ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 1 mg/24 h adesivo transdérmico

Neupro 3 mg/24 h adesivo transdérmico

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Neupro 1 mg/24 h adesivo transdérmico

Cada adesivo liberta 1 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 5 cm?contém 2,25 mg de
rotigotina.

Neupro 3 mg/24 h adesivo transdérmico
Cada adesivo liberta 3 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 15 cm?contém 6,75 mg de
rotigotina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Adesivo transdérmico.
Fino, do tipo matriz, de forma quadrada com cantos arredondados, consistindo em trés camadas.

Neupro 1 mg/24 h adesivo transdérmico
O exterior da camada de suporte é de cor castanha dourada com a impressao de “Neupro 1 mg/24 h”.

Neupro 3 mg/24 h adesivo transdérmico
O exterior da camada de suporte ¢ de cor castanha dourada com a impressdo de “Neupro 3 mg/24 h”.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Neupro destina-se ao tratamento sintomatico da Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) idiopatica
moderada a grave em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

As recomendacdes de dose sdo feitas em dose individual.

Deve iniciar uma dose diéria Gnica de 1 mg/24 h. Dependendo da resposta individual do doente, a
dose pode aumentar em incrementos semanais de 1 mg/24 h até a dose méxima de 3 mg/24 h. A
necessidade de manutencdo do tratamento deve ser reavaliada de 6 em 6 meses.

Neupro é aplicado uma vez ao dia, devendo ser aplicado aproximadamente & mesma hora todos o0s
dias. O adesivo transdérmico permanece na pele durante 24 horas e devera ser substituido por um

novo num local de aplicacdo diferente.

No caso do doente se esquecer de aplicar o adesivo transdérmico na hora habitual do dia ou se 0
adesivo se descolar, deve aplicar um novo adesivo transdérmico durante o resto do dia.



Interrupcdo do tratamento

Neupro deve ser interrompido gradualmente. A dose diéria deve ser reduzida em quantidades de

1 mg/24 h com uma reducéo da dose preferencialmente dia sim, dia ndo, até a suspensdo completa de
Neupro (ver seccdo 4.4). Na sequéncia deste procedimento, ndo tem sido observado efeito de ressalto
(agravamento dos sintomas face a intensidade inicial, ap6s descontinuacdo do tratamento).

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
Aconselha-se cuidado no tratamento de doentes com compromisso hepéatico grave, que pode resultar
numa depuracdo mais baixa da rotigotina. A rotigotina ndo foi investigada neste grupo de doentes.
Pode ser necesséria uma reducdo da dose no caso de agravamento do compromisso hepaético.

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a grave, incluindo aqueles
que requerem dialise. Também pode ocorrer uma acumulacédo inesperada dos niveis de rotigotina com
0 agravamento agudo da funcao renal (ver seccéo 5.2).

Populagéo pediatrica

A segurangca e eficacia da rotigotina em criangas e adolescentes ndo foram ainda estabelecidas. A
informacdo atualmente disponivel encontra-se descrita na sec¢do 5.2, contudo, ndo pode ser

recomendada nenhuma posologia.

Modo de administracdo

O Neupro destina-se a aplicacao transdérmica.

O adesivo transdérmico deve ser aplicado em pele limpa, seca, intacta e saudavel na zona do abdémen,
coxa, anca, flanco, ombro ou brago. Deve evitar a reaplicacdo no mesmo local num prazo de 14 dias.
Neupro néo deve ser colocado em pele vermelha, irritada ou lesada (ver secgéo 4.4).

Utilizagdo e manuseamento

Cada adesivo transdérmico encontra-se embalado numa saqueta e deve ser aplicado diretamente apés a
abertura da saqueta. Metade do revestimento descartavel deve ser removido e a parte adesiva deve ser
aplicada e pressionada com firmeza na pele. De seguida, o adesivo é dobrado para tras e a segunda
parte do revestimento descartivel é removida. Nao deve tocar no lado aderente do adesivo. O adesivo
deve ser pressionado com firmeza com a palma da mao durante cerca de 30 segundos, de modo a colar
bem.

O adesivo ndo deve ser cortado em bocados.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.
Imagiologia por ressonancia magnética ou cardioversdo (ver seccao 4.4).



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Imagiologia por ressonancia magnética e cardioversio

A camada de suporte de Neupro contém aluminio. Neupro deve ser removido no caso de o doente ter
de ser submetido a imagiologia por ressonancia magnética (IRM) ou cardioversdo de modo a evitar
queimaduras cutaneas.

Hipotensdo ortostatica

Sabe-se que os agonistas da dopamina comprometem a regulacéo sistémica da pressdo arterial,
resultando em hipotensao postural/ortostatica. Estes acontecimentos também tém sido observados
durante o tratamento com rotigotina mas a incidéncia foi similar a observada em doentes tratados com
placebo.

Recomenda-se a monitorizacdo da pressao arterial, especialmente no inicio do tratamento, devido ao
risco generalizado de hipotenséo ortostatica associada a terapéutica dopaminérgica.

Sincope

Tem sido observada sincope em ensaios clinicos com rotigotina mas numa taxa que foi similar a
observada em doentes tratados com placebo. Em resultado da exclusdo de doentes com doengas
cardiovasculares com significado clinico, os doentes com doencas cardiovasculares devem ser
questionados sobre 0s sintomas de sincope e pré-sincope.

Atague subito de sono e sonoléncia

A rotigotina tem sido associada a sonoléncia e a episodios de ataque subito de sono. Foi observado
ataque sUbito de sono durante as atividades diarias, nalguns casos sem a consciéncia de quaisquer
sinais de aviso. Os médicos devem reavaliar os doentes continuamente quanto a sonoléncia, visto 0s
doentes poderem ndo a reconhecer até serem questionados diretamente. Devem ser cuidadosamente
considerados a reducdo da dose ou o fim da terapéutica.

Perturbacdes do controlo dos impulsos e outras perturbacoes relacionadas

Os doentes devem ser vigiados com regularidade quanto ao desenvolvimento de perturbacdes do
controlo dos impulsos e perturbagdes relacionadas, incluindo a sindrome de desregulagdo
dopaminérgica. Os doentes e 0s seus cuidadores devem ser avisados que, em doentes tratados com
agonistas da dopamina, incluindo a rotigotina, poderdo ocorrer sintomas comportamentais de
perturbacgdes do controlo dos impulsos, incluindo jogo patoldgico, aumento da libido,
hiperssexualidade, gastos ou compras compulsivos, abuso da comida e comer compulsivamente. Em
alguns doentes foi observada sindrome de desregulacdo dopaminérgica durante o tratamento com
rotigotina. Se estes sintomas se desenvolverem, devera ser ponderada a reducdo da dose ou a
descontinuacédo gradual.

Sindrome neuroléptica maligna

Foram observados sintomas sugestivos de sindrome neuroléptica maligna com a suspenséo abrupta da
terapéutica dopaminérgica. Desta forma, é recomendado reduzir gradualmente o tratamento (ver
seccdo 4.2).

Sindrome de abstinéncia de agonistas dopaminérgicos

Foram observados sintomas sugestivos de sindrome de abstinéncia de agonistas dopaminérgicos (por
exemplo, dor, fadiga, depressdo, transpiracdo e ansiedade) com a suspensédo abrupta da terapéutica
dopaminérgica, pelo que é recomendado reduzir gradualmente o tratamento (ver seccao 4.2).

Pensamentos e comportamentos anormais




Foram observados pensamentos e comportamentos anormais e podem consistir numa variedade de
manifesta¢des incluindo ideacdo paranoide, ilusdes, alucinagdes, confusdo, comportamento tipo
psicotico, desorientacdo, comportamento agressivo, agitacdo e delirio.

Complicacdes fibréticas

Foram observados casos de fibrose retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural,
espessamento pleural, pericardite e valvulopatia cardiaca em alguns doentes tratados com agentes
dopaminérgicos derivados de ergotamina. Embora estas complica¢fes possam desaparecer quando o
farmaco é suspenso, a recuperagdo completa nem sempre ocorre.

Apesar de se julgar que estas reacdes adversas estejam relacionadas com a estrutura de ergolina destes
compostos, desconhece-se se outros agonistas da dopamina ndo derivados de ergotamina as podem
provocar.

Neurolépticos

Os neurolépticos utilizados como antieméticos ndo devem ser administrados a doentes que estejam a
tomar agonistas de dopamina (ver também a seccdo 4.5).

Monitorizacdo oftalmoldgica

E recomendada a monitorizacdo oftalmoldgica em intervalos regulares ou se ocorrerem anomalias da
visdo.

Aplicacdo de calor

O calor externo (luz solar excessiva, almofadas de aquecimento e outras fontes de calor tais como
sauna ou banho quente) ndo deve ser aplicado a zona do adesivo.

Reacdes no local de aplicacdo

Podem ocorrer rea¢fes cuténeas no local de aplicagdo, que séo habitualmente de intensidade ligeira ou
moderada. Recomenda-se que o local de aplicacdo seja alterado diariamente (p. ex. do lado direito
para o lado esquerdo e da parte superior do corpo para a parte inferior do corpo). Nao se deve utilizar
0 mesmo local no espago de 14 dias. No caso de ocorrerem reag¢@es no local de aplica¢do que durem
mais do que alguns dias ou que sejam persistentes, se houver um aumento na gravidade ou se a reagdo
cuténea alastrar para fora do local de aplicagdo, deve ser realizada uma avalia¢do da relagéo
risco/beneficio para cada doente.

No caso de existir uma erupcao ou irritacdo cutanea devido ao adesivo transdérmico, deve evitar-se a
luz solar direta sobre a zona até que a pele se restabeleca, uma vez que a exposi¢do pode provocar
alteracGes na cor da pele.

No caso de se observar uma reagdo cutanea generalizada (p. ex. erupcao alérgica, incluindo erupgdo
eritematosa, macular, papular ou prurido) associada a utilizacdo de Neupro, este deve ser suspenso.

Edema periférico

Foi observado edema periférico em ensaios clinicos realizados em doentes com Sindrome das Pernas
Inquietas (SPI).

Exacerbacéo

Pode ocorrer exacerbacgdo. A exacerbacao refere-se a um desencadear precoce dos sintomas a noite (ou
até mesmo a tarde), a um incremento da gravidade dos sintomas e a uma propagacao dos sintomas
envolvendo outras partes do corpo. Nos ensaios clinicos de longa duragdo com a rotigotina, a maioria
dos episadios de exacerbacao foram observados no primeiro e segundo ano de tratamento. Devem



evitar-se doses superiores as aprovadas para a SPI, uma vez que podem conduzir a taxas de
exacerbacdo superiores (ver seccdo 5.1).

Sensibilidade aos sulfitos

Neupro contém metabissulfito de sodio, um sulfito que pode causar rea¢bes de foro alérgico incluindo
sintomas anafiléticos e episédios asmaticos com risco de vida, ou menos graves, em certas pessoas
suscetiveis.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Como a rotigotina é um agonista da dopamina, presume-se gque 0s antagonistas da dopamina, tais
como os neurolépticos (p. ex. fenotiazinas, butirofenonas, tioxantenos) ou a metoclopramida, possam
diminuir a eficicia de Neupro e a coadministragdo deve ser evitada. Devido a possiveis efeitos
aditivos, recomenda-se precaucao quando os doentes estiverem a tomar medicamentos sedativos ou
outros depressores do SNC (sistema nervoso central) (p. ex. benzodiazepinas, antipsicoticos,
antidepressivos) ou alcool em combinagéo com a rotigotina.

A coadministracdo de levodopa e carbidopa com rotigotina ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética da rotigotina e a rotigotina nao teve qualquer efeito na farmacocinética de levodopa e
carbidopa.

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

A coadministracdo de omeprazol (inibidor do CYP2C19), em doses de 40 mg/dia, ndo teve efeito na
farmacocinética e metabolismo da rotigotina, em voluntérios saudaveis.

A coadministracéo de rotigotina (3 mg/24 h) ndo afetou a farmacodindmica nem a farmacocinética dos
contracetivos orais (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg levonorgestrel). Ndo foram investigadas outras
formas de contrace¢do hormonal.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil, contracecdo em mulheres

As mulheres em idade fertil devem utilizar contracecéo eficaz para evitar a gravidez durante o
tratamento com rotigotina.

Gravidez
Né&o ha dados adequados resultantes da utilizagdo de rotigotina em mulheres gravidas. Estudos em
animais ndo indicaram quaisquer efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, mas foi observada

embriotoxicidade em ratos e ratinhos com doses maternotoxicas (ver seccéo 5.3). Desconhece-se qual
0 risco potencial para o ser humano. Rotigotina ndo deve ser utilizada durante a gravidez.

Amamentacdo

Como a rotigotina diminui a secrecao de prolactina no ser humano, prevé-se que ocorra a inibigéo do
aleitamento. Estudos em ratos demonstraram que a rotigotina e/ou o(s) seu(s) metabolito(s) séo
excretados no leite materno. Na auséncia de dados em seres humanos, a amamentagdo devera ser
interrompida.

Fertilidade

Para obter informacéo sobre os estudos de fertilidade por favor consulte a seccéo 5.3.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas



A rotigotina pode ter efeitos consideraveis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Os doentes que estejam a ser tratados com rotigotina e apresentem sonoléncia e/ou episddios de sono
repentino devem ser informados para ndo conduzirem ou participarem em atividades em que a
vigilancia diminuida os possa colocar a eles proprios ou aos outros em risco de ferimentos graves ou
morte (p. ex. utilizar maquinas) até que esses episodios recorrentes e a sonoléncia tenham
desaparecido (ver também seccgdes 4.4 e 4.5).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base na anélise de ensaios clinicos conjuntos, controlados com placebo e compreendendo um
total de 748 doentes tratados com Neupro e 214 doentes tratados com placebo, 65,5% dos doentes com
Neupro e 33,2% dos doentes com placebo relataram pelo menos uma reacdo adversa.

No inicio da terapéutica podem ocorrer reagdes adversas dopaminérgicas, tais como nauseas e
vémitos. Estas sdo geralmente de intensidade ligeira ou moderada e transitérias mesmo se a
terapéutica for continuada.

As reag0es adversas medicamentosas (RAMSs) observadas em mais de 10% dos doentes tratados com
Neupro sdo nduseas, rea¢des nos locais de aplicacéo, condi¢des de astenia e cefaleias.

Nos ensaios em que os locais de aplicagdo foram alternados tal como é considerado nas instrugdes
fornecidas no RCM e no folheto informativo, 34,2% dos 748 doentes a utilizarem Neupro tiveram
reacdes no local de aplicagdo. A maioria das reacdes no local de aplicacdo foi de intensidade ligeira a
moderada, limitada as zonas de aplicacdo, e resultou na interrupgdo do tratamento com Neupro em
7,2% dos doentes.

Taxa de descontinuacao

A taxa de descontinuacéo de tratamento foi estudada em 3 ensaios clinicos com duragdo até 3 anos. A
percentagem de individuos que suspenderam o tratamento foi de 25-38% durante o primeiro ano, 10%
no segundo ano e 11% no terceiro ano. Devera ser efetuada uma avaliacdo periddica da eficacia bem
como uma avaliagdo de seguranga, incluindo exacerbacao.

Tabela com lista de reacdes adversas

A tabela seguinte cobre as rea¢Ges adversas medicamentosas do conjunto de estudos acima
mencionados em doentes com Sindrome das Pernas Inquietas e de experiéncia pés-comercializagao.
Em cada classe de sistemas de 6rgaos, as reacdes adversas estao listadas por categorias de frequéncia
(numero expectavel de doentes que apresentem a reacdo), utilizando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada categoria da frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados
por ordem decrescente de gravidade.



Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de frequentes frequentes
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA

Doencas do Hipersensibilid

sistema ade, a qual

imunitario pode incluir
angiedema,
edema da
lingua e edema
labial

Perturbactes Ataques de Perturbagéo Comportame | Sindrome de

do foro sono/ataque obsessivo- nto desregulament

psiquiatrico subito de sono, | compulsiva, agressivo/agr | o da
perturbacdo de | agitacdo? essividade®, dopamina®,
desejo sexual? desorientacdo | perturbacdes
(incluindo d da percegéo®
hiperssexualida (incluindo
de, libido alucinacoes,
aumentada), alucinagoes
insonia, visuais,
perturbacdo do alucinagdes
sono, sonhos auditivas,
anormais, ilusdo),
perturbacdes pesadelos®,
do controlo dos paranoia®,
impulsos¢ estado
(incluindo jogo confusional®,
patoldgico, perturbacao
estereotipia/fas psicotica®,
cinagédo por delirio®,
movimentos deliriume®
repetitivos e
mecanicos,
abuso da
comida/perturb
acdo
alimentar®,
compras
compulsivas®)

Doencas do Cefaleias Sonoléncia Tonturas®,

sistema perturbacdes

nervoso da consciéncia

NC®
(incluindo
sincope,
sincope
vasovagal,
perda de
consciéncia),
discinesia®,
tonturas
posturais®,
letargia®,
convulsdo®




Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de frequentes frequentes
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
Afecdes Visdo turva®,
oculares insuficiéncia
visual®,
fotopsia®
Afecdes do Vertigens®
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias PalpitacOes®,
fibrilhacdo
auricular®,
taquicardia
supra
ventricular®
Vasculopatias Hipertensao Hipotensao Hipotensao®
ortostatica
Doencas Solugos®
respiratorias,
torécicas e do
mediastino
Doencas Nauseas Voémitos, Obstipacao®,
gastrointestin dispepsia boca seca®,
ais dor
abdominal,
diarreia®
Afecdes dos Prurido Eritema®,
tecidos hiperhidrose®,
cutaneos e prurido
subcutaneos generalizado®,
irritacdo
cutanea®,
dermatite de
contacto®, rash
generalizado®
Doencas dos Disfungéo
orgaos erétil®
genitais e da
mama
Perturbacfes | Reacdes no Irritabilidade,
gerais e local de edema
alteracbes no | aplicacéo e periférico
local de instilacao®
administracédo | (incluindo
eritema,
prurido,
irritacdo,
erupgéo
cutanea,
dermatite,
vesiculas, dor,
eczema,

inflamacdo,




de

intervengdes
relacionadas
com lesdes e
intoxicacdes

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de frequentes frequentes
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
inchago,
descoloracéo,
papulas,
esfoliacdo,
urticaria,
hipersensibilid
ade), condicdes
de astenia?
(incluindo
fadiga, astenia
e mal-estar
geral)
Exames Peso
complementa reduzido®,
res de enzimas
diagnostico hepaticas
aumentadas®
(incluindo
AST, ALT,
Gama-GT),
peso
aumentado®,
frequéncia
cardiaca
aumentada®,
CPK
aumentada®®
Complicagdes Queda®

Afecdes
musculosquel
éticas e dos
tecidos
conjuntivos

Rabdomiolise®

2 Termo de nivel alto (HLT)

® Observado em estudos abertos
¢ Observado no periodo pds-comercializa¢do
d Observado em 2011 em estudos controlados por placebo e com dupla-ocultacio

¢ Observado em estudos realizados em doentes com doenga de Parkinson

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Ataque sUbito de sono e sonoléncia

A rotigotina tem sido associada a sonoléncia, incluindo sonoléncia diurna excessiva e episodios de
ataque subito de sono. Em casos isolados o ataque subito de sono ocorreu durante a conducao e

resultou em acidentes de automdével (ver também as seccles 4.4 e 4.7).
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PerturbacGes do controlo dos impulsos

Em doentes tratados com agonistas da dopamina, incluindo a rotigotina, podera ocorrer jogo
patoldgico, aumento da libido, hiperssexualidade, gastos ou compras compulsivos, abuso da comida e
comer compulsivamente (ver sec¢do 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

As reagOes adversas mais provaveis sao aquelas relacionadas com o perfil farmacodindmico de um
agonista da dopamina, incluindo nauseas, vémitos, hipotensdo, movimentos involuntarios,
alucinacdes, confusdo, convulsdes e outros sinais de estimulacdo dopaminérgica central.

Tratamento

Né&o é conhecido um antidoto para a sobredosagem dos agonistas da dopamina. No caso de suspeita de
sobredosagem, deve-se considerar a remocdo do(s) adesivo(s) transdérmico(s), pois apds remogao
do(s) adesivo(s) a libertacdo de substancia ativa é interrompida e os niveis plasmaticos de rotigotina
diminuem rapidamente. O doente deve ser monitorizado atentamente, incluindo a frequéncia cardiaca,
0 ritmo cardiaco e a pressao arterial.

O tratamento da sobredosagem pode exigir medidas gerais de suporte para manutencao dos sinais
vitais. N&o é expectavel que a dialise seja benéfica, uma vez que a rotigotina ndo € eliminada por
diélise.

Se for necessario descontinuar a rotigotina, esta descontinuacéo devera ser feita de forma gradual para
prevenir a sindrome neuroléptica maligna.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.5.2 Dopaminomimeéticos; cadigo ATC: N04BCO09.

A rotigotina é um agonista da dopamina do tipo ndo ergolinico para o tratamento de sinais e sintomas
da doenga de Parkinson e Sindrome das Pernas Inquietas.

