pacientes abandono el tratamiento debido al empeoramiento
paraddjico . En un ensayo de tratamiento en fase abierta de 5 afios de duracion, el empeoramiento
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paraddjico aparecio en el 11,9 % de los pacientes tratados con dosis autorizadas para el Sindrome de
Piernas Inquietas (1-3 mg/24h), siendo clinicamente significativo en el 5,1%. En este ensayo, la
mayoria de los episodios de empeoramiento paraddjico ocurrieron en el primer y segundo afio de
tratamiento. Ademas, en este ensayo también se utilizé una dosis mas alta de 4mg/24h, que no esta
aprobada para el tratamiento del Sindrome de Piernas Inquietas y mostrd niveles més altos de
empeoramiento paraddjico.

Ensayos clinicos en la Enfermedad de Parkinson

La eficacia de rotigotina en el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson
idiopatica se evaluoé en un programa de desarrollo farmacolégico internacional que consistio en cuatro
ensayos fundamentales, paralelos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y en tres
ensayos sobre aspectos especificos de la enfermedad de Parkinson.

Dos ensayos pivotales (SP512 Parte I y SP513 Parte I) que investigaban la eficacia de rotigotina en
el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson idiop4tica se realizaron en
pacientes que no recibian tratamiento concomitante con un agonista dopaminérgico y que o no habian
recibido previamente tratamiento con L-dopa o que lo habian recibido durante < 6 meses. El criterio de
valoracion principal se baso en la suma de la puntuacioén del componente de Actividades de la Vida
Diaria (ADL) (Parte II) mas el componente de la Exploracion Motora (Parte III) de la Escala de
Puntuacion Unificada para la Enfermedad de Parkinson (UPDRS).

La eficacia se determind segun la respuesta del paciente al tratamiento en términos de respondedor y
de mejoria absoluta, atendiendo a la suma de las puntuaciones de las secciones de ADL y Exploracion
Motora (parte II+IIT de la UPDRS).

En el ensayo doble ciego SP512 Parte I, 177 pacientes recibieron rotigotina y 96 recibieron placebo.
Se ajusto en cada paciente la dosis Optima de rotigotina o placebo, iniciando el tratamiento con una
dosis de 2 mg/24 h, e incrementandola semanalmente en 2 mg/24 h, hasta un maximo de 6 mg/24 h.
La dosis optima de cada paciente se mantuvo durante 6 meses.

Al final del tratamiento de mantenimiento, en el 91% de los sujetos del grupo de rotigotina la dosis
optima fue la dosis maxima permitida, es decir, 6 mg/24 h. Se aprecié una mejoria del 20% en el 48%
de los sujetos tratados con rotigotina y en el 19% de los tratados con placebo (diferencia 29%, 1Cose
18%; 39%, p<0,0001). Con rotigotina, la media de la mejoria de la puntuacion de la UPDRS (Partes
[I+11I) fue de -3,98 puntos (basal, 29,9 puntos), mientras que en el grupo tratado con placebo se
observo un empeoramiento de 1,31 puntos (basal, 30,0 puntos). La diferencia fue de 5,28 puntos,
estadisticamente significativa (p<0,0001).

En el ensayo doble ciego SP513 Parte I, 213 pacientes recibieron rotigotina, 227 recibieron ropinirol
y 117 recibieron placebo. Se ajustd en cada paciente la dosis 6ptima de rotigotina, iniciando el
tratamiento con una dosis de 2 mg/24 h, e incrementandola semanalmente en 2 mg/24 h, hasta un
maximo de 8 mg/24 h a lo largo de 4 semanas. En el grupo de ropinirol se ajusto la dosis dptima hasta
un maximo de 24 mg/dia a lo largo de 13 semanas. En ambos grupos de pacientes, la dosis 6ptima se
mantuvo durante 6 meses.

Al final del tratamiento de mantenimiento, en el 92% de los sujetos del grupo de rotigotina la dosis
optima fue la dosis maxima permitida, es decir, 8 mg/24 h. Se apreci6 una mejoria del 20% en el 52%
de los sujetos tratados con rotigotina, el 68% de los tratados con ropinirol y el 30% de los tratados con
placebo (diferencia entre rotigotina y placebo: 21,7%, 1Cosy 11,1%; 32,4%; diferencia entre ropinirol y
placebo: 38,4%, 1Cosy 28,1%; 48,6%,; diferencia entre ropinirol y rotigotina: 16,6%, ICosy 7,6%;
25,7%). La media de la mejoria en la puntuacion de la UPDRS (Partes II+I11) fue de 6,83 puntos
(basal: 33,2 puntos) en el grupo rotigotina, 10,78 puntos en el grupo ropinirol (basal: 32,2 puntos) y
2,33 puntos en el grupo de placebo (basal: 31,3 puntos). Todas las diferencias entre los tratamientos
activos y el placebo fueron estadisticamente significativas. Este estudio no sirvié para demostrar la no
inferioridad de rotigotina con ropinirol.

En un estudio posterior abierto (SP824), multicéntrico, multinacional, se ha estudiado la

tolerabilidad para cambiar directamente de ropinirol, pramipexol o carbegolina a rotigotina parche
transdérmico y sus efectos sobre los sintomas en pacientes con enfermedad idiopatica de Parkinson.
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116 pacientes fueron cambiados de la terapia oral previa para recibir hasta 8 mg/24 h de rotigotina, de
entre ellos 47 habian sido tratados con ropinirol hasta 9 mg/ dia, 47 habian sido tratados con
pramipexol hasta 2 mg/ dia y 22 habian sido tratados con carbegolina hasta 3 mg/ dia. El cambio a
rotigotina fue posible, con un ajuste de dosis menor (de media 2 mg/24 h) necesario solo en 2
pacientes que cambiaban de ropinirol, en 5 pacientes de pramipexol y en 4 pacientes de carbegolina.
Se observaron mejorias en las puntuaciones de la escala UPDRS parte I-IV. El perfil de seguridad no
fue diferente del observado en estudios anteriores.

En un estudio aleatorio, abierto (SP825), en pacientes con enfermedad de Parkinson en fase inicial,
25 pacientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con rotigotina y 26 con ropinirol. En
ambos brazos la dosis de tratamiento se ajusto hasta la dosis 6ptima o maxima de 8 mg/24 h 6 9 mg
/dia, respectivamente. Ambos tratamientos mostraron mejorias en la funcion motora matutina y en el
suefio. Los sintomas motores (UPDRS Parte I1I) mejoraron en 6,3 + 1,3 puntos en los pacientes
tratados con rotigotina, y en 5,9 £ 1,3 puntos en el grupo de ropinirol tras 4 semanas de
mantenimiento. EL suefio (PDSS) mejoré en 4,1 + 13,8 puntos para los pacientes tratados con
rotigotina, y en 2,5 + 13,5 puntos para los pacientes tratados con ropinirol. El perfil de seguridad fue
comparable a excepcion de las reacciones en el lugar de administracion.

En los estudios SP824 y SP825 llevados a cabo desde el ensayo comparativo inicial, rotigotina y
ropinirole a dosis equivalentes demostraron una eficacia comparable.

Se realizaron otros dos ensayos pivotales (SP650DB y SP515) en pacientes que recibian tratamiento
concomitante con levodopa. El principal criterio de valoracion fue la reduccion del tiempo en “oft”
(horas). La eficacia se determiné segun la respuesta del sujeto al tratamiento en términos de
respondedor y de mejoria absoluta del tiempo pasado en “off”.

En el ensayo doble ciego SP650DB, 113 pacientes recibieron rotigotina hasta una dosis maxima de
8 mg/24 h, 109 pacientes recibieron rotigotina hasta una dosis maxima de 12 mg/24 h'y 119 pacientes
recibieron placebo. Los pacientes ajustaron su dosis Optima de rotigotina o placebo con incrementos
semanales de 2 mg/24 h a partir de 4 mg/24 h. Los pacientes de cada grupo de tratamiento se
mantuvieron con la dosis 6ptima durante 6 meses. Al terminar el tratamiento de mantenimiento se
observo una mejoria al menos del 30% en el 57% y el 55% de los sujetos que recibieron 8 mg/24 hy
12 mg/24 h de rotigotina, respectivamente, y en el 34% de los sujetos tratados con placebo (diferencias
del 22% y 21%, respectivamente, 1Cosy 10%; 35% y 8%; 33%, respectivamente, p<0,001 para ambos
grupos de rotigotina). Con rotigotina, la media de la reduccién del tiempo en “off” fue de 2,7 y 2,1
horas, respectivamente, mientras que en el grupo tratado con placebo se observo una reduccion de 0,9
horas. Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001 y p=0,003, respectivamente).

En el segundo ensayo doble ciego SP515, 201 pacientes recibieron rotigotina, 200 recibieron
pramipexol y 100 recibieron placebo. Los pacientes ajustaron su dosis éptima de rotigotina en
incrementos semanales de 2 mg/24 h empezando con 4 mg/24 h hasta una dosis maxima de

16 mg/24 h. En el grupo pramipexol los pacientes recibieron 0,375 mg en la primera semana, 0,75 mg
en la segunda semana y después se ajustaron la dosis en incrementos semanales de 0,75 mg hasta su
dosis optima hasta un maximo de 4,5 mg/dia. Los pacientes de cada grupo de tratamiento se
mantuvieron en el ensayo durante 4 meses.

Al terminar el tratamiento de mantenimiento se observé una mejoria al menos del 30% en el 60% de
los casos tratados con rotigotina, el 67% de los sujetos tratados con pramipexol y el 35% de los
tratados con placebo (Diferencia de rotigotina frente a placebo 25%, 1Cose, 13% ;36%, diferencia de
pramipexol frente a placebo 32% ICose, 21%; 43%, diferencia de pramipexol frente a rotigotina: 7%,
IClosy, -2%; 17%). La reduccion media del tiempo en “off” fue de 2,5 horas en el grupo de rotigotina,
2,8 horas en el grupo pramipexol y 0,9 horas en el grupo placebo. Todas las diferencias entre los
tratamientos activos y placebo fueron estadisticamente significativas.

Se llevo a cabo un estudio adicional multinacional, doble ciego (SP889) en 287 pacientes con la
enfermedad de Parkinson en estadios iniciales o avanzados que no tuvieron una respuesta satisfactoria
en el control matutino de la funcion motora. El 81,5 % de estos pacientes estuvieron en tratamiento
concomitante con levodopa. 190 pacientes recibieron rotigotina y 97 placebo. Se les ajustd la dosis de
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rotigotina o placebo hasta la dosis 6ptima en incrementos semanales de 2 mg/24 h comenzando con 2
mg/24h hasta una dosis maxima de 16 mg/24 h durante 8 semanas, seguido de un periodo de
mantenimiento de 4 semanas. La funcion motora al despertar fue evaluada con la escala UPDRS (parte
IIT) y los trastornos del suefio nocturno medidos por la Escala de Suefio modificada para la
Enfermedad de Parkinson (PDSS-2), fueron las co-variables primarias. Al final de la fase de
mantenimiento los pacientes tratados con rotigotina tuvieron una mejoria en la puntuacion media en la
escala UPDRS (parte III) de 7,0 puntos (inicial 29,6 puntos) y de 3,9 puntos en el grupo placebo
(inicial 32,0 puntos). La mejoria en la puntuacién media total de la escala PDSS-2 fue de 5,9
(rotigotina, inicial 19,3) y de 1,9 puntos (placebo, inicial 20,5). Las diferencias en el tratamiento para
las co-variables primarias fueron estadisticamente significativas (p=0,0002 y p<0,0001).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la aplicacion, la rotigotina se libera de forma continua desde el parche transdérmico y se
absorbe a través de la piel. Las concentraciones en equilibrio se alcanzan después de uno o dos dias de
aplicacion del parche y se mantienen en un nivel estable con la aplicacion diaria de un parche que se
mantenga puesto durante 24 horas. La concentracion plasmadtica de rotigotina aumenta de forma
proporcional a la dosis en el rango de dosis entre 1 mg/24 h a 24 mg/24 h.

Aproximadamente el 45% del principio activo contenido en el parche se libera en la piel en un periodo
de 24 horas. La biodisponibilidad absoluta después de la aplicacion transdérmica es de,
aproximadamente, el 37%.

La rotacion del lugar de aplicacion del parche puede provocar diferencias diarias en las
concentraciones plasmaticas. Las diferencias en la biodisponibilidad de rotigotina variaron del 2%
(parte superior del brazo frente a costado) al 46% (hombro frente a muslo). No obstante, no hay
indicios de un impacto relevante en la evolucion clinica.

Distribucion

La unién de rotigotina a las proteinas plasmaticas in vitro es aproximadamente del 92%.
El volumen aparente de distribucion en el ser humano es de, aproximadamente, 84 1/kg.

Biotransformacion

Rotigotina se metaboliza en un alto porcentaje. Rotigotina se metaboliza mediante N-desalquilacion y
también mediante conjugacion directa y secundaria. Los resultados obtenidos in vitro indican que hay
varias isoformas de las enzimas CYP capaces de catalizar la N-desalquilacion de rotigotina. Los
metabolitos principales son los conjugados sulfato y glucurénido del compuesto original y metabolitos
N-desalquilados, que son bioldgicamente inactivos.

La informacion que se dispone sobre los metabolitos es incompleta.

Eliminacion

Aproximadamente un 71% de la dosis de rotigotina se excreta por la orina y una cantidad menor, en
torno al 23%, se excreta por las heces.

El aclaramiento de rotigotina después de la administracion transdérmica es de 10 1/min y su semivida
total de eliminacion es de 5 a 7 horas. El perfil farmacocinético muestra una eliminacion bifasica con
una semivida inicial de aproximadamente 2 a 3 horas.

Como el parche se administra por via transdérmica, no se esperan efectos debidos a la administracion
de comida ni de la situacion gastrointestinal.
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Poblaciones especiales

Como el tratamiento con Neupro se inicia con una dosis baja y se ajusta gradualmente segun la
tolerabilidad clinica hasta obtener un efecto terapéutico 6ptimo, no se requieren ajustes de dosis en
funcidn del género, el peso o la edad del paciente.

Insuficiencia hepética y renal

Las concentraciones plasmaticas de rotigotina no aumentaron en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada ni en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave. No se ha estudiado el efecto de
Neupro en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Las concentraciones plasmaticas de los conjugados de rotigotina y sus metabolitos desalquilados
aumentan de forma proporcional al deterioro de la funcion renal. No obstante, es improbable que estos
metabolitos contribuyan a los efectos clinicos del medicamento.

Poblacion pediatrica

Los escasos datos farmacocinéticos obtenidos en pacientes adolescentes con SPI (13-17 afios, n=24)
después del tratamiento con dosis multiples de 0.5 a 3mg/24h mostraron que la exposicion sistémica a
rotigotina fue similar a la observada en adultos. Los datos de eficacia y seguridad son insuficientes
para establecer una relacion entre exposicion y respuesta (ver también informacion pediatrica en
seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad a largo plazo a dosis repetidas, los principales efectos estuvieron
relacionados con los efectos farmacodinamicos derivados del agonismo de dopamina y el consecuente
descenso de la secrecion de prolactina.

Después de la aplicacion de una dosis tinica de rotigotina se observo su union a tejidos ricos en
melanina (p. €j., los 0jos) en la rata pigmentada y el mono, pero se elimino lentamente durante el
periodo de observacion de 14 dias.

En un estudio de 3 meses de duracion realizado con ratas albinas a las que se les administrd una dosis
equivalente a 2,8 veces la dosis maxima recomendada en el ser humano, se observo la degeneracion de
la retina mediante microscopia de transmision. El efecto fue mas pronunciado en las ratas hembra. No
se han realizado otros estudios para esta patologia especifica con més detalle, pero no se observo
degeneracion retiniana en la evaluacion anatomopatoldgica ocular en ninguno de los estudios
toxicologicos ni en el resto de las especies estudiadas. Se desconoce la trascendencia de estos datos
para el humano.

En un estudio de carcinogenicidad, las ratas macho desarrollaron tumores e hiperplasia de las células
de Leydig. Aparecieron tumores malignos, predominantemente en el titero de hembras tratadas con
dosis medias y altas. Estas alteraciones son efectos conocidos en ratas tras el tratamiento de por vida
con agonistas dopaminérgicos y se han determinado no relevantes para el hombre.

Los efectos de rotigotina sobre la reproduccion se han estudiado en ratas, conejos y ratones. Rotigotina
no fue teratdgena en ninguna de las tres especies, pero si resultdo embriotdxica en ratas y ratones a
dosis toxicas para la madre. La administracion de rotigotina no influy¢ en la fertilidad de las ratas
macho, pero si redujo claramente la fertilidad tanto de ratas como ratones hembras, debido a sus
efectos sobre las concentraciones de prolactina, particularmente significativos en los roedores.

Rotigotina no indujo mutaciones génicas en el test de Ames, pero mostr6 efectos en la Prueba de
Linfoma de Ratén in vitro con activacion metabolica y efectos mas débiles sin activacion metabodlica.
Este efecto mutageno se puede atribuir al efecto clastogénico de rotigotina pero no se ha confirmado
en el test de Micronticleos de Ratén in vivo, ni en la Prueba de Sintesis de ADN no Programada (UDS)
en la rata. En las ratas, este efecto puede estar relacionado con un efecto citotoxico del compuesto al
ser mas o menos paralelo al descenso del crecimiento relativo total de las células. Por tanto, se
desconoce la relevancia de una tnica prueba de mutagénesis in Vitro positiva.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Capa cobertora

Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (didxido de
titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo 166) e impresa (pigmento rojo 144, pigmento
amarillo 95 y pigmento negro 7).

Matriz autoadhesiva

Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado,
Povidona K90,

Metabisulfito sédico (E223),

Palmitato de ascorbilo (E304) y

DL-a-tocoferol (E307).

Recubrimiento desechable

Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

30 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada caja de plastico contiene sobres que pueden abrirse despegando los bordes: Un lado del sobre
esta compuesto por un copolimero de etileno (capa mas interna), una lamina de aluminio, una pelicula
de polietileno de baja densidad y papel; el otro lado esta compuesto por polietileno (capa mas interna),

aluminio, copolimero de etileno y papel.

Cada caja contiene 7, 14, 28, 30 u 84 (envase multiple que contiene 3 cajas de 28) parches
transdérmicos sellados individualmente en sobres.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Una vez utilizado, el parche todavia contiene principio activo. Después de retirarlo se debe plegar por
la mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta,
introduciéndolo en el sobre original y después desechandolo.

La eliminacién de los parches, tanto los utilizados como los no utilizados y de todos los materiales que

hayan estado en contacto con €I, se realizara de acuerdo con la normativa local o seran devueltos a la
farmacia.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico.
Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico.
Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de
rotigotina.

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de
rotigotina.

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 40 cm? contiene 18 mg de
rotigotina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Parche transdérmico.
Parche fino de tipo matriz con forma cuadrada y esquinas redondeadas, compuesto por tres capas.

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda ‘Neupro
4 mg/24 h’.

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda ‘Neupro
6 mg/24 h’.

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
La parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda ‘Neupro
8 mg/24 h’.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Neupro esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad
de Parkinson idiopatica como monoterapia (es decir sin L-dopa) o en combinacion con levodopa, es
decir, a lo largo de la enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la
levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o
fluctuaciones "on-off”).

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

Las recomendaciones posoldgicas se basan en las dosis nominales.
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Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales:

La administracion debe comenzar con una tnica dosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales
de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva maxima de 8 mg/24 h.

La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. En la mayoria de los casos la dosis
efectiva se alcanza en 3 6 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivamente.

La dosis maxima es de 8 mg/24 h.

Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con fluctuaciones:

La administracion debe comenzar con una dosis unica diaria de 4 mg/24 h y después aumentarse en
incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis méaxima de

16 mg/24 h.

Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayoria de los
pacientes, la dosis efectiva se alcanza en 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis
maxima de 16 mg/24 h.

En el caso de dosis mayores de 8 mg/24 h pueden usarse varios parches para alcanzar la dosis final,
por ejemplo, se puede alcanzar la dosis de 10 mg/24 h combinando un parche de 6 mg/24 h y otro de
4 mg/24 h.

Neupro se aplica una vez al dia. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Se debe dejar sobre la piel durante 24 horas y después de ese tiempo, sustituirlo por otro nuevo

que se debe colocar en un lugar de aplicacion diferente.

Si el paciente olvida ponerse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche que se ha puesto,
se debe aplicar otro parche nuevo para el resto del dia.

Interrupcion del tratamiento

El tratamiento con Neupro se debe retirar gradualmente. La dosis diaria se debe reducir en 2 mg/24 h,
preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada. Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que puede
disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha estudiado el uso de rotigotina en este grupo de
pacientes. Se debe disminuir la dosis de rotigotina en el caso de que se produzca un empeoramiento de
la insuficiencia hepatica del paciente.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso
en aquellos que requieren didlisis. Un empeoramiento agudo de la funcion renal del paciente puede
producir la acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina (ver seccion 5.2).

Poblacion pediétrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Neupro en la poblacion pediatrica en enfermedad
de Parkinson.

Método de administracidén

Neupro es para uso transdérmico.
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El parche se debe aplicar sobre piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, muslo, cadera, costado,
hombro o en la parte superior del brazo. No se debe aplicar un parche en la misma zona antes de que
hayan pasado 14 dias desde la anterior aplicacion. Neupro no se debe aplicar sobre piel enrojecida,
irritada o dafiada (ver seccion 4.4).

Uso y manipulacién

Cada parche se presenta envasado en un sobre y se debe aplicar directamente después de abrirlo. Se
debe retirar la mitad de la cubierta desechable y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando
firmemente. A continuacion, se dobla el parche y se retira la segunda parte de la cubierta desechable,
evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionara firmemente el parche sobre la piel
con la palma de la mano durante unos 30 segundos, para que se adhiera bien.

No se debe cortar el parche en trozos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes que se vayan a someter a estudios de imagen por resonancia magnética o cardioversion (ver
seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Si un paciente con la enfermedad de Parkinson no esta suficientemente controlado durante el
tratamiento con rotigotina, el cambio a otro agonista dopaminérgico puede proporcionar beneficios

adicionales (ver seccion 5.1).

Imagen por resonancia magnética (RM) y cardioversion

La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo que se debe retirar el parche de
Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de imagen por
resonancia magnética (RM) o cardioversion.

Hipotension ortostatica

Los agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden
provocar hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante el
tratamiento con rotigotina, pero con una incidencia similar a la observada en los pacientes tratados con
placebo.

Se recomienda monitorizar la presion arterial, especialmente al inicio del tratamiento, debido al riesgo
general de hipotension ortostatica relacionado con el tratamiento dopaminérgico.

Sincopes

Se han observado sincopes en los ensayos clinicos con rotigotina con una tasa similar a la observada
en los pacientes tratados con placebo. Se debe preguntar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular grave sobre sintomas de sincope y pre-sincope, ya que los pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente relevante fueron excluidos de estos ensayos.

Inicio repentino del suefio v somnolencia

El tratamiento con rotigotina se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio.
El inicio repentino del suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos
previos de aviso. El médico responsable debe evaluar continuamente la aparicion de somnolencia o
adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se les interroga
directamente. En caso de que se produzca, se debe considerar la posibilidad de disminuir la dosis o
suspender el tratamiento.
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Trastornos compulsivos v otros trastornos relacionados

Los pacientes deben ser monitorizados regularmente por la aparicion de trastornos compulsivos y
otros trastornos relacionados, como el sindrome de desregulacion de la dopamina. Los pacientes y sus
cuidadores deben tener en cuenta que en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos,
incluyendo rotigotina pueden aparecer sintomas por trastornos compulsivos del comportamiento
incluyendo ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra compulsiva o gasto, episodios de
atracon y comer compulsivamente. En algunos pacientes se ha observado sindrome de desregulacion
de la dopamina durante el tratamiento con rotigotina. Si estos sintomas aparecen se debe reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento gradualmente.

Sindrome neuroléptico maligno

Tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de
sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda interrumpir gradualmente el tratamiento
(ver seccion 4.2).

Sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina

Se han notificado sintomas indicativos de sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina (por
ejemplo, dolor, fatiga, depresion, sudoracion y ansiedad) con la suspension brusca del tratamiento
dopaminérgico, por lo que se recomienda reducirlo de forma gradual (ver seccion 4.2).

Pensamientos y comportamientos anormales

Se han notificado pensamientos y comportamientos anormales que pueden consistir en varias
manifestaciones incluyendo ideacion paranoide, ideas delirantes, alucinaciones, confusion,
comportamiento de tipo psicotico, desorientacion, comportamiento agresivo, agitacion y delirio.

Complicaciones fibroticas

En algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han
descrito casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento
pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando
se interrumpe el tratamiento, no siempre se produce la desaparicion completa.

Aunque parece que estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolinica de estos
compuestos, se desconoce si otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina también
pueden producirlos.

Neurolépticos

No se debe administrar neurolépticos como antieméticos a pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos (ver también seccion 4.5).

Monitorizacion oftalmoldgica

Se recomienda realizar una monitorizacion oftalmoldgica a intervalos periodicos, especialmente si
aparecen problemas de vision.

Aplicacion de calor

No se debe aplicar calor externo en la zona del parche (por ejemplo, luz solar excesiva, compresas
calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente).
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Reacciones en el lugar de aplicacion

Pueden producirse reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion y normalmente son leves o
moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion diariamente (p. €j., cambiar del lado derecho al
lado izquierdo y de la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar aplicar el parche en el
mismo sitio antes de que hayan pasado14 dias desde la tltima aplicacion den dicha zona. Se debe
realizar un estudio del balance riesgo-beneficio de la administracion de Neupro al paciente en los
siguientes casos: si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas de varios dias o que
sean persistentes; si aumenta la intensidad de las reacciones o si la reaccion cutdnea se extiende fuera
del lugar de aplicacion.

Si se produce un exantema cutaneo o irritacion debido al parche transdérmico, se debe evitar la
exposicion a la luz solar directa hasta que desaparezca completamente, debido a que la exposicion
podria provocar cambios en la coloracion cutanea.

Se debe interrumpir el tratamiento con Neupro si se observa una reaccion cutanea generalizada
asociada al uso de este medicamento (p. €j., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular
0 prurito).

Edema periférico

En ensayos clinicos en pacientes con Parkinson, las tasas especificas de 6 meses de edema periférico
permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de hasta 36 meses.

Reacciones adversas dopaminérgicas

La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia y edema
periférico es, generalmente, mayor cuando se administra en combinacién con L-dopa en pacientes con
Parkinson, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rotigotina.

Reacciones distonicas

Ocasionalmente se han notificado reacciones distonicas que incluyen distonia, posturas anormales,
torticolis y pleurotdtonos (sindrome de Pisa) en pacientes con enfermedad de Parkinson tras el inicio o
el aumento gradual de la dosis de rotigotina. Aunque las reacciones distonicas pueden ser un sintoma
de la enfermedad de Parkinson, los sintomas de algunos de estos pacientes han mejorado tras la
reduccion o retirada del tratamiento con rotigotina. Si se produce una reaccion distonica, se debe
revisar el régimen de medicacion dopaminérgica y considerar un ajuste de la dosis de rotigotina.

Hipersensibilidad a sulfito

Neupro contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que puede producir reacciones alérgicas incluyendo
sintomas anafilacticos y, en algunas personas susceptibles, episodios asmaticos que pueden poner en
peligro la vida o no ser tan graves.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como rotigotina es un agonista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como
los neurolépticos (p. €j., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen
la eficacia de Neupro, por lo que se debe evitar su administracion conjunta. Debido a los posibles
efectos aditivos, se recomienda precaucion durante el tratamiento concomitante de rotigotina junto con
sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. €j., benzodiazepinas, antipsicoticos
o antidepresivos) o junto con alcohol.

La administracion concomitante de L-dopa y carbidopa con rotigotina no afect6 a la farmacocinética

de rotigotina, y la administracion de rotigotina tampoco afect6 a la farmacocinética de L-dopa y
carbidopa.
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La administracion concomitante de domperidona con rotigotina no afect6 a la farmacocinética de
rotigotina.

La administracion concomitante de omeprazol (inhibidor del CYP2C19), a dosis de 40 mg/dia, no
afectd a la farmacocinética ni al metabolismo de rotigotina en voluntarios sanos.

La administracion de Neupro puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-dopa y
provocar o exacerbar una discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas
dopaminérgicos.

La administracion concomitante de rotigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no afecto ni a la
farmacodinamia ni a la farmacocinética de los anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg
levonorgestrel).

No se han estudiado las interacciones con otras formas hormonales anticonceptivas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil, anticoncepcion en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar el embarazo
durante el tratamiento con rotigotina.

Embarazo

No hay datos adecuados acerca de la administracion de rotigotina a embarazadas. Los estudios
realizados en animales no indican efectos teratdgenos ni en ratas ni en conejos, pero se ha observado
toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas para la madre (ver seccion 5.3). Se desconoce
el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar rotigotina durante el embarazo.

Lactancia

Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera que se produzca una
inhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado que rotigotina o sus metabolitos
se excretan en la leche materna. Se debe interrumpir la lactancia debido a la ausencia de datos en el ser
humano.

Fertilidad

Para informacion sobre estudios de fertilidad, ver seccidon 5.3.2

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de rotigotina sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es importante.

Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o
episodios de inicio repentino del suefio que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. €j.,
manejo de maquinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion
grave o muerte para ellos o para los demas, hasta que tales episodios de suefio recurrentes y la
somnolencia hayan desaparecido (ver también las secciones 4.4 y 4.5).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

A partir del andlisis conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron
1.307 pacientes tratados con Neupro y 607 tratados con placebo, se calculd que el 72,5% de los
pacientes tratados con Neupro y el 58,0% de los tratados con placebo presentaron al menos una
reaccion adversa.
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Al inicio del tratamiento se pueden presentar reacciones adversas dopaminérgicas como nauseas y
vomitos, que suelen ser leves o moderadas y transitorias, aunque continte el tratamiento.

Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche
transdérmico son nauseas, vomitos, reacciones en el lugar de aplicacion, somnolencia, mareos y
cefalea.

En los ensayos en los que se rot6 el lugar de aplicacion tal como se indica en las instrucciones
incluidas en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 35,7% de los 830 pacientes que usaron
Neupro parche transdérmico presento reacciones en el lugar de aplicacion. La mayoria de las
reacciones en el lugar de aplicacion fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion.
Las reacciones en el lugar de aplicacion produjeron la interrupcion del tratamiento en el 4,3% de los

pacientes.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas notificadas en el conjunto de estudios
mencionados mas arriba en pacientes con enfermedad de Parkinson y de la experiencia

poscomercializacion. En la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se presentan
listadas por frecuencias (nimero de pacientes que se espera padezcan la reaccion) de acuerdo con las
siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>
1/1.000 a <1/100); raras (> 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
organo del no conocida
sistema MedDRA
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema que puede incluir
inmunolégico angioedema,
edema lingual y
edema labial

Trastornos Trastornos de la | Crisis de suefio/ Trastorno Sindrome de
psiquiatricos percepcion® episodios de psicotico, disregulacion

(incluyendo suefio repentino, | trastorno dopaminérgica®

alucinaciones, paranoia, obsesivo

alucinaciones trastornos del compulsivo,

visuales, deseo sexual® comportamiento

alucinaciones (incluyendo agresivo/

auditivas, hipersexualidad, agresion®,

ilusiones), aumento de la alucinaciones!,

insomnio, libido), delirio?

trastorno del estado de

suefio, confusion,

pesadillas, desorientacion?,

suefios agitacion?

anormales,

trastornos

compulsivos*

(incluyendo

ludopatia,

estereotipia/acto

s compulsivos

como el

jugueteo,
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Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
organo del no conocida
sistema MedDRA
episodios de
atracon/
trastornos de la
alimentacion®,
compras
compulsivas®)
Trastornos del Somnolencia, Alteraciones de Convulsion Sindrome de la
sistema nervioso | mareos, cefalea la consciencia cabeza caida®
NEC?
(incluyendo
sincope,
sincope
vasovagal,
pérdida de
consciencia),
discinesia,
mareos
posturales,
letargo
Trastornos Vision borrosa,
oculares trastornos
visuales, fotopsia
Trastornos del Vértigo
oido y del
laberinto
Trastornos Palpitaciones Fibrilacion Taquicardia
cardiacos auricular supraventricular
Trastornos Hipotension Hipotension
vasculares ortostatica,
hipertension
Trastornos Hipo
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nauseas, Estrefiimiento, Dolor abdominal Diarrea®
gastrointestinales | vomitos sequedad de
boca, dispepsia
Trastornos de la Eritema, Prurito Rash
piel y del tejido hiperhidrosis, generalizado, generalizado
subcutaneo prurito irritacion cutanea,
dermatitis de
contacto
Trastornos del Disfuncion eréctil
aparato
reproductor y de
la mama
Trastornos Reacciones enel | Edema Irritabilidad
generales y lugar de periférico,
alteraciones en el | aplicacion e problemas de
lugar de instilacion® astenia®
administracion (incluyendo (incluyendo
eritema, prurito, | fatiga, astenia,
irritacion, rash, malestar),
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Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
organo del no conocida
sistema MedDRA
dermatitis,
vesiculas, dolor,
ezcema,
inflamacion,
hinchazon,
decoloracion,
papulas,
excoriaciones,
urticaria,
hipersensibilidad)
Exploraciones Disminucion de | Aumento de
Complementarias peso, enzimas hepaticas
(incluyendo
GGT, GPTy
GOT), aumento
de peso, aumento
de la frecuencia
cardiaca aumento
de CPK ¢
Lesiones Caidas
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos
Trastornos Rabdomidlisis®
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo

®Término de Alto Nivel (HLT segun diccionario MedDRA)

® Observado en estudios abiertos

¢ Observado durante la poscomercializacion

4 Observado en la base de datos de estudios doble ciego controlados con placebo en 2011

Descripcion de algunas reacciones adversas

Inicio repentino del suefio y somnolencia

El uso de rotigotina se ha asociado a somnolencia, incluyendo excesiva somnolencia diurna y
episodios de suefio repentino. En casos aislados, los “episodios de suefio repentinos” se produjeron
mientras se conducia un vehiculo, provocando accidentes de trafico (ver también las secciones 4.4 y
4.7).

Trastornos compulsivos
Ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra compulsiva o gasto, episodios de atracon y
comer compulsivamente son sintomas que pueden aparecer en pacientes tratados con agonistas

dopaminérgicos incluyendo rotigotina (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas

Las reacciones adversas que pueden producirse con mayor probabilidad en caso de sobredosis, son las
relacionadas con el perfil farmacodindmico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vomitos,
hipotension, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de
estimulacion dopaminérgica central.

Tratamiento

No se conoce ningun antidoto para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha que
se ha producido una sobredosis, se debe considerar la retirada del parche(s), ya que tras la retirada del
parche(s) la absorcion del principio activo se interrumpe y la concentracion plasmatica disminuye
rapidamente.

Se debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia cardiaca, el ritmo cardiaco y la presion arterial. El
tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte general para mantener las constantes
vitales. La realizacion de dialisis no se espera que sea beneficiosa ya que la rotigotina no se elimina
por dialisis.

Si es necesario interrumpir el tratamiento con rotigotina, se debe realizar gradualmente para prevenir
el sindrome neuroléptico maligno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos anti-parkinsonianos, agonistas de dopamina; codigo ATC:
N04BC09

La rotigotina es un agonista dopaminérgico no ergolinico utilizado para el tratamiento de los signos y
sintomas de la enfermedad de Parkinson y Sindrome de Piernas Inquietas.

Mecanismo de accidén

Parece que el efecto favorable de rotigotina en la enfermedad de Parkinson se debe a la activacion de
los receptores D3, D> y D; del caudado-putamen en el cerebro.

Se desconoce el mecanismo de accion exacto de rotigotina en el tratamiento del Sindrome de Piernas
Inquietas. Se cree que rotigotina puede ejercer su actividad principalmente via receptores

dopaminérgicos.

Efectos farmacodinamicos

En cuanto a la actividad funcional sobre diferentes subtipos de receptores y su distribucién en el
cerebro, rotigotina es un agonista de los receptores D2 y D3 y actiia también sobre los receptores D1,
D4, y D5. Con receptores no dopaminérgicos, rotigotina mostrd antagonismo a receptores alfa2B y
agonismo a receptores SHT 1A, pero no mostro actividad sobre el receptor SHT2B.

Eficacia y seguridad clinica

La eficacia de rotigotina en el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson
idiopatica se evalud en un programa de desarrollo farmacoldgico internacional que consistio en cuatro
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ensayos fundamentales, paralelos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y en tres
ensayos sobre aspectos especificos de la enfermedad de Parkinson.

Dos ensayos pivotales (SP512 Parte I y SP513 Parte I) que investigaban la eficacia de rotigotina en
el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson idiopética se realizaron en
pacientes que no recibian tratamiento concomitante con un agonista dopaminérgico y que o no habian
recibido previamente tratamiento con L-dopa o que lo habian recibido durante <6 meses. El criterio de
valoracién principal se baso en la suma de la puntuacion del componente de Actividades de la Vida
Diaria (ADL) (Parte 1) mas el componente de la Exploracion Motora (Parte I1I) de la Escala de
Puntuacion Unificada para la Enfermedad de Parkinson (UPDRS).

La eficacia se determind segun la respuesta del paciente al tratamiento en términos de respondedor y
de mejoria absoluta, atendiendo a la suma de las puntuaciones de las secciones de ADL y Exploracion
Motora (parte II+III de la UPDRS).

En el ensayo doble ciego SP512 Parte I, 177 pacientes recibieron rotigotina y 96 recibieron placebo.
Se ajusto en cada paciente la dosis Optima de rotigotina o placebo, iniciando el tratamiento con una
dosis de 2mg/24h, e incrementandola semanalmente en 2mg/24h, hasta un maximo de 6 mg/24 h. La
dosis 6ptima de cada paciente se mantuvo durante 6 meses.

Al final del tratamiento de mantenimiento, en el 91% de los sujetos del grupo de rotigotina la dosis
optima fue la dosis maxima permitida, es decir, 6 mg/24 h. Se aprecié una mejoria del 20% en el 48%
de los sujetos tratados con rotigotina y en el 19% de los tratados con placebo (diferencia 29%, ICosv,
18%; 39%, p<0,0001). Con rotigotina, la media de la mejoria de la puntuacion de la UPDRS (Partes
[I+11I) fue de -3,98 puntos (basal, 29,9 puntos), mientras que en el grupo tratado con placebo se
observo un empeoramiento de 1,31 puntos (basal, 30,0 puntos). La diferencia fue de 5,28 puntos,
estadisticamente significativa (p<0,0001).

En el ensayo doble ciego SP513 Parte I, 213 pacientes recibieron rotigotina, 227 recibieron ropinirol
y 117 recibieron placebo. Se ajusto en cada paciente la dosis 6ptima de rotigotina, iniciando el
tratamiento con una dosis de 2 mg/24 h, e incrementandola semanalmente en 2 mg/24 h, hasta un
maximo de 8 mg/24 h a lo largo de 4 semanas. En el grupo de ropinirol se ajusto la dosis 6ptima hasta
un maximo de 24 mg/dia a lo largo de 13 semanas. En ambos grupos de pacientes, la dosis 6ptima se
mantuvo durante 6 meses.

Al final del tratamiento de mantenimiento, en el 92% de los sujetos del grupo de rotigotina la dosis
optima fue la dosis maxima permitida, es decir, 8 mg/24 h. Se aprecié una mejoria del 20% en el 52%
de los sujetos tratados con rotigotina, el 68% de los tratados con ropinirol y el 30% de los tratados con
placebo (diferencia entre rotigotina y placebo: 21,7%, ICosy 11,1%; 32,4%, diferencia entre ropinirol y
placebo: 38,4%, 1Cosy 28,1%; 48,6%; diferencia entre ropinirol y rotigotina: 16,6%, ICosy 7,6%;
25,7%). La media de la mejoria en la puntuacion de la UPDRS (Partes 11+111) fue de 6,83 puntos
(basal: 33,2 puntos) en el grupo rotigotina, 10,78 puntos en el grupo ropinirol (basal: 32,2 puntos) y
2,33 puntos en el grupo de placebo (basal: 31,3 puntos). Todas las diferencias entre los tratamientos
activos y el placebo fueron estadisticamente significativas. Este estudio no sirvio para demostrar la no
inferioridad de rotigotina con ropinirol.

En un estudio posterior abierto (SP824), multicéntrico, multinacional, se ha estudiado la
tolerabilidad para cambiar directamente de ropinirol, pramipexol o carbegolina a rotigotina parche
transdérmico y sus efectos sobre los sintomas en pacientes con enfermedad idiopatica de Parkinson.
116 pacientes fueron cambiados de la terapia oral previa para recibir hasta 8 mg/24 h de rotigotina, de
entre ellos 47 habian sido tratados con ropinirol hasta 9 mg/ dia, 47 habian sido tratados con
pramipexol hasta 2 mg/ dia y 22 habian sido tratados con carbegolina hasta 3 mg/ dia. El cambio a
rotigotina fue posible, con un ajuste de dosis menor (de media 2 mg/24 h) necesario s6lo en 2
pacientes que cambiaban de ropinirol, en 5 pacientes de pramipexol y en 4 pacientes de carbegolina.
Se observaron mejorias en las puntuaciones de la escala UPDRS parte I-IV. El perfil de seguridad no
fue diferente del observado en estudios anteriores.

En un estudio aleatorio, abierto (SP825), en pacientes con enfermedad de Parkinson en fase inicial,

25 pacientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con rotigotina y 26 con ropinirol. En
ambos brazos la dosis de tratamiento se ajusté hasta la dosis 0ptima o maxima de 8 mg/24 h 6 9 mg
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/dia, respectivamente. Ambos tratamientos mostraron mejorias en la funcion motora matutina y en el
suefo. Los sintomas motores (UPDRS Parte III) mejoraron en 6,3 £ 1,3 puntos en los pacientes
tratados con rotigotina, y en 5,9 £ 1,3 puntos en el grupo de ropinirol tras 4 semanas de
mantenimiento. EL suefio (PDSS) mejord en 4,1 + 13,8 puntos para los pacientes tratados con
rotigotina, y en 2,5 + 13,5 puntos para los pacientes tratados con ropinirol. El perfil de seguridad fue
comparable a excepcion de las reacciones en el lugar de administracion.

En los estudios SP824 y SP825 llevados a cabo desde el ensayo comparativo inicial, rotigotina y
ropinirole a dosis equivalentes demostraron una eficacia comparable.

Se realizaron otros dos ensayos pivotales (SP650DB y SP515) en pacientes que recibian tratamiento
concomitante con levodopa. El principal criterio de valoracion fue la reduccion del tiempo en “oft”
(horas). La eficacia se determiné segun la respuesta del sujeto al tratamiento en términos de
respondedor y de mejoria absoluta del tiempo pasado en “off”.

En el ensayo doble ciego SP650DB, 113 pacientes recibieron rotigotina hasta una dosis maxima de
8 mg/24 h, 109 pacientes recibieron rotigotina hasta una dosis maxima de 12 mg/24 h'y 119 pacientes
recibieron placebo. Los pacientes ajustaron su dosis Optima de rotigotina o placebo con incrementos
semanales de 2 mg/24 h a partir de 4 mg/24 h. Los pacientes de cada grupo de tratamiento se
mantuvieron con la dosis 6ptima durante 6 meses. Al terminar el tratamiento de mantenimiento se
observo una mejoria al menos del 30% en el 57% y el 55% de los sujetos que recibieron 8 mg/24 h'y
12 mg/24 h de rotigotina, respectivamente, y en el 34% de los sujetos tratados con placebo (diferencias
del 22% y 21%, respectivamente, ICose, 10%; 35% y 8%; 33%, respectivamente, p<0,001 para ambos
grupos de rotigotina). Con rotigotina, la media de la reduccion del tiempo en “off” fue de 2,7 y 2,1
horas, respectivamente, mientras que en el grupo tratado con placebo se observo una reduccion de 0,9
horas. Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001 y p=0,003, respectivamente).

En el segundo ensayo doble ciego SP515, 201 pacientes recibieron rotigotina, 200 recibieron
pramipexol y 100 recibieron placebo. Los pacientes ajustaron su dosis dptima de rotigotina en
incrementos semanales de 2 mg/24 h empezando con 4 mg/24 h hasta una dosis maxima de

16 mg/24 h. En el grupo pramipexol los pacientes recibieron 0,375 mg en la primera semana, 0,75 mg
en la segunda semana y después se ajustaron la dosis en incrementos semanales de 0,75 mg hasta su
dosis 6ptima hasta un maximo de 4,5 mg/dia. Los pacientes de cada grupo de tratamiento se
mantuvieron en el ensayo durante 4 meses.

Al terminar el tratamiento de mantenimiento se observd una mejoria al menos del 30% en el 60% de
los casos tratados con rotigotina, el 67% de los sujetos tratados con pramipexol y el 35% de los
tratados con placebo (Diferencia de rotigotina frente a placebo: 25%, 1Cosy 13%; 36%, diferencia de
pramipexol frente a placebo 32%, 1Cosy 21%; 43%, diferencia de pramipexol frente a rotigotina: 7%,
IClose, -2%; 17%). La reduccion media del tiempo en “off” fue de 2,5 horas en el grupo de rotigotina,
2,8 horas en el grupo pramipexol y 0,9 horas en el grupo placebo. Todas las diferencias entre los
tratamientos activos y placebo fueron estadisticamente significativas.

Se llevé a cabo un estudio adicional multinacional, doble ciego (SP889) en 287 pacientes con la
enfermedad de Parkinson en estadios iniciales o avanzados que no tuvieron una respuesta satisfactoria
en el control matutino de la funcion motora. El 81,5 % de estos pacientes estuvieron en tratamiento
concomitante con levodopa. 190 pacientes recibieron rotigotina y 97 placebo. Se les ajusto la dosis de
rotigotina o placebo hasta la dosis 6ptima en incrementos semanales de 2 mg/24 h comenzando con 2
mg/24h hasta una dosis maxima de 16 mg/24 h durante 8 semanas, seguido de un periodo de
mantenimiento de 4 semanas. La funcién motora al despertar fue evaluada con la escala UPDRS (parte
IIT) y los trastornos del suefio nocturno medidos por la Escala de Suefio modificada para la
Enfermedad de Parkinson (PDSS-2), fueron las co-variables primarias. Al final de la fase de
mantenimiento los pacientes tratados con rotigotina tuvieron una mejoria en la puntuacion media en la
escala UPDRS (parte III) de 7,0 puntos (inicial 29,6 puntos) y de 3,9 puntos en el grupo placebo
(inicial 32,0 puntos). La mejoria en la puntuacion media total de la escala PDSS-2 fue de 5,9
(rotigotina, inicial 19,3) y de 1,9 puntos (placebo, inicial 20,5). Las diferencias en el tratamiento para
las co-variables primarias fueron estadisticamente significativas (p=0,0002 y p<0,0001).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la aplicacion, la rotigotina se libera de forma continua desde el parche transdérmico y se
absorbe a través de la piel. Las concentraciones en equilibrio se alcanzan después de uno o dos dias de
aplicacion del parche y se mantienen en un nivel estable con la aplicacion diaria de un parche que se
mantenga puesto durante 24 horas. La concentracion plasmadtica de rotigotina aumenta de forma
proporcional a la dosis en el rango de dosis entre 1 mg/24 h a 24 mg/24 h.

Aproximadamente el 45% del principio activo contenido en el parche se libera en la piel en un periodo
de 24 horas. La biodisponibilidad absoluta después de la aplicacion transdérmica es de,
aproximadamente, el 37%.