Mecanismo de acdo

Julga-se que a rotigotina desencadeia o seu efeito benéfico na doenca de Parkinson através da ativacdo
dos recetores D3, D, e D; do putamen-ntcleo caudado no cérebro.

O mecanismo de ag¢do preciso da rotigotina na Sindrome das Pernas Inquietas é desconhecido. Pensa-
se que a rotigotina pode exercer a sua atividade principalmente via recetores da dopamina.
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Efeitos farmacodinamicos

Relativamente a atividade funcional a nivel dos varios subtipos de recetor e a sua distribuicdo a nivel
cerebral, a rotigotina é um agonista dos recetores D, e D3, atuando também a nivel dos recetores Dy,
D4, e Ds. Em recetores ndo-dopaminérgicos, a rotigotina apresentou antagonismo nos recetores
alpha2B e agonismo nos recetores 5SHT1A, mas nenhuma atividade nos recetores 5SHT2B.

Eficacia clinica

A eficacia da rotigotina foi avaliada em 5 ensaios controlados com placebo com mais de 1400 doentes
com Sindrome das Pernas Inquietas idiopética. A eficécia foi demonstrada em ensaios controlados
com doentes tratados até 29 semanas. O efeito foi mantido ao longo de um periodo de 6 meses.

As alteragdes a partir da linha de base na escala internacional de avaliacéo da Sindrome das Pernas
Inquietas (IRLS) e na CGl-item 1 (gravidade da doenca) foram os parametros primarios de avaliacdo
da eficacia. Para os dois pardmetros de avaliacdo priméarios foram observadas diferencas
estatisticamente significativas a doses de 1 mg/24 h, 2 mg/24 h e 3 mg/24 h comparativamente com o
placebo. Apos 6 meses de tratamento de manutencdo em doentes com sindroma das pernas inquietas
moderada a grave, os resultados da linha de base da IRLS melhoraram de 30,7 para 20,7 com 0
placebo e de 30,2 para 13,8 com a rotigotina. A diferenca mediana ajustada foi de -6,5 pontos (1Cgso -
8,7; -4,4, p<0,0001). As taxas de respondedores CGI-I (melhorias significativas; melhorias muito
significativas) foram de 43,0% e 67,5% com o placebo e com a rotigotina, respetivamente (diferenca
24,5% 1Cgs0: 14,2%; 34,8%, p<0,0001).

Num ensaio de 7 semanas controlado com placebo, foram aferidos pard@metros polissonogréficos. A
rotigotina reduziu de forma significativa o indice de movimentos periddicos dos membros (PLMI) de
50,9 para 7,7 contra 37,4 para 32,7 com o placebo (p<0,0001).

Exacerbacéo

Em dois estudos de 6 meses, controlados por placebo e com dupla-ocultacdo, foi observada uma
exacerbagéo clinicamente relevante em 1,5% dos doentes tratados com rotigotina versus 0,5 % dos
doentes tratados com placebo. Em dois estudos de seguimento abertos, durante um periodo
subsequente de 12 meses, a taxa da exacerbagdo clinicamente relevante foi de 2,9%. Nenhum destes
doentes descontinuou a terapéutica devido a exacerbacdo. Num estudo aberto que decorreu durante 5
anos, a exacerbacdo ocorreu em 11,9% dos doentes tratados com doses aprovadas para a Sindrome das
Pernas Inquietas (SPI) (1-3 mg/24 h) e 5,1% dos casos foram considerados clinicamente
significativos. Neste estudo, a maioria dos episddios de exacerbagdo ocorreu no primeiro e segundo
anos de tratamento. Adicionalmente, neste estudo, foi também administrada uma dose mais elevada de
4 mg/24 h, que ndo se encontra aprovada para o tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas (SPI), e
com a qual ocorreram taxas de exacerbagdo mais elevadas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apos a aplicacdo, a rotigotina é continuamente libertada pelo adesivo transdérmico e absorvida através
da pele. As concentracdes de estado estacionario sdo alcancadas apés um ou dois dias de aplicacdo do
adesivo e sdo mantidas a um nivel estavel através da aplicacdo de uma vez ao dia, sendo o adesivo
usado durante 24 horas. As concentragdes plasméticas da rotigotina aumentam proporcionalmente a
dose num intervalo de doses de 1 mg/24 h a 24 mg/24 h.

Aproximadamente 45% da substancia ativa no adesivo transdérmico é libertada na pele durante
24 horas. A biodisponibilidade absoluta apds a aplicagéo transdérmica é de aproximadamente 37%.

Alternar o local de aplicacdo do adesivo pode resultar em diferencas diarias nos niveis plasmaticos. As

diferencas na biodisponibilidade da rotigotina variam entre 2% (braco versus flanco) e 46% (ombro
versus coxa). Contudo, ndo existe indicacdo de um impacto relevante no resultado clinico.
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Distribuicdo

A ligacdo in vitro da rotigotina as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 92%.
O volume de distribui¢do aparente no ser humano é de aproximadamente 84 I/kg.

Biotransformacao

A rotigotina é metabolizada em grande extensao, tanto por N-desalquilacdo, como por conjugacao
direta e secundéria. Resultados in vitro indicam que isoformas do CYP diferentes podem catalisar a N-
desalquilacéo da rotigotina. Os metabolitos principais sdo os sulfatos e os conjugados de glucoronido
da substancia-mée, assim como os metabolitos da N-desalquilacdo biologicamente inativos.

A informagcdo sobre metabolitos esta incompleta.

Eliminacdo

Aproximadamente 71% da dose de rotigotina é excretada na urina e uma parte menor de cerca de 23%
é excretada nas fezes.

A depurag&o da rotigotina ap6s a administracao transdérmica e de aproximadamente 10 I/min e a sua
semivida de eliminacdo global é de 5 a 7 horas. O perfil farmacocinético apresenta uma eliminagao
bifasica com um tempo de semivida inicial de cerca de 2 a 3 horas.

Como o adesivo é administrado transdermicamente, ndo é esperado um efeito dos alimentos ou de
perturbacdes gastrointestinais.

Grupos especiais de doentes

Como a terapéutica com Neupro € iniciada com uma dose baixa e é gradualmente titulada de acordo
com a tolerancia clinica para obter um efeito terapéutico 6timo, o ajuste da dose com base no sexo,
peso ou idade ndo é necessario.

Compromisso renal e hepético

Em doentes com compromisso hepatico moderado ou com compromisso renal ligeiro a grave ndo
foram observados aumentos relevantes dos niveis plasmaticos da rotigotina. Neupro néo foi
investigado em doentes com compromisso hepético grave.

Os niveis plasmaticos dos conjugados da rotigotina e dos seus metabolitos desalquilados aumentam
com uma funcéo renal comprometida. Contudo, a contribui¢do destes metabolitos para os efeitos
clinicos é pouco provavel.

Populagéo pediatrica

A limitada informag&o farmacocinética obtida em pacientes adolescentes com SPI (13-17 anos, n=24)
apos o tratamento com doses multiplas de 0,5 a 3mg/24 h demonstraram que a exposi¢do sistémica a
rotigotina foi semelhante & observada em adultos. A informacédo de seguranca/eficacia € insuficiente
para estabelecer uma relacéo entre exposicdo e resposta (ver também a informacdo pediatrica na
seccéo 4.2).

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em estudos de toxicidade de dose repetida e de longo prazo, os efeitos principais foram associados aos
efeitos farmacodindmicos relacionados com o agonismo da dopamina e com a diminui¢do consequente
da secrecéo de prolactina.

Apo6s uma dose Unica de rotigotina, a ligacdo aos tecidos com melanina (ou seja, olhos) foi evidente
no rato pigmentado e no macaco, mas foi lentamente depurada ao longo do periodo de observacédo de
14 dias.
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A degeneracdo da retina foi observada por microscopia de transmissdo, com uma dose equivalente a
2,8 vezes a dose humana maxima recomendada numa base mg/m?2 num estudo de trés meses em ratos
albinos. Os efeitos foram mais pronunciados nos ratos fémea. N&o foram efetuados estudos adicionais
para a avaliagdo suplementar da patologia especifica. A degeneracdo da retina nao foi observada
durante a avaliacdo histopatoldgica de rotina dos olhos em qualquer dos estudos toxicoldgicos em
qualquer das espécies utilizadas. E desconhecida a relevancia destes resultados para o ser humano.
Num estudo de carcinogenicidade, os ratos machos desenvolveram tumores e hiperplasia de células de
Leydig. Foram notados tumores malignos predominantemente no Utero das fémeas com dose média e
alta. Estas alterac6es sdo efeitos bem conhecidos dos agonistas da dopamina em ratos apds uma
terapéutica de longo prazo e foram avaliados como nédo sendo relevantes para o ser humano.

Os efeitos da rotigotina na reproducéo foram investigados em ratos, coelhos e ratinhos. A rotigotina
ndo foi teratogénica em todas as trés espécies, mas apresentou embriotoxicidade em ratos e ratinhos
com doses maternotdxicas. A rotigotina ndo influenciou a fertilidade masculina em ratos, mas reduziu
claramente a fertilidade feminina em ratos e em ratinhos, devido aos efeitos nos niveis da prolactina
serem particularmente significativos em roedores.

A rotigotina ndo induziu mutagGes genéticas no teste de Ames, mas demonstrou efeitos no ensaio

in vitro de linfoma no rato com ativacdo metabolica e efeitos mais fracos sem ativagdo metabolica.
Este efeito mutagénico pode ser atribuido a um efeito clastogénico da rotigotina. Este efeito ndo foi
confirmado in vivo no teste de micronucleo no rato e no teste da sintese ndo programada de ADN no
rato (UDS). Como ocorria mais ou menos em paralelo com uma diminuigdo do crescimento total
relativo das células, pode estar relacionado com um efeito citotdxico do composto. Por isso,
desconhece-se a relevancia do teste positivo de mutagenicidade in vitro.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Camada de suporte

Pelicula de poliéster, siliconada, aluminizada, revestida a cor com uma camada pigmentada (di6xido
de titanio (E171), pigmento amarelo 95, pigmento vermelho 166) e com impressdo (pigmento
vermelho 144, pigmento amarelo 95, pigmento preto 7).

Camada de matriz autoadesiva

Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado,
Povidona K 90,

Metabissulfito de sodio (E223),

Palmitato de ascorbilo (E304) e

DL-a-tocoferol (E307).

Revestimento de protecdo

Pelicula transparente de poliéster revestida com fluoropolimero.
6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
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Né&o conservar acima de 30°C.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Saqueta destacavel em embalagem de plastico. Um lado é composto por um copolimero de etileno
(camada mais interior), uma folha de aluminio, pelicula de polietileno de baixa densidade e papel, o
outro lado é composto por polietileno (camada mais interior), aluminio, copolimero de etileno e papel.

A embalagem contém 7, 14, 28, 30 ou 84 (embalagem mdltipla com 3 embalagens de 28) adesivos
transdérmicos, selados individualmente em saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

Apos a utilizacdo, o adesivo transdérmico ainda contém substancia ativa. Apds a remocéo, o adesivo
utilizado deve ser dobrado ao meio, com o lado adesivo para dentro, de modo a que a camada de
matriz nao fique exposta, colocado na saqueta original e eliminado. Os adesivos utilizados ou ndo
utilizados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais ou devolvidos a farmécia.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neupro 1 mg/24 h adesivo 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 adesivo 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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de fevereiro de 2006
Data da Gltima renovagdo: 22 de janeiro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h adesivo transdérmico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada adesivo liberta 2 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 10 cm?contém 4,5 mg de
rotigotina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Adesivo transdérmico.

Fino, do tipo matriz, de forma quadrada com cantos arredondados, consistindo em trés camadas. O
exterior da camada de suporte ¢ de cor castanha dourada com a impressao de “Neupro 2 mg/24 h.”
4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Sindrome das Pernas Inquietas

Neupro destina-se ao tratamento sintomatico da Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) idiopatica
moderada a grave em adultos.

Doenca de Parkinson

Neupro destina-se ao tratamento de sinais e sintomas da doenca de Parkinson idiopatica em fase inicial
como monoterapia (ou seja, sem levodopa) ou em combinacdo com levodopa durante o curso da
doenca, até as fases tardias quando o efeito da levodopa se dissipa ou se torna inconsistente e ocorrem
flutuacBes do efeito terapéutico (flutuagdes de fim de dose ou “on-off™).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

As recomendacdes de dose sdo feitas em dose individual.

Sindrome das Pernas Inquietas

Deve iniciar uma dose diéria Gnica de 1 mg/24 h. Dependendo da resposta individual do doente, a
dose pode aumentar em incrementos semanais de 1 mg/24 h até a dose méxima de 3 mg/24 h. A
necessidade de manutencdo do tratamento deve ser reavaliada de 6 em 6 meses.

Doenca de Parkinson

Posologia em doentes com doenca de Parkinson em fase inicial:

Deve iniciar uma dose diéria Gnica de 2 mg/24 h e depois aumentar em incrementos semanais de
2 mg/24 h para uma dose eficaz até & dose maxima de 8 mg/24 h.

4 mg/24 h pode ser uma dose eficaz em alguns doentes. Para a maioria dos doentes, a dose eficaz é

alcancada em 3 ou 4 semanas com doses de 6 mg/24 h ou 8 mg/24 h, respetivamente.
A dose méxima é de 8 mg/24 h.
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Posologia em doentes com doenca de Parkinson em estado avancado com flutuacGes:

Deve iniciar uma dose diaria Unica de 4 mg/24 h e depois aumentar em incrementos semanais de

2 mg/24 h para uma dose eficaz até a dose maxima de 16 mg/24 h.

4 mg/24 h ou 6 mg/24 h podem ser doses eficazes em alguns doentes. Para a maioria dos doentes, a
dose eficaz é alcangada em 3 a 7 semanas com doses de 8 mg/24 h até a dose méaxima de 16 mg/24 h.

Para doses superiores a 8 mg/24 h podem ser utilizados multiplos adesivos transdérmicos para
alcancar a dose final, como por ex., a dose de 10 mg/24 h pode ser alcancada mediante a combinacgéo
de um adesivo transdérmico de 6 mg/24 h com outro de 4 mg/24 h.

Neupro é aplicado uma vez ao dia, devendo ser aplicado aproximadamente & mesma hora todos 0s
dias. O adesivo transdérmico permanece na pele durante 24 horas e devera ser substituido por um
novo num local de aplicacgdo diferente.

No caso do doente se esquecer de aplicar o adesivo transdérmico na hora habitual do dia ou se 0
adesivo se descolar, deve aplicar um novo adesivo transdérmico durante o resto do dia.

Interrupcao do tratamento

Sindrome das Pernas Inquietas

Neupro deve ser interrompido gradualmente. A dose diéria deve ser reduzida em guantidades de

1 mg/24 h com uma reducéo da dose preferencialmente dia sim, dia ndo, até a suspensdo completa de
Neupro (ver seccdo 4.4). Na sequéncia deste procedimento, ndo tem sido observado efeito de ressalto
(agravamento dos sintomas face a intensidade inicial, apos descontinuacéo do tratamento).

Doenga de Parkinson

Neupro deve ser interrompido gradualmente. A dose diéria deve ser reduzida em guantidades de

2 mg/24 h com uma reducao da dose preferencialmente dia sim, dia ndo, até a suspensdo completa de

Neupro (ver seccdo 4.4).

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
Aconselha-se cuidado no tratamento de doentes com compromisso hepatico grave, que pode resultar
numa depuracdo mais baixa da rotigotina. A rotigotina ndo foi investigada neste grupo de doentes.
Pode ser necessaria uma reducao da dose no caso de agravamento do compromisso hepatico.

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a grave, incluindo aqueles
que requerem dialise. Também pode ocorrer uma acumulagdo inesperada dos niveis de rotigotina com
0 agravamento agudo da funcdo renal (ver seccdo 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia da rotigotina em criancas e adolescentes ndo foram ainda estabelecidas. A
informacdo atualmente disponivel encontra-se descrita na sec¢do 5.2, contudo, ndo pode ser
recomendada nenhuma posologia.

A utilizacdo de Neupro na populacéo pediatrica com doenca de Parkinson ndo é significativa.

Modo de administracdo

O Neupro destina-se a aplicacdo transdérmica.
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O adesivo transdérmico deve ser aplicado em pele limpa, seca, intacta e saudavel na zona do abdémen,
coxa, anca, flanco, ombro ou brago. Deve evitar a reaplicacdo no mesmo local num prazo de 14 dias.
Neupro néo deve ser colocado em pele vermelha, irritada ou lesada (ver secgdo 4.4).

Utilizacdo e manuseamento

Cada adesivo transdérmico encontra-se embalado numa saqueta e deve ser aplicado diretamente apés a
abertura da saqueta. Metade do revestimento descartavel deve ser removido e a parte adesiva deve ser
aplicada e pressionada com firmeza na pele. De seguida, o adesivo é dobrado para tras e a segunda
parte do revestimento descartavel é removida. Nao deve tocar no lado aderente do adesivo. O adesivo
deve ser pressionado com firmeza com a palma da mao durante cerca de 30 segundos, de modo a colar
bem.

O adesivo néo deve ser cortado em bocados.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Imagiologia por ressonancia magnética ou cardioversao (ver seccao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Se um doente de Parkinson ndo for suficientemente controlado durante o tratamento com rotigotina, a
mudanca para outro agonista da dopamina pode trazer beneficios adicionais (ver secc¢éo 5.1).

Ambas as indicaces:

Imagiologia por ressonancia magnética e cardioversao

A camada de suporte de Neupro contém aluminio. Neupro deve ser removido no caso de o doente ter
de ser submetido a imagiologia por ressonancia magnética (IRM) ou cardioversdo de modo a evitar
gueimaduras cutaneas.

Hipotensdo ortostatica

Sabe-se que 0s agonistas da dopamina comprometem a regulacao sistémica da pressao arterial,
resultando em hipotensdo postural/ortostatica. Estes acontecimentos também tém sido observados
durante o tratamento com rotigotina mas a incidéncia foi similar a observada em doentes tratados com
placebo.

Recomenda-se a monitorizacdo da pressao arterial, especialmente no inicio do tratamento, devido ao
risco generalizado de hipotensdo ortostatica associada a terapéutica dopaminérgica.

Sincope

Tem sido observada sincope em ensaios clinicos com rotigotina mas numa taxa que foi similar &
observada em doentes tratados com placebo. Em resultado da excluséo de doentes com doencas
cardiovasculares com significado clinico, os doentes com doencas cardiovasculares devem ser
questionados sobre 0s sintomas de sincope e pré-sincope.

Ataque sUbito de sono e sonoléncia

A rotigotina tem sido associada a sonoléncia e a episodios de ataque subito de sono. Foi observado
ataque subito de sono durante as atividades diarias, nalguns casos sem a consciéncia de quaisquer
sinais de aviso. Os médicos devem reavaliar os doentes continuamente quanto a sonoléncia, visto 0s
doentes poderem ndo a reconhecer até serem questionados diretamente. Devem ser cuidadosamente
considerados a reducdo da dose ou o fim da terapéutica.
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Perturbacdes do controlo dos impulsos e outras perturbacoes relacionadas

Os doentes devem ser vigiados com regularidade quanto ao desenvolvimento de perturbacdes do
controlo dos impulsos e perturbages relacionadas, incluindo a sindrome de desregulacéo
dopaminérgica. Os doentes e os seus cuidadores devem ser avisados que, em doentes tratados com
agonistas da dopamina, incluindo a rotigotina, poderdo ocorrer sintomas comportamentais de
perturbacdes do controlo dos impulsos, incluindo jogo patolégico, aumento da libido,
hiperssexualidade, gastos ou compras compulsivos, abuso da comida e comer compulsivamente. Em
alguns doentes foi observada sindrome de desregulagdo dopaminérgica durante o tratamento com
rotigotina. Se estes sintomas se desenvolverem, devera ser ponderada a reducdo da dose ou a
descontinuacédo gradual.

Sindrome neuroléptica maligna

Foram observados sintomas sugestivos de sindrome neuroléptica maligna com a suspensao abrupta da
terapéutica dopaminérgica. Desta forma, é recomendado reduzir gradualmente o tratamento (ver
seccéo 4.2).

Sindrome de abstinéncia de agonistas dopaminérgicos

Foram observados sintomas sugestivos de sindrome de abstinéncia de agonistas dopaminérgicos (por
exemplo, dor, fadiga, depresséo, transpiracdo e ansiedade) com a suspenséao abrupta da terapéutica
dopaminérgica, pelo que é recomendado reduzir gradualmente o tratamento (ver sec¢do 4.2).

Pensamentos e comportamentos anormais

Foram observados pensamentos e comportamentos anormais e podem consistir numa variedade de
manifestacBes incluindo ideagdo paranoide, ilusdes, alucina¢des, confusdo, comportamento tipo
psicotico, desorientacdo, comportamento agressivo, agitacdo e delirio.

Complicacdes fibrdticas

Foram observados casos de fibrose retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural,
espessamento pleural, pericardite e valvulopatia cardiaca em alguns doentes tratados com agentes
dopaminérgicos derivados de ergotamina. Embora estas complica¢fes possam desaparecer quando o
farmaco € suspenso, a recuperacao completa nem sempre ocorre.