La rotacion del lugar de aplicacion del parche puede provocar diferencias diarias en las
concentraciones plasmaticas. Las diferencias en la biodisponibilidad de rotigotina variaron del 2%
(parte superior del brazo frente a costado) al 46% (hombro frente a muslo). No obstante, no hay
indicios de un impacto relevante en la evolucion clinica.

Distribucion

La unioén de rotigotina a las proteinas plasmaticas in vitro es aproximadamente del 92%.
El volumen aparente de distribucion en el ser humano es de, aproximadamente, 84 1/kg.

Biotransformacion

Rotigotina se metaboliza en un alto porcentaje. Rotigotina se metaboliza mediante N-desalquilacion y
también mediante conjugacion directa y secundaria. Los resultados obtenidos in vitro indican que hay
varias isoformas de las enzimas CYP capaces de catalizar la N-desalquilacion de rotigotina. Los
metabolitos principales son los conjugados sulfato y glucurénido del compuesto original y metabolitos
N-desalquilados, que son biologicamente inactivos.

La informacion que se dispone sobre los metabolitos es incompleta.

Eliminacion

Aproximadamente un 71% de la dosis de rotigotina se excreta por la orina y una cantidad menor, en
torno al 23%, se excreta por las heces.

El aclaramiento de rotigotina después de la administracion transdérmica es de 10 1/min y su semivida
total de eliminacion es de 5 a 7 horas. El perfil farmacocinético muestra una eliminacion bifasica con
una semivida inicial de aproximadamente 2 a 3 horas.

Como el parche se administra por via transdérmica, no se esperan efectos debidos a la administracion
de comida ni de la situacion gastrointestinal.

Poblaciones especiales

Como el tratamiento con Neupro se inicia con una dosis baja y se ajusta gradualmente segun la
tolerabilidad clinica hasta obtener un efecto terapéutico 6ptimo, no se requieren ajustes de dosis en
funcion del género, el peso o la edad del paciente.

Insuficiencia hepatica y renal
Las concentraciones plasmaticas de rotigotina no aumentaron en pacientes con insuficiencia hepatica

moderada ni en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave. No se ha estudiado el efecto de
Neupro en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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Las concentraciones plasmaticas de los conjugados de rotigotina y sus metabolitos desalquilados
aumentan de forma proporcional al deterioro de la funcion renal. No obstante, es improbable que estos
metabolitos contribuyan a los efectos clinicos del medicamento.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad a largo plazo a dosis repetidas, los principales efectos estuvieron
relacionados con los efectos farmacodinamicos derivados del agonismo de dopamina y el consecuente
descenso de la secrecion de prolactina.

Después de la aplicacion de una dosis Unica de rotigotina se observé su union a tejidos ricos en
melanina (p. €j., los 0jos) en la rata pigmentada y el mono, pero se elimin6 lentamente durante el
periodo de observacion de 14 dias.

En un estudio de 3 meses de duracion realizado con ratas albinas a las que se les administré una dosis
equivalente a 2,8 veces la dosis maxima recomendada en el ser humano, se observo la degeneracion de
la retina mediante microscopia de transmision. El efecto fue méas pronunciado en las ratas hembra. No
se han realizado otros estudios para esta patologia especifica con mas detalle, pero no se observo
degeneracion retiniana en la evaluacion anatomopatoldgica ocular en ninguno de los estudios
toxicologicos ni en el resto de las especies estudiadas. Se desconoce la trascendencia de estos datos
para el humano.

En un estudio de carcinogenicidad, las ratas macho desarrollaron tumores ¢ hiperplasia de las células
de Leydig. Aparecieron tumores malignos, predominantemente en el Gtero de hembras tratadas con
dosis medias y altas. Estas alteraciones son efectos conocidos en ratas tras el tratamiento de por vida
con agonistas dopaminérgicos en ratas y se han determinado no relevantes para el hombre.

Los efectos de rotigotina sobre la reproduccion se han estudiado en ratas, conejos y ratones. Rotigotina
no fue teratdgena en ninguna de las tres especies, pero si resultdé embriotdxica en ratas y ratones a
dosis toxicas para la madre. La administracion de rotigotina no influy6 en la fertilidad de las ratas
macho, pero si redujo claramente la fertilidad tanto de ratas como ratones hembras, debido a sus
efectos sobre las concentraciones de prolactina, particularmente significativos en los roedores.

Rotigotina no indujo mutaciones génicas en el test de Ames, pero mostro efectos en la Prueba de
Linfoma de Ratén in vitro con activacion metabolica y efectos mas débiles sin activacion metabodlica.
Este efecto mutageno se puede atribuir al efecto clastogénico de rotigotina pero no se ha confirmado
en el test de Microntcleos de Raton in vivo, ni en la Prueba de Sintesis de ADN no Programada (UDS)
en la rata. En las ratas, este efecto puede estar relacionado con un efecto citotdoxico del compuesto al
ser mas o menos paralelo al descenso del crecimiento relativo total de las células. Por tanto, se
desconoce la relevancia de una tnica prueba de mutagénesis in vitro positiva.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Capa cobertora

Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (dioxido de
titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo 166) e impresa (pigmento rojo 144, pigmento
amarillo 95 y pigmento negro 7).

Matriz autoadhesiva

Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado,
Povidona K90,

Metabisulfito sodico (E223),

Palmitato de ascorbilo (E304) y

DL-a-tocoferol (E307).

Recubrimiento desechable
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Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

30 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada caja de plastico contiene sobres que pueden abrirse despegando los bordes: Un lado del sobre
esta compuesto por un copolimero de etileno (capa mds interna), una ldmina de aluminio, una pelicula
de polietileno de baja densidad y papel; el otro lado esta compuesto por polietileno (capa mas interna),
aluminio, copolimero de etileno y papel.

Cada caja contiene 7, 14, 28, 30 u 84 (envase multiple que contiene 3 cajas de 28) parches
transdérmicos sellados individualmente en sobres.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Una vez utilizado, el parche todavia contiene principio activo. Después de retirarlo se debe plegar por
la mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta,
introduciéndolo en el sobre original y después desechandolo.

La eliminacién de los parches, tanto los utilizados como los no utilizados y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con ¢€l, se realizara de acuerdo con la normativa local o seran devueltos a la
farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
EU/1/05/331/004
EU/1/05/331/005
EU/1/05/331/021
EU/1/05/331/024
EU/1/05/331/059

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
EU/1/05/331/007
EU/1/05/331/008
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EU/1/05/331/027
EU/1/05/331/030
EU/1/05/331/060

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
EU/1/05/331/010
EU/1/05/331/011
EU/1/05/331/033
EU/1/05/331/036
EU/1/05/331/061

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15 de febrero de 2006
Fecha de la ultima renovacion: 22 de enero de 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
{Mes/afo}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro

2 mg/24 h

4 mg/24 h

6 mg/24 h

8 mg/24 h

Parche transdérmico

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico
Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de
rotigotina.

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de
rotigotina.

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de
rotigotina.

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de
rotigotina.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Parche transdérmico.

Parche fino de tipo matriz con forma cuadrada y esquinas redondeadas, compuesto por tres capas. La
parte exterior de la capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda ‘Neupro 2 mg/24 h,
4 mg/24 h, 6 mg/24 hu 8§ mg/24 h’.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Neupro esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad
de Parkinson idiopatica como monoterapia (es decir sin L.-dopa) o en combinacién con levodopa, es
decir, a lo largo de la enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la
levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o
fluctuaciones "on-off”).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Las recomendaciones posoldgicas se basan en las dosis nominales.
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Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales:

La administracion debe comenzar con una tnica dosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales
de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva maxima de 8 mg/24 h.

La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. En la mayoria de los casos la dosis
efectiva se alcanza en 3 ¢ 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivamente.

La dosis méaxima es de 8 mg/24 h.

Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con fluctuaciones:

La administracion debe comenzar con una dosis unica diaria de 4 mg/24 h y después aumentarse en
incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis méaxima de

16 mg/24 h.

Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayoria de los
pacientes, la dosis efectiva se alcanza en 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis
maxima de 16 mg/24 h.

El envase de inicio del tratamiento de Neupro contiene 4 envases diferentes (uno de cada

concentracion), cada uno con 7 parches, para las primeras cuatro semanas de tratamiento.

En algunos casos no es necesario seguir todos los pasos siguientes, dependiendo de la respuesta del
paciente, o pueden ser necesarias dosis mayores después de la semana 4, que no estan incluidas en este
envase.

En el primer dia de tratamiento el paciente comienza con Neupro 2 mg/24 h. Durante la segunda semana
utiliza Neupro 4 mg/24 h. Durante la tercera semana utiliza Neupro 6 mg/24 h y durante la cuarta semana
utiliza Neupro 8 mg/24 h. Los envases se presentan marcados con “Semana 1 (2, 3 0 4)”.

Neupro se aplica una vez al dia. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Se debe dejar sobre la piel durante 24 horas y después de ese tiempo, sustituirlo por otro nuevo

que se debe colocar en un lugar de aplicacion diferente.

Si el paciente olvida ponerse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche que se ha puesto,
se debe aplicar otro parche nuevo para el resto del dia.

Interrupcion del tratamiento

El tratamiento con Neupro se debe retirar gradualmente. La dosis diaria se debe reducir en 2 mg/24 h,
preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada. Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que puede
disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha estudiado el uso de rotigotina en este grupo de
pacientes. Se debe disminuir la dosis de rotigotina en el caso de que se produzca un empeoramiento de
la insuficiencia hepatica del paciente.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso
en aquellos pacientes que requieren dialisis. Un empeoramiento agudo de la funcion renal del paciente
puede producir la acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina (ver seccion 5.2).

Poblacion pediétrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Neupro en la poblacion pediatrica en enfermedad
de Parkinson.
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Método de administracion
Neupro es para uso transdérmico.

El parche se debe aplicar sobre piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, muslo, cadera, costado,
hombro o en la parte superior del brazo. No se debe aplicar un parche en la misma zona antes de que
hayan pasado 14 dias desde la anterior aplicacion. Neupro no se debe aplicar sobre piel enrojecida,
irritada o dafiada (ver seccion 4.4).

Uso y manipulacién

Cada parche se presenta envasado en un sobre y se debe aplicar directamente después de abrirlo. Se
debe retirar la mitad de la cubierta desechable y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando
firmemente. A continuacion, se dobla el parche y se retira la segunda parte de la cubierta desechable,
evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionara firmemente el parche sobre la piel
con la palma de la mano durante unos 30 segundos, para que se adhiera bien.

No se debe cortar el parche en trozos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes que se vayan a someter a estudios de imagen por resonancia magnética o cardioversion (ver
seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Si un paciente con la enfermedad de Parkinson no esta suficientemente controlado durante el
tratamiento con rotigotina, el cambio a otro agonista dopaminérgico puede proporcionar beneficios

adicionales (ver seccion 5.1).

Imagen por resonancia magnética (RM) v cardioversidon

La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo que se debe retirar el parche de
Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de imagen por
resonancia magnética (RM) o cardioversion.

Hipotension ortostatica

Los agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden
provocar hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante el
tratamiento con rotigotina, pero con una incidencia similar a la observada en los pacientes tratados con
placebo.

Se recomienda monitorizar la presion arterial, especialmente al inicio del tratamiento, debido al riesgo
general de hipotension ortostatica relacionado con el tratamiento dopaminérgico.

Sincopes

Se han observado sincopes en los ensayos clinicos con rotigotina con una tasa similar a la observada
en los pacientes tratados con placebo. Se debe preguntar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular grave sobre sintomas de sincope y pre-sincope, ya que los pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente relevante fueron excluidos de estos ensayos.

Inicio repentino del suefio v somnolencia

El tratamiento con rotigotina se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio.
El inicio repentino del suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos
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previos de aviso. El médico responsable debe evaluar continuamente la aparicion de somnolencia o
adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se les interroga
directamente. En caso de que se produzca,se debe considerar la posibilidad de disminuir la dosis o de
suspender el tratamiento.

Trastornos compulsivos y otros trastornos relacionados

Los pacientes deben ser monitorizados regularmente por la aparicion de trastornos compulsivos y
otros trastornos relacionados, como el sindrome de desregulacion de la dopamina. Los pacientes y sus
cuidadores deben tener en cuenta que en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos,
incluyendo rotigotina pueden aparecer sintomas por trastornos compulsivos del comportamiento
incluyendo ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra compulsiva o gasto, episodios de
atracon y comer compulsivamente. En algunos pacientes se ha observado sindrome de desregulacion
de la dopamina durante el tratamiento con rotigotina. Si estos sintomas aparecen se debe reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento gradualmente.

Sindrome neuroléptico maligno

Tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de
sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda interrumpir gradualmente el tratamiento
(ver seccion 4.2).

Sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina

Se han notificado sintomas indicativos de sindrome de abstinencia a agonistas de la dopamina (por
ejemplo, dolor, fatiga, depresion, sudoracion y ansiedad) con la suspension brusca del tratamiento
dopaminérgico, por lo que se recomienda reducirlo de forma gradual (ver seccion 4.2).

Pensamientos vy comportamientos anormales

Se han notificado pensamientos y comportamientos anormales que pueden consistir en varias
manifestaciones incluyendo ideacion paranoide, ideas delirantes, alucinaciones, confusion,
comportamiento de tipo psicotico, desorientacion, comportamiento agresivo, agitacion y delirio.

Complicaciones fibréticas

En algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han
descrito casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento
pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando
se interrumpe el tratamiento, no siempre se produce la desaparicién completa.

Aunque parece que estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolinica de estos
compuestos, se desconoce si otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina también
pueden producirlos.

Neurolépticos

No se debe administrar neurolépticos como antieméticos a pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos (ver también seccion 4.5).

Monitorizacion oftalmoldgica

Se recomienda realizar una monitorizacion oftalmoldgica a intervalos perioddicos, especialmente si
aparecen problemas de vision.
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Aplicacion de calor

No se debe aplicar calor externo en la zona del parche (por ejemplo, luz solar excesiva, compresas
calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente).

Reacciones en el lugar de aplicacién

Pueden producirse reacciones cutdneas en el lugar de aplicacion y normalmente son leves o
moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion diariamente (p. €j., cambiar del lado derecho al
lado izquierdo y de la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar aplicar el parche en el
mismo sitio antes de que hayan pasado 14 dias desde la lltima aplicacion en dicha zona. Se debe
realizar un estudio del balance riesgo-beneficio de la administracion de Neupro al paciente en los
siguientes casos: si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas de varios dias o que
sean persistentes; si aumenta la intensidad de las reacciones o si la reaccion cutanea se extiende fuera
del lugar de aplicacion.

Si se produce un exantema cutaneo o irritacion debido al parche transdérmico, se debe evitar la
exposicion a la luz solar directa hasta que desaparezca completamente, debido a que la exposicion
podria provocar cambios en la coloracion cutanea.

Se debe interrumpir el tratamiento con Neupro si se observa una reaccion cutanea generalizada
asociada al uso de este medicamento (p. €j., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular
0 prurito).

Edema periférico

En ensayos clinicos en pacientes con Parkinson, las tasas especificas de 6 meses de edema periférico
permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de hasta 36 meses.

Reacciones adversas dopaminérgicas

La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia y edema
periférico es, generalmente, mayor cuando se administra en combinacion con L-dopa en pacientes con
Parkinson, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rotigotina.

Reacciones distonicas

Ocasionalmente se han notificado reacciones distonicas que incluyen distonia, posturas anormales,
torticolis y pleurotétonos (sindrome de Pisa) en pacientes con enfermedad de Parkinson tras el inicio o
el aumento gradual de la dosis de rotigotina. Aunque las reacciones distonicas pueden ser un sintoma
de la enfermedad de Parkinson, los sintomas de algunos de estos pacientes han mejorado tras la
reduccion o retirada del tratamiento con rotigotina. Si se produce una reaccion distonica, se debe
revisar el régimen de medicacion dopaminérgica y considerar un ajuste de la dosis de rotigotina.

Hipersensibilidad a sulfito

Neupro contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que puede producir reacciones alérgicas incluyendo
sintomas anafilacticos y, en algunas personas susceptibles, episodios asmaticos que pueden poner en
peligro la vida o no ser tan graves.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como rotigotina es un agonista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como
los neurolépticos (p. €j., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen
la eficacia de Neupro, por lo que se debe evitar su administracion conjunta. Debido a los posibles
efectos aditivos, se recomienda precaucion durante el tratamiento concomitante de rotigotina junto con
sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. ¢j., benzodiazepinas, antipsicoticos
o antidepresivos) o junto con alcohol.
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La administracion concomitante de L-dopa y carbidopa con rotigotina no afect6 a la farmacocinética
de rotigotina, y la administracion de rotigotina tampoco afecto6 a la farmacocinética de L-dopa y
carbidopa.

La administracion concomitante de domperidona con rotigotina no afect6 a la farmacocinética de
rotigotina.

La administracion concomitante de omeprazol (inhibidor del CYP2C19), a dosis de 40 mg/dia, no
afectd a la farmacocinética ni al metabolismo de rotigotina en voluntarios sanos.

La administracion de Neupro puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-dopa y
provocar o exacerbar una discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas
dopaminérgicos.

La administracion concomitante de rotigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no afect6 ni a la
farmacodinamia ni a la farmacocinética de los anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg
levonorgestrel).

No se han estudiado las interacciones con otras formas hormonales anticonceptivas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil, anticoncepcion en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar el embarazo
durante el tratamiento con rotigotina.

Embarazo

No hay datos adecuados acerca de la administracion de rotigotina a embarazadas. Los estudios
realizados en animales no indican efectos teratdgenos ni en ratas ni en conejos, pero se ha observado
toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas para la madre (ver seccion 5.3). Se desconoce
el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utilizar rotigotina durante el embarazo.

Lactancia

Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera que se produzca una
inhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado que rotigotina o sus metabolitos
se excretan en la leche materna. Se debe interrumpir la lactancia debido a la ausencia de datos en el ser
humano.

Fertilidad

Para informacion sobre estudios de fertilidad, ver seccidon 5.3.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de rotigotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o
episodios de inicio repentino del suefio que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. ¢j.,
manejo de maquinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion
grave o muerte para ellos o para los demas, hasta que tales episodios de suefio recurrentes y la
somnolencia hayan desaparecido (ver también las secciones 4.4 y 4.5).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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A partir del andlisis conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron

1.307 pacientes tratados con Neupro y 607 tratados con placebo, se calculd que el 72,5% de los
pacientes tratados con Neupro y el 58,0% de los tratados con placebo presentaron al menos una
reaccion adversa.

Al inicio del tratamiento se pueden presentar reacciones adversas dopaminérgicas como nduseas y
vomitos, que suelen ser leves o moderadas y transitorias, aunque continte el tratamiento.

Las reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche
transdérmico son nauseas, vomitos, reacciones en el lugar de aplicacion, somnolencia, mareos y
cefalea.

En los ensayos en los que se roto el lugar de aplicaciéon como se indica en las instrucciones incluidas
en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 35,7% de los 830 pacientes que usaron Neupro

parche transdérmico presentd reacciones en el lugar de aplicacion. La mayoria de las reacciones en el
lugar de aplicacion fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion. Las reacciones en

el lugar de aplicacion produjeron la interrupcion del tratamiento en el 4,3% de los pacientes.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas notificadas en el conjunto de estudios
mencionados mas arriba en pacientes con enfermedad de Parkinson y de la experiencia

poscomercializacion. En la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se presentan
listadas por frecuencias (numero de pacientes que se espera padezcan la reaccion), de acuerdo con las
siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>
1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia.

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
organo del no conocida
sistema MedDRA
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema que puede incluir
inmunolégico angioedema,
edema lingual y
edema labial

Trastornos Trastornos de la | Crisis de suefio/ Trastorno Sindrome de
psiquiatricos percepcion® episodios de psicotico, disregulacion

(incluyendo suefio repentino, | trastorno dopaminérgica®

alucinaciones, paranoia, obsesivo

alucinaciones trastornos del compulsivo,

visuales, deseo sexual® comportamiento

alucinaciones (incluyendo agresivo/

auditivas, hipersexualidad, agresion®,

ilusiones), aumento de la alucinaciones?,

insomnio, libido), delirio?

trastorno del estado de

sueflo, confusion,

pesadillas, desorientacion?,

suefios agitacion?

anormales,

trastornos

compulsivos®4

(incluyendo

ludopatia,

estereotipia/acto
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Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
organo del no conocida
sistema MedDRA
s compulsivos
como el
jugueteo,
episodios de
atracon/
trastornos de la
alimentacion®,
compras
compulsivas®)
Trastornos del Somnolencia, Alteraciones de Convulsion Sindrome de la
sistema nervioso | mareos, cefalea la consciencia cabeza caida®
NEC?
(incluyendo
sincope,
sincope
vasovagal,
pérdida de
consciencia),
discinesia,
mareos
posturales,
letargo
Trastornos Vision borrosa,
oculares trastornos
visuales, fotopsia
Trastornos del Vértigo
oido y del
laberinto
Trastornos Palpitaciones Fibrilacion Taquicardia
cardiacos auricular supraventricular
Trastornos Hipotension Hipotension
vasculares ortostatica,
hipertension
Trastornos Hipo
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nauseas, Estrefiimiento, Dolor abdominal Diarrea®
gastrointestinales | vomitos sequedad de
boca, dispepsia
Trastornos de la Eritema, Prurito Rash
piel y del tejido hiperhidrosis, generalizado, generalizado
subcutaneo prurito irritacion cutanea,
dermatitis de
contacto
Trastornos del Disfuncion eréctil
aparato
reproductor y de
la mama
Trastornos Reacciones en el | Edema Irritabilidad
generales y lugar de periférico,
alteraciones en el | aplicacion e problemas de
lugar de instilacion® astenia®
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Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
organo del no conocida
sistema MedDRA
administracion (incluyendo (incluyendo
eritema, prurito, fatiga, astenia,
irritacion, rash, malestar),
dermatitis,
vesiculas, dolor,
ezcema,
inflamacion,
hinchazon,
decoloracion,
papulas,
excoriaciones,
urticaria,
hipersensibilidad)
Exploraciones Disminucion de | Aumento de
Complementarias peso enzimas hepaticas
(incluyendo
GGT, GPTy
GOT), aumento
de peso, aumento
de la frecuencia
cardiaca, aumento
de CPK ¢
Lesiones Caidas
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos
Trastornos Rabdomidlisis®
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo

*Término de Alto Nivel (HLT segiin MedDRA)
® Observado en estudios abiertos
¢Observado durante la poscomercializacion
4 Observado en la base de datos de estudios doble ciego controlados con placebo en 2011

Descripcion de algunas reacciones adversas

Inicio repentino del suefio y somnolencia

El uso de rotigotina se ha asociado a somnolencia, incluyendo excesiva somnolencia diurna y
episodios de suefio repentino. En casos aislados, los “episodios de suefio repentinos” se produjeron

mientras se conducia un vehiculo, provocandose accidentes de trafico (ver también las secciones 4.4 y

4.7).

Trastornos compulsivos

Ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra compulsiva o gasto, episodios de atracon y

comer compulsivamente son sintomas que pueden aparecer en pacientes tratados con agonistas

dopaminérgicos incluyendo rotigotina (ver seccion 4.).

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sobredosis

Las reacciones adversas que pueden producirse con mayor probabilidad en caso de sobredosis, son las
relacionadas con el perfil farmacodindmico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vomitos,
hipotension, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de
estimulacion dopaminérgica central.

Tratamiento

No se conoce ningun antidoto para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha que
se ha producido una sobredosis, se debe considerar la retirada del parche(s), ya que tras la retirada del
parche(s) la absorcion del principio activo se interrumpe y la concentracion plasmatica disminuye
rapidamente.

Se debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia cardiaca, el ritmo cardiaco y la presion arterial. El
tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte generales para mantener las constantes
vitales. La realizacion de dialisis no se espera que sea beneficiosa ya que la rotigotina no se elimina
por dialisis.