Apesar de se julgar que estas reaces adversas estejam relacionadas com a estrutura de ergolina destes
compostos, desconhece-se se outros agonistas da dopamina ndo derivados de ergotamina as podem
provocar.

Neurolépticos

Os neurolépticos utilizados como antieméticos ndo devem ser administrados a doentes que estejam a
tomar agonistas de dopamina (ver também a seccéo 4.5).

Monitorizacdo oftalmoldgica

E recomendada a monitorizago oftalmoldgica em intervalos regulares ou se ocorrerem anomalias da
visdo.

Aplicacdo de calor

O calor externo (luz solar excessiva, almofadas de aquecimento e outras fontes de calor tais como
sauna ou banho quente) ndo deve ser aplicado a zona do adesivo.

Reacdes no local de aplicacdo
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Podem ocorrer reacdes cutaneas no local de aplicacdo, que sdo habitualmente de intensidade ligeira ou
moderada. Recomenda-se que o local de aplicacdo seja alterado diariamente (p. ex. do lado direito
para o lado esquerdo e da parte superior do corpo para a parte inferior do corpo). N&o se deve utilizar
0 mesmo local no espac¢o de 14 dias. No caso de ocorrerem reacdes no local de aplicacdo que durem
mais do que alguns dias ou que sejam persistentes, se houver um aumento na gravidade ou se a reagdo
cuténea alastrar para fora do local de aplicagéo, deve ser realizada uma avaliacdo da relagéo
risco/beneficio para cada doente.

No caso de existir uma erupgdo ou irritacdo cutanea devido ao adesivo transdérmico, deve evitar-se a
luz solar direta sobre a zona até que a pele se restabeleca, uma vez que a exposi¢ao pode provocar
alteragOes na cor da pele.

No caso de se observar uma reagdo cutanea generalizada (p. ex. erupcao alérgica, incluindo erup¢édo
eritematosa, macular, papular ou prurido) associada a utilizacdo de Neupro, este deve ser suspenso.

Edema periférico

Em estudos clinicos em doentes com Parkinson a frequéncia especifica de 6 meses para o edema
periférico manteve-se a cerca de 4% durante todo o periodo de observacgdo até 36 meses. Foi
igualmente observado edema periférico em ensaios clinicos realizados em doentes com Sindrome das
Pernas Inquietas (SPI).

Sensibilidade aos sulfitos

Neupro contém metabissulfito de sodio, um sulfito que pode causar reagdes de foro alérgico incluindo
sintomas anafilaticos e episddios asmaticos com risco de vida, ou menos graves, em certas pessoas
suscetiveis.

Observados em doentes com doenca de Parkinson

Reacdes adversas dopaminérgicas

A incidéncia de algumas reacdes adversas dopaminérgicas, tais como alucinagdes, discinesia e edema
periférico, é geralmente mais elevada quando o medicamento é administrado em combinagdo com
levodopa, em doentes com Parkinson. Isto deve ser tido em consideragéo ao prescrever rotigotina.

Observados em doentes com Sindrome das Pernas Inquietas

Exacerbacéo

Pode ocorrer exacerbacdo. A exacerbacao refere-se a um desencadear precoce dos sintomas a noite (ou
até mesmo a tarde), a um incremento da gravidade dos sintomas e a uma propagacao dos sintomas
envolvendo outras partes do corpo. Nos ensaios clinicos de longa dura¢do com a rotigotina, a maioria
dos episadios de exacerbacao foram observados no primeiro e segundo ano de tratamento. Devem
evitar-se doses superiores as aprovadas para a SPI, uma vez que podem conduzir a taxas de
exacerbacéo superiores (ver seccdo 5.1).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Como a rotigotina é um agonista da dopamina, presume-se que os antagonistas da dopamina, tais
como os neurolépticos (p. ex. fenotiazinas, butirofenonas, tioxantenos) ou a metoclopramida, possam
diminuir a eficacia de Neupro e a coadministracdo deve ser evitada. Devido a possiveis efeitos
aditivos, recomenda-se precaucdo quando os doentes estiverem a tomar medicamentos sedativos ou
outros depressores do SNC (sistema nervoso central) (p. ex. benzodiazepinas, antipsicoticos,
antidepressivos) ou alcool em combinacgdo com a rotigotina.
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A coadministracdo de levodopa e carbidopa com rotigotina ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética da rotigotina e a rotigotina ndo teve qualquer efeito na farmacocinética de levodopa e
carbidopa.

A coadministracdo de domperidona com rotigotina néo teve efeito na farmacocinética da rotigotina.

A coadministracdo de omeprazol (inibidor do CYP2C19), em doses de 40 mg/dia, néo teve efeito na
farmacocinética e metabolismo da rotigotina, em voluntarios saudaveis.

Neupro pode potenciar a reagdo adversa dopaminérgica da levodopa e pode causar e/ou exacerbar uma
discinesia pré-existente, conforme descrito com outros agonistas da dopamina.

A coadministracéo de rotigotina (3 mg/24 h) ndo afetou a farmacodindmica nem a farmacocinética dos
contracetivos orais (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg levonorgestrel). Ndo foram investigadas outras
formas de contrace¢do hormonal.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil, contracecdo em mulheres

As mulheres em idade fértil devem utilizar contracecdo eficaz para evitar a gravidez durante o
tratamento com rotigotina.

Gravidez

Né&o h& dados adequados resultantes da utilizagdo de rotigotina em mulheres gravidas. Estudos em
animais ndo indicaram quaisquer efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, mas foi observada
embriotoxicidade em ratos e ratinhos com doses maternotoxicas (ver seccao 5.3). Desconhece-se qual
0 risco potencial para o ser humano. Rotigotina ndo deve ser utilizada durante a gravidez.

Amamentacéo

Como a rotigotina diminui a secrecdo de prolactina no ser humano, prevé-se que ocorra a inibigdo do
aleitamento. Estudos em ratos demonstraram que a rotigotina e/ou o(s) seu(s) metabolito(s) sdo
excretados no leite materno. Na auséncia de dados em seres humanos, a amamentagdo devera ser
interrompida.

Fertilidade

Para obter informacéo sobre os estudos de fertilidade por favor consulte a seccéo 5.3.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A rotigotina pode ter efeitos consideraveis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Os doentes que estejam a ser tratados com rotigotina e apresentem sonoléncia e/ou episddios de sono
repentino devem ser informados para ndo conduzirem ou participarem em atividades em que a
vigilancia diminuida os possa colocar a eles proprios ou aos outros em risco de ferimentos graves ou
morte (p. ex. utilizar maquinas) até que esses episodios recorrentes e a sonoléncia tenham
desaparecido (ver também seccOes 4.4 e 4.5).

4.8 Efeitos indesejaveis

Sindrome das Pernas Inquietas

Resumo do perfil de seguranca
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Com base na analise de ensaios clinicos conjuntos, controlados com placebo e compreendendo um
total de 748 doentes tratados com Neupro e 214 doentes tratados com placebo, 65,5% dos doentes com
Neupro e 33,2% dos doentes com placebo relataram pelo menos uma reacdo adversa.

No inicio da terapéutica podem ocorrer rea¢Ges adversas dopaminérgicas, tais como nauseas e
vémitos. Estas sdo geralmente de intensidade ligeira ou moderada e transitérias mesmo se a
terapéutica for continuada.

As reacdes adversas medicamentosas (RAMS) observadas em mais de 10% dos doentes tratados com
Neupro sdo nduseas, reacdes nos locais de aplicacdo, condigdes de astenia e cefaleias.

Nos ensaios em que os locais de aplicacdo foram alternados tal como é considerado nas instrucdes
fornecidas no RCM e no folheto informativo, 34,2% dos 748 doentes a utilizarem Neupro tiveram
reacOes no local de aplicacdo. A maioria das reacdes no local de aplicacéo foi de intensidade ligeira a
moderada, limitada as zonas de aplicacdo, e resultou na interrupcao do tratamento com Neupro em
7,2% dos doentes.

Taxa de descontinuacao

A taxa de descontinuacdo de tratamento foi estudada em 3 ensaios clinicos com duragdo até 3 anos. A
percentagem de individuos que suspenderam o tratamento foi de 25-38% durante o primeiro ano, 10%

no segundo ano e 11% no terceiro ano. Devera ser efetuada uma avaliacdo periddica da eficacia bem
como uma avaliacao de seguranca, incluindo exacerbacéo.

Tabela com lista de reacdes adversas

A tabela seguinte cobre as rea¢fes adversas medicamentosas do conjunto de estudos acima
mencionados em doentes com Sindrome das Pernas Inquietas e de experiéncia pés-comercializagao.
Em cada classe de sistemas de 6rgéos, as reagdes adversas estao listadas por categorias de frequéncia
(nimero expectavel de doentes que apresentem a reacdo), utilizando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>=1/1000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada categoria da frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados
por ordem decrescente de gravidade.

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
Doencas do Hipersensibili
sistema dade, a qual
imunitario pode incluir
angiedema,
edema da
lingua e edema
labial
Perturbac6es Ataques de Perturbacgdo Comportame | Sindrome de
do foro sono/ataque obsessivo- nto desregulamen
psiquiatrico subito de sono, | compulsiva, agressivo/agr | to da
perturbacédo de | agitagdo® essividade®, | dopamina®,
desejo sexual® desorientacdo | perturbacdes
(incluindo d da percecéo®
hiperssexualid (incluindo
ade, libido alucinacgoes,
aumentada), alucinacgdes

23




Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
insonia, visuais,
perturbacdo do alucinagoes
sono, sonhos auditivas,
anormais, ilusdo),
perturbacdes pesadelos®,
do controlo paranoia®,
dos impulsos®¢ estado
(incluindo confusional®,
jogo perturbacdo
patoldgico, psicotica®,
estereotipia/fas delirio®,
cinacao por delirium®
movimentos
repetitivos e
mecanicos,
abuso da
comida/pertur
bacéo
alimentar®,
compras
compulsivas®)
Doencas do Cefaleias Sonoléncia Tonturas®,
sistema perturbacdes
Nnervoso da
consciéncia
NC®
(incluindo
sincope,
sincope
vasovagal,
perda de
consciéncia),
discinesia®,
tonturas
posturais®,
letargia®,
convulsio®
Afecdes Visdo turva®,
oculares insuficiéncia
visual®,
fotopsia®
Afecdes do Vertigens®
ouvido e do
labirinto

Cardiopatias

PalpitacOes®,
fibrilhacdo
auriculars,
taquicardia
supra
ventricular®
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
Vasculopatias Hipertenséo Hipotensao Hipotensao®
ortostatica
Doencas Solucgos®
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas VoOmitos, Obstipacéo®,
gastrointestin dispepsia boca seca®,
ais dor
abdominal,
diarreia®
Afecdes dos Prurido Eritema®,
tecidos hiperhidrose®,
cutaneos e prurido
subcutaneos generalizado®,
irritacdo
cutanea®,
dermatite de
contacto®,
rash
generalizado®
Doencas dos Disfuncgao
orgaos erétil®
genitais e da
mama
Perturbacfes | Reagdes no Irritabilidade,
gerais e local de edema
alteracdes no | aplicacéo e periférico
local de instilagdo?
administragd | (incluindo
0 eritema,
prurido,
irritacéo,
erupcéo
cutanea,
dermatite,
vesiculas, dor,
eczema,
inflamacéo,
inchaco,
descoloracéo,
papulas,
esfoliacao,
urticaria,
hipersensibilid
ade),
condigdes de
astenia?
(incluindo

fadiga, astenia
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
e mal-estar
geral)
Exames Peso
complementa reduzido®,
res de enzimas
diagnostico hepéticas
aumentadas®
(incluindo
AST, ALT,
Gama-GT),
peso
aumentado®,
frequéncia
cardiaca
aumentada®,
CPK
aumentada®®
Complicagdes Queda®
de
intervengdes
relacionadas
com lesdes e
intoxicacdes
Afecdes Rabdomidlise
musculosquel ¢
éticas e dos
tecidos
conjuntivos

2 Termo de nivel alto (HLT)

® Observado em estudos abertos

¢ Observado no periodo pds-comercializa¢do

4 Observado em 2011 em estudos controlados por placebo e com dupla-ocultacio
¢ Observado em estudos realizados em doentes com doenga de Parkinson

Doenca de Parkinson

Resumo do perfil de seguranca

Com base na analise de ensaios clinicos controlados por placebo reunidos, compreendendo um total de
1.307 doentes tratados com Neupro e 607 doentes tratados com placebo, 72,5% dos doentes com
Neupro e 58,0% dos doentes com placebo relataram pelo menos uma reacdo adversa.

No inicio da terapéutica podem ocorrer reacdes adversas dopaminérgicas, tais como nauseas e
vomitos. Estas sdo geralmente de intensidade ligeira ou moderada e transitérias mesmo se a
terapéutica for continuada.

As reacg0es adversas medicamentosas (RAMS) observadas em mais de 10% dos doentes tratados com o

adesivo transdérmico Neupro s&o nauseas, vomitos, reacdes nos locais de aplicagdo, sonoléncia,
tonturas e cefaleia.
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Nos ensaios em que os locais de aplicacdo foram alternados tal como é considerado nas instrucdes
fornecidas no RCM e no folheto informativo, 35,7% dos 830 doentes a utilizarem o adesivo
transdérmico Neupro tiveram reagdes no local de aplicacdo. A maioria das reacdes no local de
aplicacéo foi de intensidade ligeira a moderada, limitada as zonas de aplicac&o, e resultou na
interrupcao do tratamento com Neupro em apenas 4,3% de todos os doentes tratados com Neupro.

Tabela com lista de reacdes adversas

A tabela seguinte cobre as reacfes adversas medicamentosas do conjunto de estudos acima
mencionados em doentes com doenga de Parkinson e de experiéncia pés-comercializacdo. Em cada
classe de sistemas de 6rgdos as reacGes adversas estdo listadas por categorias de frequéncia (niUmero
expectavel de doentes que apresentem a reacdo), utilizando as seguintes categorias: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (=>1/1000 a <1/100); raros (=1/10.000 a
<1/1000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada categoria da frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por

ordem decrescente de gravidade.

comida/perturb

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de frequentes frequentes
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
Doencas do Hipersensibilid
sistema ade, a qual
imunitario pode incluir
angiedema,
edema da
lingua e edema
labial
Perturbacoes Perturbacgdes Ataques de Distarbios Sindrome de
do foro da percecdo? sono/ataque psicaticos, desregulament
psiquiatrico (incluindo subito de sono, | perturbacdo o da
alucinagdes, paranoia, obsessivo- dopamina®
alucinagdes perturbacdo de | compulsiva,
visuais, desejo sexual® | comportamen
alucinagoes (incluindo to
auditivas, hiperssexualida | agressivo/agr
ilusdes), de, libido essividade®,
insonia, aumentada), alucinacdes’,
perturbacdo do | estados de delirium?
sono, confusdo,
pesadelos, desorientagdo’,
sonhos agitacéo?
anormais,
perturbacdes
do controlo dos
impulsos®¢
(incluindo jogo
patoldgico,
estereotipia/fas
cinagéo por
movimentos
repetitivos e
mecanicos,
abuso da
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de frequentes frequentes
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
acdo
alimentar®,
compras
compulsivas®)
Doencas do Sonoléncia, Perturbagdes Convulsoes Sindrome da
sistema tonturas, da consciéncia cabeca caida®®
nervoso cefaleia NC2 (incluindo
sincope,
sincope
vasovagal,
perda de
consciéncia),
discinesia,
tonturas
posturais,
letargia
Afecdes Visdo turva,
oculares insuficiéncia
visual, fotopsia
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Palpitacbes Fibrilhacao Taquicardia
auricular supraventricu
lar
Vasculopatias Hipotensao Hipotensao
ortostatica,
hipertensdo
Doencas Solugos
respiratdrias,
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas, Obstipacéo, Dor abdominal Diarreia®
gastrointestin | vomitos boca seca,
ais dispepsia
Afecdes dos Eritema, Prurido Erupcéo
tecidos hiperidrose, generalizado, cuténea
cutaneos e prurido irritacdo generalizada
subcutaneos cutanea,
dermatite de
contacto
Doencas dos Disfuncéo
orgaos erétil
genitais e da
mama
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de

intervencoes
relacionadas
com lesfes e
intoxicacdes

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de frequentes frequentes
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
Perturbacfes | Reacdes no Edema Irritabilidade
gerais e local de periférico,
alteracBes no | aplicacdo e estados
local de instilacao® asténicos?
administragédo | (incluindo (incluindo
eritema, fadiga?,
prurido, astenia, mal-
irritacéo, estar geral)
erupgéo
cutanea,
dermatite,
vesiculas, dor,
eczema,
inflamacéo,
inchago,
descoloragéo,
papulas,
esfoliacdo,
urticaria,
hipersensibilid
ade)
Exames Diminuicéo de | Enzimas
complementa peso hepéticas
res de aumentadas
diagnostico (incluindo
AST, ALT,
Gama-GT),
aumento de
peso,
frequéncia
cardiaca
aumentada,
CPK
aumentada®
Complicacdes Queda

Afecdes
musculosquel
éticas e dos
tecidos
conjuntivos

Rabdomiolise®

2 Termo de nivel alto (HLT)

® Observado em estudos abertos
¢ Observado no periodo pds-comercializa¢do
4 Observado em 2011 em estudos controlados por placebo e com dupla-ocultacio
¢ Observado apenas em doentes com doenca de Parkinson
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Ambas as indicacoes

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Ataqgue sUbito de sono e sonoléncia

A rotigotina tem sido associada a sonoléncia, incluindo sonoléncia diurna excessiva e episodios de
ataque subito de sono. Em casos isolados o ataque subito de sono ocorreu durante a conducao e
resultou em acidentes de automdvel (ver também as seccdes 4.4 e 4.7).

Perturbagdes do controlo dos impulsos

Em doentes tratados com agonistas da dopamina, incluindo a rotigotina, podera ocorrer jogo
patoldgico, aumento da libido, hiperssexualidade, gastos ou compras compulsivos, abuso da comida e
comer compulsivamente (ver sec¢do 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

As reacOes adversas mais provaveis sao aquelas relacionadas com o perfil farmacodinamico de um
agonista da dopamina, incluindo nauseas, vomitos, hipotensio, movimentos involuntéarios,
alucinacdes, confusdo, convulsdes e outros sinais de estimulacdo dopaminérgica central.

Tratamento

Né&o é conhecido um antidoto para a sobredosagem dos agonistas da dopamina. No caso de suspeita de
sobredosagem, deve-se considerar a remogdo do(s) adesivo(s) transdérmico(s), pois apds remogao
do(s) adesivo(s) a libertacéo de substancia ativa € interrompida e 0s niveis plasmaticos de rotigotina
diminuem rapidamente. O doente deve ser monitorizado atentamente, incluindo a frequéncia cardiaca,
0 ritmo cardiaco e a pressao arterial.

O tratamento da sobredosagem pode exigir medidas gerais de suporte para manutencdo dos sinais
vitais. N&o é expectavel que a dialise seja benéfica, uma vez que a rotigotina ndo € eliminada por
didlise.

Se for necessario descontinuar a rotigotina, esta descontinuacéo devera ser feita de forma gradual para
prevenir a sindrome neuroléptica maligna.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.5.2 Dopaminomimeéticos; cadigo ATC: N04BCO09.

A rotigotina é um agonista da dopamina do tipo ndo ergolinico para o tratamento de sinais e sintomas
da doenca de Parkinson e Sindrome das Pernas Inquietas.
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Mecanismo de acdo

Julga-se que a rotigotina desencadeia o seu efeito benéfico na doenca de Parkinson através da ativacéo
dos recetores D3, D, € D1 do putamen-nucleo caudado no cérebro.

O mecanismo de acdo preciso da rotigotina na Sindrome das Pernas Inquietas é desconhecido. Pensa-
se que a rotigotina pode exercer a sua atividade principalmente via recetores da dopamina.

Efeitos farmacodindmicos

Relativamente a atividade funcional a nivel dos varios subtipos de recetor e a sua distribuicdo a nivel
cerebral, a rotigotina é um agonista dos recetores D, e D3, atuando também a nivel dos recetores D,
D4, e Ds. Em recetores ndo-dopaminérgicos, a rotigotina apresentou antagonismo nos recetores
alpha2B e agonismo nos recetores 5SHT1A, mas nenhuma atividade nos recetores 5SHT2B.

Eficacia e sequranca clinicas

Estudos clinicos na Sindrome das Pernas Inquietas

A eficécia da rotigotina foi avaliada em 5 ensaios controlados com placebo com mais de 1400 doentes
com Sindrome das Pernas Inquietas idiopatica. A eficacia foi demonstrada em ensaios controlados
com doentes tratados até 29 semanas. O efeito foi mantido ao longo de um periodo de 6 meses.

As alteracdes a partir da linha de base na escala internacional de avaliacdo da Sindrome das Pernas
Inquietas (IRLS) e na CGl-item 1 (gravidade da doenga) foram os pardmetros primarios de avaliagdo
da eficacia. Para os dois pardmetros de avaliacdo primarios foram observadas diferencas
estatisticamente significativas a doses de 1 mg/24 h, 2 mg/24 h e 3 mg/24 h comparativamente com o
placebo. Apos 6 meses de tratamento de manutencdo em doentes com sindroma das pernas inquietas
moderada a grave, os resultados da linha de base da IRLS melhoraram de 30,7 para 20,7 com 0
placebo e de 30,2 para 13,8 com a rotigotina. A diferenca mediana ajustada foi de -6,5 pontos (ICgsu -
8,7; -4,4, p<0,0001). As taxas de respondedores CGI-I (melhorias significativas; melhorias muito
significativas) foram de 43,0% e 67,5% com o placebo e com a rotigotina, respetivamente (diferenca
24,5% 1Cos0: 14,2%; 34,8%, p<0,0001).

Num ensaio de 7 semanas controlado com placebo, foram aferidos pard@metros polissonogréficos. A
rotigotina reduziu de forma significativa o indice de movimentos periddicos dos membros (PLMI) de
50,9 para 7,7 contra 37,4 para 32,7 com o placebo (p<0,0001).

Exacerbacéo

Em dois estudos de 6 meses, controlados por placebo e com dupla-ocultacéo, foi observada uma
exacerbagéo clinicamente relevante em 1,5% dos doentes tratados com rotigotina versus 0,5 % dos
doentes tratados com placebo. Em dois estudos de seguimento abertos, durante um periodo
subsequente de 12 meses, a taxa da exacerbacdo clinicamente relevante foi de 2,9%. Nenhum destes
doentes descontinuou a terapéutica devido a exacerbacdo. Num estudo aberto que decorreu durante 5
anos, a exacerbacdo ocorreu em 11,9% dos doentes tratados com doses aprovadas para a sindrome das
pernas inquietas (SPI) (1-3 mg/24 h) e 5,1% dos casos foram considerados clinicamente significativos.
Neste estudo, a maioria dos episodios de exacerbacdo ocorreu no primeiro e segundo anos de
tratamento. Adicionalmente, neste estudo, foi também administrada uma dose mais elevada de 4
mg/24 h, que ndo se encontra aprovada para o tratamento da sindrome das pernas inquietas (SPI), e
com a qual ocorreram taxas de exacerbacdo mais elevadas.
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Estudos clinicos na doenca de Parkinson

A eficécia da rotigotina no tratamento dos sinais e dos sintomas da doenca de Parkinson idiopéatica foi
avaliada num programa multinacional de desenvolvimento de farmacos consistindo em quatro estudos
principais, paralelos, randomizados, de dupla ocultacdo e controlados com placebo e trés estudos para
investigacdo de aspetos especificos da doenca de Parkinson.

Dois ensaios principais (SP512 Parte | e SP513 Parte 1) de investigacdo da eficacia da rotigotina no
tratamento dos sinais e sintomas da doenca de Parkinson idiopatica foram realizados em doentes que
ndo estavam a receber uma terapéutica concomitante com agonistas da dopamina e sem terapéutica
prévia de levodopa ou que receberam um tratamento de levodopa com duragdo < 6 meses. A avaliagao
do resultado principal foi a pontuacdo da componente das Atividades Diarias (ADL) (Parte I1) somada
a componente Exame Motor (Parte 111) da Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de Parkinson
(UPDRS).

A eficécia foi determinada pela resposta do doente a terapéutica em termos de melhoria do
respondedor e dos pontos absolutos nas pontuagdes das ADL e do Exame Motor combinados (UPDRS
partes H+111).

No estudo com dupla ocultagdo SP512 Parte I, 177 doentes receberam rotigotina e 96 doentes
receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose 6tima de rotigotina ou placebo em
incrementos semanais de 2 mg/24 h, iniciando com 2 mg/24 h até a dose méaxima de 6 mg/24 h. Os
doentes em cada grupo de tratamento foram mantidos com a sua dose étima durante 6 meses.

No final do tratamento de manutengdo em 91% dos doentes no grupo em que se administrou
rotigotina, a dose 6tima era a dose méaxima permitida, isto € 6 mg/24 h. Uma melhoria de 20% foi
observada em 48% dos doentes a receberem rotigotina e em 19% dos doentes a receberem placebo
(diferenga 29% ICqs¢, 18%; 39%, p<0,0001). Com rotigotina, a melhoria média na pontuacéo da
UPDRS (Partes 11+111) foi de -3,98 pontos (inicio de estudo 29,9 pontos), enquanto no grupo tratado
com placebo foi observado um agravamento de 1,31 pontos (inicio de estudo 30,0 pontos). A
diferenca foi de 5,28 pontos e estatisticamente significativa (p<0,0001).

No estudo com dupla ocultacdo SP513 Parte I, 213 doentes receberam rotigotina, 227 doentes
receberam ropinirol e 117 doentes receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose
Otima de rotigotina em incrementos semanais de 2 mg/24 h, comegando com 2 mg/24 h até a dose
maxima de 8 mg/24 h durante 4 semanas. No grupo de ropinirol, os doentes foram titulados para a sua
dose étima até um méaximo de 24 mg/dia durante 13 semanas. Os doentes em cada grupo de
tratamento foram mantidos com a sua dose 6tima durante 6 meses.

No final do tratamento de manutengdo em 92% dos doentes no grupo em que se administrou rotigotina
a dose 6tima era a dose maxima permitida, isto € 8 mg/24 h. Uma melhoria de 20% foi observada em
52% dos doentes a receberem rotigotina, 68% dos doentes a receberem ropinirol e 30% dos doentes a
receberem placebo (diferenca de rotigotina versus placebo 21,7%; 1Cos0 11,1%; 32,4%, diferenca de
ropinirol versus placebo 38,4%; 1Cgsy 28,1%; 48,6%, diferenga de ropinirol versus rotigotina 16,6%;
ICos0, 7,6%; 25,7%). A melhoria média na pontuacdo da UPDRS (Partes I1+I11) foi de 6,83 pontos
(inicio de estudo 33,2 pontos) no grupo em que se administrou rotigotina; 10,78 pontos no grupo em
que se administrou ropinirol (inicio de estudo 32,2 pontos) e 2,33 pontos no grupo em que se
administrou placebo (inicio de estudo 31,3 pontos). Todas as diferencas entre os tratamentos ativos e 0
placebo foram estatisticamente significativas. Neste estudo, foi demonstrada a néo inferioridade da
rotigotina em relagéo ao ropinirol.

Num estudo subsequente aberto (SP824), multicéntrico, multinacional, foi estudada a tolerabilidade
da mudanca imediata do ropinirol, pramipexol ou cabergolina para o adesivo transdérmico de
rotigotina e os seus efeitos nos sintomas de doentes com doenca de Parkinson idiopatica. 116 doentes
foram sujeitos & substituicdo da terapéutica oral anterior para receber até 8 mg/24 h de rotigotina, dos
quais 47 tinham sido tratados com ropinirol até 9 mg/dia, 47 tinham tratados com pramipexol até 2
mg/dia e 22 tinham sido tratados com cabergolina até 3 mg/dia. A mudangca para a rotigotina foi
possivel, sendo o ajuste da dose necessario em apenas 2 doentes para a substituicdo do ropinirol, 5
doentes do pramipexol e 4 doentes da cabergolina. As melhorias foram observadas na pontuacdo da
UPDRS (Partes 1+1V). O perfil de seguranca nédo foi diferente do observado nos estudos anteriores.
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Num estudo aberto aleatorizado (SP825) em doentes em estadios precoces da doenca de Parkinson,
25 doentes foram aleatorizados para o tratamento com rotigotina e 26 para o ropinirol. Em ambos os
bragos as doses de tratamento foram tituladas até a dose 6tima ou maxima de 8 mg/24 h ou 9 mg/dia,
respetivamente. Ambos o0s tratamentos evidenciaram melhorias na fun¢do motora matinal e no sono.
Os sintomas motores (UPDRS, Parte 111) melhoraram em 6,3 + 1,3 pontos nos doentes tratados com
rotigotina e 5,9 + 1,3 pontos no grupo com o tratamento com ropinirol apds 4 semanas de manutencao.
O sono (PDSS) melhorou 4,1 + 13,8 pontos nos doentes tratados com rotigotina e 2,5 + 13,5 pontos
nos doentes tratados com ropinirol. O perfil de seguranca foi comparavel, com a exce¢do de reacdes
no local de aplicacéo.

Nos estudos SP824 e SP825 realizados desde 0 ensaio comparativo inicial, foi demonstrado que a
rotigotina e o ropinirol em doses equivalentes tém uma eficacia comparavel.

Foram realizados dois ensaios principais adicionais (SP650DB e SP515) em doentes que estavam a
receber terapéutica concomitante com L-dopa. A avaliagdo do resultado principal foi a reducéo no
tempo “off” (horas). A eficacia foi determinada pela resposta do doente a terapéutica em termos de
melhoria do respondedor e melhoria absoluta no tempo passado em “off”.

No estudo com dupla ocultagdo SP650DB, 113 doentes receberam rotigotina até a dose méaxima de
8 mg/24 h, 109 doentes receberam rotigotina até a dose maxima de 12 mg/24 h e 119 doentes
receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose 6tima de rotigotina ou placebo em
incrementos semanais de 2 mg/24 h, iniciando com 4 mg/24 h. Os doentes em cada grupo de
tratamento foram mantidos com a sua dose 6tima durante 6 meses. No final do tratamento de
manutengdo foi observada uma melhoria de pelo menos 30% em 57% e 55% dos doentes a receberem
rotigotina 8 mg/24 h e 12 mg/24 h, respetivamente, e em 34% dos doentes a receberem placebo
(diferengas 22% e 21%, respetivamente, 1Cgs0 10%); 35% e 8%; 33%, respetivamente, p<0,001 para
ambos os grupos de rotigotina). Com rotigotina, as redu¢des médias no tempo “off”” foram de 2,7 e
2,1 horas, respetivamente, enquanto no grupo tratado com placebo foi observada uma reducéo de
0,9 horas. As diferengas foram estatisticamente significativas (p<0,001 e p=0,003, respetivamente).

No estudo com dupla ocultagdo SP515, 201 doentes receberam rotigotina, 200 doentes receberam
pramipexol e 100 doentes receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose 6tima de
rotigotina em incrementos semanais de 2 mg/24 h, iniciando com 4 mg/24 h até a dose maxima de

16 mg/24 h. No grupo de pramipexol, os doentes receberam 0,375 mg na primeira semana, 0,75 mg na
segunda semana e foram ainda titulados em incrementos semanais de 0,75 mg para a sua dose 6tima
até ao maximo de 4,5 mg/dia. Os doentes em cada grupo de tratamento foram mantidos durante

4 meses.

No final do tratamento de manuteng&o foi observada uma melhoria de pelo menos 30% em 60% dos
doentes a receberem rotigotina, 67% dos doentes a receberem pramipexol e 35% dos doentes a
receberem placebo (diferencas de rotigotina versus placebo 25%; 1Cqs0 13%; 36%, diferenca de
pramipexol versus placebo 32% ICgsy 21%; 43%, diferenca de pramipexol versus rotigotina 7%; 1Cgsy
-2%; 17%). A redugdo média no tempo “off” foi de 2,5 horas no grupo em que se administrou
rotigotina; de 2,8 horas no grupo em que se administrou pramipexol e de 0,9 horas no grupo em que se
administrou placebo. Todas as diferencas entre os tratamentos ativos e placebo foram estatisticamente
significativas.

Um outro estudo multinacional com dupla ocultacéo (SP889) foi realizado em 287 doentes com
doenca de Parkinson num estadio precoce ou avancado que apresentavam controlo insatisfatério dos
sintomas motores matinais. 81,5% destes doentes foram submetidos a uma terapéutica concomitante
com levodopa. 190 doentes receberam rotigotina e 97 placebo. Foi titulada a dose 6tima de rotigotina
ou placebo nos doentes, com incrementos semanais de 2 mg/24 h a comegar com 2 mg/24 h até uma
dose méxima de 16 mg/24 h durante 8 semanas, seguido por um periodo de manutencéo de 4 semanas.
A fungdo motora matinal, avaliada por UPDRS parte 11, e altera¢cGes no sono noturno, medidas pela
escala modificada de sono da Doenca de Parkinson (PDSS-2), foram resultados coprimérios. No final
do periodo de manutengdo, a avaliacdo média da UPDRS parte 111 foi melhorada em 7,0 pontos nos
doentes tratados com rotigotina (linha basal 29,6) e em 3,9 pontos no grupo placebo (linha basal 32,0).
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As melhorias na avaliacdo média total do PDSS-2 foi de 5,9 (rotigotina, linha basal 19,3) e 1,9 pontos
(placebo, linha basal 20,5). As diferencas de tratamento para as variaveis coprimarias foram
estatisticamente significativas (p=0,0002 e p<0,0001).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apds a aplicacdo, a rotigotina € continuamente libertada pelo adesivo transdérmico e absorvida através
da pele. As concentracdes de estado estacionario sao alcancadas apds um ou dois dias de aplicagdo do
adesivo e sdo mantidas a um nivel estavel através da aplicacdo de uma vez ao dia, sendo o adesivo
usado durante 24 horas. As concentracfes plasmaéticas da rotigotina aumentam proporcionalmente a
dose num intervalo de doses de 1 mg/24 h a 24 mg/24 h.

Aproximadamente 45% da substancia ativa no adesivo transdérmico é libertada na pele durante
24 horas. A biodisponibilidade absoluta apés a aplicagdo transdérmica é de aproximadamente 37%.

Alternar o local de aplicacdo do adesivo pode resultar em diferencas diérias nos niveis plasmaticos. As

diferencas na biodisponibilidade da rotigotina variam entre 2% (braco versus flanco) e 46% (ombro
versus coxa). Contudo, ndo existe indicagdo de um impacto relevante no resultado clinico.

Distribuicdo

A ligacdo in vitro da rotigotina as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 92%.
O volume de distribuigco aparente no ser humano é de aproximadamente 84 I/kg.

Biotransformacao

A rotigotina é metabolizada em grande extensdo, tanto por N-desalquilagdo, como por conjugacéao
direta e secundéria. Resultados in vitro indicam que isoformas do CYP diferentes podem catalisar a N-
desalquilacéo da rotigotina. Os metabolitos principais sdo os sulfatos e os conjugados de glucoronido
da substancia-mae, assim como os metabolitos da N-desalquilacdo biologicamente inativos.

A informacdao sobre metabolitos esta incompleta.

Eliminacdo

Aproximadamente 71% da dose de rotigotina é excretada na urina e uma parte menor de cerca de 23%
é excretada nas fezes.

A depuragdo da rotigotina ap6s a administracdo transdérmica e de aproximadamente 10 I/min e a sua
semivida de eliminacdo global é de 5 a 7 horas. O perfil farmacocinético apresenta uma eliminacao
bifasica com um tempo de semivida inicial de cerca de 2 a 3 horas.

Como o adesivo é administrado transdermicamente, ndo é esperado um efeito dos alimentos ou de
perturbacBes gastrointestinais.

Grupos especiais de doentes

Como a terapéutica com Neupro € iniciada com uma dose baixa e é gradualmente titulada de acordo
com a tolerancia clinica para obter um efeito terapéutico 6timo, o ajuste da dose com base no sexo,
peso ou idade ndo é necessario.

Compromisso renal e hepético
Em doentes com compromisso hepatico moderado ou com compromisso renal ligeiro a grave ndo

foram observados aumentos relevantes dos niveis plasmaticos da rotigotina. Neupro néo foi
investigado em doentes com compromisso hepético grave.
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Os niveis plasmaticos dos conjugados da rotigotina e dos seus metabolitos desalquilados aumentam
com uma funcdo renal comprometida. Contudo, a contribuicdo destes metabolitos para os efeitos
clinicos € pouco provavel.

Populacédo pediatrica

A limitada informag&o farmacocinética obtida em pacientes adolescentes com SPI (13-17 anos, n=24)
apos o tratamento com doses mdltiplas de 0,5 a 3mg/24 h demonstraram que a exposicao sistémica a
rotigotina foi semelhante a observada em adultos. A informacao de seguranca/eficacia é insuficiente
para estabelecer uma relagdo entre exposicao e resposta (ver também a informagao pediatrica na
Seccéo 4.2).

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em estudos de toxicidade de dose repetida e de longo prazo, os efeitos principais foram associados aos
efeitos farmacodindmicos relacionados com o agonismo da dopamina e com a diminui¢do consequente
da secrecéo de prolactina.

Apos uma dose Unica de rotigotina, a ligacdo aos tecidos com melanina (ou seja, olhos) foi evidente
no rato pigmentado e no macaco, mas foi lentamente depurada ao longo do periodo de observagdo de
14 dias.

A degeneracdo da retina foi observada por microscopia de transmissdo, com uma dose equivalente a
2,8 vezes a dose humana maxima recomendada numa base mg/m?2 num estudo de trés meses em ratos
albinos. Os efeitos foram mais pronunciados nos ratos fémea. N&o foram efetuados estudos adicionais
para a avaliagdo suplementar da patologia especifica. A degeneracdo da retina nao foi observada
durante a avaliacdo histopatologica de rotina dos olhos em qualquer dos estudos toxicolégicos em
qualquer das espécies utilizadas. E desconhecida a relevancia destes resultados para o ser humano.
Num estudo de carcinogenicidade, os ratos machos desenvolveram tumores e hiperplasia de células de
Leydig. Foram notados tumores malignos predominantemente no Utero das fémeas com dose média e
alta. Estas alteracdes sdo efeitos bem conhecidos dos agonistas da dopamina em ratos ap6s uma
terapéutica de longo prazo e foram avaliados como ndo sendo relevantes para o ser humano.

Os efeitos da rotigotina na reproducéo foram investigados em ratos, coelhos e ratinhos. A rotigotina
ndo foi teratogénica em todas as trés espécies, mas apresentou embriotoxicidade em ratos e cobaias
com doses maternotdxicas. A rotigotina ndo influenciou a fertilidade masculina em ratos, mas reduziu
claramente a fertilidade feminina em ratos e em ratinhos, devido aos efeitos nos niveis da prolactina
serem particularmente significativos em roedores.

A rotigotina ndo induziu mutagGes genéticas no teste de Ames, mas demonstrou efeitos no ensaio

in vitro de linfoma no rato com ativacdo metabolica e efeitos mais fracos sem ativacdo metabolica.
Este efeito mutagénico pode ser atribuido a um efeito clastogénico da rotigotina. Este efeito ndo foi
confirmado in vivo no teste de micronucleo no rato e no teste da sintese ndo programada de ADN no
rato (UDS). Como ocorria mais ou menos em paralelo com uma diminuigdo do crescimento total
relativo das células, pode estar relacionado com um efeito citotoxico do composto. Por isso,
desconhece-se a relevancia do teste positivo de mutagenicidade in vitro.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Camada de suporte

Pelicula de poliéster, siliconada, aluminizada, revestida a cor com uma camada pigmentada (dioxido
de titdnio (E171), pigmento amarelo 95, pigmento vermelho 166) e com impresséo (pigmento
vermelho 144, pigmento amarelo 95, pigmento preto 7).

Camada de matriz autoadesiva
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Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado,
Povidona K 90,

Metabissulfito de sédio (E223),

Palmitato de ascorbilo (E304) e

DL-a-tocoferol (E307).

Revestimento de protecdo

Pelicula transparente de poliéster revestida com fluoropolimero.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Né&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saqueta destacavel em embalagem de plastico. Um lado é composto por um copolimero de etileno
(camada mais interior), uma folha de aluminio, pelicula de polietileno de baixa densidade e papel, o

outro lado é composto por polietileno (camada mais interior), aluminio, copolimero de etileno e papel.

A embalagem contém 7, 14, 28, 30 ou 84 (embalagem mudltipla com 3 embalagens de 28) adesivos
transdérmicos, selados individualmente em saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Apos a utilizacdo, o adesivo transdérmico ainda contém substancia ativa. Apds a remocéo, o adesivo
utilizado deve ser dobrado ao meio, com o lado adesivo para dentro, de modo a que a camada de
matriz ndo fique exposta, colocado na saqueta original e eliminado. Os adesivos utilizados ou n&o
utilizados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais ou devolvidos a farmécia.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/001
EU/1/05/331/002
EU/1/05/331/015
EU/1/05/331/018
EU/1/05/331/057
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de fevereiro de 2006
Data da ultima renovagdo: 22 de janeiro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{MM/AAAA}

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico
Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
Cada adesivo liberta 4 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 20 cm?contém 9,0 mg de
rotigotina.

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico
Cada adesivo liberta 6 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 30 cm?contém 13,5 mg de
rotigotina.

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico
Cada adesivo liberta 8 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 40 cm?contém 18,0 mg de
rotigotina.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Adesivo transdérmico.
Fino, do tipo matriz, de forma quadrada com cantos arredondados, consistindo em trés camadas.

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
O exterior da camada de suporte € de cor castanha dourada com a impressdo de “Neupro 4 mg/24 h”.

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico
O exterior da camada de suporte é de cor castanha dourada com a impressdo de “Neupro 6 mg/24 h”.

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico
O exterior da camada de suporte ¢é de cor castanha dourada com a impressdo de “Neupro 8 mg/24 h”.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Neupro destina-se ao tratamento de sinais e sintomas da doenca de Parkinson idiopatica em fase inicial
como monoterapia (ou seja, sem levodopa) ou em combinagdo com levodopa durante o curso da
doenca, até as fases tardias quando o efeito da levodopa se dissipa ou se torna inconsistente e ocorrem
flutuacbes do efeito terapéutico (flutuactes de fim de dose ou “on-off™).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

As recomendacdes de dose séo feitas em dose individual.