Si es necesario interrumpir el tratamiento con rotigotina, se debe realizar gradualmente para prevenir
el sindrome neuroléptico maligno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos anti-parkinsonianos, agonistas de dopamina; codigo ATC:
N04BC09

La rotigotina es un agonista dopaminérgico no ergolinico utilizado para el tratamiento de los signos y
sintomas de la enfermedad de Parkinson y Sindrome de Piernas Inquietas.

Mecanismo de accidén

Parece que el efecto favorable de rotigotina en la enfermedad de Parkinson se debe a la activacion de
los receptores D3, D> y D; del caudado-putamen en el cerebro.

Se desconoce el mecanismo de accion exacto de rotigotina en el tratamiento del Sindrome de Piernas
Inquietas. Se cree que rotigotina puede ejercer su actividad principalmente via receptores

dopaminérgicos.

Efectos farmacodinamicos

En cuanto a la actividad funcional sobre diferentes subtipos de receptores y su distribucion en el
cerebro, rotigotina es un agonista de los receptores D2 y D3 y actia también sobre los receptores D1,
D4, y D5. Con receptores no dopaminérgicos, rotigotina mostrd antagonismo a receptores alfa2B y
agonismo a receptores SHT1A, pero no mostroé actividad sobre el receptor SHT2B.

Eficacia y seguridad clinica
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La eficacia de rotigotina en el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson
idiopatica se evaluoé en un programa de desarrollo farmacologico internacional que consistid en cuatro
ensayos fundamentales, paralelos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y en tres
ensayos sobre aspectos especificos de la enfermedad de Parkinson.

Dos ensayos pivotales (SP512 Parte I y SP513 Parte I) que investigaban la eficacia de rotigotina en
el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson idiopética se realizaron en
pacientes que no recibian tratamiento concomitante con un agonista dopaminérgico y que o no habian
recibido previamente tratamiento con L-dopa o que lo habian recibido durante <6 meses. El criterio de
valoracion principal se basé en la suma de la puntuacion del componente de Actividades de la Vida
Diaria (ADL) (Parte 1) mas el componente de la Exploracion Motora (Parte I1I) de la Escala de
Puntuacion Unificada para la Enfermedad de Parkinson (UPDRS).

La eficacia se determind segun la respuesta del paciente al tratamiento en términos de respondedor y
de mejoria absoluta, atendiendo a la suma de las puntuaciones de las secciones de ADL y Exploracion
Motora (parte II+1I1 de la UPDRS).

En el ensayo doble ciego SP512 Parte I, 177 pacientes recibieron rotigotina y 96 recibieron placebo.
Se ajusto en cada paciente la dosis Optima de rotigotina o placebo, iniciando el tratamiento con una
dosis de 2 mg/24 h, e incrementandola semanalmente en 2 mg/24 h, hasta un maximo de 6 mg/24 h.
La dosis optima de cada paciente se mantuvo durante 6 meses.

Al final del tratamiento de mantenimiento, en el 91% de los sujetos del grupo de rotigotina la dosis
optima fue la dosis maxima permitida, es decir, 6 mg/24 h. Se aprecié una mejoria del 20% en el 48%
de los sujetos tratados con rotigotina y en el 19% de los tratados con placebo (diferencia 29%, ICosv,
18%; 39%, p<0,0001). Con rotigotina, la media de la mejoria de la puntuacion de la UPDRS (Partes
[I+11I) fue de -3,98 puntos (basal, 29,9 puntos), mientras que en el grupo tratado con placebo se
observo un empeoramiento de 1,31 puntos (basal, 30,0 puntos). La diferencia fue de 5,28 puntos,
estadisticamente significativa (p<<0,0001).

En el ensayo doble ciego SP513 Parte I, 213 pacientes recibieron rotigotina, 227 recibieron ropinirol
y 117 recibieron placebo. Se ajusto en cada paciente la dosis 6ptima de rotigotina, iniciando el
tratamiento con una dosis de 2 mg/24 h, e incrementandola semanalmente en 2 mg/24 h, hasta un
maximo de 8 mg/24 h a lo largo de 4 semanas. En el grupo de ropinirol se ajusto la dosis 6ptima hasta
un maximo de 24 mg/dia a lo largo de 13 semanas. En ambos grupos de pacientes, la dosis Optima se
mantuvo durante 6 meses.

Al final del tratamiento de mantenimiento, en el 92% de los sujetos del grupo de rotigotina la dosis
optima fue la dosis maxima permitida, es decir, 8 mg/24 h. Se aprecié una mejoria del 20% en el 52%
de los sujetos tratados con rotigotina, el 68% de los tratados con ropinirol y el 30% de los tratados con
placebo (diferencia entre rotigotina y placebo: 21,7%, ICosy 11,1%; 32,4%, diferencia entre ropinirol y
placebo: 38,4%, 1Cosy 28,1%; 48,6%,; diferencia entre ropinirol y rotigotina: 16,6%, I1Cosy 7,6%;
25,7%). La media de la mejoria en la puntuacion de la UPDRS (Partes 1I+11I) fue de 6,83 puntos
(basal: 33,2 puntos) en el grupo rotigotina, 10,78 puntos en el grupo ropinirol (basal: 32,2 puntos) y
2,33 puntos en el grupo de placebo (basal: 31,3 puntos). Todas las diferencias entre los tratamientos
activos y el placebo fueron estadisticamente significativas. Este estudio no sirvio para demostrar la no
inferioridad de rotigotina con ropinirol.

En un estudio posterior abierto (SP824), multicéntrico, multinacional, se ha estudiado la
tolerabilidad para cambiar directamente de ropinirol, pramipexol o carbegolina a rotigotina parche
transdérmico y sus efectos sobre los sintomas en pacientes con enfermedad idiopatica de Parkinson.
116 pacientes fueron cambiados de la terapia oral previa para recibir hasta 8 mg/24 h de rotigotina, de
entre ellos 47 habian sido tratados con ropinirol hasta 9 mg/ dia, 47 habian sido tratados con
pramipexol hasta 2 mg/ dia y 22 habian sido tratados con carbegolina hasta 3 mg/ dia. El cambio a
rotigotina fue posible, con un ajuste de dosis menor (de media 2 mg/24 h) necesario so6lo en 2
pacientes que cambiaban de ropinirol, en 5 pacientes de pramipexol y en 4 pacientes de carbegolina.
Se observaron mejorias en las puntuaciones de la escala UPDRS parte I-IV. El perfil de seguridad no
fue diferente del observado en estudios anteriores.
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En un estudio aleatorio, abierto (SP825), en pacientes con enfermedad de Parkinson en fase inicial,
25 pacientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con rotigotina y 26 con ropinirol. En
ambos brazos la dosis de tratamiento se ajusto hasta la dosis 6ptima o maxima de 8 mg/24 h 6 9 mg
/dia, respectivamente. Ambos tratamientos mostraron mejorias en la funciéon motora matutina y en el
suefio. Los sintomas motores (UPDRS Parte III) mejoraron en 6,3 + 1,3 puntos en los pacientes
tratados con rotigotina, y en 5,9 £ 1,3 puntos en el grupo de ropinirol tras 4 semanas de
mantenimiento. EL suefio (PDSS) mejord en 4,1 + 13,8 puntos para los pacientes tratados con
rotigotina, y en 2,5 + 13,5 puntos para los pacientes tratados con ropinirol. El perfil de seguridad fue
comparable a excepcion de las reacciones en el lugar de administracion.

En los estudios SP824 y SP825 llevados a cabo desde el ensayo comparativo inicial, rotigotina y
ropinirole a dosis equivalentes demostraron una eficacia comparable.

Se realizaron otros dos ensayos pivotales (SP650DB y SP515) en pacientes que recibian tratamiento
concomitante con levodopa. El principal criterio de valoracion fue la reduccion del tiempo en “off”
(horas). La eficacia se determiné segun la respuesta del sujeto al tratamiento en términos de
respondedor y de mejoria absoluta del tiempo pasado en “off”.

En el ensayo doble ciego SP650DB, 113 pacientes recibieron rotigotina hasta una dosis maxima de

8 mg/24 h, 109 pacientes recibieron rotigotina hasta una dosis maxima de 12 mg/24 h'y 119 pacientes
recibieron placebo. Los pacientes ajustaron su dosis optima de rotigotina o placebo con incrementos
semanales de 2 mg/24 h a partir de 4 mg/24 h. Los pacientes de cada grupo de tratamiento se
mantuvieron con la dosis 6ptima durante 6 meses. Al terminar el tratamiento de mantenimiento se
observo una mejoria al menos del 30% en el 57% y el 55% de los sujetos que recibieron 8 mg/24 h'y
12 mg/24 h de rotigotina, respectivamente, y en el 34% de los sujetos tratados con placebo (diferencias
del 22% y 21%, respectivamente, ICosy, 10%; 35% y 8%; 33%, respectivamente, p<0,001 para ambos
grupos de rotigotina). Con rotigotina, la media de la reduccion del tiempo en “off” fue de 2,7 y 2,1
horas, respectivamente, mientras que en el grupo tratado con placebo se observo una reduccion de 0,9
horas. Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001 y p=0,003, respectivamente).

En el ensayo doble ciego SP515, 201 pacientes recibieron rotigotina, 200 recibieron pramipexol y
100 recibieron placebo. Los pacientes ajustaron su dosis Optima de rotigotina en incrementos
semanales de 2 mg/24 h empezando con 4 mg/24 h hasta una dosis maxima de 16 mg/24 h. En el
grupo pramipexol los pacientes recibieron 0,375 mg en la primera semana, 0,75 mg en la segunda
semana y después se ajustaron la dosis en incrementos semanales de 0,75 mg hasta su dosis dptima
hasta un maximo de 4,5 mg/dia. Los pacientes de cada grupo de tratamiento se mantuvieron en el
ensayo durante 4 meses.

Al terminar el tratamiento de mantenimiento se observo una mejoria al menos del 30% en el 60% de
los casos tratados con rotigotina, el 67% de los sujetos tratados con pramipexol y el 35% de los
tratados con placebo (Diferencia de rotigotina frente a placebo: 25%, 1Cosy 13%; 36%, diferencia de
pramipexol frente a placebo 32% ICosy 21%; 43%, diferencia de pramipexol frente a rotigotina: 7%,
IClose, -2%; 17%). La reduccion media del tiempo en “off” fue de 2,5 horas en el grupo de rotigotina,
2,8 horas en el grupo pramipexol y 0,9 horas en el grupo placebo. Todas las diferencias entre los
tratamientos activos y placebo fueron estadisticamente significativas.

Se llevé a cabo un estudio adicional multinacional, doble ciego (SP889) en 287 pacientes con la
enfermedad de Parkinson en estadios iniciales o avanzados que no tuvieron una respuesta satisfactoria
en el control matutino de la funcion motora. EI 81,5 % de estos pacientes estuvieron en tratamiento
concomitante con levodopa. 190 pacientes recibieron rotigotina y 97 placebo. Se les ajusto la dosis de
rotigotina o placebo hasta la dosis 6ptima en incrementos semanales de 2 mg/24 h comenzando con 2
mg/24h hasta una dosis maxima de 16 mg/24 h durante 8 semanas, seguido de un periodo de
mantenimiento de 4 semanas. La funcién motora al despertar fue evaluada con la escala UPDRS (parte
IIT) y los trastornos del suefio nocturno medidos por la Escala de Suefio modificada para la
Enfermedad de Parkinson (PDSS-2), fueron las co-variables primarias. Al final de la fase de
mantenimiento los pacientes tratados con rotigotina tuvieron una mejoria en la puntuacion media en la
escala UPDRS (parte III) de 7,0 puntos (inicial 29,6 puntos) y de 3,9 puntos en el grupo placebo
(inicial 32,0 puntos). La mejoria en la puntuacion media total de la escala PDSS-2 fue de 5,9
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(rotigotina, inicial 19,3) y de 1,9 puntos (placebo, inicial 20,5). Las diferencias en el tratamiento para
las co-variables primarias fueron estadisticamente significativas (p=0,0002 y p<0,0001).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la aplicacion, la rotigotina se libera de forma continua desde el parche transdérmico y se
absorbe a través de la piel. Las concentraciones en equilibrio se alcanzan después de uno o dos dias de
aplicacion del parche y se mantienen en un nivel estable con la aplicacion diaria de un parche que se
mantenga puesto durante 24 horas. La concentracion plasmatica de rotigotina aumenta de forma
proporcional a la dosis en el rango entre 1 mg/24 h a 24 mg/24 h.

Aproximadamente el 45% del principio activo contenido en el parche se libera en la piel en un periodo
de 24 horas. La biodisponibilidad absoluta después de la aplicacion transdérmica es de,
aproximadamente, el 37%.

La rotacion del lugar de aplicacion del parche puede provocar diferencias diarias en las
concentraciones plasmaticas. Las diferencias en la biodisponibilidad de rotigotina variaron del 2%
(parte superior del brazo frente a costado) al 46% (hombro frente a muslo). No obstante, no hay
indicios de un impacto relevante en la evolucion clinica.

Distribucion

La unién de rotigotina a las proteinas plasmaticas in vitro es aproximadamente del 92%.
El volumen aparente de distribucion en el ser humano es de, aproximadamente, 84 1/kg.

Biotransformacion

Rotigotina se metaboliza en un alto porcentaje. Rotigotina se metaboliza mediante N-desalquilacion y
también mediante conjugacion directa y secundaria. Los resultados obtenidos in vitro indican que hay
varias isoformas de las enzimas CYP capaces de catalizar la N-desalquilacion de rotigotina. Los
metabolitos principales son los conjugados sulfato y glucurénido del compuesto original y metabolitos
N-desalquilados, que son biologicamente inactivos.

La informacion que se dispone sobre los metabolitos es incompleta.

Eliminacion

Aproximadamente un 71% de la dosis de rotigotina se excreta por la orina y una cantidad menor, en
torno al 23%, se excreta por las heces.

El aclaramiento de rotigotina después de la administracion transdérmica es de 10 1/min y su semivida
total de eliminacion es de 5 a 7 horas. El perfil farmacocinético muestra una eliminacion bifasica con
una semivida inicial de aproximadamente 2 a 3 horas.

Como el parche se administra por via transdérmica, no se esperan efectos debidos a la administracion
de comida ni de la situacion gastrointestinal.

Poblaciones especiales

Como el tratamiento con Neupro se inicia con una dosis baja y se ajusta gradualmente segun la
tolerabilidad clinica hasta obtener un efecto terapéutico éptimo, no se requieren ajustes de dosis en
funcidn del género, el peso o la edad del paciente.

Insuficiencia hepética y renal
Las concentraciones plasmaticas de rotigotina no aumentaron en pacientes con insuficiencia hepatica

moderada ni en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave. No se ha estudiado el efecto de
Neupro en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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Las concentraciones plasmaticas de los conjugados de rotigotina y sus metabolitos desalquilados
aumentan de forma proporcional al deterioro de la funcion renal. No obstante, es improbable que estos
metabolitos contribuyan a los efectos clinicos del medicamento.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad a largo plazo a dosis repetidas, los principales efectos estuvieron
relacionados con los efectos farmacodinamicos derivados del agonismo de dopamina y el consecuente
descenso de la secrecion de prolactina.

Después de la aplicacion de una dosis Unica de rotigotina se observo su union a tejidos ricos en
melanina (p. €j., los 0jos) en la rata pigmentada y el mono, pero se elimin6 lentamente durante el
periodo de observacion de 14 dias.

En un estudio de 3 meses de duracion realizado con ratas albinas a las que se les administrd una dosis
equivalente a 2,8 veces la dosis maxima recomendada en el ser humano, se observo la degeneracion de
la retina mediante microscopia de transmision. El efecto fue méas pronunciado en las ratas hembra. No
se han realizado otros estudios para esta patologia especifica con mas detalle, pero no se observo
degeneracion retiniana en la evaluacion anatomopatoldgica ocular en ninguno de los estudios
toxicologicos ni en el resto de las especies estudiadas. Se desconoce la trascendencia de estos datos
para el ser humano.

En un estudio de carcinogenicidad, las ratas macho desarrollaron tumores ¢ hiperplasia de las células
de Leydig. Aparecieron tumores malignos, predominantemente en el Gtero de hembras tratadas con
dosis medias y altas. Estas alteraciones son efectos conocidos en ratas tras el tratamiento de por vida
con agonistas dopaminérgicos y se han determinado no relevantes para el hombre.

Los efectos de rotigotina sobre la reproduccion se han estudiado en ratas, conejos y ratones. Rotigotina
no fue teratdgena en ninguna de las tres especies, pero si resultd embriotdxica en ratas y ratones a
dosis toxicas para la madre. La administracion de rotigotina no influy6 en la fertilidad de las ratas
macho, pero si redujo claramente la fertilidad tanto de las ratas como ratones hembras, debido a sus
efectos sobre las concentraciones de prolactina, particularmente significativos en los roedores.

Rotigotina no indujo mutaciones génicas en el test de Ames, pero mostro efectos en la Prueba de
Linfoma de Raton in vitro con activacion metabolica y efectos mas débiles sin activacion metabodlica.
Este efecto mutageno se puede atribuir al efecto clastogénico de rotigotina pero no se ha confirmado
en el test de Micronticleos de Raton in vivo, ni en la Prueba de Sintesis de ADN no Programada (UDS)
en la rata. En las ratas, este efecto puede estar relacionado con un efecto citotdoxico del compuesto al
ser mas o menos paralelo al descenso del crecimiento relativo total de las células. Por tanto, se
desconoce la relevancia de una tnica prueba de mutagénesis in vitro positiva.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Capa cobertora

Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (dioxido de
titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo 166) e impresa (pigmento rojo 144, pigmento
amarillo 95 y pigmento negro 7).

Matriz autoadhesiva

Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado,

Povidona K90, Metabisulfito sdédico (E223), Palmitato de ascorbilo (E304) y
DL-a-tocoferol (E307).

Recubrimiento desechable

Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

30 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada envase contiene sobres que pueden abrirse despegando los bordes: Un lado del sobre esta
compuesto por un copolimero de etileno (capa mas interna), una lamina de aluminio, una pelicula de
polietileno de baja densidad y papel; el otro lado estd compuesto por polietileno (capa mas interna),

aluminio, copolimero de etileno y papel.

El envase de inicio del tratamiento contiene 28 parches transdérmicos en 4 envases, cada uno de ellos
con 7 parches de 2 mg, 4 mg, 6 mg u 8 mg, sellados en sobres individuales.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Una vez utilizado, el parche todavia contiene principio activo. Después de retirarlo se debe plegar por
la mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta,
introduciéndolo en el sobre original y después desechandolo.

La eliminacién de los parches, tanto los utilizados como los no utilizados y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con ¢€l, se realizara de acuerdo con la normativa local o seran devueltos a la
farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruselas

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/013
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15 de febrero de 2006
Fecha de la ultima renovacion: 22 de enero de 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
{Mes/afio}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1’ Alleud
Bélgica

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPS)
Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (listo EURD) prevista

en el articulo 107quater, apartado7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

Plan de gestién de riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado

en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacioén del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 7 [14] [28] [30] PARCHES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 1 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 1 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 5 cm? contiene 2,25 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos

14 parches transdérmicos
28 parches transdérmicos
30 parches transdérmicos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/038 [7 parches transdérmicos]

EU/1/05/331/040 [28 parches transdérmicos]
EU/1/05/331/041 [30 parches transdérmicos]
EU/1/05/331/056 [14 parches transdérmicos]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 1 mg/24 h

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
ETIQUETA EXTERIOR (CON “BLUE BOX”)
CAJA DE 84 PARCHES CON 3 CAJAS DE 28 PARCHES

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 1 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 1 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 5 cm? contiene 2,25 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 84 (3 cajas de 28) parches transdérmicos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/044 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 1 mg/24 h

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
CAJA INTERMEDIA (SIN “BLUE BOX”)

CAJA DE 28 PARCHES

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 1 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 1 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 5 cm? contiene 2,25 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 parches transdérmicos. Este envase forma parte de un envase multiple. No se puede vender por
separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

7



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/044 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 1 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 1 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 7[14] [28] [30] PARCHES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos

14 parches transdérmicos
28 parches transdérmicos
30 parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/001
EU/1/05/331/002
EU/1/05/331/015
EU/1/05/331/057

7 parches transdérmicos]

28 parches transdérmicos]
30 parches transdérmicos]
14 parches transdérmicos]

L B e W e M |

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

neupro 2 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
ETIQUETA EXTERIOR (CON “BLUE BOX”)
CAJA DE 84 PARCHES CON 3 CAJAS DE 28 PARCHES

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 84 (3 cajas de 28) parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/018 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 2 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
CAJA INTERMEDIA (SIN “BLUE BOX”)
CAJA DE 28 PARCHES

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojol44, negro7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 parches transdérmicos. Este envase forma parte de un envase multiple. No se puede vender por
separado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

84



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/018 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 2 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 7 [14] [28] [30] PARCHES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 3 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 3 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 15 cm? contiene 6,75 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos

14 parches transdérmicos
28 parches transdérmicos
30 parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/047
EU/1/05/331/049
EU/1/05/331/050
EU/1/05/331/058

7 parches transdérmicos]

28 parches transdérmicos]
30 parches transdérmicos]
14 parches transdérmicos]

L B e W e M |

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

neupro 3 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
ETIQUETA EXTERIOR (CON “BLUE BOX”)
CAJA DE 84 PARCHES CON 3 CAJAS DE 28 PARCHES

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 3 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 3 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 15 ¢cm? contiene 6,75 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 84 (3 cajas de 28) parches transdérmicos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/053 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 3 mg/24 h

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
CAJA INTERMEDIA (SIN “BLUE BOX”)
CAJA DE 28 PARCHES

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 3 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 3 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 15 ¢cm? contiene 6,75 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 parches transdérmicos. Este envase forma parte de un envase multiple. No se puede vender por
separado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/053 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 3 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 3 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 7[14] [28] [30] PARCHES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos

14 parches transdérmicos
28 parches transdérmicos
30 parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/004
EU/1/05/331/005
EU/1/05/331/021
EU/1/05/331/059

7 parches transdérmicos]

28 parches transdérmicos]
30 parches transdérmicos]
14 parches transdérmicos]

L B e W e M |

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

neupro 4 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
SOLO ENVASES MULTIPLES

ETIQUETA EXTERIOR (CON “BLUE BOX”)
CAJA DE 84 PARCHES CON 3 CAJAS DE 28 PARCHES

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 84 (3 cajas de 28) parches transdérmicos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/024 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 4 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
CAJA INTERMEDIA (SIN “BLUE BOX”)
CAJA DE 28 PARCHES

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 parches transdérmicos. Este envase forma parte de un envase multiple. No se puede vender por
separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/024 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 4 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 7 [14] [28] [30] PARCHES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos

14 parches transdérmicos
28 parches transdérmicos
30 parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/007
EU/1/05/331/008
EU/1/05/331/027
EU/1/05/331/060

7 parches transdérmicos]

28 parches transdérmicos]
30 parches transdérmicos]
14 parches transdérmicos]

L B e W e M |

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 6 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

102



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
ETIQUETA EXTERIOR (CON “BLUE BOX”)
CAJA DE 84 PARCHES CON 3 CAJAS DE 28 PARCHES

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 30 ¢cm? contiene 13,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 84 (3 cajas de 28) parches transdérmicos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/030 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 6 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
CAJA INTERMEDIA (SIN “BLUE BOX”)
CAJA DE 28 PARCHES

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 30 ¢cm? contiene 13,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 parches transdérmicos. Este envase forma parte de un envase multiple. No se puede vender por
separado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/030 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 6 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 7 [14] [28] [30] PARCHES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos

14 parches transdérmicos
28 parches transdérmicos
30 parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/010
EU/1/05/331/011
EU/1/05/331/033
EU/1/05/331/061

7 parches transdérmicos]

28 parches transdérmicos]
30 parches transdérmicos]
14 parches transdérmicos]

L B e W e M |

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

neupro 8 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
ETIQUETA EXTERIOR (CON “BLUE BOX”)
CAJA DE 84 PARCHES CON 3 CAJAS DE 28 PARCHES

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 84 (3 cajas de 28) parches transdérmicos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

110




9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACI('?N DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/036 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 8 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

111



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOLO ENVASES MULTIPLES
CAJA INTERMEDIA (SIN “BLUE BOX”)
CAJA DE 28 PARCHES

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 parches transdérmicos. Este envase forma parte de un envase multiple. No se puede vender por
separado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/036 [84 parches transdérmicos (3 cajas de 28)]

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 8 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 28 PARCHES: ENVASE DE INICIO DEL TRATAMIENTO, PAUTA DE
TRATAMIENTO PARA 4 SEMANAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro

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

Parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Neupro 2 mg/24 h
Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rotigotina.

Neupro 4 mg/24 h
Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de rotigotina.

Neupro 6 mg/24 h
Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de rotigotina.

Neupro 8 mg/24 h
Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase de inicio del tratamiento

Cada envase de 28 parches transdérmicos es para 4 semanas de tratamiento y contiene:
7 parches transdérmicos de Neupro 2 mg/24 h

7 parches transdérmicos de Neupro 4 mg/24 h

7 parches transdérmicos de Neupro 6 mg/24 h

7 parches transdérmicos de Neupro 8 mg/24 h
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5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/013

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.
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‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

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

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE 7 PARCHES - SEMANA 1

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos
Semana 1

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/013

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 2 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE - SEMANA 1

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

Semana 1

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE 7 PARCHES - SEMANA 2

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos
Semana 2

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/013

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 4 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE - SEMANA 2

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

Semana 2

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE 7 PARCHES - SEMANA 3

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos
Semana 3

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/013

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 6 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

CAJA DEL SOBRE - SEMANA 3

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

Semana 3

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE 7 PARCHES - SEMANA 4

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas.
Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicona, aluminio, pigmentos (amarillo 95, rojo 166,
rojo 144, negro 7).

Contiene E223. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos
Semana 4

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/331/013

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

neupro 8 mg/24 h
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE - SEMANA 4

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

Semana 4

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Neupro 1 mg/24 h parche transdérmico
Neupro 3 mg/24 h parche transdérmico
Rotigotina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Neupro y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Neupro
Cbémo usar Neupro

Posibles efectos adversos

Conservacion de Neupro

Contenido del envase e informacion adicional

R

1. Qué es Neupro y para qué se utiliza

Qué es Neupro

Neupro contiene el principio activo rotigotina.

Pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como “agonistas de la dopamina”. La dopamina es
un mensajero en el cerebro importante para el movimiento.

Para qué se utiliza Neupro

Neupro se usa en adultos para tratar los signos y sintomas de:

. Sindrome de Piernas Inquietas (SPI) — este sindrome se puede asociar con molestias en las
piernas o en los brazos, necesidad de moverse, alteraciones del suefio y sensacion de cansancio
o suefio durante el dia. El tratamiento con Neupro reduce o disminuye la duracién de estos
sintomas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Neupro

No use Neupro si:

e s alérgico a rotigotina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

e se va a realizar un escaner por resonancia magnética (RM) (imagenes diagnodsticas del interior
del cuerpo, creadas usando energia magnética en lugar de energia de rayos-x)

e necesita una ‘cardioversion’ (tratamiento especifico para las alteraciones del ritmo cardiaco).

Debe quitarse el parche de Neupro justo antes de realizarse una resonancia magnética (RM) o
cardioversion para evitar quemaduras en la piel debido a que el parche contiene aluminio. Puede

ponerse un parche nuevo cuando terminen estas pruebas.

No use Neupro si le ocurre alguna de las opciones anteriores. Si no esta seguro, hable primero con su
médico, farmacéutico o enfermero.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Neupro, ya que:

e debe controlar su presion arterial periddicamente mientras esta utilizando Neupro, especialmente
al inicio del tratamiento. Neupro puede afectar a su presion arterial.

e se debe revisar la vista periddicamente mientras estd utilizando Neupro. Si entre una revision y
otra nota cualquier problema en la vista debe informar a su médico inmediatamente.

e sitiene problemas graves de higado, puede que su médico necesite ajustar la dosis. Si durante el
tratamiento con Neupro sus problemas de higado empeoran debe informar a su médico lo antes
posible.

e puede tener reacciones en la piel causadas por el parche — ver ‘Problemas de piel causados por
el parche’ en la seccion 4.

e se puede sentir muy somnoliento o quedarse dormido de repente — ver ‘Conduccion y uso de
maquinas’ en la seccion 2.

e los sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas pueden comenzar antes que de costumbre, ser
mas intensos e implicar a otras partes del cuerpo. Si experimenta estos sintomas antes o después
de comenzar el tratamiento con Neupro, contacte con su médico ya que puede necesitar que le
ajuste el tratamiento.

Los medicamentos utilizados para tratar el Sindrome de Piernas Inquietas se deben reducir o
interrumpir gradualmente. Informe a su médico si después de interrumpir o reducir su tratamiento con
Neupro experimenta sintomas como depresion, ansiedad, fatiga, sudoracion o dolor.

Podria sufrir una pérdida de consciencia

Neupro puede causar pérdida de consciencia. Esto puede suceder especialmente cuando comienza el
tratamiento con Neupro o cuando se aumenta la dosis. Informe a su médico si pierde la consciencia o
se siente mareado.

Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales

Neupro puede producir efectos adversos que cambian su comportamiento (como actiia). Si su familia o
cuidador, o su médico, estan preocupados por cambios en su comportamiento, puede resultarle til
decirle a un miembro de su familia o cuidador que esta utilizando este medicamento y que lea el
prospecto. Informe a su médico si usted, su familia o cuidador notan que esta usando el medicamento
en exceso o que siente una necesidad imperiosa de consumir grandes dosis de Neupro u otros
medicamentos utilizados para tratar el Sindrome de Piernas Inquietas.

Para mayor informacion ver ‘Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales’ en la
seccion 4.

Niiios y adolescentes
Este medicamento no se debe administrar a nifios menores de 18 afios porque se desconoce su
seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Uso de Neupro con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos sin receta médica y medicamentos a
base de plantas.

No tome los siguientes medicamentos mientras esté utilizando Neupro- ya que pueden disminuir su
efecto:

. medicamentos ‘antipsicoticos’ - utilizados para tratar ciertas enfermedades mentales

° metoclopramida - que se usa para el tratamiento de nauseas y vomitos.

Consulte a su médico antes de usar Neupro si esta tomando:

e medicamentos sedantes como benzodiacepinas o medicamentos usados para tratar trastornos
mentales o depresion
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e medicamentos que disminuyen la presion arterial. Neupro puede disminuir la presion arterial al
levantarse - este efecto podria empeorar al tomar medicamentos para disminuir la presion
arterial.

Su médico le informara si es seguro tomar estos medicamentos mientras esté utilizando Neupro.

Uso de Neupro con alimentos, bebidas y alcohol

Como rotigotina entra en la circulacion sanguinea a través de la piel, tomar alimentos o bebidas no
afecta a la forma en la que este medicamento se absorbe. Debe consultar a su médico si puede beber
alcohol mientras esté utilizando Neupro.

Embarazo y lactancia
No use Neupro si estd embarazada. Esto es debido a que no se conocen los efectos de la rotigotina
sobre el embarazo y sobre el feto.

No dé el pecho durante el tratamiento con Neupro. Esto es debido a que la rotigotina puede pasar a la
leche materna y afectar a su bebé. También es probable que disminuya la cantidad de leche producida.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Neupro puede hacerle sentirse muy somnoliento y se puede quedar dormido de repente. Si esto ocurre,
no conduzca.

En casos aislados, algunas personas se han quedado dormidas mientras conducian, lo que ha
provocado accidentes.

Tampoco use herramientas o maquinas si se siente muy somnoliento — o realice cualquier actividad en
la que pueda ponerse en riesgo de lesion grave a usted o a los demas.

Neupro contiene metabisulfito de sodio (E223)

Neupro contiene metabisulfito de sodio (E223), una sustancia que raramente puede causar reacciones
de hipersensibilidad (alérgicas) graves y broncoespasmo (dificultad respiratoria por estrechamiento de
las vias respiratorias).

3. Co6mo usar Neupro

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Qué dosis de parche usar
Neupro esta disponible en parches de distintas dosis que liberan el medicamento durante 24 horas. Las
dosis son 1 mg/24 h, 2 mg/24 h y 3 mg/24 h para el tratamiento del Sindrome de Piernas Inquietas.

Su dosis de inicio del tratamiento sera un parche de 1 mg/24 h al dia.

. Desde la segunda semana, la dosis diaria se aumentara en 1 mg semanalmente hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento apropiada para usted. Esto es cuando usted y su médico confirman que
sus sintomas estan adecuadamente controlados y que los efectos adversos del medicamento son
aceptables.

Siga cuidadosamente las instrucciones indicadas por su médico.

° La dosis maxima es de 3 mg al dia.

Si tiene que dejar de tomar este medicamento, ver “Si interrumpe el tratamiento con Neupro” en la
seccion 3.
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Como usar los parches de Neupro

Neupro es un parche que se aplica sobre la piel.

. Compruebe que se ha quitado el parche usado antes de ponerse uno nuevo.
Coloquese el parche nuevo en una zona distinta de la piel cada dia.

Deje el parche en la piel durante 24 horas, después quitelo y pongase otro nuevo.
Cambie el parche aproximadamente a la misma hora todos los dias.

No corte los parches de Neupro en trozos.

Donde colocar el parche

Ponga el lado adherente del parche sobre la piel ]
limpia, seca y sana en las siguientes zonas,
segun se indica en las zonas grises del dibujo: ‘ )
. Hombro o parte alta del brazo.
. Vientre. {
. Costados (los laterales, entre las costillas
y las caderas).
. Muslo o cadera. S8 >

Para evitar la irritacion de la piel

. Coloque el parche en una zona distinta de la piel cada
dia. Por ejemplo, en el lado derecho del cuerpo un dia, y al
dia siguiente en el lado izquierdo. O en la parte superior del
cuerpo un dia, y luego en la parte inferior del cuerpo al dia
siguiente.

. No coloque el parche de Neupro en la misma zona de la
piel hasta que hayan pasado 14 dias desde que se lo
colocara en ese mismo sitio.

° No coloque el parche en una zona de la piel que esté
dafiada o tenga alguna herida - o sobre la piel enrojecida
o irritada.

Si continta teniendo problemas en la piel producidos por el parche, ver “Problemas de piel causados
por el parche” en la seccion 4 para mayor informacion.

Para prevenir que el parche se despegue o se desprenda

e No ponga el parche en una zona donde pueda sufrir roces por la ropa ajustada.

e No use cremas, aceites, lociones, polvos ni cualquier otro producto para la piel donde va a
colocar el parche. Ni tampoco encima o cerca de otro parche que ya esté usando.

e Si tiene que colocar un parche en una zona de la piel en la que tenga pelo, al menos 3 dias antes
de colocarselo en ese sitio debera afeitar (depilar) la zona de piel.

o Silos bordes del parche se despegan, puede sujetar el parche con esparadrapo.

Si el parche se cae, se debe poner otro nuevo para el resto del dia y al dia siguiente, colocarse un
parche nuevo a la hora habitual.

e Debe evitar que la zona del parche se caliente - por ejemplo demasiada luz solar, saunas, bafios
calientes, compresas calientes o bolsas de agua caliente. Esto es porque el medicamento podria
liberarse mas rapido. Si piensa que se ha calentado demasiado, contacte con su médico o
farmacéutico.

e  Compruebe siempre que el parche no se ha caido después de realizar actividades como baiiarse,
ducharse o hacer ejercicio.

e  Si el parche le ha irritado la piel, debe mantener la zona irritada protegida de los rayos de sol
directos. Esto se debe a que la exposicion al sol podria producir cambios en la coloracion de la
piel.
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Coémo usar el parche

. Cada parche estd envasado individualmente en un sobre.

. Antes de abrir el sobre debe decidir donde va a colocar el parche nuevo y comprobar que
se ha quitado el parche usado.

. Cuando haya abierto el sobre y retirado la capa desechable del parche, debe colocarse el

parche inmediatamente en la piel.

1.

Para abrir el sobre, sujete
ambos lados del sobre con las
dos manos.

2.
Despegue las laminas.

3.
Abra el sobre.

4.
Extraiga el parche del sobre.

5.
El lado adhesivo del parche
esta cubierto por una capa
desechable transparente.

e  Sujete el parche con
ambas manos, con la capa
desechable mirando hacia
usted.

. Doble el parche por la
mitad hasta que se abra
la linea en S de la capa
desechable.
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9.

Doble hacia atras la otra mitad

Retire el revestimiento
desechable de uno de
los lados.

No toque la superficie
adherente del parche
con los dedos.

Sujete la otra mitad del
recubrimiento
desechable rigido.
Ponga la superficie
adherente del parche
sobre la piel.

Presione firmemente la
superficie adherente del
parche.

del parche y retire el resto de
la cubierta desechable.

10.

Presione con fuerza el
parche con la palma de
la mano.

Mantenga presionando
el parche unos 30
segundos.

De esta forma se asegura que
el parche esté en contacto con
la piel y los bordes bien
adheridos.

11.

Lavese las manos con agua 'y

jabon inmediatamente después

de manipular el parche.

Como retirar el parche usado

Si usa mas Neupro del que debe

Usar dosis mas altas de Neupro de las que su médico le ha indicado puede causar efectos adversos
como nauseas o vomitos, disminucion de la presion arterial, ver u oir cosas que no son reales
(alucinaciones), confusion, somnolencia extrema, movimientos involuntarios y convulsiones.

En estos casos, informe a su médico o vaya al hospital lo antes posible. Le indicaran lo que debe
hacer.

Retire despacio y con cuidado el parche usado.

Lave suavemente la zona con agua templada y un jabdn suave. De esta manera se eliminaran
los restos del adhesivo que queden sobre la piel. También puede usar un poco de aceite infantil

para retirar los restos del adhesivo que aun queden.

No use alcohol ni otros disolventes liquidos - como quitaesmalte de ufias. Esto podria irritar su

piel.
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Si se olvid6 de cambiar el parche a su hora habitual

Si se ha olvidado cambiar el parche a su hora habitual, cAmbielo en cuanto se acuerde. Quitese
el parche usado y coléquese uno nuevo.

Si ha olvidado colocarse un parche nuevo después de quitarse el parche usado, en cuanto se
acuerde, coloquese el nuevo.

En ambos casos, al dia siguiente coloquese uno nuevo a la hora habitual. No use una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Neupro

No deje de utilizar Neupro sin antes consultarlo con su médico. Una interrupciéon repentina podria
causarle un estado llamado ‘sindrome neuroléptico maligno’ que puede poner en riesgo su vida. Los
signos incluyen: pérdida de movimiento muscular (acinesia), rigidez muscular, fiebre, presion
sanguinea inestable, aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia), confusion, disminucion de la
consciencia (por ejemplo, coma).

Si su médico le indica que debe interrumpir el tratamiento con Neupro, la dosis diaria de Neupro se
debe reducir gradualmente:

1 mg cada dos dias — si usa Neupro para el Sindrome de Piernas Inquietas

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquier efecto
adverso.

Efectos adversos mas probables al inicio del tratamiento

Puede tener nduseas y vomitos al inicio del tratamiento. Estos efectos suelen ser leves o moderados
y duran poco tiempo. Debe consultar a su médico en el caso de que los efectos duren mucho tiempo o
si le preocupan.

Problemas de piel causados por el parche

Puede aparecer enrojecimiento y picor en la zona de la piel donde se ha colocado el parche — estas
reacciones son normalmente leves o moderadas.

Estas reacciones normalmente desaparecen unas horas después de quitarse el parche.

Consulte con su médico si tiene una reaccion en la piel que dure mas de unos cuantos dias, si es grave
o si se extiende fuera de la zona cubierta por el parche.

Evite la exposicion al sol y a los solarium en las zonas de piel que muestren cualquier tipo de reaccion
causada por el parche.

Para ayudar a que no se produzcan reacciones en la piel, se debe poner el parche en un sitio diferente
cada dia, y solo usar la misma zona otra vez después de 14 dias.

Podria sufrir una pérdida de consciencia

Neupro puede causar pérdida de consciencia. Esto puede suceder especialmente cuando comienza el
tratamiento con Neupro o cuando se aumenta la dosis. Informe a su médico si pierde la consciencia o
se siente mareado.

Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales

Informe a su médico si nota cualquier cambio en el comportamiento, pensamiento o en ambos,
de los indicados mas abajo.

Su médico le indicara cémo hacer para gestionar o reducir los sintomas.

Si su familia o cuidador, o su médico, estan preocupados por cambios en su comportamiento, puede
resultarle 1til decirle a un miembro de su familia o cuidador que esta utilizando este medicamento y
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que lea el prospecto. Neupro puede producir ansia o necesidad imperiosa de comportarse de manera
inusual y no poder controlar el impulso, ataque o tentacion de realizar ciertas acciones que puedan
dafiarle a usted o a otras personas.

Estas acciones pueden incluir:

. fuerte adiccion a los juegos de azar — incluso afectandole seriamente a usted o a su
familia

. interés sexual alterado o aumentado y un comportamiento que genera gran preocupacion para
usted y para otros - por ejemplo, aumento del deseo sexual

. compras incontroladas o gastos excesivos

. episodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo) o

comer compulsivamente (comer mas comida de lo normal o més de la que se necesita para
satisfacer su apetito).

Neupro puede producir otros comportamientos y pensamientos anormales, que pueden incluir:
pensamientos anormales sobre la realidad

ideas delirantes y alucinaciones (ver u oir cosas que no son reales)

confusion

desorientacion

comportamiento agresivo

agitacion

delirio.

Informe a su médico si nota cualquier cambio en su comportamiento, pensamiento o en ambos,
de los indicados anteriormente.
Su médico le indicara cémo hacer para gestionar o reducir los sintomas.

Reacciones alérgicas
Informe a su médico si nota signos de una reaccion alérgica —que puede incluir hinchazon de la cara,
lengua o labios.

Efectos adversos si usa Neupro para el Sindrome de Piernas Inquietas
Informe a su médico o farmacéutico si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes

dolor de cabeza

nauseas

sensacion de debilidad (fatiga)

irritaciones de la piel en la zona de aplicacion del parche, como enrojecimiento y picor

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

picor

sensacion de irritabilidad

reaccion alérgica

aumento del deseo sexual

aumento de la presion arterial

vomitos, ardor de estdbmago

hinchazén en las piernas y en los pies

somnolencia, quedarse dormido de repente sin previo aviso, dificultad para dormir, problemas de

suefio, suefios inusuales

e incapacidad de controlar el impulso de realizar una accion dafiina incluyendo adiccion a los juegos
de azar, acciones repetitivas sin sentido, compras compulsivas o gastos excesivos

e cpisodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo), comer
compulsivamente (comer mas comida de lo normal o mas de la que se necesita para satisfacer
su apetito)
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Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes
e sentirse agitado
e sensacion de mareo al ponerse de pie debido al descenso de la presion arterial

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes
. comportamiento agresivo
. desorientacion

No conocida: no se conoce con qué frecuencia suceden

. ansiedad por tomar dosis elevadas de medicamentos como Neupro — mas de la necesaria para el

tratamiento de la enfermedad. Esto se conoce como ‘sindrome de disregulacion dopaminérgica’

y puede dar lugar a un uso excesivo de Neupro.

ver o escuchar cosas que no son reales (alucinaciones)

pesadillas

paranoia

confusion

trastornos psicoticos

ideas delirantes

delirio

mareos

pérdida de la consciencia, movimientos involuntarios (disquinesia)

espasmos musculares involuntarios (convulsiones)

vision borrosa

alteraciones visuales como ver colores o luces

vértigo (sensacion de dar vueltas)

aumento de la frecuencia cardiaca (palpitaciones)

ritmo cardiaco anormal

descenso de la presion arterial

hipo

estrefiimiento, boca seca

molestias de estobmago y dolor

diarrea

enrojecimiento, aumento de la sudoracion

picor generalizado, irritacion de la piel

erupcion generalizada

incapacidad de conseguir o mantener una ereccion

pérdida de peso, aumento de peso

resultados de pruebas hepaticas anormales o elevados

aumento del ritmo cardiaco

aumento de los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) (CPK es una enzima que se encuentra

principalmente en los musculos esqueléticos)

caidas

. rabdomiolisis (un trastorno muscular grave raro que causa dolor, sensibilidad y debilidad de los
musculos y puede provocar problemas renales)

Informe a su médico o farmacéutico si experimenta cualquiera de estos efectos adversos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Neupro

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja.
No conservar a temperatura superior a 30°C.

Qué hacer con los parches usados y no usados

e Los parches usados atin contienen el principio activo, ‘rotigotina’ que puede ser peligroso para los
demas. Doble el parche usado con la cara adherente hacia dentro. Ponga el parche en el sobre
original y después tirelo en un lugar seguro, fuera del alcance de los nifios.

¢ Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Neupro

El principio activo es rotigotina.

. 1 mg/24 h:
Un parche libera 1 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 5 cm? contiene 2,25 mg de
rotigotina.

. 3 mg/24 h:
Un parche libera 3 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 15 cm? contiene 6,75 mg de

rotigotina.

Los demas componentes son:

. Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, metabisulfito
sodico (E223), palmitato de ascorbilo (E304) y DL-a-tocoferol (E307).
. Capa cobertora: Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada, coloreada con una capa de

pigmento (dioxido de titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo 166) e impresa
(pigmento rojo 144, pigmento amarillo 95 y pigmento negro 7).
. Recubrimiento desechable: Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.

Aspecto del producto y contenido del envase

Neupro es un parche transdérmico. Es fino y tiene tres capas. Tiene forma cuadrada con esquinas
redondeadas. La parte exterior es de color tostado y lleva impresa la leyenda Neupro 1 mg/24 h o
3 mg/24 h.

Neupro esta disponible en los siguientes formatos:

Envases que contienen 7, 14, 28, 30 u 84 (envase multiple que contiene 3 envases de 28) parches, cada
parche esta incluido en un sobre individual.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruselas
Bélgica
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Responsable de la fabricacion

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1’ Alleud
Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular

de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00

bbarapus
IO CU B boarapus EOO/]
Ten.: +359-(0)2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420-221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45-32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49-(0) 2173 48 48 48

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Soome)

E\rada
UCB AE.
TnA: +30-2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34-91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33-(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385-(0)1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353-(0)1-46 37 395

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356-21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31-(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45-32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48-22 696 99 20

Portugal
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351-22 986 61 00

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40-21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386-1 589 69 00
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Island
Vistor hf.
Simi: +354-535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39-02 300 791

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA: +357-22 05 63 00

Latvija

UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358-92 514 4221 (Somija)

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421-(0)2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358-92 514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46-(0)40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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Prospecto: informacion para el usuario
Neupro 2 mg/24 h parche transdérmico

Rotigotina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Neupro y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Neupro
Coémo usar Neupro

Posibles efectos adversos

Conservacion de Neupro

Contenido del envase e informacion adicional

R

1. Qué es Neupro y para qué se utiliza

Qué es Neupro

Neupro contiene el principio activo rotigotina.

Pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como “agonistas de la dopamina”. La dopamina es
un mensajero en el cerebro importante para el movimiento.

Para qué se utiliza Neupro

Neupro se usa en adultos para tratar los signos y sintomas de:

¢ Enfermedad de Parkinson- Neupro puede usarse solo o con otro medicamento llamado levodopa.

e Sindrome de Piernas Inquietas (SPI) — este sindrome se puede asociar con molestias en las
piernas o en los brazos, necesidad de moverse, alteraciones del suefio y sensacion de cansancio o
suefio durante el dia. El tratamiento con Neupro reduce o disminuye la duracion de estos sintomas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Neupro

No use Neupro si:

e cs alérgico a rotigotina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

e se va arealizar un escaner por resonancia magnética (RM) (imagenes diagnosticas del interior
del cuerpo, creadas usando energia magnética en lugar de energia de rayos-x)

e necesita una ‘cardioversion’ (tratamiento especifico para las alteraciones del ritmo cardiaco).