Posologia em doentes com doenca de Parkinson em fase inicial:

Deve iniciar uma dose diéria unica de 2 mg/24 h e depois aumentar em incrementos semanais de
2 mg/24 h para uma dose eficaz até a dose maxima de 8 mg/24 h.
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4 mg/24 h pode ser uma dose eficaz em alguns doentes. Para a maioria dos doentes, a dose eficaz é
alcancada em 3 ou 4 semanas com doses de 6 mg/24 h ou 8 mg/24 h, respetivamente.
A dose méxima é de 8 mg/24 h.

Posologia em doentes com doenca de Parkinson em estado avancado com flutuacGes:

Deve iniciar uma dose diaria Unica de 4 mg/24 h e depois aumentar em incrementos semanais de

2 mg/24 h para uma dose eficaz até a dose maxima de 16 mg/24 h.

4 mg/24 h ou 6 mg/24 h podem ser doses eficazes em alguns doentes. Para a maioria dos doentes, a
dose eficaz é alcangada em 3 a 7 semanas com doses de 8 mg/24 h até a dose méaxima de 16 mg/24 h.

Para doses superiores a 8 mg/24 h podem ser utilizados multiplos adesivo transdérmicos para alcangar
a dose final, como por ex., a dose de 10 mg/24 h pode ser alcan¢ada mediante a combinacao de um
adesivo transdérmico de 6 mg/24 h com outro de 4 mg/24 h.

Neupro é aplicado uma vez ao dia, devendo ser aplicado aproximadamente a mesma hora todos 0s
dias. O adesivo transdérmico permanece na pele durante 24 horas e devera ser substituido por um
novo num local de aplicacéo diferente.

No caso do doente se esquecer de aplicar o adesivo transdérmico na hora habitual do dia ou se 0
adesivo se descolar, deve aplicar um novo adesivo transdérmico durante o resto do dia.

Interrupcao do tratamento
Neupro deve ser interrompido gradualmente. A dose diéria deve ser reduzida em quantidades de
2 mg/24 h com uma reducéo da dose preferencialmente dia sim, dia ndo, até a suspensdo completa de

Neupro (ver secgdo 4.4).

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Na&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
Aconselha-se cuidado no tratamento de doentes com compromisso hepatico grave, que pode resultar
numa depuracdo mais baixa da rotigotina. A rotigotina ndo foi investigada neste grupo de doentes.
Pode ser necessaria uma reducgdo da dose no caso de agravamento do compromisso hepatico.
Compromisso renal

Na&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a grave, incluindo aqueles
que requerem dialise. Também pode ocorrer uma acumulagédo inesperada dos niveis de rotigotina com
0 agravamento agudo da funcao renal (ver seccédo 5.2).

Populagéo pediatrica

A utilizacdo de Neupro na populacéo pediatrica com doenca de Parkinson ndo é significativa.

Modo de administracdo

O Neupro destina-se a aplicacao transdérmica.
O adesivo transdérmico deve ser aplicado em pele limpa, seca, intacta e saudavel na zona do abdémen,

coxa, anca, flanco, ombro ou brago. Deve evitar a reaplicacdo no mesmo local num prazo de 14 dias.
Neupro néo deve ser colocado em pele vermelha, irritada ou lesada (ver seccéo 4.4).
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Utilizac@o e manuseamento

Cada adesivo transdérmico encontra-se embalado numa saqueta e deve ser aplicado diretamente apds a
abertura da saqueta. Metade do revestimento descartavel deve ser removido e a parte adesiva deve ser
aplicada e pressionada com firmeza na pele. De seguida, o adesivo é dobrado para tras e a segunda
parte do revestimento descartavel é removida. Nao deve tocar no lado aderente do adesivo. O adesivo
deve ser pressionado com firmeza com a palma da méo durante cerca de 30 segundos, de modo a colar
bem.

O adesivo néo deve ser cortado em bocados.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.
Imagiologia por ressonancia magnética ou cardioversdo (ver seccdo 4.4).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Se um doente de Parkinson ndo for suficientemente controlado durante o tratamento com rotigotina, a
mudanca para outro agonista da dopamina pode trazer beneficios adicionais (ver secc¢ao 5.1).

Imagiologia por ressonancia magnética e cardioversao

A camada de suporte de Neupro contém aluminio. Neupro deve ser removido no caso de o doente ter
de ser submetido a imagiologia por ressonancia magnética (IRM) ou cardioversdo de modo a evitar
gueimaduras cutaneas.

Hipotensdo ortostatica

Sabe-se que 0s agonistas da dopamina comprometem a regulacao sistémica da pressao arterial,
resultando em hipotensdo postural/ortostatica. Estes acontecimentos também tém sido observados
durante o tratamento com rotigotina mas a incidéncia foi similar a observada em doentes tratados com
placebo.

Recomenda-se a monitorizacdo da pressao arterial, especialmente no inicio do tratamento, devido ao
risco generalizado de hipotenséo ortostatica associada a terapéutica dopaminérgica.

Sincope

Tem sido observada sincope em ensaios clinicos com rotigotina mas numa taxa que foi similar a
observada em doentes tratados com placebo. Em resultado da excluséo de doentes com doencas
cardiovasculares com significado clinico, os doentes com doencas cardiovasculares devem ser
questionados sobre 0s sintomas de sincope e pré-sincope.

Ataque sUbito de sono e sonoléncia

A rotigotina tem sido associada a sonoléncia e a episodios de ataque subito de sono. Foi observado
ataque subito de sono durante as atividades diarias, nalguns casos sem a consciéncia de quaisquer
sinais de aviso. Os médicos devem reavaliar os doentes continuamente quanto a sonoléncia, visto 0s
doentes poderem ndo a reconhecer até serem questionados diretamente. Devem ser cuidadosamente
considerados a reducdo da dose ou o fim da terapéutica.

Perturbacdes do controlo dos impulsos e outras perturbacdes relacionadas

Os doentes devem ser vigiados com regularidade quanto ao desenvolvimento de perturbacdes do
controlo dos impulsos e perturbages relacionadas, incluindo a sindrome de desregulacdo
dopaminérgica. Os doentes e 0s seus cuidadores devem ser avisados que, em doentes tratados com
agonistas da dopamina, incluindo a rotigotina, poderdo ocorrer sintomas comportamentais de
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perturbacdes do controlo dos impulsos, incluindo jogo patolégico, aumento da libido,
hiperssexualidade, gastos ou compras compulsivos, abuso da comida e comer compulsivamente. Em
alguns doentes foi observada sindrome de desregulagdo dopaminérgica durante o tratamento com
rotigotina. Se estes sintomas se desenvolverem, devera ser ponderada a reducéo da dose ou a
descontinuacédo gradual.

Sindrome neuroléptica maligna

Foram observados sintomas sugestivos de sindrome neuroléptica maligna com a suspensao abrupta da
terapéutica dopaminérgica. Desta forma, é recomendado reduzir gradualmente o tratamento (ver
Seccéo 4.2).

Sindrome de abstinéncia de agonistas dopaminérgicos

Foram observados sintomas sugestivos de sindrome de abstinéncia de agonistas dopaminérgicos (por
exemplo, dor, fadiga, depressdo, transpiracdo e ansiedade) com a suspensao abrupta da terapéutica
dopaminérgica, pelo que é recomendado reduzir gradualmente o tratamento (ver sec¢do 4.2).

Pensamentos e comportamentos anormais

Foram observados pensamentos e comportamentos anormais e podem consistir numa variedade de
manifestacBes incluindo ideagdo paranoide, ilusdes, alucinag¢des, confusdo, comportamento tipo
psicotico, desorientacdo, comportamento agressivo, agitacdo e delirio.

Complicacdes fibrdticas

Foram observados casos de fibrose retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural,
espessamento pleural, pericardite e valvulopatia cardiaca em alguns doentes tratados com agentes
dopaminérgicos derivados de ergotamina. Embora estas complica¢fes possam desaparecer quando o
farmaco € suspenso, a recuperacao completa nem sempre ocorre.

Apesar de se julgar que estas reaces adversas estejam relacionadas com a estrutura de ergolina destes
compostos, desconhece-se se outros agonistas da dopamina ndo derivados de ergotamina as podem
provocar.

Neurolépticos

Os neurolépticos utilizados como antieméticos ndo devem ser administrados a doentes que estejam a
tomar agonistas de dopamina (ver também a seccéo 4.5).

Monitorizacdo oftalmoldgica

E recomendada a monitorizago oftalmoldgica em intervalos regulares ou se ocorrerem anomalias da
visdo.

Aplicacdo de calor

O calor externo (luz solar excessiva, almofadas de aquecimento e outras fontes de calor tais como
sauna ou banho quente) ndo deve ser aplicado a zona do adesivo.

Reacdes no local de aplicacdo

Podem ocorrer rea¢Oes cutaneas no local de aplicacdo, que sdo habitualmente de intensidade ligeira ou
moderada. Recomenda-se que o local de aplicacdo seja alterado diariamente (p. ex. do lado direito
para o lado esquerdo e da parte superior do corpo para a parte inferior do corpo). Nao se deve utilizar
0 mesmo local no espac¢o de 14 dias. No caso de ocorrerem reacdes no local de aplica¢do que durem
mais do que alguns dias ou que sejam persistentes, se houver um aumento na gravidade ou se a reagédo
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cuténea alastrar para fora do local de aplicacdo, deve ser realizada uma avalia¢do da relacdo
risco/beneficio para cada doente.

No caso de existir uma erupgéo ou irritagdo cutanea devido ao adesivo transdérmico, deve evitar-se a
luz solar direta sobre a zona até que a pele se restabeleca, uma vez que a exposi¢ao pode provocar
alteracdes na cor da pele.

No caso de se observar uma reagdo cutanea generalizada (p. ex. erupcao alérgica, incluindo erupgédo
eritematosa, macular, papular ou prurido) associada a utilizacdo de Neupro, este deve ser suspenso.

Edema periférico

Em estudos clinicos em doentes com Parkinson a frequéncia especifica de 6 meses para o edema
periférico manteve-se a cerca de 4% durante todo o periodo de observacgdo até 36 meses.

Reacdes adversas dopaminérgicas

A incidéncia de algumas reacdes adversas dopaminérgicas, tais como alucinages, discinesia e edema
periférico, é geralmente mais elevada quando o medicamento é administrado em combinagdo com
levodopa, em doentes com Parkinson. Isto deve ser tido em consideragdo ao prescrever rotigotina.

Sensibilidade aos sulfitos

Neupro contém metabissulfito de sodio, um sulfito que pode causar reagdes de foro alérgico incluindo
sintomas anafiléticos e episédios asmaticos com risco de vida, ou menos graves, em certas pessoas
suscetiveis.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Como a rotigotina é um agonista da dopamina, presume-se que 0s antagonistas da dopamina, tais
como os neurolépticos (p. ex. fenotiazinas, butirofenonas, tioxantenos) ou a metoclopramida, possam
diminuir a eficacia de Neupro e a coadministracdo deve ser evitada. Devido a possiveis efeitos
aditivos, recomenda-se precaucao quando os doentes estiverem a tomar medicamentos sedativos ou
outros depressores do SNC (sistema nervoso central) (p. ex. benzodiazepinas, antipsicoticos,
antidepressivos) ou alcool em combinagéo com a rotigotina.

A coadministracdo de levodopa e carbidopa com rotigotina ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética da rotigotina e a rotigotina ndo teve qualquer efeito na farmacocinética de levodopa e
carbidopa.

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

A coadministracdo de omeprazol (inibidor do CYP2C19), em doses de 40 mg/dia, néo teve efeito na
farmacocinética e metabolismo da rotigotina, em voluntéarios saudaveis.

Neupro pode potenciar a reacdo adversa dopaminérgica da levodopa e pode causar e/ou exacerbar uma
discinesia pré-existente, conforme descrito com outros agonistas da dopamina.

A coadministracdo de rotigotina (3 mg/24 h) ndo afetou a farmacodindmica nem a farmacocinética dos
contracetivos orais (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg levonorgestrel). Nao foram investigadas outras
formas de contrace¢do hormonal.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil, contracecdo em mulheres

As mulheres em idade fértil devem utilizar contracecdo eficaz para evitar a gravidez durante o
tratamento com rotigotina.
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Gravidez

Né&o h& dados adequados resultantes da utilizacdo de rotigotina em mulheres gravidas. Estudos em
animais ndo indicaram quaisquer efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, mas foi observada
embriotoxicidade em ratos e ratinhos com doses maternotdxicas (ver seccao 5.3). Desconhece-se qual
0 risco potencial para o ser humano. Rotigotina ndo deve ser utilizada durante a gravidez.

Amamentacéo

Como a rotigotina diminui a secrecdo de prolactina no ser humano, prevé-se que ocorra a inibigédo do
aleitamento. Estudos em ratos demonstraram que a rotigotina e/ou o(s) seu(s) metabolito(s) séo
excretados no leite materno. Na auséncia de dados em seres humanos, a amamentacdo devera ser
interrompida.

Fertilidade

Para obter informac&o sobre os estudos de fertilidade por favor consulte a secc¢éo 5.3.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A rotigotina pode ter efeitos consideraveis sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.

Os doentes gue estejam a ser tratados com rotigotina e apresentem sonoléncia e/ou episodios de sono
repentino devem ser informados para ndo conduzirem ou participarem em atividades em que a
vigilancia diminuida os possa colocar a eles proprios ou aos outros em risco de ferimentos graves ou
morte (p. ex. utilizar maquinas) até que esses episodios recorrentes e a sonoléncia tenham
desaparecido (ver também seccOes 4.4 e 4.5).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base na analise de ensaios clinicos controlados por placebo reunidos, compreendendo um total de
1.307 doentes tratados com Neupro e 607 doentes tratados com placebo, 72,5% dos doentes com
Neupro e 58,0% dos doentes com placebo relataram pelo menos uma reacdo adversa.

No inicio da terapéutica podem ocorrer reacdes adversas dopamineérgicas, tais como nauseas e
vomitos. Estas sdo geralmente de intensidade ligeira ou moderada e transitérias mesmo se a
terapéutica for continuada.

As reag0es adversas medicamentosas (RAMSs) observadas em mais de 10% dos doentes tratados com o
adesivo transdérmico Neupro séo nauseas, vomitos, reacdes nos locais de aplicagdo, sonoléncia,
tonturas e cefaleia.

Nos ensaios em que os locais de aplicacdo foram alternados tal como é considerado nas instrugdes
fornecidas no RCM e no folheto informativo, 35,7% dos 830 doentes a utilizarem o adesivo
transdérmico Neupro tiveram reagdes no local de aplicacdo. A maioria das reacdes no local de
aplicacdo foi de intensidade ligeira a moderada, limitada as zonas de aplicacdo, e resultou na
interrupcao do tratamento com Neupro em apenas 4,3% de todos os doentes tratados com Neupro.

Tabela com lista de reacdes adversas

A tabela seguinte cobre as reacfes adversas medicamentosas do conjunto de estudos acima
mencionados em doentes com doenca de Parkinson e de experiéncia pés-comercializacdo. Em cada
classe de sistemas de 6rgaos as reacGes adversas estdo listadas por categorias de frequéncia (nimero
expectavel de doentes que apresentem a reacdo), utilizando as seguintes categorias: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (>1/10.000 a
<1/1000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
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disponiveis). Dentro de cada categoria da frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por

ordem decrescente de gravidade.

compulsivas®)

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
6rgéaos
segundo a
base de
dados
MedDRA
Doencas do Hipersensibili
sistema dade, a qual
imunitario pode incluir
angiedema,
edema da
lingua e edema
labial
Perturbactes Perturbagdes Ataques de Distarbios Sindrome de
do foro da percecéo? sono/ataque psicoticos, desregulamen
psiquiatrico (incluindo subito de sono, | perturbagdo | to da
alucinagoes, paranoia, obsessivo- dopamina®
alucinagdes perturbacdo de | compulsiva,
visuais, desejo sexual® | comportamen
alucinag0es (incluindo to
auditivas, hiperssexualid | agressivo/agr
ilusdes), ade, libido essividade®,
insonia, aumentada), alucinagdes®,
perturbacdo do | estados de deliriumd
sono, confusao,
pesadelos, desorientagdo?,
sonhos agitacao®
anormais,
perturbacdes
do controlo
dos impulsos®¢
(incluindo
jogo
patoldgico,
estereotipia/fas
cinagéo por
movimentos
repetitivos e
mecanicos,
abuso da
comida/pertur
bacéo
alimentar®,
compras
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
orgaos
segundo a
base de
dados
MedDRA
Doencas do Sonoléncia, Perturbag0es Convulsbes | Sindrome da
sistema tonturas, da consciéncia cabeca caida®
nervoso cefaleia NC2 (incluindo
sincope,
sincope
vasovagal,
perda de
consciéncia),
discinesia,
tonturas
posturais,
letargia
Afecdes Visdo turva,
oculares insuficiéncia
visual,
fotopsia
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias PalpitacOes Fibrilhacao Taquicardia
auricular supraventricu
lar
Vasculopatia Hipotensao Hipotensao
S ortostatica,
hipertenséo
Doencas Solugos
respiratorias,
torécicas e
do
mediastino
Doencas Nauseas, Obstipacao, Dor abdominal Diarreia®
gastrointesti | vomitos boca seca,
nais dispepsia
Afecdes dos Eritema, Prurido Erupcéo
tecidos hiperidrose, generalizado, cutanea
cutaneos e prurido irritacdo generalizada
subcutaneos cuténea,
dermatite de
contacto
Doencas dos Disfuncgao
orgaos erétil
genitais e da
mama
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
orgaos
segundo a
base de
dados
MedDRA
Perturbacfes | Reagdes no Edema Irritabilidade
gerais e local de periférico,
alteracdes no | aplicacéo e estados
local de instilacao? asténicos?
administracd | (incluindo (incluindo
0 eritema, fadiga?,
prurido, astenia, mal-
irritacdo, estar geral)
erupgéo
cutanea,
dermatite,
vesiculas, dor,
eczema,
inflamacéo,
inchago,
descoloragéo,
papulas,
esfoliacdo,
urticaria,
hipersensibilid
ade)
Exames Diminuicdo de | Enzimas
complementa peso hepaticas
res de aumentadas
diagnostico (incluindo
AST, ALT,
Gama-GT),
aumento de
peso,
frequéncia
cardiaca
aumentada,
CPK
aumentada®
Complicagde Queda
sde
intervencoes
relacionadas
com lesdes e
intoxicacoes
Afecoes Rabdomidlise
musculosquel ¢
éticas e dos
tecidos
conjuntivos

2 Termo de nivel alto (HLT)

® Observado em estudos abertos

¢ Observado no periodo pds-comercializa¢do

4 Observado em 2011 em estudos controlados por placebo e com dupla-ocultagio
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Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Ataque sUbito de sono e sonoléncia

A rotigotina tem sido associada a sonoléncia, incluindo sonoléncia diurna excessiva e episodios de
ataque subito de sono. Em casos isolados o ataque subito_de sono ocorreu durante a conducao e
resultou em acidentes de automovel (ver também as seccdes 4.4 e 4.7).

PerturbacGes do controlo dos impulsos

Em doentes tratados com agonistas da dopamina, incluindo a rotigotina, podera ocorrer jogo
patoldgico, aumento da libido, hiperssexualidade, gastos ou compras compulsivos, abuso da comida e
comer compulsivamente (ver secgéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

As reacOes adversas mais provaveis sdo aquelas relacionadas com o perfil farmacodindmico de um
agonista da dopamina, incluindo nauseas, vémitos, hipotensdo, movimentos involuntarios,
alucinacdes, confusdo, convulsdes e outros sinais de estimulagdo dopaminérgica central.

Tratamento

Né&o é conhecido um antidoto para a sobredosagem dos agonistas da dopamina. No caso de suspeita de
sobredosagem, deve-se considerar a remocdo do(s) adesivo(s) transdérmico(s), pois apds remogao
do(s) adesivo(s) a libertacdo de substancia ativa € interrompida e 0s niveis plasmaticos de rotigotina
diminuem rapidamente. O doente deve ser monitorizado atentamente, incluindo a frequéncia cardiaca,
0 ritmo cardiaco e a pressao arterial.

O tratamento da sobredosagem pode exigir medidas gerais de suporte para manutencdo dos sinais
vitais. N&o é expectavel que a dialise seja benéfica, uma vez que a rotigotina ndo é eliminada por
diélise.

Se for necessario descontinuar a rotigotina, esta descontinuacéo devera ser feita de forma gradual para
prevenir a sindrome neuroléptica maligna.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.5.2 Dopaminomimeéticos; cadigo ATC: N04BCO09.

A rotigotina é um agonista da dopamina do tipo ndo ergolinico para o tratamento de sinais e sintomas
da doenga de Parkinson e Sindrome das Pernas Inquietas.
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Mecanismo de acdo

Julga-se que a rotigotina desencadeia o seu efeito benéfico na doenca de Parkinson atraves da ativagdo
dos recetores D3, D, € D1 do putamen-nucleo caudado no cérebro.

O mecanismo de acdo preciso da rotigotina na Sindrome das Pernas Inquietas é desconhecido. Pensa-
se que a rotigotina pode exercer a sua atividade principalmente via recetores da dopamina.

Efeitos farmacodindmicos

Relativamente a atividade funcional a nivel dos varios subtipos de recetor e a sua distribuicdo a nivel
cerebral, a rotigotina é um agonista dos recetores D, e D3, atuando também a nivel dos recetores D,
D4, e Ds. Em recetores ndo-dopaminérgicos, a rotigotina apresentou antagonismo nos recetores
alpha2B e agonismo nos recetores 5SHT1A, mas nenhuma atividade nos recetores 5SHT2B.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia da rotigotina no tratamento dos sinais e dos sintomas da doenca de Parkinson idiopética foi
avaliada num programa multinacional de desenvolvimento de farmacos consistindo em quatro estudos
principais, paralelos, randomizados, de dupla ocultagdo e controlados com placebo e trés estudos para
investigacdo de aspetos especificos da doenga de Parkinson.

Dois ensaios principais (SP512 Parte | e SP513 Parte 1) de investigagdo da eficcia da rotigotina no
tratamento dos sinais e sintomas da doenca de Parkinson idiopatica foram realizados em doentes que
ndo estavam a receber uma terapéutica concomitante com agonistas da dopamina e sem terapéutica
prévia de levodopa ou que receberam um tratamento de levodopa com duragéo < 6 meses. A avalia¢éo
do resultado principal foi a pontuacdo da componente das Atividades Diarias (ADL) (Parte 1) somada
a componente Exame Motor (Parte 111) da Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de Parkinson
(UPDRS).

A eficécia foi determinada pela resposta do doente a terapéutica em termos de melhoria do
respondedor e dos pontos absolutos nas pontuacgdes das ADL e do Exame Motor combinados (UPDRS
partes lI+111).

No estudo com dupla ocultacdo SP512 Parte I, 177 doentes receberam rotigotina e 96 doentes
receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose 6tima de rotigotina ou placebo em
incrementos semanais de 2 mg/24 h, iniciando com 2 mg/24 h até a dose méaxima de 6 mg/24 h. Os
doentes em cada grupo de tratamento foram mantidos com a sua dose 6tima durante 6 meses.

No final do tratamento de manutengdo em 91% dos doentes no grupo em que se administrou
rotigotina, a dose 6tima era a dose maxima permitida, isto é 6 mg/24 h. Uma melhoria de 20% foi
observada em 48% dos doentes a receberem rotigotina e em 19% dos doentes a receberem placebo
(diferenga 29% ICgse, 18%; 39%, p<0,0001). Com rotigotina, a melhoria média na pontuacédo da
UPDRS (Partes 11+111) foi de -3,98 pontos (inicio de estudo 29,9 pontos), enquanto no grupo tratado
com placebo foi observado um agravamento de 1,31 pontos (inicio de estudo 30,0 pontos). A
diferenca foi de 5,28 pontos e estatisticamente significativa (p<0,0001).

No estudo com dupla ocultacdo SP513 Parte I, 213 doentes receberam rotigotina, 227 doentes
receberam ropinirol e 117 doentes receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose
6tima de rotigotina em incrementos semanais de 2 mg/24 h, comegando com 2 mg/24 h até a dose
méaxima de 8 mg/24 h durante 4 semanas. No grupo de ropinirol, os doentes foram titulados para a sua
dose 6tima até um maximo de 24 mg/dia durante 13 semanas. Os doentes em cada grupo de
tratamento foram mantidos com a sua dose 6tima durante 6 meses.

No final do tratamento de manutengdo em 92% dos doentes no grupo em que se administrou rotigotina
a dose 6tima era a dose méxima permitida, isto € 8 mg/24 h. Uma melhoria de 20% foi observada em
52% dos doentes a receberem rotigotina, 68% dos doentes a receberem ropinirol e 30% dos doentes a
receberem placebo (diferenca de rotigotina versus placebo 21,7%; 1Cgs0 11,1%; 32,4%, diferenca de
ropinirol versus placebo 38,4%; ICgs% 28,1%; 48,6%, diferenca de ropinirol versus rotigotina 16,6%;
ICos0, 7,6%; 25,7%). A melhoria média na pontuacdo da UPDRS (Partes II+111) foi de 6,83 pontos
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(inicio de estudo 33,2 pontos) no grupo em que se administrou rotigotina; 10,78 pontos no grupo em
que se administrou ropinirol (inicio de estudo 32,2 pontos) e 2,33 pontos no grupo em que se
administrou placebo (inicio de estudo 31,3 pontos). Todas as diferencas entre os tratamentos ativos e 0
placebo foram estatisticamente significativas. Neste estudo, foi demonstrada a néo inferioridade da
rotigotina em relagdo ao ropinirol.

Num estudo subsequente aberto (SP824), multicéntrico, multinacional, foi estudada a tolerabilidade
da mudanca imediata do ropinirol, pramipexol ou cabergolina para o adesivo transdérmico de
rotigotina e os seus efeitos nos sintomas de doentes com doenca de Parkinson idiopética. 116 doentes
foram sujeitos a substituicdo da terapéutica oral anterior para receber até 8 mg/24 h de rotigotina, dos
quais 47 tinham sido tratados com ropinirol até 9 mg/dia, 47 tinham tratados com pramipexol até 2
mg/dia e 22 tinham sido tratados com cabergolina até 3 mg/dia. A mudanca para a rotigotina foi
possivel, sendo o ajuste da dose necessario em apenas 2 doentes para a substitui¢do do ropinirol, 5
doentes do pramipexol e 4 doentes da cabergolina. As melhorias foram observadas na pontuacdo da
UPDRS (Partes 1+1V). O perfil de seguranca néo foi diferente do observado nos estudos anteriores.

Num estudo aberto aleatorizado (SP825) em doentes em estadios precoces da doenca de Parkinson,
25 doentes foram aleatorizados para o tratamento com rotigotina e 26 para o ropinirol. Em ambos os
bragos as doses de tratamento foram tituladas até a dose 6tima ou méxima de 8 mg/24 h ou 9 mg/dia,
respetivamente. Ambos os tratamentos evidenciaram melhorias na fungdo motora matinal e no sono.
Os sintomas motores (UPDRS, Parte 111) melhoraram em 6,3 + 1,3 pontos nos doentes tratados com
rotigotina e 5,9 + 1,3 pontos no grupo com o tratamento com ropinirol apds 4 semanas de manutencao.
O sono (PDSS) melhorou 4,1 + 13,8 pontos nos doentes tratados com rotigotina e 2,5 + 13,5 pontos
nos doentes tratados com ropinirol. O perfil de seguranca foi comparavel, com a excec¢do de reacdes
no local de aplicacao.

Nos estudos SP824 e SP825 realizados desde 0 ensaio comparativo inicial, foi demonstrado que a
rotigotina e o ropinirol em doses equivalentes tém uma eficacia comparavel.

Foram realizados dois ensaios principais adicionais (SP650DB e SP515) em doentes que estavam a
receber terapéutica concomitante com L-dopa. A avaliagdo do resultado principal foi a reducéo no
tempo “off” (horas). A eficacia foi determinada pela resposta do doente a terapéutica em termos de
melhoria do respondedor e melhoria absoluta no tempo passado em “off”.

No estudo com dupla ocultacdo SP650DB, 113 doentes receberam rotigotina até a dose maxima de
8 mg/24 h, 109 doentes receberam rotigotina até a dose maxima de 12 mg/24 h e 119 doentes
receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose 6tima de rotigotina ou placebo em
incrementos semanais de 2 mg/24 h, iniciando com 4 mg/24 h. Os doentes em cada grupo de
tratamento foram mantidos com a sua dose 6tima durante 6 meses. No final do tratamento de
manutengdo foi observada uma melhoria de pelo menos 30% em 57% e 55% dos doentes a receberem
rotigotina 8 mg/24 h e 12 mg/24 h, respetivamente, e em 34% dos doentes a receberem placebo
(diferencas 22% e 21%, respetivamente, 1Cgs% 10%; 35% e 8%; 33%, respetivamente, p<0,001 para
ambos os grupos de rotigotina). Com rotigotina, as redu¢des médias no tempo “off”” foram de 2,7 e
2,1 horas, respetivamente, enquanto no grupo tratado com placebo foi observada uma reducéo de
0,9 horas. As diferengas foram estatisticamente significativas (p<0,001 e p=0,003, respetivamente).

No estudo com dupla ocultagdo SP515, 201 doentes receberam rotigotina, 200 doentes receberam
pramipexol e 100 doentes receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose 6tima de
rotigotina em incrementos semanais de 2 mg/24 h, iniciando com 4 mg/24 h até a dose méaxima de

16 mg/24 h. No grupo de pramipexol, os doentes receberam 0,375 mg na primeira semana, 0,75 mg na
segunda semana e foram ainda titulados em incrementos semanais de 0,75 mg para a sua dose 6tima
até ao maximo de 4,5 mg/dia. Os doentes em cada grupo de tratamento foram mantidos durante

4 meses.

No final do tratamento de manutencgdo foi observada uma melhoria de pelo menos 30% em 60% dos
doentes a receberem rotigotina, 67% dos doentes a receberem pramipexol e 35% dos doentes a
receberem placebo (diferencas de rotigotina versus placebo 25%; 1Cqs0 13%; 36%, diferenca de
pramipexol versus placebo 32% ICgsy, 21%; 43%, diferenca de pramipexol versus rotigotina 7%; 1Cgsy
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-2%; 17%). A reducdo média no tempo “off” foi de 2,5 horas no grupo em que se administrou
rotigotina; de 2,8 horas no grupo em que se administrou pramipexol e de 0,9 horas no grupo em que se
administrou placebo. Todas as diferencas entre os tratamentos ativos e placebo foram estatisticamente
significativas.

Um outro estudo multinacional com dupla ocultacéo (SP889) foi realizado em 287 doentes com
doenca de Parkinson num estadio precoce ou avancado que apresentavam controlo insatisfatorio dos
sintomas motores matinais. 81,5% destes doentes foram submetidos a uma terapéutica concomitante
com levodopa. 190 doentes receberam rotigotina e 97 placebo. Foi titulada a dose 6tima de rotigotina
ou placebo nos doentes, com incrementos semanais de 2 mg/24 h a comegar com 2 mg/24 h até uma
dose méaxima de 16 mg/24 h durante 8 semanas, seguido por um periodo de manutencao de 4 semanas.
A fungdo motora matinal, avaliada por UPDRS parte 11, e altera¢cGes no sono noturno, medidas pela
escala modificada de sono da Doenca de Parkinson (PDSS-2), foram resultados coprimérios. No final
do periodo de manutengdo, a avaliacdo média da UPDRS parte 111 foi melhorada em 7,0 pontos nos
doentes tratados com rotigotina (linha basal 29,6) e em 3,9 pontos no grupo placebo (linha basal 32,0).
As melhorias na avaliagdo média total do PDSS-2 foi de 5,9 (rotigotina, linha basal 19,3) e 1,9 pontos
(placebo, linha basal 20,5). As diferencas de tratamento para as varidveis coprimarias foram
estatisticamente significativas (p=0,0002 e p<0,0001).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apos a aplicacéo, a rotigotina é continuamente libertada pelo adesivo transdérmico e absorvida atraves
da pele. As concentracgdes de estado estacionario sdo alcangadas apds um ou dois dias de aplicacdo do
adesivo e sdo mantidas a um nivel estavel através da aplicacdo de uma vez ao dia, sendo o adesivo
usado durante 24 horas. As concentragdes plasmaticas da rotigotina aumentam proporcionalmente a
dose num intervalo de doses de 1 mg/24 h a 24 mg/24 h.

Aproximadamente 45% da substancia ativa no adesivo transdérmico € libertada na pele durante
24 horas. A biodisponibilidade absoluta apés a aplicagdo transdérmica é de aproximadamente 37%.

Alternar o local de aplicacdo do adesivo pode resultar em diferencas diarias nos niveis plasmaticos. As

diferencas na biodisponibilidade da rotigotina variam entre 2% (braco versus flanco) e 46% (ombro
versus coxa). Contudo, ndo existe indicagdo de um impacto relevante no resultado clinico.

Distribuicdo

A ligacgdo in vitro da rotigotina as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 92%.
O volume de distribui¢do aparente no ser humano é de aproximadamente 84 I/kg.

Biotransformacao

A rotigotina é metabolizada em grande extensao, tanto por N-desalquilagdo, como por conjugacao
direta e secundaria. Resultados in vitro indicam que isoformas do CYP diferentes podem catalisar a N-
desalquilacéo da rotigotina. Os metabolitos principais sdo os sulfatos e os conjugados de glucoronido
da substancia-mée, assim como os metabolitos da N-desalquilacéo biologicamente inativos.

A informagdo sobre metabolitos esta incompleta.

Eliminacdo

Aproximadamente 71% da dose de rotigotina é excretada na urina e uma parte menor de cerca de 23%
é excretada nas fezes.

A depuragdo da rotigotina apds a administracdo transdérmica é de aproximadamente 10 I/min e a sua
semivida de eliminacdo global é de 5 a 7 horas. O perfil farmacocinético apresenta uma eliminacao
bifasica com um tempo de semivida inicial de cerca de 2 a 3 horas.
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Como o adesivo € administrado transdermicamente, ndo é esperado um efeito dos alimentos ou de
perturbacBes gastrointestinais.

Grupos especiais de doentes

Como a terapéutica com Neupro € iniciada com uma dose baixa e é gradualmente titulada de acordo
com a tolerancia clinica para obter um efeito terapéutico 6timo, o ajuste da dose com base no sexo,
peso ou idade ndo é necessario.

Compromisso renal e hepético

Em doentes com compromisso hepatico moderado ou com compromisso renal ligeiro a grave ndo
foram observados aumentos relevantes dos niveis plasméticos da rotigotina. Neupro néo foi
investigado em doentes com compromisso hepético grave.

Os niveis plasmaticos dos conjugados da rotigotina e dos seus metabolitos desalquilados aumentam
com uma funcéo renal comprometida. Contudo, a contribui¢do destes metabolitos para os efeitos
clinicos é pouco provavel.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em estudos de toxicidade de dose repetida e de longo prazo, os efeitos principais foram associados aos
efeitos farmacodindmicos relacionados com o agonismo da dopamina e com a diminui¢do consequente
da secrecéo de prolactina.

Apo6s uma dose Unica de rotigotina, a ligacao aos tecidos com melanina (ou seja, olhos) foi evidente
no rato pigmentado e no macaco, mas foi lentamente depurada ao longo do periodo de observagéo de
14 dias.

A degeneracdo da retina foi observada por microscopia de transmissdo, com uma dose equivalente a
2,8 vezes a dose humana maxima recomendada numa base mg/m? num estudo de trés meses em ratos
albinos. Os efeitos foram mais pronunciados nos ratos fémea. Ndo foram efetuados estudos adicionais
para a avaliagdo suplementar da patologia especifica. A degeneracdo da retina nao foi observada
durante a avaliacdo histopatoldgica de rotina dos olhos em qualquer dos estudos toxicolégicos em
qualquer das espécies utilizadas. E desconhecida a relevancia destes resultados para o ser humano.
Num estudo de carcinogenicidade, os ratos machos desenvolveram tumores e hiperplasia de células de
Leydig. Foram notados tumores malignos predominantemente no Utero das fémeas com dose média e
alta. Estas alteracdes sdo efeitos bem conhecidos dos agonistas da dopamina em ratos ap6s uma
terapéutica de longo prazo e foram avaliados como néo sendo relevantes para o ser humano.

Os efeitos da rotigotina na reproducao foram investigados em ratos, coelhos e ratinhos. A rotigotina
ndo foi teratogénica em todas as trés espécies, mas apresentou embriotoxicidade em ratos e cobaias
com doses maternotdxicas. A rotigotina ndo influenciou a fertilidade masculina em ratos, mas reduziu
claramente a fertilidade feminina em ratos e em ratinhos, devido aos efeitos nos niveis da prolactina
serem particularmente significativos em roedores.

A rotigotina ndo induziu mutagGes genéticas no teste de Ames, mas demonstrou efeitos no ensaio

in vitro de linfoma no rato com ativacdo metabolica e efeitos mais fracos sem ativacdo metabolica.
Este efeito mutagénico pode ser atribuido a um efeito clastogénico da rotigotina. Este efeito ndo foi
confirmado in vivo no teste de micronucleo no rato e no teste da sintese ndo programada de ADN no
rato (UDS). Como ocorria mais ou menos em paralelo com uma diminuigdo do crescimento total
relativo das células, pode estar relacionado com um efeito citotoxico do composto. Por isso,
desconhece-se a relevancia do teste positivo de mutagenicidade in vitro.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Camada de suporte
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Pelicula de poliéster, siliconada, aluminizada, revestida a cor com uma camada pigmentada (dioxido
de titanio (E171), pigmento amarelo 95, pigmento vermelho 166) e com impressdo (pigmento
vermelho 144, pigmento amarelo 95, pigmento preto 7).

Camada de matriz autoadesiva

Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado,
Povidona K 90,

Metabissulfito de sddio (E223),

Palmitato de ascorbilo (E304) e

DL-a-tocoferol (E307).

Revestimento de protecdo
Pelicula transparente de poliéster revestida com fluoropolimero.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saqueta destacavel em embalagem de plastico. Um lado é composto por um copolimero de etileno
(camada mais interior), uma folha de aluminio, pelicula de polietileno de baixa densidade e papel, o

outro lado é composto por polietileno (camada mais interior), aluminio, copolimero de etileno e papel.

A embalagem contém 7, 14, 28, 30 ou 84 (embalagem mudltipla com 3 embalagens de 28) adesivos
transdérmicos, selados individualmente em saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Apos a utilizagdo, o adesivo transdérmico ainda contém substancia ativa. Apds a remocéo, o0 adesivo
utilizado deve ser dobrado ao meio, com o lado adesivo para dentro, de modo a que a camada de
matriz ndo fique exposta, colocado na saqueta original e eliminado. Os adesivos utilizados ou ndo
utilizados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais ou devolvidos a farmécia.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
EU/1/05/331/004
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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 adesivo transdérmico
EU/1/05/331/007
EU/1/05/331/008
EU/1/05/331/027
EU/1/05/331/030
EU/1/05/331/060

Neupro 8 mg/24 h adesivo 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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de fevereiro de 2006
Data da Gltima renovagdo: 22 de janeiro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{MM/AAAA}

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro

2mg/24 h

4 mg/24 h

6 mg/24 h

8 mg/24 h

Adesivo transdérmico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Neupro 2 mg/24 h adesivo transdérmico
Cada adesivo liberta 2 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 10 cm?contém 4,5 mg de
rotigotina.

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico

Cada adesivo liberta 4 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 20 cm?contém 9,0 mg de
rotigotina.

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico

Cada adesivo liberta 6 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 30 cm?contém 13,5 mg de
rotigotina.

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico

Cada adesivo liberta 8 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 40 cm?contém 18,0 mg de
rotigotina.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Adesivo transdérmico.

Fino, do tipo matriz, de forma quadrada com cantos arredondados, consistindo em trés camadas. O
exterior da camada de suporte é de cor castanha dourada com a impressao de “Neupro 2 mg/24 h,

4 mg/24 h, 6 mg/24 h ou 8 mg/24 h”.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Neupro destina-se ao tratamento de sinais e sintomas da doenca de Parkinson idiopatica em fase inicial
como monoterapia (ou seja, sem levodopa) ou em combinagdo com levodopa durante o curso da
doenca, até as fases tardias quando o efeito da levodopa se dissipa ou se torna inconsistente e ocorrem
flutuacbes do efeito terapéutico (flutuactes de fim de dose ou “on-off™).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

As recomendacdes de dose séo feitas em dose individual.

Posologia em doentes com doenca de Parkinson em fase inicial:

Deve iniciar uma dose diéria unica de 2 mg/24 h e depois aumentar em incrementos semanais de
2 mg/24 h para uma dose eficaz até a dose méaxima de 8 mg/24 h.
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4 mg/24 h pode ser uma dose eficaz em alguns doentes. Para a maioria dos doentes, a dose eficaz é
alcancada em 3 ou 4 semanas com doses de 6 mg/24 h ou 8 mg/24 h, respetivamente.
A dose méxima é de 8 mg/24 h.

Posologia em doentes com doenca de Parkinson em estado avancado com flutuacGes:

Deve iniciar uma dose diaria Unica de 4 mg/24 h e depois aumentar em incrementos semanais de

2 mg/24 h para uma dose eficaz até a dose maxima de 16 mg/24 h.

4 mg/24 h ou 6 mg/24 h podem ser doses eficazes em alguns doentes. Para a maioria dos doentes, a
dose eficaz é alcangada em 3 a 7 semanas com doses de 8 mg/24 h até a dose maxima de 16 mg/24 h.

A embalagem de inicio de tratamento de Neupro contém 4 embalagens diferentes (uma para cada
dosagem) com 7 adesivos cada, para as primeiras quatro semanas de terapéutica.