Debe quitarse el parche de Neupro justo antes de realizarse una resonancia magnética (RM) o
cardioversion para evitar quemaduras en la piel debido a que el parche contiene aluminio. Puede

ponerse un parche nuevo cuando terminen estas pruebas.

No use Neupro si le ocurre alguna de las opciones anteriores. Si no esta seguro, hable primero con su
médico, farmacéutico o enfermero.
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Advertencias y precauciones

e Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Neupro, ya que: debe
controlar su presion arterial periddicamente mientras esta utilizando Neupro, especialmente al
inicio del tratamiento. Neupro puede afectar a su presion arterial.

e se debe revisar la vista periddicamente mientras esta utilizando Neupro. Si entre una revision y
otra nota cualquier problema en la vista debe informar a su médico inmediatamente.

e sitiene problemas graves de higado, puede que su médico necesite ajustar la dosis. Si durante el
tratamiento con Neupro sus problemas de higado empeoran debe informar a su médico lo antes
posible.

e puede tener reacciones en la piel causadas por el parche — ver ‘Problemas de piel causados por
el parche’ en la seccion 4.

e se puede sentir muy somnoliento o quedarse dormido de repente — ver ‘Conduccion y uso de
maquinas’ en la seccion 2.

e puede tener contracciones musculares involuntarias que provoquen movimientos o posturas
anormales, a menudo repetitivas (distonia), posturas anormales o flexion lateral de la espalda
(también llamado pleurostétonos o sindrome de Pisa). Si esto sucede, es posible que su médico
decida ajustar su medicacion.

o los sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas pueden comenzar antes que de costumbre, ser
mas intensos e implicar a otras partes del cuerpo. Si experimenta estos sintomas antes o después
de comenzar el tratamiento con Neupro, contacte con su médico ya que puede necesitar que le
ajuste el tratamiento.

Los medicamentos utilizados para tratar la enfermedad de Parkinson y el Sindrome de Piernas
Inquietas se deben reducir o interrumpir gradualmente. Informe a su médico si después de interrumpir
o reducir su tratamiento con Neupro experimenta sintomas como depresion, ansiedad, fatiga,
sudoracion o dolor.

Podria sufrir una pérdida de consciencia

Neupro puede causar pérdida de consciencia. Esto puede suceder especialmente cuando comienza el
tratamiento con Neupro o cuando se aumenta la dosis. Informe a su médico si pierde la consciencia o
se siente mareado.

Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales

Neupro puede producir efectos adversos que cambian su comportamiento (cémo actia). Si su familia o
cuidador, o su médico, estan preocupados por cambios en su comportamiento, puede resultarle til
decirle a un miembro de su familia o cuidador que esté utilizando este medicamento y que lea el
prospecto.

Esto incluye:

. necesidad imperiosa de consumir grandes dosis de Neupro u otros medicamentos utilizados para
tratar la enfermedad de Parkinson y el Sindrome de Piernas Inquietas
. ansia o necesidad imperiosa de comportarse de manera inusual, que no puede controlar y que

puede dafarle a usted o a otras personas — estos sintomas se observan principalmente en
pacientes con enfermedad de Parkinson

° pensamientos o comportamientos anormales — la mayoria de estos sintomas aparecen mas
frecuentemente en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Para mayor informacion ver ‘Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales’ en la
seccion 4.

Niiios y adolescentes
Este medicamento no se debe administrar a nifios menores de 18 afios porque se desconoce su

seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Uso de Neupro con otros medicamentos
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Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos sin receta médica y medicamentos a
base de plantas.

Si esta en tratamiento con Neupro y levodopa al mismo tiempo, algunos efectos adversos pueden
empeorar. Esto incluye, ver u oir cosas que no son reales (alucinaciones), movimientos incontrolados
relacionados con la enfermedad de Parkinson (discinesia), hinchazon en las piernas y los pies.

No tome los siguientes medicamentos mientras esté utilizando Neupro- ya que pueden disminuir su
efecto:

. medicamentos ‘antipsicéticos’ - utilizados para tratar ciertas enfermedades mentales

. metoclopramida - que se usa para el tratamiento de nduseas y vomitos.

Consulte a su médico antes de usar Neupro si estd tomando:

¢ medicamentos sedantes como benzodiacepinas o medicamentos usados para tratar trastornos
mentales o depresion

¢ medicamentos que disminuyen la presion arterial. Neupro puede disminuir la presion arterial al
levantarse - este efecto podria empeorar al tomar medicamentos para disminuir la presion
arterial.

Su médico le informara si es seguro tomar estos medicamentos mientras esté utilizando Neupro.

Uso de Neupro con alimentos, bebidas y alcohol

Como rotigotina entra en la circulacion sanguinea a través de la piel, tomar alimentos o bebidas no
afecta a la forma en la que este medicamento se absorbe. Debe consultar a su médico si puede beber
alcohol mientras est¢ utilizando Neupro.

Embarazo y lactancia
No use Neupro si estd embarazada. Esto es debido a que no se conocen los efectos de la rotigotina
sobre el embarazo y sobre el feto.

No dé el pecho durante el tratamiento con Neupro. Esto es debido a que la rotigotina puede pasar a la
leche materna y afectar a su bebé. También es probable que disminuya la cantidad de leche producida.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Neupro puede hacerle sentirse muy somnoliento y se puede quedar dormido de repente. Si esto ocurre,
no conduzca.

En casos aislados, algunas personas se han quedado dormidas mientras conducian, lo que ha
provocado accidentes.

Tampoco use herramientas 0 maquinas si se siente muy somnoliento — o realice cualquier actividad en
la que pueda ponerse en riesgo de lesion grave usted o los demas.

Neupro contiene metabisulfito de sodio (E223)

Neupro contiene metabisulfito de sodio (E223), una sustancia que raramente puede causar reacciones
de hipersensibilidad (alérgicas) graves y broncoespasmo (dificultad respiratoria por estrechamiento de
las vias respiratorias).

3. Como usar Neupro

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.
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Qué dosis de parche usar
La dosis de Neupro que necesita depende de su enfermedad — ver a continuacion.

Neupro esta disponible en parches de distintas dosis que liberan el medicamento durante 24 horas. Las
dosis son 1 mg/24 h, 2 mg/24 h, 3 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 hy 8 mg/24 h. Los parches de 1
mg/24 h y 3 mg/24 h se utilizan en el tratamiento del Sindrome de Piernas Inquietas, mientras que los
parches de 4 mg/24 h, 6 mg/24 h y 8 mg/24 h se usan para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson. Los parches de 2 mg/24 h se utilizan para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y
Sindrome de Piernas Inquietas.

. Puede que tenga que usar mas de un parche para alcanzar la dosis necesaria prescrita por su
médico.
. Para dosis superiores a 8 mg/24 h (dosis prescritas por su médico por encima de las dosis

disponibles), se deben usar varios parches para alcanzar la dosis final. Por ejemplo la dosis
diaria de 10 mg se puede alcanzar usando un parche de 6 mg/24 h y un parche de 4 mg/24 h.
. Los parches no se pueden cortar en trozos.

Tratamiento de la Enfermedad de Parkinson
Pacientes que no estan tomando levodopa — etapas iniciales de la enfermedad de Parkinson

. Su dosis de inicio del tratamiento sera un parche de 2 mg/24 h al dia.

. Desde la segunda semana, la dosis diaria se aumentara en 2 mg semanalmente — hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento apropiada para usted.

. Para la mayoria de los pacientes la dosis apropiada esta entre 6 mg y 8 mg al dia. Esto

normalmente se alcanza entre 3 y 4 semanas.

. La dosis maxima es de 8 mg al dia.

Pacientes que estan tomando levodopa - etapas avanzadas de la enfermedad de Parkinson

. Su dosis de inicio del tratamiento serd un parche de 4 mg/24 h al dia.

. Desde la segunda semana, la dosis diaria se aumentara en 2 mg semanalmente — hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento apropiada para usted.

. Para la mayoria de los pacientes la dosis apropiada esta entre 8 mg y 16 mg al dia. Esto
normalmente se alcanza entre 3 y 7 semanas.

. La dosis maxima es de 16 mg al dia.

Tratamiento del Sindrome de Piernas Inquietas

. Su dosis de inicio del tratamiento sera un parche de 1 mg/24 h al dia.

. Desde la segunda semana, la dosis diaria se aumentara en 1 mg semanalmente — hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento apropiada para usted. Esto es cuando usted y su médico confirman
que sus sintomas estan adecuadamente controlados y que los efectos adversos del medicamento
son aceptables.

° La dosis maxima es de 3 mg al dia.

Si tiene que dejar de tomar este medicamento, ver “Si interrumpe el tratamiento con Neupro” en la
seccion 3.
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Como usar los parches de Neupro

Neupro es un parche que se aplica sobre la piel.

. Compruebe que se ha quitado el parche usado antes de ponerse uno nuevo.
Coloquese el parche nuevo en una zona distinta de la piel cada dia.

Deje el parche en la piel durante 24 horas, después quitelo y péngase otro nuevo.
Cambie el parche aproximadamente a la misma hora todos los dias.

No corte los parches de Neupro en trozos.

Donde colocar el parche

Ponga el lado adherente del parche sobre la piel ]

limpia, seca y sana en las siguientes zonas,

segun se indica en las zonas grises del dibujo: ‘ )
e Hombro o parte alta del brazo.
e Vientre.

e Costados (los laterales, entre las costillas
y las caderas).
e Muslo o cadera. S8 >

Para evitar la irritacion de la piel

. Coloque el parche en una zona distinta de la piel cada
dia. Por ejemplo, en el lado derecho del cuerpo un dia, y al
dia siguiente en el lado izquierdo. O en la parte superior del
cuerpo un dia, y luego en la parte inferior del cuerpo al dia
siguiente.

. No coloque el parche de Neupro en la misma zona de la
piel hasta que hayan pasado 14 dias desde que se lo
colocara en ese mismo sitio.

. No coloque el parche en una zona de la piel que esté
dafiada o tenga alguna herida - o sobre la picl enrojecida
o irritada.

Si contintia teniendo problemas en la piel producidos por el parche, ver “Problemas de piel causados
por el parche” en la seccion 4 para mayor informacion.

Para prevenir que el parche se despegue o se desprenda

e No ponga el parche en una zona donde pueda sufrir roces por la ropa ajustada.

e No use cremas, aceites, lociones, polvos ni cualquier otro producto para la piel donde va a
colocar el parche. Ni tampoco encima o cerca de otro parche que ya esté usando.

e Sitiene que colocar un parche en una zona de la piel en la que tenga pelo, al menos 3 dias antes
de colocarselo en ese sitio debera afeitar (depilar) la zona de piel.

o Silos bordes del parche se despegan, puede sujetar el parche con esparadrapo.

Si el parche se cae, se debe poner otro nuevo para el resto del dia y al dia siguiente, colocarse un
parche nuevo a la hora habitual.

. Debe evitar que la zona del parche se caliente — por ejemplo demasiada luz solar, saunas,
bafios calientes o bolsas de agua caliente. Esto es porque el medicamento podria liberarse mas
rapido. Si piensa que se ha calentado demasiado, contacte con su médico o farmacéutico.

° Compruebe siempre que el parche no se ha caido después de realizar actividades como
baiiarse, ducharse o hacer ejercicio.

. Si el parche le ha irritado la piel, debe mantener la zona irritada protegida de los rayos de
sol directos. Esto se debe a que la exposicion al sol podria producir cambios en la coloracion
de la piel.
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Coémo usar el parche

. Cada parche esta envasado individualmente en un sobre.

. Antes de abrir el sobre debe decidir donde va a colocar el parche nuevo y comprobar que se ha
quitado el parche usado.

. Cuando haya abierto el sobre y retirado la capa desechable del parche, debe colocarse el

parche inmediatamente en la piel.

1.

Para abrir el sobre, sujete
ambos lados del sobre con las
dos manos.

2.
Despegue las laminas.

3.
Abra el sobre.

4.
Extraiga el parche del sobre.

5.
El lado adhesivo del parche
esta cubierto por una capa
desechable transparente.

e  Suyjete el parche con
ambas manos, con la capa
desechable mirando hacia
usted.

° Doble el parche por la
mitad hasta que se abra
la linea en S de la capa
desechable.

148



. Retire el revestimiento ‘ \
desechable de uno de
los lados.
. No toque la superficie
adherente del parche
con los dedos.

o Sujete la otra mitad del 4
recubrimiento I
desechable rigido. &

. Ponga la superficie | e
adherente del parche t
sobre la piel. <

. Presione firmemente la
superficie adherente del
parche.

9. '

Doble hacia atras la otra mitad Y 4

del parche y retire el resto de / ( / e

la cubierta desechable. '

10.

. Presione con fuerza el
parche con la palma de secs
la mano. N ./

. Mantenga presionando ‘ ;‘//(
el parche unos 30 "
segundos. -

De esta forma se asegura que

el parche esté en contacto con

la piel y los bordes bien

adheridos.

11.

Lavese las manos con agua 'y

jabon inmediatamente después

de manipular el parche.

Como retirar el parche usado
° Retire despacio y con cuidado el parche usado.
° Lave suavemente la zona con agua templada y un jabdn suave. De esta manera se eliminaran
los restos del adhesivo que queden sobre la piel. También puede
usar un poco de aceite infantil para retirar los restos del adhesivo que aun
queden.
° No use alcohol ni otros disolventes liquidos - como quitaesmalte de ufias. Esto podria
irritar su piel.

Si usa mas Neupro del que debe

Usar dosis mas altas de Neupro de las que su médico le ha indicado puede causar efectos adversos
como nauseas o vomitos, disminucion de la presion arterial, ver u oir cosas que no son reales
(alucinaciones), confusion, somnolencia extrema, movimientos involuntarios y convulsiones.

En estos casos, informe a su médico o vaya al hospital lo antes posible. Le indicaran lo que debe
hacer.
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Si se olvid6 de cambiar el parche a su hora habitual

° Si se ha olvidado cambiar el parche a su hora habitual, cAmbielo en cuanto se acuerde. Quitese
el parche usado y coléquese uno nuevo.
. Si ha olvidado colocarse un parche nuevo después de quitarse el parche usado, en cuanto se

acuerde, coloquese el nuevo.

En ambos casos, al dia siguiente coldquese uno nuevo a la hora habitual. No use una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Neupro

No deje de utilizar Neupro sin antes consultarlo con su médico. Una interrupcion repentina podria
causarle un estado llamado ‘sindrome neuroléptico maligno’ que puede poner en riesgo su vida. Los
signos incluyen: pérdida de movimiento muscular (acinesia), rigidez muscular, fiebre, presion
sanguinea inestable, aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia), confusion, disminucion de la
consciencia (por ejemplo, coma).

Si su médico le indica que debe interrumpir el tratamiento con Neupro, la dosis diaria de Neupro se
debe reducir gradualmente:

o Enfermedad de Parkinson — se debe reducir 2 mg cada dos dias.
o Sindrome de Piernas Inquietas — se debe reducir 1 mg cada dos dias.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquier efecto
adverso.

Efectos adversos mas probables al inicio del tratamiento

Puede tener nauseas y vomitos al inicio del tratamiento. Estos efectos suelen ser leves o moderados
y duran poco tiempo. Debe consultar a su médico en el caso de que los efectos duren mucho tiempo o
si le preocupan.

Problemas de piel causados por el parche

e Puede aparecer enrojecimiento y picor en la zona de la piel donde se ha colocado el parche — estas
reacciones son normalmente leves o moderadas.
Estas reacciones normalmente desaparecen unas horas después de quitarse el parche.

e Consulte con su médico si tiene una reaccion en la piel que dure mas de unos cuantos dias, si es grave
o si se extiende fuera de la zona cubierta por el parche.

o Evite la exposicion al sol y a los solarium en las zonas de piel que muestren cualquier tipo de reaccion
causada por el parche.

e Para ayudar a que no se produzcan reacciones en la piel, se debe poner el parche en un sitio diferente
cada dia, y solo usar la misma zona otra vez después de 14 dias.

Podria sufrir una pérdida de consciencia

Neupro puede causar pérdida de consciencia. Esto puede suceder especialmente cuando comienza el
tratamiento con Neupro o cuando se aumenta la dosis. Informe a su médico si pierde la consciencia o
se siente mareado.

Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales

Informe a su médico si nota cualquier cambio en el comportamiento, pensamiento o en ambos,
de los indicados mas abajo.

Su médico le indicara como hacer para gestionar o reducir los sintomas.
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Si su familia o cuidador, o su médico, estan preocupados por cambios en su comportamiento, puede
resultarle 1til decirle a un miembro de su familia o cuidador que esta utilizando este medicamento y
que lea el prospecto. Neupro puede producir ansia o necesidad imperiosa de comportarse de manera
inusual y no poder controlar el impulso, ataque o tentacion de realizar ciertas acciones que puedan
dafiarle a usted o a otras personas — estos sintomas se observan principalmente en pacientes con
enfermedad de Parkinson.

Estas acciones pueden incluir:

. fuerte adiccidn a los juegos de azar — incluso afectandole seriamente a usted o a su familia
interés sexual alterado o aumentado y un comportamiento que genera gran preocupacion para
usted y para otros - por ejemplo, aumento del deseo sexual

. compras incontroladas o gastos excesivos
episodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo) o
comer compulsivamente (comer mas comida de lo normal o mas de la que se necesita para
satisfacer su apetito).

Neupro puede producir otros comportamientos y pensamientos anormales, que pueden incluir:
pensamientos anormales sobre la realidad

ideas delirantes y alucinaciones (ver u oir cosas que no son reales)

confusion

desorientacion

comportamiento agresivo

agitacion

delirio.

Informe a su médico si nota cualquier cambio en su comportamiento, pensamiento o en ambos,
de los indicados anteriormente.
Su médico le indicard como hacer para gestionar o reducir los sintomas.

Reacciones alérgicas
Informe a su médico si nota signos de una reaccion alérgica — que puede incluir hinchazoén de la cara,
lengua o labios.

Efectos adversos si usa Neupro para la Enfermedad de Parkinson
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta cualquiera de los siguientes efectos
adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes

dolor de cabeza

somnolencia 0 mareos

nauseas, vomitos

irritaciones de la piel en la zona de aplicacion del parche, como enrojecimiento y picor

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes
caidas

hipo

pérdida de peso

hinchazén en las piernas y en los pies

sensacion de debilidad (fatiga), sensacion de cansancio
aumento de la frecuencia cardiaca (palpitaciones)
estrefiimiento, sequedad de boca, ardor de estomago
enrojecimiento, aumento de la sudoracion, picor
vértigo (sensacion de dar vueltas)

ver u oir cosas que no son reales (alucinaciones)
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e presion arterial baja al levantarse, presion arterial alta

o dificultad para quedarse dormido, trastornos del suefio, dificultad para dormir, pesadillas, suefios
raros

e movimientos involuntarios relacionados con la enfermedad de Parkinson (discinesia)

e pérdida de consciencia, sensacion de mareo al ponerse de pie producida por una bajada de la
presion arterial

e incapacidad de controlar el impulso de realizar una accion daiiina incluyendo adiccion a los juegos
de azar, acciones repetitivas sin sentido, compras compulsivas o gastos excesivos

e episodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo), comer
compulsivamente (comer mas comida de lo normal o mas de la que se necesita para satisfacer
su apetito)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

vision borrosa

aumento de peso

reaccion alérgica

descenso de la presion arterial

aumento de la frecuencia cardiaca

aumento del deseo sexual

ritmo cardiaco anormal

malestar de estdmago y dolor

picor generalizado, irritacion cutanea

quedarse dormido de repente sin previo aviso

incapacidad de alcanzar o mantener una ereccion

sentirse agitado, desorientado, confuso o paranoico

resultados de pruebas hepaticas anormales o elevados

trastornos visuales como ver colores o luces

aumento de los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) (CPK es un enzima que se encuentra
principalmente en los musculos esqueléticos).

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes
ideas delirantes

delirio

sensacion de irritabilidad

comportamiento agresivo

trastornos psicoticos

erupcion en amplias partes del cuerpo

espasmos musculares involuntarios (convulsiones)

No conocida: no se conoce con qué frecuencia suceden
e ansiedad por tomar dosis elevadas de medicamentos como Neupro — mas de la necesaria para el
tratamiento de la enfermedad. Esto se conoce como ‘sindrome de disregulacion
dopaminérgica’ y puede dar lugar a un uso excesivo de Neupro
diarrea
e sindrome de la cabeza caida
rabdomidlisis (un trastorno muscular grave raro que causa dolor, sensibilidad y debilidad de los
musculos y puede provocar problemas renales)

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta cualquiera de estos efectos adversos.

Efectos adversos si usa Neupro para el Sindrome de Piernas Inquietas
Informe a su médico o farmacéutico si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes
e dolor de cabeza
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e ndauseas
e sensacion de debilidad (fatiga)
e irritaciones de la piel en la zona de aplicacion del parche, como enrojecimiento y picor

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

picor

sensacion de irritabilidad

reaccion alérgica

aumento del deseo sexual

aumento de la presion arterial

vomitos, ardor de estomago

hinchazén en las piernas y en los pies

somnolencia, quedarse dormido de repente sin previo aviso, dificultad para dormir, problemas de

sueflo, suefios inusuales

e incapacidad de controlar el impulso de realizar una accion dafiina incluyendo adiccion a los juegos
de azar, acciones repetitivas sin sentido, compras compulsivas o gastos excesivos

e episodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo), comer
compulsivamente (comer mas comida de lo normal o mas de la que se necesita para satisfacer
su apetito)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes
e sentirse agitado
e sensacion de mareo al ponerse de pie debido al descenso de la presion arterial

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes
. comportamiento agresivo
. desorientacion

No conocida: no se conoce con qué frecuencia suceden

. ansiedad por tomar dosis elevadas de medicamentos como Neupro — mas de la necesaria para el
tratamiento de la enfermedad. Esto se conoce como ‘sindrome de disregulacion dopaminérgica’
y puede dar lugar a un uso excesivo de Neupro.

ver o escuchar cosas que no son reales (alucinaciones)

pesadillas

paranoia

confusion

trastornos psicoticos

ideas delirantes

delirio

mareos

pérdida de la consciencia, movimientos involuntarios (disquinesia)
espasmos musculares involuntarios (convulsiones)

vision borrosa

alteraciones visuales como ver colores o luces

vértigo (sensacion de dar vueltas)

aumento de la frecuencia cardiaca (palpitaciones)

ritmo cardiaco anormal

descenso de la presion arterial

hipo

estrefiimiento, boca seca

molestias de estomago y dolor

diarrea

enrojecimiento, aumento de la sudoracion

picor generalizado, irritacion de la piel

erupcion generalizada
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incapacidad de conseguir o0 mantener una ereccion

pérdida de peso, aumento de peso

resultados de pruebas hepaticas anormales o elevados

aumento del ritmo cardiaco

aumento de los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) (CPK es una enzima que se encuentra
principalmente en los musculos esqueléticos)

caidas

. rabdomiolisis (un trastorno muscular grave raro que causa dolor, sensibilidad y debilidad de los
musculos y puede provocar problemas renales)

Informe a su médico o farmacéutico si experimenta cualquiera de estos efectos adversos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede

comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion

sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Neupro

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Qué hacer con los parches usados y no usados

. Los parches usados atn contienen el principio activo, ‘rotigotina’ que puede ser peligroso para
los demas. Doble el parche usado con la cara adherente hacia dentro. Ponga el parche en el
sobre original y después tirelo en un lugar seguro, fuera del alcance de los nifios.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Neupro

El principio activo es rotigotina.

° Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de
rotigotina.

Los demas componentes son:

. Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, metabisulfito sodico
(E223), palmitato de ascorbilo (E304) y DL-a-tocoferol (E307).

° Capa cobertora: Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada, coloreada con una capa de

pigmento (dioxido de titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo 166) e impresa
(pigmento rojo 144, pigmento amarillo 95 y pigmento negro 7).
. Recubrimiento desechable: Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Neupro es un parche transdérmico. Es fino y tiene tres capas. Tiene forma cuadrada con esquinas
redondeadas. La parte exterior es de color tostado y lleva impresa la leyenda Neupro 2 mg/24 h.