Dependendo da resposta do doente, pode ndo ser necessario efetuar todos os passos das doses
seguintes ou podem ser necessarias embalagens adicionais para doses mais elevadas apds a

4.2 semana, que ndo estdo incluidas nesta embalagem.

No primeiro dia do tratamento, o doente inicia com Neupro 2 mg/24 h. Durante a segunda semana, 0
doente utiliza Neupro 4 mg/24 h. Durante a terceira semana, o doente utiliza Neupro 6 mg/24 h e
durante a quarta semana Neupro 8 mg/24 h. As embalagens encontram-se marcadas com “Semana 1
(2,3 0u4)”.

Neupro é aplicado uma vez ao dia, devendo ser aplicado aproximadamente & mesma hora todos 0s
dias. O adesivo transdérmico permanece na pele durante 24 horas e devera ser substituido por um
novo num local de aplicacéo diferente.

No caso do doente se esquecer de aplicar o adesivo transdérmico na hora habitual do dia ou se 0
adesivo se descolar, deve aplicar um novo adesivo transdérmico durante o resto do dia.

Interrupcéo do tratamento
Neupro deve ser interrompido gradualmente. A dose diéria deve ser reduzida em quantidades de
2 mg/24 h com uma reducao da dose preferencialmente dia sim, dia ndo, até a suspensdo completa de

Neupro (ver secgdo 4.4).

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
Aconselha-se cuidado no tratamento de doentes com compromisso hepatico grave, que pode resultar
numa depuracdo mais baixa da rotigotina. A rotigotina ndo foi investigada neste grupo de doentes.
Pode ser necessaria uma reducao da dose no caso de agravamento do compromisso hepatico.

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a grave, incluindo aqueles
que requerem dialise. Também pode ocorrer uma acumulagdo inesperada dos niveis de rotigotina com
0 agravamento agudo da funcdo renal (ver seccdo 5.2).

Populacéo pediatrica

A utilizacdo de Neupro na populacéo pediatrica com doenca de Parkinson nao é significativa.

Modo de administracdo

O Neupro destina-se a aplicacdo transdérmica.
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O adesivo transdérmico deve ser aplicado em pele limpa, seca, intacta e saudavel na zona do abdémen,
coxa, anca, flanco, ombro ou brago. Deve evitar a reaplicacdo no mesmo local num prazo de 14 dias.
Neupro néo deve ser colocado em pele vermelha, irritada ou lesada (ver seccgao 4.4).

Utilizacdo e manuseamento

Cada adesivo transdérmico encontra-se embalado numa saqueta e deve ser aplicado diretamente apds a
abertura da saqueta. Metade do revestimento descartavel deve ser removido e a parte adesiva deve ser
aplicada e pressionada com firmeza na pele. De seguida, o adesivo é dobrado para tras e a segunda
parte do revestimento descartavel é removida. Nao deve tocar no lado adesivo do adesivo. O adesivo
deve ser pressionado com firmeza com a palma da méo durante cerca de 30 segundos, de modo a colar
bem.

O adesivo néo deve ser cortado em bocados.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Imagiologia por ressonancia magnética ou cardioversdo (ver seccéo 4.4).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Se um doente de Parkinson ndo for suficientemente controlado durante o tratamento com rotigotina, a
mudanca para outro agonista da dopamina pode trazer beneficios adicionais (ver secc¢ao 5.1).

Imagiologia por ressonancia magnética e cardioversao

A camada de suporte de Neupro contém aluminio. Neupro deve ser removido no caso de o doente ter
de ser submetido a imagiologia por ressonancia magnética (IRM) ou cardioversdo de modo a evitar
gueimaduras cutaneas.

Hipotensdo ortostatica

Sabe-se que 0s agonistas da dopamina comprometem a regulacao sistémica da pressao arterial,
resultando em hipotensdo postural/ortostatica. Estes acontecimentos também tém sido observados
durante o tratamento com rotigotina mas a incidéncia foi similar a observada em doentes tratados com
placebo.

Recomenda-se a monitorizacdo da pressao arterial, especialmente no inicio do tratamento, devido ao
risco generalizado de hipotenséo ortostatica associada a terapéutica dopaminérgica.

Sincope

Tem sido observada sincope em ensaios clinicos com rotigotina mas numa taxa que foi similar a
observada em doentes tratados com placebo. Em resultado da excluséo de doentes com doencas
cardiovasculares com significado clinico, os doentes com doencas cardiovasculares devem ser
questionados sobre 0s sintomas de sincope e pré-sincope.

Ataque sUbito de sono e sonoléncia

A rotigotina tem sido associada a sonoléncia e a episodios de ataque subito de sono. Foi observado
ataque subito de sono durante as atividades diarias, nalguns casos sem a consciéncia de quaisquer
sinais de aviso. Os médicos devem reavaliar os doentes continuamente quanto a sonoléncia, visto 0s
doentes poderem ndo a reconhecer até serem questionados diretamente. Devem ser cuidadosamente
considerados a reducdo da dose ou o fim da terapéutica.
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Perturbacdes do controlo dos impulsos e outras perturbacoes relacionadas

Os doentes devem ser vigiados com regularidade quanto ao desenvolvimento de perturbacdes do
controlo dos impulsos e perturbagdes relacionadas, incluindo a sindrome de desregulagdo
dopaminérgica. Os doentes e os seus cuidadores devem ser avisados que, em doentes tratados com
agonistas da dopamina, incluindo a rotigotina, poderdo ocorrer sintomas comportamentais de
perturbacdes do controlo dos impulsos, incluindo jogo patolégico, aumento da libido,
hiperssexualidade, gastos ou compras compulsivos, abuso da comida e comer compulsivamente. Em
alguns doentes foi observada sindrome de desregulacdo dopaminérgica durante o tratamento com
rotigotina. Se estes sintomas se desenvolverem, devera ser ponderada a reducdo da dose ou a
descontinuagéo gradual.

Sindrome neuroléptica maligna

Foram observados sintomas sugestivos de sindrome neuroléptica maligna com a suspensao abrupta da
terapéutica dopaminérgica. Desta forma, é recomendado reduzir gradualmente o tratamento (ver
Seccéo 4.2).

Sindrome de abstinéncia de agonistas dopaminérgicos

Foram observados sintomas sugestivos de sindrome de abstinéncia de agonistas dopaminérgicos (por
exemplo, dor, fadiga, depresséo, transpiracdo e ansiedade) com a suspensédo abrupta da terapéutica
dopaminérgica, pelo que é recomendado reduzir gradualmente o tratamento (ver sec¢do 4.2).

Pensamentos e comportamentos anormais

Foram observados pensamentos e comportamentos anormais e podem consistir numa variedade de
manifesta¢Bes incluindo ideacdo paranoide, ilusdes, alucinagdes, confusdo, comportamento tipo
psicotico, desorientagdo, comportamento agressivo, agitacdo e delirio.

Complicacdes fibréticas

Foram observados casos de fibrose retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural,
espessamento pleural, pericardite e valvulopatia cardiaca em alguns doentes tratados com agentes
dopaminérgicos derivados de ergotamina. Embora estas complica¢fes possam desaparecer quando o
farmaco € suspenso, a recuperacdo completa nem sempre ocorre.

Apesar de se julgar que estas reaces adversas estejam relacionadas com a estrutura de ergolina destes
compostos, desconhece-se se outros agonistas da dopamina ndo derivados de ergotamina as podem
provocar.

Neurolépticos

Os neurolépticos utilizados como antieméticos ndo devem ser administrados a doentes que estejam a
tomar agonistas de dopamina (ver também a seccéo 4.5).

Monitorizacdo oftalmoldgica

E recomendada a monitorizaco oftalmoldgica em intervalos regulares ou se ocorrerem anomalias da
visdo.

Aplicacdo de calor

O calor externo (luz solar excessiva, almofadas de aquecimento e outras fontes de calor tais como
sauna ou banho quente) ndo deve ser aplicado a zona do adesivo.

Reacdes no local de aplicacdo
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Podem ocorrer reacdes cutaneas no local de aplicacdo, que sdo habitualmente de intensidade ligeira ou
moderada. Recomenda-se que o local de aplicacdo seja alterado diariamente (p. ex. do lado direito
para o lado esquerdo e da parte superior do corpo para a parte inferior do corpo). N&o se deve utilizar
0 mesmo local no espacgo de 14 dias. No caso de ocorrerem reacdes no local de aplicacdo que durem
mais do que alguns dias ou que sejam persistentes, se houver um aumento na gravidade ou se a reacao
cuténea alastrar para fora do local de aplicagdo, deve ser realizada uma avalia¢do da relagdo
risco/beneficio para cada doente.

No caso de existir uma erupgdo ou irritacdo cutanea devido ao adesivo transdérmico, deve evitar-se a
luz solar direta sobre a zona até que a pele se restabeleca, uma vez que a exposi¢do pode provocar
alteragOes na cor da pele.

No caso de se observar uma reagdo cutanea generalizada (p. ex. erupcao alérgica, incluindo erup¢do
eritematosa, macular, papular ou prurido) associada a utilizacdo de Neupro, este deve ser suspenso.

Edema periférico

Em estudos clinicos em doentes com Parkinson a frequéncia especifica de 6 meses para o edema
periférico manteve-se a cerca de 4% durante todo o periodo de observagao até 36 meses.

Reacdes adversas dopaminérgicas

A incidéncia de algumas reacdes adversas dopaminérgicas, tais como alucinagoes, discinesia e edema
periférico, é geralmente mais elevada quando o medicamento é administrado em combinagdo com
levodopa, em doentes com Parkinson. Isto deve ser tido em consideragéo ao prescrever rotigotina.

Sensibilidade aos sulfitos

Neupro contém metabissulfito de sodio, um sulfito que pode causar reacdes de foro alérgico incluindo
sintomas anafilaticos e episédios asmaticos com risco de vida, ou menos graves, em certas pessoas
suscetiveis.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Como a rotigotina é um agonista da dopamina, presume-se gque 0s antagonistas da dopamina, tais
como os neurolépticos (p. ex. fenotiazinas, butirofenonas, tioxantenos) ou a metoclopramida, possam
diminuir a eficicia de Neupro e a coadministragdo deve ser evitada. Devido a possiveis efeitos
aditivos, recomenda-se precaugdo quando os doentes estiverem a tomar medicamentos sedativos ou
outros depressores do SNC (sistema nervoso central) (p. ex. benzodiazepinas, antipsicoticos,
antidepressivos) ou alcool em combinacgéo com a rotigotina.

A coadministracdo de levodopa e carbidopa com rotigotina ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética da rotigotina e a rotigotina nao teve qualquer efeito na farmacocinética de levodopa e
carbidopa.

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

A coadministracdo de omeprazol (inibidor do CYP2C19), em doses de 40 mg/dia, ndo teve efeito na
farmacocinética e metabolismo da rotigotina, em voluntarios saudaveis.

Neupro pode potenciar a reagdo adversa dopaminérgica da levodopa e pode causar e/ou exacerbar uma
discinesia pré-existente, conforme descrito com outros agonistas da dopamina.

A coadministracdo de rotigotina (3 mg/24 h) nao afetou a farmacodindmica nem a farmacocinética dos
contracetivos orais (0,03 mg etinilestradiol, 0,15 mg levonorgestrel). Ndo foram investigadas outras
formas de contrace¢do hormonal.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

58



Mulheres em idade fértil, contracecdo em mulheres

As mulheres em idade fértil devem utilizar contracecéo eficaz para evitar a gravidez durante o
tratamento com rotigotina.

Gravidez

N&o ha dados adequados resultantes da utilizacao de rotigotina em mulheres gravidas. Estudos em
animais ndo indicaram quaisquer efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, mas foi observada
embriotoxicidade em ratos e ratinhos com doses maternotoxicas (ver seccao 5.3). Desconhece-se qual
0 risco potencial para o ser humano. Rotigotina ndo deve ser utilizada durante a gravidez.

Amamentacdo

Como a rotigotina diminui a secrecdo de prolactina no ser humano, prevé-se que ocorra a inibi¢éo do
aleitamento. Estudos em ratos demonstraram que a rotigotina e/ou o(s) seu(s) metabolito(s) séo
excretados no leite materno. Na auséncia de dados em seres humanos, a amamentagdo devera ser
interrompida.

Fertilidade

Para obter informacéo sobre os estudos de fertilidade por favor consulte a secc¢do 5.3.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A rotigotina pode ter efeitos consideraveis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Os doentes que estejam a ser tratados com rotigotina e apresentem sonoléncia e/ou episédios de sono
repentino devem ser informados para ndo conduzirem ou participarem em atividades em que a
vigilancia diminuida os possa colocar a eles proprios ou aos outros em risco de ferimentos graves ou
morte (p. ex. utilizar maquinas) até que esses episodios recorrentes e a sonoléncia tenham
desaparecido (ver também seccOes 4.4 e 4.5).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base na andlise de ensaios clinicos controlados por placebo reunidos, compreendendo um total de
1.307 doentes tratados com Neupro e 607 doentes tratados com placebo, 72,5% dos doentes com
Neupro e 58,0% dos doentes com placebo relataram pelo menos uma reagdo adversa.

No inicio da terapéutica podem ocorrer reacdes adversas dopaminérgicas, tais como nauseas e
vomitos. Estas sdo geralmente de intensidade ligeira ou moderada e transitérias mesmo se a
terapéutica for continuada.

As reacgdes adversas medicamentosas (RAMSs) observadas em mais de 10% dos doentes tratados com o
adesivo transdérmico Neupro sdo nduseas, vomitos, reagdes nos locais de aplicagdo, sonoléncia,
tonturas e cefaleia.

Nos ensaios em que os locais de aplicagdo foram alternados tal como é considerado nas instrugdes
fornecidas no RCM e no folheto informativo, 35,7% dos 830 doentes a utilizarem o adesivo
transdérmico Neupro tiveram reacdes no local de aplicacdo. A maioria das reacdes no local de
aplicacgdo foi de intensidade ligeira a moderada, limitada as zonas de aplicacéo, e resultou na
interrupcéo do tratamento com Neupro em apenas 4,3% de todos os doentes tratados com Neupro.

Tabela com lista de reacdes adversas
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A tabela seguinte cobre as rea¢fes adversas medicamentosas do conjunto de estudos acima
mencionados em doentes com doenga de Parkinson e de experiéncia pés-comercializacdo. Em cada
classe de sistemas de 6rgaos as reacGes adversas estdo listadas por categorias de frequéncia (nimero
expectavel de doentes que apresentem a reacdo), utilizando as seguintes categorias: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1000 a <1/100); raros (>1/10.000 a
<1/1000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada categoria da frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por

ordem decrescente de gravidade.

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
Doencas do Hipersensibili
sistema dade, a qual
imunitario pode incluir
angiedema,
edema da
lingua e edema
labial
Perturbacoes Perturbacoes Ataques de Disturbios Sindrome de
do foro da percegéo? sono/ataque psicaticos, desregulamen
psiquiatrico (incluindo subito de sono, | perturbagcdo | to da
alucinagoes, paranoia, obsessivo- dopamina®
alucinagoes perturbacdo de | compulsiva,
visuais, desejo sexual® | comportamen
alucinagoes (incluindo to
auditivas, hiperssexualid | agressivo/agr
ilusGes), ade, libido essividade®,
insonia, aumentada), alucinacdes®,
perturbacdo do | estados de delirium?
sono, confuséo,
pesadelos, desorientacéo?,
sonhos agitacéao®
anormais,
perturbactes
do controlo
dos impulsos®®
(incluindo
jogo
patoldgico,
estereotipia/fas
cinagéo por
movimentos
repetitivos e
mecanicos,
abuso da
comida/pertur
bacdo
alimentar®,
compras
compulsivas®)
Doencas do Sonoléncia, Perturbacdes Convulsdes | Sindrome da
sistema tonturas, da consciéncia cabeca caida®
Nervoso cefaleia NC?2 (incluindo
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
sincope,
sincope
vasovagal,
perda de
consciéncia),
discinesia,
tonturas
posturais,
letargia
Afecdes Visdo turva,
oculares insuficiéncia
visual,
fotopsia
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Palpitacdes Fibrilhacao Taquicardia
auricular supraventricu
lar
Vasculopatias Hipotensao Hipotensao
ortostatica,
hipertensdo
Doencas Solugos
respiratorias,
torécicas e do
mediastino
Doencas Nauseas, Obstipacéo, Dor abdominal Diarreia®
gastrointestin | vomitos boca seca,
ais dispepsia
Afecdes dos Eritema, Prurido Erupcéo
tecidos hiperidrose, generalizado, | cutanea
cutaneos e prurido irritacdo generalizada
subcutaneos cutanea,
dermatite de
contacto
Doencas dos Disfuncédo
orgaos erétil
genitais e da
mama
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de

intervencoes
relacionadas
com lesfes e
intoxicacdes

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
sistemas de frequentes frequentes 0
orgaos
segundo a
base de dados
MedDRA
Perturbacfes | Reagdes no Edema Irritabilidade
gerais e local de periférico,
alteracdes no | aplicacdo e estados
local de instilacao? asténicos?
administracd | (incluindo (incluindo
0 eritema, fadiga?,
prurido, astenia, mal-
irritacdo, estar geral)
erupcéo
cutanea,
dermatite,
vesiculas, dor,
eczema,
inflamacéo,
inchago,
descoloracéo,
papulas,
esfoliacao,
urticaria,
hipersensibilid
ade)
Exames Diminuicdo de | Enzimas
complementa peso hepaticas
res de aumentadas
diagnostico (incluindo
AST, ALT,
Gama-GT),
aumento de
peso,
frequéncia
cardiaca
aumentada,
CPK
aumentada“
Complicacdes Queda

Afecdes
musculosquel
éticas e dos
tecidos
conjuntivos

Rabdomiolise

C

2 Termo de nivel alto (HLT)

® Observado em estudos abertos
¢ Observado no periodo pds-comercializa¢do
d Observado em 2011 em estudos controlados por placebo e com dupla-ocultacio

Descricdo de reacdes adversas selecionadas
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Ataqgue subito de sono e sonoléncia

A rotigotina tem sido associada a sonoléncia, incluindo sonoléncia diurna excessiva e episodios de
ataque subito de sono. Em casos isolados o ataque subito de sono ocorreu durante a condugéo e
resultou em acidentes de automdvel (ver também as seccBes 4.4 e 4.7).

Perturbac6es do controlo dos impulsos
Em doentes tratados com agonistas da dopamina, incluindo a rotigotina, podera ocorrer jogo
patoldgico, aumento da libido, hiperssexualidade, gastos ou compras compulsivos, abuso da comida e

comer compulsivamente (ver secgéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

As reacOes adversas mais provaveis sao aquelas relacionadas com o perfil farmacodinamico de um
agonista da dopamina, incluindo nauseas, vomitos, hipotensao, movimentos involuntéarios,
alucinagoes, confusdo, convulsdes e outros sinais de estimula¢do dopaminérgica central.

Tratamento

N&o é conhecido um antidoto para a sobredosagem dos agonistas da dopamina. No caso de suspeita de
sobredosagem, deve-se considerar a remocgao do(s) adesivo (s) transdérmico(s), pois apds remocao
do(s) adesivo (s) a libertacdo de substancia ativa é interrompida e os niveis plasmaticos de rotigotina
diminuem rapidamente. O doente deve ser monitorizado atentamente, incluindo a frequéncia cardiaca,
0 ritmo cardiaco e a pressao arterial.

O tratamento da sobredosagem pode exigir medidas gerais de suporte para manutencdo dos sinais
vitais. Ndo é expectavel que a dialise seja benéfica, uma vez que a rotigotina ndo é eliminada por
dialise.

Se for necessario descontinuar a rotigotina, esta descontinuacgéo devera ser feita de forma gradual para
prevenir a sindrome neuroléptica maligna.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.5.2 Dopaminomimeéticos; cadigo ATC: N04BCO09.

A rotigotina é um agonista da dopamina do tipo ndo ergolinico para o tratamento de sinais e sintomas
da doenca de Parkinson e Sindrome das Pernas Inquietas.

Mecanismo de acdo

Julga-se que a rotigotina desencadeia o seu efeito benéfico na doenca de Parkinson através da ativagdo
dos recetores D3, D, e D; do putamen-nucleo caudado no cérebro.
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O mecanismo de acao preciso da rotigotina na Sindrome das Pernas Inquietas é desconhecido. Pensa-
se que a rotigotina pode exercer a sua atividade principalmente via recetores da dopamina.

Efeitos farmacodinamicos

Relativamente a atividade funcional a nivel dos varios subtipos de recetor e a sua distribuicéo a nivel
cerebral, a rotigotina é um agonista dos recetores D, e D3, atuando também a nivel dos recetores Dy,
D4, e Ds. Em recetores ndo-dopaminérgicos, a rotigotina apresentou antagonismo nos recetores
alpha2B e agonismo nos recetores 5SHT1A, mas nenhuma atividade nos recetores 5SHT2B.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia da rotigotina no tratamento dos sinais e dos sintomas da doenca de Parkinson idiopéatica foi
avaliada num programa multinacional de desenvolvimento de farmacos consistindo em quatro estudos
principais, paralelos, randomizados, de dupla ocultacdo e controlados com placebo e trés estudos para
investigacdo de aspetos especificos da doenga de Parkinson.