Neupro esta disponible en los siguientes formatos:

Envases que contienen 7, 14, 28, 30 u 84 (envase multiple que contiene 3 envases de 28) parches, cada

parche esta incluido en un sobre individual.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

Responsable de la fabricacion

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1’ Alleud
Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular

de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00

Bbarapus
1O CU BU bearapus EOO
Ten.: +359-(0)2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420-221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45-32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49-(0) 2173 48 48 48

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Soome)

El)LGoa
UCB AE.
TnA: +30-2109974000

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356-21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31-(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45-32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00
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Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34-91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33-(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385-(0)1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353-(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: +354-535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39-02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357-22 05 63 00

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Somija)

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48-22 696 99 20

Portugal
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351-22 986 61 00

Romaéania
UCB Pharma Romaénia S.R.L.
Tel: +40-21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386-1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: +421-(0)2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358-92 514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46-(0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)

UCB (Pharma) Ireland Ltd
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Fecha de la altima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

156


http://www.ema.europa.eu/

Prospecto: informacion para el usuario

Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico

Neupro 6 mg/24 h parche transdérmico

Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico
Rotigotina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Neupro y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Neupro
Coémo usar Neupro

Posibles efectos adversos

Conservacion de Neupro

Contenido del envase e informacion adicional

R e

1. Qué es Neupro y para qué se utiliza

Qué es Neupro

Neupro contiene el principio activo rotigotina.

Pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como “agonistas de la dopamina”. La dopamina es
un mensajero en el cerebro importante para el movimiento.

Para qué se utiliza Neupro

Neupro se usa en adultos para tratar los signos y sintomas de:

¢ Enfermedad de Parkinson- Neupro puede usarse solo o con otro medicamento llamado levodopa.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Neupro

No use Neupro si:

e s alérgico a rotigotina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

e se va a realizar un escaner por resonancia magnética (RM) (imagenes diagnodsticas del interior
del cuerpo, creadas usando energia magnética en lugar de energia de rayos-x)

e necesita una ‘cardioversion’ (tratamiento especifico para las alteraciones del ritmo cardiaco).

Debe quitarse el parche de Neupro justo antes de realizarse una resonancia magnética (RM) o
cardioversion para evitar quemaduras en la piel debido a que el parche contiene aluminio. Puede

ponerse un parche nuevo cuando terminen estas pruebas.

No use Neupro si le ocurre alguna de las opciones anteriores. Si no esta seguro, hable primero con su
médico, farmacéutico o enfermero.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Neupro, ya que:

e debe controlar su presion arterial periddicamente mientras esta utilizando Neupro, especialmente
al inicio del tratamiento. Neupro puede afectar su a presion arterial.

e se debe revisar la vista periodicamente mientras estd utilizando Neupro. Si entre una revision y
otra nota cualquier problema en la vista debe informar a su médico inmediatamente.

e i tiene problemas graves de higado, puede que su médico necesite ajustar la dosis. Si durante el
tratamiento con Neupro sus problemas de higado empeoran debe informar a su médico lo antes
posible.

e puede tener reacciones en la piel causadas por el parche — ver ‘Problemas de piel causados por
el parche’ en la seccion 4.

e se puede sentir muy somnoliento o quedarse dormido de repente — ver ‘Conduccion y uso de
maquinas’ en la seccion 2.

e puede tener contracciones musculares involuntarias que provoquen movimientos o posturas
anormales, a menudo repetitivas (distonia), posturas anormales o flexion lateral de la espalda
(también llamado pleurostdtonos o sindrome de Pisa). Si esto sucede, es posible que su médico
decida ajustar su medicacion.

Si experimenta estos sintomas después de comenzar el tratamiento con Neupro, contacte con su
médico.

Los medicamentos utilizados para tratar la enfermedad de Parkinson se deben reducir o interrumpir
gradualmente. Informe a su médico si después de interrumpir o reducir su tratamiento con Neupro
experimenta sintomas como depresion, ansiedad, fatiga, sudoracion o dolor.

Podria sufrir una pérdida de consciencia

Neupro puede causar pérdida de consciencia. Esto puede suceder especialmente cuando comienza el
tratamiento con Neupro o cuando se aumenta la dosis. Informe a su médico si pierde la consciencia o
se siente mareado.

Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales

Neupro puede producir efectos adversos que cambian su comportamiento (cémo actiia). Si su familia o
cuidador, o su médico, estan preocupados por cambios en su comportamiento, puede resultarle ttil
decirle a un miembro de su familia o cuidador que estd utilizando este medicamento y que lea el
prospecto.

Esto incluye:

. necesidad imperiosa de consumir grandes dosis de Neupro u otros medicamentos utilizados para
tratar la enfermedad de Parkinson

. ansia o necesidad imperiosa de comportarse de manera inusual, que no puede controlar y que
puede dafiarle a usted o a otras personas

. pensamientos o comportamientos anormales.

Para mayor informacion ver ‘Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales’ en la
seccion 4.

Nifios y adolescentes
Este medicamento no se debe administrar a nifies menores de 18 afios porque se desconoce su
seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Uso de Neupro con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos sin receta médica y medicamentos a
base de plantas.
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Si esta en tratamiento con Neupro y levodopa al mismo tiempo, algunos efectos adversos pueden
empeorar. Esto incluye, ver u oir cosas que no son reales (alucinaciones), movimientos incontrolados
relacionados con la enfermedad de Parkinson (discinesia), hinchazon en las piernas y los pies.

No tome los siguientes medicamentos mientras esté utilizando Neupro- ya que pueden disminuir su
efecto:

. medicamentos ‘antipsicoticos’- utilizados para tratar ciertas enfermedades mentales

. metoclopramida - que se usa para el tratamiento de nauseas y vomitos.

Consulte a su médico antes de usar Neupro si estd tomando:

e medicamentos sedantes como benzodiacepinas o medicamentos usados para tratar trastornos
mentales o depresion

e medicamentos que disminuyen la presion arterial. Neupro puede disminuir la presion arterial al
levantarse - este efecto podria empeorar al tomar medicamentos para disminuir la presion
arterial.

Su médico le informara si es seguro tomar estos medicamentos mientras esté utilizando Neupro.

Uso de Neupro con alimentos, bebidas y alcohol

Como rotigotina entra en la circulacion sanguinea a través de la piel, tomar alimentos o bebidas no
afecta a la forma en la que este medicamento se absorbe. Debe consultar a su médico si puede beber
alcohol mientras esté utilizando Neupro.

Embarazo y lactancia
No use Neupro si estd embarazada. Esto es debido a que no se conocen los efectos de la rotigotina
sobre el embarazo y sobre el feto.

No dé el pecho durante el tratamiento con Neupro. Esto es debido a que la rotigotina puede pasar a la
leche materna y afectar a su bebé. También es probable que disminuya la cantidad de leche producida.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Neupro puede hacerle sentirse muy somnoliento y se puede quedar dormido de repente. Si esto ocurre,
no conduzca. En casos aislados, algunas personas se han quedado dormidas mientras conducian, lo que
ha provocado accidentes.

Tampoco use herramientas o0 maquinas si se siente muy somnoliento — o realice cualquier actividad en
la que pueda ponerse en riesgo de lesion grave a usted o a los demas.

Neupro contiene metabisulfito de sodio (E223)

Neupro contiene metabisulfito de sodio (E223), una sustancia que raramente puede causar reacciones
de hipersensibilidad (alérgicas) graves y broncoespasmo (dificultad respiratoria por estrechamiento de
las vias respiratorias).

3. Como usar Neupro

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Qué dosis de parche usar
La dosis de Neupro que necesita depende de su enfermedad — ver a continuacion.
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Neupro esta disponible en parches de distintas dosis que liberan el medicamento durante 24 horas. Las
dosis son 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24h y 8 mg/24 h para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson.

Puede que tenga que usar mas de un parche para alcanzar la dosis necesaria prescrita por su
médico.

Para dosis superiores a 8 mg/24 h (dosis prescritas por su médico por encima de las dosis
disponibles), se deben usar varios parches para alcanzar la dosis final. Por ejemplo la dosis
diaria de 10 mg se puede alcanzar usando un parche de 6 mg/24 h y un parche de 4 mg/24 h.
Los parches no se pueden cortar en trozos.

Tratamiento de la Enfermedad de Parkinson
Pacientes que no estan tomando levodopa — etapas iniciales de la enfermedad de Parkinson

Su dosis de inicio del tratamiento serd un parche de 2 mg/24 h al dia.

Desde la segunda semana, la dosis diaria se aumentara en 2 mg semanalmente — hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento apropiada para usted.

Para la mayoria de los pacientes la dosis apropiada esta entre 6 mg y 8 mg al dia. Esto
normalmente se alcanza entre 3 y 4 semanas.

La dosis maxima es de 8 mg al dia.

Pacientes que estan tomando levodopa - etapas avanzadas de la enfermedad de Parkinson

Su dosis de inicio del tratamiento sera un parche de 4 mg/24 h al dia.

Desde la segunda semana, la dosis diaria se aumentara en 2 mg semanalmente — hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento apropiada para usted.

Para la mayoria de los pacientes la dosis apropiada esta entre 8 mg y 16 mg al dia. Esto
normalmente se alcanza entre 3 y 7 semanas.

La dosis maxima es de 16 mg al dia.

Si tiene que dejar de tomar este medicamento, ver “Si interrumpe el tratamiento con Neupro” en la
seccion 3.

Como usar los parches de Neupro

Neupro es un parche que se aplica sobre la piel.

Compruebe que se ha quitado el parche usado antes de ponerse uno nuevo.
Coloquese el parche nuevo en una zona distinta de la piel cada dia.

Deje el parche en la piel durante 24 horas, después quitelo y pongase otro nuevo.
Cambie el parche aproximadamente a la misma hora todos los dias.

No corte los parches de Neupro en trozos.

Donde colocar el parche

Ponga el lado adherente del parche sobre la piel ]
limpia, seca y sana en las siguientes zonas,
segun se indica en las zonas grises del dibujo: ‘ ) ¢

e Hombro o parte alta del brazo.
e Vientre.
e Costados (los laterales, entre las costillas

y las caderas).

e Muslo o cadera. .
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Para evitar la irritacion de la piel

. Coloque el parche en una zona distinta de la piel cada
dia. Por ejemplo, en el lado derecho del cuerpo un dia, y al
dia siguiente en el lado izquierdo. O en la parte superior del
cuerpo un dia, y luego en la parte inferior del cuerpo al dia
siguiente.

. No coloque el parche de Neupro en la misma zona de la
piel hasta que hayan pasado 14 dias desde que se lo
colocara en ese mismo sitio.

. No coloque el parche en una zona de la piel que esté
dafiada o tenga alguna herida - o sobre la piel enrojecida
o irritada.

Si continta teniendo problemas en la piel producidos por el parche, ver “Problemas de piel causados
por el parche” en la seccion 4 para mayor informacion.

Para prevenir que el parche se despegue o se desprenda

e No ponga el parche en una zona donde pueda sufrir roces por la ropa ajustada.

e No use cremas, aceites, lociones, polvos ni cualquier otro producto para la piel donde va a
colocar el parche. Ni tampoco encima o cerca de otro parche que ya esté usando.

e Si tiene que colocar un parche en una zona de la piel en la que tenga pelo, al menos 3 dias antes
de colocéarselo en ese sitio deberd afeitar (depilar) la zona de piel.

e Silos bordes del parche se despegan, puede sujetar el parche con esparadrapo.

Si el parche se cae, se debe poner otro nuevo para el resto del dia, y al dia siguiente colocarse un
parche nuevo a la hora habitual.

. Debe evitar que la zona del parche se caliente — por ejemplo demasiada luz
solar, saunas, bafos calientes o bolsas de agua caliente. Esto es porque el medicamento podria
liberarse mas rapido. Si piensa que se ha calentado demasiado, contacte con su médico o

farmacéutico.

. Compruebe siempre que el parche no se ha caido después de realizar actividades
como baiarse, ducharse o hacer ejercicio.

. Si el parche le ha irritado la piel, debe mantener la zona irritada protegida de

los rayos de sol directos. Esto se debe a que la exposicion al sol podria producir cambios en la
coloracion de la piel.

Coémo usar el parche

. Cada parche esta envasado individualmente en un sobre.

. Antes de abrir el sobre debe decidir donde va a colocar el parche nuevo y comprobar que se ha
quitado el parche usado.

. Cuando haya abierto el sobre y retirado la capa desechable del parche, debe colocarse el

parche inmediatamente en la piel.

1. ) ) i o \
Para abrir el sobre, sujete / \
ambos lados del sobre con las ‘
dos manos.
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2.

Despegue las laminas. - \
3.
Abra el sobre. G /[
4. -
Extraiga el parche del sobre. " / .

\
5

El lado adhesivo del parche
estd cubierto por una capa
desechable transparente.

e  Suyjete el parche con
ambas manos, con la capa
desechable mirando hacia
usted.

. Doble el parche por la
mitad hasta que se abra
la linea en S de la capa

desechable.

° Retire el revestimiento
desechable de uno de
los lados.

° No toque la superficie

adherente del parche
con los dedos.

. Sujete la otra mitad del
recubrimiento
desechable rigido.

. Ponga la superficie

adherente del parche
sobre la piel.

. Presione firmemente la
superficie adherente del
parche.
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9.
Doble hacia atras la otra mitad

&
( v
del parche y retire el resto de \‘ / ( /l }k
|
Y ‘;

la cubierta desechable.

10.
. Presione con fuerza el >
30 _ '
parche con la palma de = A
la mano. 4 4 N \ v, ¢
. Mantenga presionando . /
el parche unos 30 |
segundos.
De esta forma se asegura que
el parche esté en contacto con
la piel y los bordes bien
adheridos.
11.
Lavese las manos con agua 'y
jabon inmediatamente después
de manipular el parche.

Coémo retirar el parche usado

. Retire despacio y con cuidado el parche usado.

. Lave suavemente la zona con agua templada y un jabdn suave. De esta manera se eliminaran
los restos del adhesivo que queden sobre la piel. También puede usar un poco de aceite infantil
para retirar los restos del adhesivo que aun queden.

. No use alcohol ni otros disolventes liquidos - como quitaesmalte de ufias. Esto podria
irritar su piel.

Si usa mas Neupro del que debe

Usar dosis mas altas de Neupro de las que su médico le ha indicado puede causar efectos adversos
como nauseas o vomitos, disminucion de la presion arterial, ver u oir cosas que no son reales
(alucinaciones), confusion, somnolencia extrema, movimientos involuntarios y convulsiones.

En estos casos, informe a su médico o vaya al hospital lo antes posible. Le indicaran lo que debe
hacer.

Si se olvid6 de cambiar el parche a su hora habitual

° Si se ha olvidado cambiar el parche a su hora habitual, cAmbielo en cuanto se acuerde. Quitese
el parche usado y coléquese uno nuevo.
° Si ha olvidado colocarse un parche nuevo después de quitarse el parche usado, en cuanto se

acuerde, coloquese el nuevo.

En ambos casos, al dia siguiente, coloquese uno nuevo a la hora habitual. No use una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Neupro

No deje de utilizar Neupro sin antes consultarlo con su médico. Una interrupcion repentina podria
causarle un estado llamado ‘sindrome neuroléptico maligno’ que puede poner en riesgo su vida. Los
signos incluyen: pérdida de movimiento muscular (acinesia), rigidez muscular, fiebre, presion
sanguinea inestable, aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia), confusion, disminucion de la
consciencia (por ejemplo, coma).
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Si su médico le indica que debe interrumpir el tratamiento con Neupro, la dosis diaria de Neupro se
debe reducir gradualmente:
e Enfermedad de Parkinson — se debe reducir 2 mg cada dos dias.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquier efecto
adverso.

Efectos adversos mas probables al inicio del tratamiento

Puede tener nauseas y vomitos al inicio del tratamiento. Estos efectos suelen ser leves o moderados
y duran poco tiempo. Debe consultar a su médico en el caso de que los efectos duren mucho tiempo o
si le preocupan.

Problemas de piel causados por el parche

e Puede aparecer enrojecimiento y picor en la zona de la piel donde se ha colocado el parche — estas
reacciones son normalmente leves o moderadas.

e Estas reacciones normalmente desaparecen unas horas después de quitarse el parche.

e Consulte con su médico si tiene una reaccion en la piel que dure mas de unos cuantos dias, si es grave
o si se extiende fuera de la zona cubierta por el parche.

e Evite la exposicion al sol y a los solarium en las zonas de piel que muestren cualquier tipo de reaccion
causada por el parche.

e Para ayudar a que no se produzcan reacciones en la piel, se debe poner el parche en un sitio diferente
cada dia, y solo usar la misma zona otra vez después de 14 dias.

Podria sufrir una pérdida de consciencia

Neupro puede causar pérdida de consciencia. Esto puede suceder especialmente cuando comienza el
tratamiento con Neupro o cuando se aumenta la dosis. Informe a su médico si pierde la consciencia o
se siente mareado.

Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales

Informe a su médico si nota cualquier cambio en el comportamiento, pensamiento o en ambos,
de los indicados mas abajo.

Su médico le indicara como hacer para gestionar o reducir los sintomas.

Si su familia o cuidador, o su médico, estan preocupados por cambios en su comportamiento, puede
resultarle 1til decirle a un miembro de su familia o cuidador que esta utilizando este medicamento y
que lea el prospecto. Neupro puede producir ansia o necesidad imperiosa de comportarse de manera
inusual y no poder controlar el impulso, ataque o tentacion de realizar ciertas acciones que puedan
dafiarle a usted o a otras personas.

Estas acciones pueden incluir:

. fuerte adiccion a los juegos de azar — incluso afectandole seriamente a usted o a su familia

. interés sexual alterado o aumentado y un comportamiento que genera gran preocupacion para
usted y para otros - por ejemplo, aumento del deseo sexual

° compras incontroladas o gastos excesivos

° episodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo) o

comer compulsivamente (comer mas comida de lo normal o més de la que se necesita para
satisfacer su apetito).

Neupro puede producir otros comportamientos y pensamientos anormales, que pueden incluir:
. pensamientos anormales sobre la realidad
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ideas delirantes y alucinaciones (ver u oir cosas que no son reales)
confusion

desorientacion

comportamiento agresivo

agitacion

delirio.

Informe a su médico si nota cualquier cambio en su comportamiento, pensamiento o en ambos,
de los indicados anteriormente.
Su médico le indicara como hacer para gestionar o reducir los sintomas.

Reacciones alérgicas
Informe a su médico si nota signos de una reaccion alérgica — que puede incluir hinchazoén de la cara,
lengua o labios.

Efectos adversos si usa Neupro para la Enfermedad de Parkinson
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta cualquiera de los siguientes efectos
adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes

dolor de cabeza

somnolencia 0 mareos

nauseas, vomitos

irritaciones de la piel en la zona de aplicacion del parche, como enrojecimiento y picor

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

caidas

hipo

pérdida de peso

hinchazon en las piernas y en los pies

sensacion de debilidad (fatiga), sensacion de cansancio

aumento de la frecuencia cardiaca (palpitaciones)

estrefiimiento, sequedad de boca, ardor de estomago

enrojecimiento, aumento de la sudoracion, picor

vértigo (sensacion de dar vueltas)

ver u oir cosas que no son reales (alucinaciones)

presion arterial baja al levantarse, presion arterial alta

dificultad para quedarse dormido, trastornos del suefio, dificultad para dormir, pesadillas, suefios

raros

movimientos involuntarios relacionados con la enfermedad de Parkinson (discinesia)

e pérdida de consciencia, sensacion de mareo al ponerse de pie producida por una bajada de la
presion arterial

e incapacidad de controlar el impulso de realizar una accion dafina incluyendo adiccion a los juegos
de azar, acciones repetitivas sin sentido, compras compulsivas o gastos excesivos

e episodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo), comer
compulsivamente (comer mas comida de lo normal o mas de la que se necesita para satisfacer
su apetito)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes
e vision borrosa

e aumento de peso

e reaccion alérgica

e descenso de la presion arterial

e aumento de la frecuencia cardiaca

e aumento del deseo sexual
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ritmo cardiaco anormal

malestar de estdmago y dolor

picor generalizado, irritacion cutanea

quedarse dormido de repente sin previo aviso

incapacidad de alcanzar o mantener una ereccion

sentirse agitado, desorientado, confuso o paranoico

resultados de pruebas hepaticas anormales o elevados

trastornos visuales como ver colores o luces

aumento de los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) (CPK es un enzima que se encuentra
principalmente en los musculos esqueléticos).

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes
ideas delirantes

delirio

sensacion de irritabilidad

comportamiento agresivo

trastornos psicoticos

erupcion en amplias partes del cuerpo

espasmos musculares involuntarios (convulsiones)

No conocida: no se conoce con qué frecuencia suceden
e ansiedad por tomar dosis elevadas de medicamentos como Neupro — mas de la necesaria para el
tratamiento de la enfermedad. Esto se conoce como ‘sindrome de disregulacion
dopaminérgica’ y puede dar lugar a un uso excesivo de Neupro
diarrea
e sindrome de la cabeza caida
rabdomiolisis (un trastorno muscular grave raro que causa dolor, sensibilidad y debilidad de los
musculos y puede provocar problemas renales)

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta cualquiera de estos efectos adversos.
Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Neupro

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Qué hacer con los parches usados y no usados

e Los parches usados aun contienen el principio activo, ‘rotigotina’ que puede ser peligroso para los

demas. Doble el parche usado con la cara adherente hacia dentro. Ponga el parche en el sobre
original y después tirelo en un lugar seguro, fuera del alcance de los nifos.

o Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Neupro
El principio activo es rotigotina.

e 4mg/24h:
Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de
rotigotina.

e 6mg/24h:
Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de
rotigotina.

e 8mgl24h:
Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de
rotigotina.

Los demas componentes son:

e  Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, metabisulfito s6dico
(E223), palmitato de ascorbilo (E304) y DL-a-tocoferol (E307).

e  Capa cobertora: Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada, coloreada con una capa de
pigmento (dioxido de titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo 166) e impresa
(pigmento rojo 144, pigmento amarillo 95 y pigmento negro 7).

e  Recubrimiento desechable: Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.

Aspecto del producto y contenido del envase

Neupro es un parche transdérmico. Es fino y tiene tres capas. Tiene forma cuadrada con esquinas
redondeadas. La parte exterior es de color tostado y lleva impresa la leyenda Neupro 4 mg/24 h,
Neupro 6 mg/24 h o Neupro 8 mg/24 h.

Neupro esta disponible en los siguientes formatos:

Envases que contienen 7, 14, 28, 30 u 84 (envase multiple que contiene 3 envases de 28) parches, cada
parche esta incluido en un sobre individual.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacién

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas

Bélgica

Responsable de la fabricacion
UCB Pharma S.A.

Chemin du Foriest

B-1420 Braine I’ Alleud
Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular
de la autorizacion de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00

bbarapus
1O CU BbU boarapus EOO
Tem.: +359-(0)2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420-221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45-32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49-(0) 2173 48 48 48

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Soome)

Eilrada
UCB AE.
TnA: +30-2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34-91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33-(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385-(0)1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353-(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: +354-535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39-02 300 791

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland

Tel: +358-92 514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356-21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31-(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45-32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48-22 696 99 20

Portugal
BIAL-Portela & C? S.A.
Tel: +351-22 986 61 00

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40-21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386-1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421-(0)2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358-92 514 4221
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Kvbmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: +357-22 05 63 00 Tel: +46-(0)40 29 49 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd

Tel: +358-92 514 4221 (Somija) Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Fecha de la altima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Prospecto: informacion para el usuario

Neupro 2 mg/24 h
Neupro 4 mg/24 h
Neupro 6 mg/24 h
Neupro 8 mg/24 h
Parche transdérmico
Rotigotina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Neupro y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Neupro
Cbémo usar Neupro

Posibles efectos adversos

Conservacion de Neupro

Contenido del envase e informacion adicional

R

1. Qué es Neupro y para qué se utiliza

Qué es Neupro

Neupro contiene el principio activo rotigotina.

Pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como ‘agonistas de la dopamina’. La dopamina es
un mensajero en el cerebro importante para el movimiento.

Para qué se utiliza Neupro

Neupro se usa en adultos para tratar los signos y sintomas de:

. Enfermedad de Parkinson — Neupro puede usarse solo o con otro medicamento llamado
levodopa.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Neupro
No use Neupro si:

e cs alérgico a rotigotina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

e se va arealizar un escaner por resonancia magnética (RM) (imagenes diagnosticas del interior
del cuerpo, creadas usando energia magnética en lugar de energia de rayos-x)

e necesita una ‘cardioversion’ (tratamiento especifico para las alteraciones del ritmo cardiaco).

Debe quitarse el parche de Neupro justo antes de realizarse una resonancia magnética (RM) o

cardioversion para evitar quemaduras en la piel debido a que el parche contiene aluminio. Puede

ponerse un parche nuevo cuando terminen estas pruebas.

No use Neupro si le ocurre alguna de las opciones anteriores. Si no esta seguro, hable primero con su
Médico, farmacéutico o enfermero.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Neupro, ya que:

e debe controlar su presion arterial periddicamente mientras esta utilizando Neupro, especialmente
al inicio del tratamiento. Neupro puede afectar a su presion arterial.

e se debe revisar la vista periddicamente mientras esta utilizando Neupro. Si entre una revision y
otra nota cualquier problema en la vista debe informar a su médico inmediatamente.

e sitiene problemas graves de higado, puede que su médico necesite ajustar la dosis. Si durante el
tratamiento con Neupro sus problemas de higado empeoran debe informar a su médico lo antes
posible.

e puede tener reacciones en la piel causadas por el parche — ver ‘Problemas de piel causados por
el parche’ en la seccion 4.

e se puede sentir muy somnoliento o quedarse dormido de repente — ver ‘Conduccion y uso de
maquinas’ en la seccion 2.

e puede tener contracciones musculares involuntarias que provoquen movimientos o posturas
anormales, a menudo repetitivas (distonia), posturas anormales o flexion lateral de la espalda
(también llamado pleurostétonos o sindrome de Pisa). Si esto sucede, es posible que su médico
decida ajustar su medicacion.

Si experimenta estos sintomas después de comenzar el tratamiento con Neupro, contacte con su
médico.

Los medicamentos utilizados para tratar la enfermedad de Parkinson se deben reducir o interrumpir
gradualmente. Informe a su médico si después de interrumpir o reducir su tratamiento con Neupro
experimenta sintomas como depresion, ansiedad, fatiga, sudoracion o dolor.

Podria sufrir una pérdida de consciencia

Neupro puede causar pérdida de consciencia. Esto puede suceder especialmente cuando comienza el
tratamiento con Neupro o cuando se aumenta la dosis. Informe a su médico si pierde la consciencia o
se siente mareado.

Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales

Neupro puede producir efectos adversos que cambian su comportamiento (coémo actia). Si su familia o
cuidador, o su médico, estan preocupados por cambios en su comportamiento, puede resultarle til
decirle a un miembro de su familia o cuidador que esté utilizando este medicamento y que lea el
prospecto.

Esto incluye:

. necesidad imperiosa de consumir grandes dosis de Neupro u otros medicamentos utilizados para
tratar la enfermedad de Parkinson

. ansia o necesidad imperiosa de comportarse de manera inusual, que no puede controlar y que
puede dafiarle a usted o a otras personas

[ pensamientos o comportamientos anormales.

Para mayor informacion ver ‘Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales’ en la
seccion 4.

Nifios y adolescentes
Este medicamento no se debe administrar a nifios menores de 18 afios porque se desconoce su
seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Uso de Neupro con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos sin receta médica y medicamentos a
base de plantas.
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Si esta en tratamiento con Neupro y levodopa al mismo tiempo, algunos efectos adversos pueden
empeorar. Esto incluye, ver u oir cosas que no son reales (alucinaciones), movimientos incontrolados
relacionados con la enfermedad de Parkinson (discinesia), hinchazon en las piernas y los pies.

No tome los siguientes medicamentos mientras esté utilizando Neupro - ya que pueden disminuir su
efecto:

. medicamentos ‘antipsicéticos’ - utilizados para tratar ciertas enfermedades mentales

. metoclopramida - que se usa para el tratamiento de nauseas y vomitos.

Consulte a su médico antes de usar Neupro si estd tomando:

e medicamentos sedantes como benzodiacepinas o medicamentos usados para tratar trastornos
mentales o depresion

¢ medicamentos que disminuyen la presion arterial. Neupro puede disminuir la presion arterial al
levantarse - este efecto podria empeorar al tomar medicamentos para disminuir la presion
arterial.

Su médico le informara si es seguro tomar estos medicamentos mientras esté utilizando Neupro.

Uso de Neupro con los alimentos, bebidas y alcohol

Como rotigotina entra en la circulacion sanguinea a través de la piel, tomar alimentos o bebidas no
afecta a la forma en la que este medicamento se absorbe. Debe consultar a su médico si puede beber
alcohol mientras est¢ utilizando Neupro.

Embarazo y lactancia
No use Neupro si estd embarazada. Esto es debido a que no se conocen los efectos de la rotigotina
sobre el embarazo y sobre el feto.

No dé el pecho durante el tratamiento con Neupro. Esto es debido a que la rotigotina puede pasar a la
leche materna y afectar a su bebé. También es probable que disminuya la cantidad de leche producida.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Neupro puede hacerle sentirse muy somnoliento y se puede quedar dormido de repente. Si esto ocurre,
no conduzca. En casos aislados, algunas personas se han quedado dormidas mientras conducian, lo que
ha provocado accidentes.

Tampoco use herramientas o0 maquinas si se siente muy somnoliento — o realice cualquier actividad en
la que pueda ponerse en riesgo de lesion grave usted o los demas.

Neupro contiene metabisulfito de sodio (E223)

Neupro contiene metabisulfito de sodio (E223), una sustancia que raramente puede causar reacciones
de hipersensibilidad (alérgicas) graves y broncoespasmo (dificultad respiratoria por estrechamiento de
las vias respiratorias).

3. Como usar Neupro

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Qué dosis de parche usar
La dosis de Neupro que necesita depende de su enfermedad — ver a continuacion.
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Neupro esta disponible en parches de distintas dosis que liberan el medicamento durante 24 horas. Las
dosis son 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h y 8 mg/24 h para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson.

Puede que tenga que usar mas de un parche para alcanzar la dosis necesaria prescrita por su médico.

El envase de inicio del tratamiento de Neupro contiene 4 envases diferentes (uno de cada
concentracion), cada uno con 7 parches. Estos envases son los que se necesitan habitualmente en las
primeras cuatro semanas de tratamiento, pero es posible que usted no use todo este envase,
dependiendo de su respuesta a Neupro o puede necesitar dosis mas altas después de la semana 4, que
no estan cubiertas con este envase.

En el primer dia de tratamiento comience a usar Neupro 2 mg (envase marcado con “Semana 1”) y
use un parche transdérmico de Neupro 2 mg cada dia. Debe usar Neupro 2 mg durante 7 dias (es decir,
si comienza un domingo, cambie a la dosis siguiente en el domingo siguiente).

Al comienzo de la segunda semana deberia usar Neupro 4 mg (envase marcado con “Semana 2”).

Al comienzo de la tercera semana deberia usar Neupro 6 mg (envase marcado con “Semana 3”).

Al comienzo de la cuarta semana deberia usar Neupro 8 mg (envase marcado con “Semana 47).

La dosis apropiada para usted dependera de sus necesidades.

La dosis de 4 mg de Neupro al dia puede ser efectiva en algunos pacientes. En la mayoria de los casos
de enfermedad de Parkinson en etapas iniciales, la dosis apropiada se alcanza en 3 o 4 semanas, con
dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivamente. La dosis maxima es de 8§ mg al dia. En la mayoria de
los casos de enfermedad de Parkinson avanzada, la dosis correcta se alcanza de 3 a 7 semanas con
dosis de 8 mg al dia hasta una dosis maxima de 16 mg al dia. Para dosis superiores a 8§ mg/24 h (dosis
prescritas por su médico por encima de las dosis disponibles), se deben usar varios parches para
alcanzar la dosis final. Por ejemplo, la dosis diaria de 14 mg se alcanza usando un parche de 6 mg/24 h
y un parche de 8 mg/24 h o viceversa, la dosis de 16 mg se alcanza usando dos parches de 8 mg/24 h.

Si tiene que dejar de tomar este medicamento, ver “Si interrumpe el tratamiento con Neupro” en la
seccion 3.

Coémo usar los parches de Neupro

Neupro es un parche que se aplica sobre la piel.

. Compruebe que se ha quitado el parche usado antes de ponerse uno nuevo.
Coloquese el parche nuevo en una zona distinta de la piel cada dia.

Deje el parche en la piel durante 24 horas, después quitelo y pongase otro nuevo.
Cambie el parche aproximadamente a la misma hora todos los dias.

No corte los parches de Neupro en trozos.

Donde colocar el parche
Ponga el lado adherente del parche sobre la piel ]
limpia, seca y sana en las siguientes zonas,
segun se indica en las zonas grises del dibujo:

e Hombro o parte alta del brazo.

e Vientre.

o Costados (los laterales, entre las costillas
y las caderas).

e Muslo o cadera.
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Para evitar la irritacion de la piel

Coloque el parche en una zona distinta de la piel cada
dia. Por ejemplo, en el lado derecho del cuerpo un dia, y al
dia siguiente en el lado izquierdo. O en la parte superior del
cuerpo un dia, y luego en la parte inferior del cuerpo al dia
siguiente.

No coloque el parche de Neupro en la misma zona de la
piel hasta que hayan pasado 14 dias desde que se lo
colocara en ese mismo sitio.

No coloque el parche en una zona de la piel que esté
dafiada o tenga alguna herida - o sobre la piel enrojecida
o irritada.

Si continia teniendo problemas en la piel producidos por el parche, ver “Problemas de piel causados
por el parche” en la seccion 4 para mayor informacion.

Para prevenir que el parche se despegue o se desprenda

No ponga el parche en una zona donde pueda sufrir roces por la ropa ajustada.

No use cremas, aceites, lociones, polvos ni cualquier otro producto para la piel donde va a
colocar el parche. Ni tampoco encima o cerca de otro parche que ya esté usando.

Si tiene que colocar un parche en una zona de la piel en la que tenga pelo, al menos 3 dias antes
de colocarselo en ese sitio debera afeitar (depilar) la zona de piel.

Si los bordes del parche se despegan, pude sujetar el parche con esparadrapo.

Si el parche se cae, se debe poner otro nuevo para el resto del dia, y al dia siguiente colocarse un
parche nuevo a la hora habitual.

Debe evitar que la zona del parche se caliente — por ejemplo demasiada luz solar, saunas, bafios
calientes o bolsas de agua caliente. Esto es porque el medicamento podria liberarse mas rapido. Si
piensa que se ha calentado demasiado, contacte con su médico o farmacéutico.

Compruebe siempre que el parche no se ha caido después de realizar actividades como baiiarse,
ducharse o hacer ejercicio.

Si el parche le ha irritado la piel, debe mantener la zona irritada protegida de los rayos de sol
directos. Esto se debe a que la exposicion al sol podria producir cambios en la coloracién de la
piel.

Como usar el parche

Cada parche esta envasado individualmente en un sobre.

Antes de abrir el sobre debe decidir donde va a colocar el parche nuevo y comprobar que se ha
quitado el parche usado.

Cuando haya abierto el sobre y retirado la capa desechable del parche, debe colocarse el parche
inmediatamente en la piel.
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1.

Para abrir el sobre, sujete
ambos lados del sobre con las
dos manos.

2.
Despegue las laminas.

3.
Abra el sobre.

4.
Extraiga el parche del sobre.

5.
El lado adhesivo del parche
esta cubierto por una capa
desechable transparente.

e  Sujete el parche con

ambas manos, con la capa
desechable mirando hacia

usted.

. Doble el parche por la

mitad hasta que se abra

la linea en S de la capa

desechable.

. Retire el revestimiento
desechable de uno de
los lados.

° No toque la superficie

adherente del parche
con los dedos.

/’ y
ﬂ'\
y

/i

)
Y
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. Sujete la otra mitad del
recubrimiento
desechable rigido.

. Ponga la superficie

adherente del parche
sobre la piel.

° Presione firmemente la
superficie adherente del
parche.

9.

Doble hacia atras la otra mitad
del parche y retire el resto de
la cubierta desechable.

10.

. Presione con fuerza el
parche con la palma de
la mano.

. Mantenga presionando
el parche unos 30
segundos.

De esta forma se asegura que

el parche esté en contacto con

la piel y los bordes bien
adheridos.

11.

Léavese las manos con agua y

jaboén inmediatamente después

de manipular el parche.

Coémo retirar el parche usado

(7 gt
i Z(//

. Retire despacio y con cuidado el parche usado.

. Lave suavemente la zona con agua templada y un jabdn suave. De esta manera se eliminaran
los restos del adhesivo que queden sobre la piel. También puede usar un poco de aceite infantil

para retirar los restos del adhesivo que aun queden.

. No use alcohol ni otros disolventes liquidos - como quitaesmalte de ufias. Esto podria

irritar su piel.

Si usa mas Neupro del que debe

Usar dosis mas altas de Neupro de las que su médico le ha indicado puede causar efectos adversos
como nauseas o vomitos, disminucion de la presion arterial, ver u oir cosas que no son reales
(alucinaciones), confusion, somnolencia extrema, movimientos involuntarios y convulsiones.

En estos casos, informe a su médico o vaya al hospital lo antes posible. Le indicaran lo que debe

hacer.

Si ha usado un parche distinto (p. €j., Neupro 4 mg/24 h en lugar de Neupro 2 mg/24 h) del indicado
por su médico, informe a su médico o vaya al hospital lo antes posible, y siga sus instrucciones para

cambiarse los parches.

Si nota reacciones desagradables, consulte a su médico.
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Si se olvid6 de cambiar el parche a su hora habitual

° Si se ha olvidado cambiar el parche a su hora habitual, cdmbielo en cuanto se acuerde. Quitese
el parche usado y coléquese uno nuevo.
. Si ha olvidado colocarse un parche nuevo después de quitarse el parche usado, en cuanto se

acuerde, coloquese el nuevo.

En ambos casos, al dia siguiente coldquese uno nuevo a la hora habitual. No use una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Neupro

No deje de utilizar Neupro sin antes consultarlo con su médico. Una interrupcion repentina podria
causarle un estado llamado ‘sindrome neuroléptico maligno’ que puede poner en riesgo su vida. Los
signos incluyen: pérdida de movimiento muscular (acinesia), rigidez muscular, fiebre, presion
sanguinea inestable, aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia), confusion, disminucion de la
consciencia (por ejemplo, coma).

Si su médico le indica que debe interrumpir el tratamiento con Neupro, la dosis diaria de Neupro se
debe reducir gradualmente:
e Enfermedad de Parkinson — se debe reducir 2 mg cada dos dias.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquier efecto
adverso.

Efectos adversos mas probables al inicio del tratamiento

Puede tener nduseas y vémitos al inicio del tratamiento. Estos efectos suelen ser leves o moderados
y duran poco tiempo. Debe consultar a su médico en el caso de que los efectos duren mucho tiempo o
si le preocupan.

Problemas de piel causados por el parche

e Puede aparecer enrojecimiento y picor en la zona de la piel donde se ha colocado el parche — estas
reacciones son normalmente leves o moderadas.

e Estas reacciones normalmente desaparecen unas horas después de quitarse el parche.
Consulte con su médico si tiene una reaccion en la piel que dure mas de unos cuantos dias, si es grave
o si se extiende fuera de la zona cubierta por el parche.

o Evite la exposicion al sol y a los solarium en las zonas de piel que muestren cualquier tipo de reaccion
causada por el parche.

e Para ayudar a que no se produzcan reacciones en la piel, se debe poner el parche en un sitio diferente
cada dia, y solo usar la misma zona otra vez después de 14 dias.

Podria sufrir una pérdida de consciencia

Neupro puede causar pérdida de consciencia. Esto puede suceder especialmente cuando comienza el
tratamiento con Neupro o cuando se aumenta la dosis. Informe a su médico si pierde la consciencia o
se siente mareado.

Cambios en el comportamiento y pensamientos anormales

Informe a su médico si nota cualquier cambio en el comportamiento, pensamiento o en ambos,
de los indicados mas abajo.

Su médico le indicara como hacer para gestionar o reducir los sintomas.
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Si su familia o cuidador, o su médico, estan preocupados por cambios en su comportamiento, puede
resultarle 1til decirle a un miembro de su familia o cuidador que esta utilizando este medicamento y
que lea el prospecto. Neupro puede producir ansia o necesidad imperiosa de comportarse de manera
inusual y no poder controlar el impulso, ataque o tentacion de realizar ciertas acciones que puedan
dafiarle a usted o a otras personas.

Estas acciones pueden incluir:

. fuerte adiccion a los juegos de azar — incluso afectandole seriamente a usted o a su familia

. interés sexual alterado o aumentado y un comportamiento que genera gran preocupacion para
usted y para otros - por ejemplo, aumento del deseo sexual

. compras incontroladas o gastos excesivos

. episodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo) o

comer compulsivamente (comer mas comida de lo normal o mas de la que se necesita para
satisfacer su apetito).

Neupro puede producir otros comportamientos y pensamientos anormales, que pueden incluir:
pensamientos anormales sobre la realidad

ideas delirantes y alucinaciones (ver u oir cosas que no son reales)

confusion

desorientacion

comportamiento agresivo

agitacion

delirio.

Informe a su médico si nota cualquier cambio en su comportamiento, pensamiento o en ambos,
de los indicados anteriormente.
Su médico le indicara como hacer para gestionar o reducir los sintomas.

Reacciones alérgicas
Informe a su médico si nota signos de una reaccion alérgica — que puede incluir hinchazoén de la cara,
lengua o labios.

Efectos adversos si usa Neupro para la Enfermedad de Parkinson
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta cualquiera de los siguientes efectos
adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes

dolor de cabeza

somnolencia o mareos

nauseas, vomitos

irritaciones de la piel en la zona de aplicacion del parche, como enrojecimiento y picor

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes
caidas

hipo

pérdida de peso

hinchazén en las piernas y en los pies

sensacion de debilidad (fatiga), sensacion de cansancio
aumento de la frecuencia cardiaca (palpitaciones)
estrefiimiento, sequedad de boca, ardor de estomago
enrojecimiento, aumento de la sudoracion, picor
vértigo (sensacion de dar vueltas)

ver u oir cosas que no son reales (alucinaciones)
presion arterial baja al levantarse, presion arterial alta
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o dificultad para quedarse dormido, trastornos del suefio, dificultad para dormir, pesadillas, suefios
raros

e movimientos involuntarios relacionados la enfermedad de Parkinson (discinesia)

e pérdida de consciencia, sensacion de mareo al ponerse de pie producida por una bajada de la
presion arterial

e incapacidad de controlar el impulso de realizar una accion daiiina incluyendo adiccion a los juegos
de azar, acciones repetitivas sin sentido, compras compulsivas o gastos excesivos

e episodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo), comer
compulsivamente (comer mas comida de lo normal o mas de la que se necesita para satisfacer
su apetito)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

vision borrosa

aumento de peso

reaccion alérgica

descenso de la presion arterial

aumento de la frecuencia cardiaca

aumento del deseo sexual

ritmo cardiaco anormal

malestar de estdmago y dolor

picor generalizado, irritacion cutanea

quedarse dormido de repente sin previo aviso

incapacidad de alcanzar o mantener una ereccion

sentirse agitado, desorientado, confuso o paranoico

resultados de pruebas hepaticas anormales o elevados

trastornos visuales como ver colores o luces

aumento de los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) (CPK es un enzima que se encuentra
principalmente en los musculos esqueléticos).

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes
ideas delirantes

delirio

sensacion de irritabilidad

comportamiento agresivo

trastornos psicoticos

erupcion en amplias partes del cuerpo

espasmos musculares involuntarios (convulsiones)

No conocida: no se conoce con qué frecuencia suceden

e ansiedad por tomar dosis elevadas de medicamentos como Neupro — mas de la necesaria para el
tratamiento de la enfermedad. Esto se conoce como ‘sindrome de disregulacion
dopaminérgica’ y puede dar lugar a un uso excesivo de Neupro.

e diarrea

sindrome de la cabeza caida

e rabdomidlisis (un trastorno muscular grave raro que causa dolor, sensibilidad y debilidad de los

musculos y puede provocar problemas renales)

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta cualquiera de estos efectos adversos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Neupro
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en el
envase.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Qué hacer con los parches usados y no usados

e  Los parches usados atn contienen el principio activo ‘rotigotina’, que puede ser peligroso para los
demas. Doble el parche usado con la cara adherente hacia dentro. Ponga el parche en el sobre
original y después tirelo en un lugar seguro, fuera del alcance de los nifios.

e Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Neupro
El principio activo es rotigotina.

e 2mg/24h:
Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de
rotigotina.

e 4mg/24h:
Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 20 cm? contiene 9,0 mg de
rotigotina.

e 6mg24h:
Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de
rotigotina.

e 8mg24h:
Un parche libera 8 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de
rotigotina.

Los demas componentes son:

e  Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato) copolimerizado, povidona K90, metabisulfito sodico
(E223), palmitato de ascorbilo (E304) y DL-a-tocoferol (E307).

e  Capa cobertora: Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada, coloreada con una capa de
pigmento (dioxido de titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo 166) e impresa
(pigmento rojo 144, pigmento amarillo 95 y pigmento negro 7).

e  Recubrimiento desechable: Lamina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.

Aspecto del producto y contenido del envase

Neupro es un parche transdérmico. Es fino y tiene tres capas. Tiene forma cuadrada con esquinas
redondeadas. La parte exterior es de color tostado y lleva impresa la leyenda Neupro 2 mg/24 h,
4 mg/24 h, 6 mg/24 h u 8§ mg/24 h.

Neupro esta disponible en los siguientes formatos:
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El envase de inicio del tratamiento contiene 28 parches transdérmicos en 4 envases, cada uno de ellos
con 7 parches de 2 mg, 4 mg, 6 mg u 8 mg, cada parche esta incluido en un sobre individual.

Titular de la autorizacion de comercializacion

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica

Responsable de la fabricacion

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1’ Alleud
Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular

de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00

Bbarapus
IO CU B boarapus EOO/]
Ten.: +359-(0)2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420-221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45-32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49-(0) 2173 48 48 48

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Soome)

Elrada
UCB A.E.
TnA: +30-2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34-91 570 34 44

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356-21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31-(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45-32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48-22 696 99 20
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France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33-(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385-(0)1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353-(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: +354-535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39-02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357-22 05 63 00

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Somija)

Portugal
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351-22 986 61 00

Romaéania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40-21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: +386-1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: +421-(0)-2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358-92 514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46-(0)- 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)

UCB (Pharma) Ireland Ltd
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Fecha de la altima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Anexo IV

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
rotigotina, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre ‘Reacciones distonicas incluido el sindrome de Pisa’
procedentes de ensayos clinicos, notificaciones espontaneas, que incluyen 33 casos con retirada
positiva (29/33 confirmados clinicamente), de los cuales 28 correspondian a la enfermedad de
Parkinson, 18 articulos bibliograficos relevantes (2 sobre rotigotina y 16 sobre otros agonistas
dopaminérgicos - DA) y un mecanismo de accion probable, el PRAC considera que esté justificada
una advertencia sobre la reaccion distonica.El PRAC concluy6 que la informacion sobre el producto
de los productos que contienen rotigotina para la indicacion terapéutica ‘Enfermedad de Parkinson’,
independientemente de la dosis, debe modificarse en consecuencia.

Tras revisar la recomendacion del PRAC, el CHMP esté de acuerdo con las conclusiones generales del
PRAC y los motivos de la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para rotigotina, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) rotigotina no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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