Dois ensaios principais (SP512 Parte | e SP513 Parte 1) de investigacdo da eficacia da rotigotina no
tratamento dos sinais e sintomas da doenca de Parkinson idiopatica foram realizados em doentes que
ndo estavam a receber uma terapéutica concomitante com agonistas da dopamina e sem terapéutica
prévia de levodopa ou que receberam um tratamento de levodopa com duragdo < 6 meses. A avaliacio
do resultado principal foi a pontuagdo da componente das Atividades Diarias (ADL) (Parte 1) somada
a componente Exame Motor (Parte 111) da Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de Parkinson
(UPDRS).

A eficécia foi determinada pela resposta do doente a terapéutica em termos de melhoria do
respondedor e dos pontos absolutos nas pontuagdes das ADL e do Exame Motor combinados (UPDRS
partes H+111).

No estudo com dupla ocultagdo SP512 Parte I, 177 doentes receberam rotigotina e 96 doentes
receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose 6tima de rotigotina ou placebo em
incrementos semanais de 2 mg/24 h, iniciando com 2 mg/24 h até a dose méaxima de 6 mg/24 h. Os
doentes em cada grupo de tratamento foram mantidos com a sua dose 6tima durante 6 meses.

No final do tratamento de manutengdo em 91% dos doentes no grupo em que se administrou
rotigotina, a dose 6tima era a dose maxima permitida, isto € 6 mg/24 h. Uma melhoria de 20% foi
observada em 48% dos doentes a receberem rotigotina e em 19% dos doentes a receberem placebo
(diferenga 29% ICgsy, 18%; 39%, p<0,0001). Com rotigotina, a melhoria média na pontuacéo da
UPDRS (Partes 11+111) foi de -3,98 pontos (inicio de estudo 29,9 pontos), enquanto no grupo tratado
com placebo foi observado um agravamento de 1,31 pontos (inicio de estudo 30,0 pontos). A
diferenca foi de 5,28 pontos e estatisticamente significativa (p<0,0001).

No estudo com dupla ocultacdo SP513 Parte I, 213 doentes receberam rotigotina, 227 doentes
receberam ropinirol e 117 doentes receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose
Otima de rotigotina em incrementos semanais de 2 mg/24 h, comegando com 2 mg/24 h até a dose
maxima de 8 mg/24 h durante 4 semanas. No grupo de ropinirol, os doentes foram titulados para a sua
dose 6tima até um méximo de 24 mg/dia durante 13 semanas. Os doentes em cada grupo de
tratamento foram mantidos com a sua dose 6tima durante 6 meses.

No final do tratamento de manutengdo em 92% dos doentes no grupo em que se administrou rotigotina
a dose 6tima era a dose maxima permitida, isto € 8 mg/24 h. Uma melhoria de 20% foi observada em
52% dos doentes a receberem rotigotina, 68% dos doentes a receberem ropinirol e 30% dos doentes a
receberem placebo (diferenga de rotigotina versus placebo 21,7%; 1Cos0 11,1%; 32,4%, diferenca de
ropinirol versus placebo 38,4%; ICgsy 28,1%; 48,6%, diferenca de ropinirol versus rotigotina 16,6%;
ICos0, 7,6%; 25,7%). A melhoria média na pontuagdo da UPDRS (Partes I1+I11) foi de 6,83 pontos
(inicio de estudo 33,2 pontos) no grupo em que se administrou rotigotina; 10,78 pontos no grupo em
que se administrou ropinirol (inicio de estudo 32,2 pontos) e 2,33 pontos no grupo em que se
administrou placebo (inicio de estudo 31,3 pontos). Todas as diferencas entre os tratamentos ativos e 0
placebo foram estatisticamente significativas. Neste estudo, foi demonstrada a néo inferioridade da
rotigotina em relagéo ao ropinirol.
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Num estudo subsequente aberto (SP824), multicéntrico, multinacional, foi estudada a tolerabilidade
da mudanca imediata do ropinirol, pramipexol ou cabergolina para o adesivo transdérmico de
rotigotina e os seus efeitos nos sintomas de doentes com doenca de Parkinson idiopética. 116 doentes
foram sujeitos a substitui¢do da terapéutica oral anterior para receber até 8 mg/24 h de rotigotina, dos
quais 47 tinham sido tratados com ropinirol até 9 mg/dia, 47 tinham tratados com pramipexol até 2
mg/dia e 22 tinham sido tratados com cabergolina até 3 mg/dia. A mudanga para a rotigotina foi
possivel, sendo o ajuste da dose necessario em apenas 2 doentes para a substituicdo do ropinirol, 5
doentes do pramipexol e 4 doentes da cabergolina. As melhorias foram observadas na pontuacao da
UPDRS (Partes 1+1V). O perfil de seguranca ndo foi diferente do observado nos estudos anteriores.

Num estudo aberto aleatorizado (SP825) em doentes em estadios precoces da doenca de Parkinson,
25 doentes foram aleatorizados para o tratamento com rotigotina e 26 para o ropinirol. Em ambos os
bragos as doses de tratamento foram tituladas até a dose 6tima ou méxima de 8 mg/24 h ou 9 mg/dia,
respetivamente. Ambos o0s tratamentos evidenciaram melhorias na fun¢do motora matinal e no sono.
Os sintomas motores (UPDRS, Parte 111) melhoraram em 6,3 + 1,3 pontos nos doentes tratados com
rotigotina e 5,9 + 1,3 pontos no grupo com o tratamento com ropinirol apds 4 semanas de manutencao.
O sono (PDSS) melhorou 4,1 + 13,8 pontos nos doentes tratados com rotigotina e 2,5 + 13,5 pontos
nos doentes tratados com ropinirol. O perfil de seguranca foi comparavel, com a excegéo de reagdes
no local de aplicacéo.

Nos estudos SP824 e SP825 realizados desde 0 ensaio comparativo inicial, foi demonstrado que a
rotigotina e o ropinirol em doses equivalentes tém uma eficacia comparavel.

Foram realizados dois ensaios principais adicionais (SP650DB e SP515) em doentes que estavam a
receber terapéutica concomitante com L-dopa. A avaliagdo do resultado principal foi a reducéo no
tempo “off” (horas). A eficacia foi determinada pela resposta do doente a terapéutica em termos de
melhoria do respondedor e melhoria absoluta no tempo passado em “off”.

No estudo com dupla ocultacdo SP650DB, 113 doentes receberam rotigotina até a dose maxima de
8 mg/24 h, 109 doentes receberam rotigotina até a dose maxima de 12 mg/24 h e 119 doentes
receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose 6tima de rotigotina ou placebo em
incrementos semanais de 2 mg/24 h, iniciando com 4 mg/24 h. Os doentes em cada grupo de
tratamento foram mantidos com a sua dose 6tima durante 6 meses. No final do tratamento de
manutencdo foi observada uma melhoria de pelo menos 30% em 57% e 55% dos doentes a receberem
rotigotina 8 mg/24 h e 12 mg/24 h, respetivamente, e em 34% dos doentes a receberem placebo
(diferengas 22% e 21%, respetivamente, 1Cgs0 10%); 35% e 8%; 33%, respetivamente, p<0,001 para
ambos os grupos de rotigotina). Com rotigotina, as redu¢des médias no tempo “off”” foram de 2,7 e
2,1 horas, respetivamente, enquanto no grupo tratado com placebo foi observada uma reducéo de
0,9 horas. As diferengas foram estatisticamente significativas (p<0,001 e p=0,003, respetivamente).

No estudo com dupla ocultagdo SP515, 201 doentes receberam rotigotina, 200 doentes receberam
pramipexol e 100 doentes receberam placebo. Os doentes foram titulados para a sua dose 6tima de
rotigotina em incrementos semanais de 2 mg/24 h, iniciando com 4 mg/24 h até a dose maxima de

16 mg/24 h. No grupo de pramipexol, os doentes receberam 0,375 mg na primeira semana, 0,75 mg na
segunda semana e foram ainda titulados em incrementos semanais de 0,75 mg para a sua dose 6tima
até ao maximo de 4,5 mg/dia. Os doentes em cada grupo de tratamento foram mantidos durante

4 meses.

No final do tratamento de manutengéo foi observada uma melhoria de pelo menos 30% em 60% dos
doentes a receberem rotigotina, 67% dos doentes a receberem pramipexol e 35% dos doentes a
receberem placebo (diferencas de rotigotina versus placebo 25%; 1Cqsy 13%; 36%, diferenca de
pramipexol versus placebo 32% ICgsy 21%; 43%, diferenca de pramipexol versus rotigotina 7%; 1Cgsy
-2%; 17%). A redugdo média no tempo “off” foi de 2,5 horas no grupo em que se administrou
rotigotina; de 2,8 horas no grupo em que se administrou pramipexol e de 0,9 horas no grupo em que se
administrou placebo. Todas as diferencgas entre os tratamentos ativos e placebo foram estatisticamente
significativas.
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Um outro estudo multinacional com dupla ocultacédo (SP889) foi realizado em 287 doentes com
doenca de Parkinson num estadio precoce ou avangado que apresentavam controlo insatisfatorio dos
sintomas motores matinais. 81,5% destes doentes foram submetidos a uma terapéutica concomitante
com levodopa. 190 doentes receberam rotigotina e 97 placebo. Foi titulada a dose 6tima de rotigotina
ou placebo nos doentes, com incrementos semanais de 2 mg/24 h a comecar com 2 mg/24 h até uma
dose méxima de 16 mg/24 h durante 8 semanas, seguido por um periodo de manutencgéo de 4 semanas.
A fungdo motora matinal, avaliada por UPDRS parte 11, e alteracBes no sono noturno, medidas pela
escala modificada de sono da Doenca de Parkinson (PDSS-2), foram resultados coprimérios. No final
do periodo de manutencdo, a avaliacdo média da UPDRS parte I11 foi melhorada em 7,0 pontos nos
doentes tratados com rotigotina (linha basal 29,6) e em 3,9 pontos no grupo placebo (linha basal 32,0).
As melhorias na avaliagdo média total do PDSS-2 foi de 5,9 (rotigotina, linha basal 19,3) e 1,9 pontos
(placebo, linha basal 20,5). As diferencas de tratamento para as variaveis coprimarias foram
estatisticamente significativas (p=0,0002 e p<0,0001).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apos a aplicacéo, a rotigotina é continuamente libertada pelo adesivo transdérmico e absorvida através
da pele. As concentracdes de estado estacionario sao alcancadas apds um ou dois dias de aplicacdo do
adesivo e sdo mantidas a um nivel estavel através da aplicacdo de uma vez ao dia, sendo o adesivo
usado durante 24 horas. As concentragdes plasmaticas da rotigotina aumentam proporcionalmente a
dose num intervalo de doses de 1 mg/24 h a 24 mg/24 h.

Aproximadamente 45% da substancia ativa no adesivo transdérmico é libertada na pele durante
24 horas. A biodisponibilidade absoluta apds a aplicagdo transdérmica é de aproximadamente 37%.

Alternar o local de aplicacdo do adesivo pode resultar em diferencas diarias nos niveis plasmaticos. As

diferencas na biodisponibilidade da rotigotina variam entre 2% (braco versus flanco) e 46% (ombro
versus coxa). Contudo, ndo existe indicagdo de um impacto relevante no resultado clinico.

Distribuicdo

A ligagdo in vitro da rotigotina as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 92%.
O volume de distribuico aparente no ser humano é de aproximadamente 84 I/kg.

Biotransformacao

A rotigotina é metabolizada em grande extensdo, tanto por N-desalquilagdo, como por conjugacéo
direta e secundéria. Resultados in vitro indicam que isoformas do CYP diferentes podem catalisar a N-
desalquilacao da rotigotina. Os metabolitos principais sdo os sulfatos e os conjugados de glucoronido
da substancia-mae, assim como os metabolitos da N-desalquilacdo biologicamente inativos.

A informacdo sobre metabolitos esta incompleta.

Eliminacdo

Aproximadamente 71% da dose de rotigotina é excretada na urina e uma parte menor de cerca de 23%
é excretada nas fezes.

A depuragdo da rotigotina ap6s a administracdo transdérmica € de aproximadamente 10 I/min e a sua
semivida de eliminacdo global é de 5 a 7 horas. O perfil farmacocinético apresenta uma eliminacao
bifasica com um tempo de semivida inicial de cerca de 2 a 3 horas.

Como o adesivo é administrado transdermicamente, ndo é esperado um efeito dos alimentos ou de
perturbacBes gastrointestinais.

Grupos especiais de doentes
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Como a terapéutica com Neupro € iniciada com uma dose baixa e é gradualmente titulada de acordo
com a tolerancia clinica para obter um efeito terapéutico 6timo, o ajuste da dose com base no sexo,
peso ou idade ndo é necessario.

Compromisso renal e hepatico

Em doentes com compromisso hepatico moderado ou com compromisso renal ligeiro a grave ndo
foram observados aumentos relevantes dos niveis plasmaticos da rotigotina. Neupro néo foi
investigado em doentes com compromisso hepético grave.

Os niveis plasméticos dos conjugados da rotigotina e dos seus metabolitos desalquilados aumentam
com uma funcéo renal comprometida. Contudo, a contribuic&o destes metabolitos para os efeitos
clinicos € pouco provavel.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em estudos de toxicidade de dose repetida e de longo prazo, os efeitos principais foram associados aos
efeitos farmacodinamicos relacionados com o agonismo da dopamina e com a diminuigdo consequente
da secre¢do de prolactina.

Apos uma dose Unica de rotigotina, a ligacdo aos tecidos com melanina (ou seja, olhos) foi evidente
no rato pigmentado e no macaco, mas foi lentamente depurada ao longo do periodo de observagdo de
14 dias.

A degeneracéo da retina foi observada por microscopia de transmissdo, com uma dose equivalente a
2,8 vezes a dose humana maxima recomendada numa base mg/m? num estudo de trés meses em ratos
albinos. Os efeitos foram mais pronunciados nos ratos fémea. N&o foram efetuados estudos adicionais
para a avaliagdo suplementar da patologia especifica. A degeneracédo da retina ndo foi observada
durante a avaliacdo histopatologica de rotina dos olhos em qualquer dos estudos toxicolégicos em
qualquer das espécies utilizadas. E desconhecida a relevancia destes resultados para o ser humano.
Num estudo de carcinogenicidade, os ratos machos desenvolveram tumores e hiperplasia de células de
Leydig. Foram notados tumores malignos predominantemente no Gtero das fémeas com dose média e
alta. Estas alteracdes sdo efeitos bem conhecidos dos agonistas da dopamina em ratos ap6s uma
terapéutica de longo prazo e foram avaliados como ndo sendo relevantes para o ser humano.

Os efeitos da rotigotina na reproducédo foram investigados em ratos, coelhos e ratinhos. A rotigotina
ndo foi teratogénica em todas as trés espécies, mas apresentou embriotoxicidade em ratos e cobaias
com doses maternotdxicas. A rotigotina ndo influenciou a fertilidade masculina em ratos, mas reduziu
claramente a fertilidade feminina em ratos e em ratinhos, devido aos efeitos nos niveis da prolactina
serem particularmente significativos em roedores.

A rotigotina ndo induziu mutagGes genéticas no teste de Ames, mas demonstrou efeitos no ensaio

in vitro de linfoma no rato com ativacdo metabolica e efeitos mais fracos sem ativacdo metabolica.
Este efeito mutagénico pode ser atribuido a um efeito clastogénico da rotigotina. Este efeito nao foi
confirmado in vivo no teste de micronucleo no rato e no teste da sintese ndo programada de ADN no
rato (UDS). Como ocorria mais ou menos em paralelo com uma diminuigéo do crescimento total
relativo das células, pode estar relacionado com um efeito citotoxico do composto. Por isso,
desconhece-se a relevancia do teste positivo de mutagenicidade in vitro.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Camada de suporte

Pelicula de poliéster, siliconada, aluminizada, revestida a cor com uma camada pigmentada (dioxido

de titanio (E171), pigmento amarelo 95, pigmento vermelho 166) e com impressao (pigmento
vermelho 144, pigmento amarelo 95, pigmento preto 7).

Camada de matriz autoadesiva
Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado,
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Povidona K 90,

Metabissulfito de sddio (E223),
Palmitato de ascorbilo (E304) e
DL-a-tocoferol (E307).

Revestimento de protecdo
Pelicula transparente de poliéster revestida com fluoropolimero.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saqueta destacavel em embalagem de cartdo. Um lado € composto por um copolimero de etileno
(camada mais interior), uma folha de aluminio, pelicula de polietileno de baixa densidade e papel, o

outro lado é composto por polietileno (camada mais interior), aluminio, copolimero de etileno e papel.

A embalagem de inicio de tratamento contém 28 adesivos transdérmicos em 4 embalagens com 7
adesivos de 2 mg, 4 mg, 6 mg e 8 mg cada, selados individualmente em saquetas.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Apos a utilizacdo, o adesivo transdérmico ainda contém substancia ativa. Apds a remocéo, o adesivo
utilizado deve ser dobrado ao meio, com o lado adesivo para dentro, de modo a que a camada de
matriz ndo fique exposta, colocado na saqueta original e eliminado. Os adesivos utilizados ou néo
utilizados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais ou devolvidos a farméacia.

1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/05/331/013

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de fevereiro de 2006
Data da ultima renovagdo: 22 de janeiro de 2016
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10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO
{MM/AAAA}

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAQO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranga

Os requisitos para a apresentagdo de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento estéo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéao de Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2 da Autorizacédo de Introducéo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢bes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IlI1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

72



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR no acondicionamento secundario

CAIXA DE 7 [14] [28] [30] adesivos transdérmicos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 1 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 1 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 5 cm? contém 2,25 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos

14 adesivos transdérmicos
28 adesivos transdérmicos
30 adesivos transdérmicos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

neupro 1 mg/24 h

‘ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENS MULTIPLAS

ROTULO EXTERIOR (COM “BLUE BOX”)

CAIXA DE 84 ADESIVOS TRANSDERMICOS CONTENDO 3 CAIXAS DE 28 ADESIVOS
TRANDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 1 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 1 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 5 cm? contém 2,25 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 84 (3 embalagens de 28) adesivos transdérmicos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/044 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

neupro 1 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENSIMULTIPLAS
EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM “BLUE BOX”)
CAIXA DE 28 ADESIVOS TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 1 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 1 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 5 cm?contém 2,25 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonaK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol144, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 adesivos transdérmicos. Componente de uma embalagem mdltipla; ndo pode ser vendida
separadamente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/044 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

neupro 1 mg/24 h
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 1 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR no acondicionamento secundario

CAIXA DE 7 [14] [28] [30]JADESIVOS transdérmicos

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 2 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 10 cm?contém 4,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonaK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol144, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos

14 adesivos transdérmicos
28 adesivos transdérmicos
30 adesivos transdérmicos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/001 [7 adesivos transdérmicos]

EU/1/05/331/002 [28 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/015 [30 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/057 [14 adesivos transdérmicos]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16.  Informagéo em Braille

neupro 2 mg/24 h

‘ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENS MULTIPLAS

ROTULO EXTERIOR (COM “BLUE BOX”)

CAIXA DE 84 ADESIVOS TRANSDERMICOS CONTENDO 3 CAIXAS DE 28 ADESIVOS
TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 2 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 10 cm? contém 4,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 84 (3 embalagens de 28) adesivos transdérmicos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/018 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16.  Informagéo em Braille

neupro 2 mg/24 h

‘ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENSIMULTIPLAS
EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM “BLUE BOX”)
CAIXA DE 28 ADESIVOS TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada adesivo liberta 2 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 10 cm? contém 4,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonaK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol144, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagé&o.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 adesivos transdérmicos., Componente de uma embalagem multipla; ndo pode ser vendida
separadamente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/018 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

neupro 2 mg/24 h
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 2 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 7 [14] [28] [30] ADESIVOS TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 3 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 3 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 15 cm?contém 6,75 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonaK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol144, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos

14 adesivos transdérmicos
28 adesivos transdérmicos
30 adesivos transdérmicos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/047 [7 adesivos transdérmicos]

EU/1/05/331/049 [28 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/050 [30 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/058 [14 adesivos transdérmicos]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

neupro 3 mg/24 h

‘ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENS MULTIPLAS

ROTULO EXTERIOR (COM “BLUE BOX”)

CAIXA DE 84 ADESIVOS TRANSDERMICOS CONTENDO 3 CAIXAS DE 28 ADESIVOS
TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 3 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 3 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 15 cm? contém 6,75 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagé&o.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 84 (3 embalagens de 28) adesivos transdérmicos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/053 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

neupro 3 mg/24 h

‘ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENSIMULTIPLAS
EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM “BLUE BOX”)
CAIXA DE 28 ADESIVOS TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 3 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 3 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 15 cm?contém 6,75 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonaK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol144, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 adesivos transdérmicos. Componente de uma embalagem mdltipla; ndo pode ser vendida
separadamente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/053 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

neupro 3 mg/24 h
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 3 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 7 [14] [28] [30] ADESIVOS TRANSDERMICOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 4 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 20 cm? contém 9,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos

14 adesivos transdérmicos
28 adesivos transdérmicos
30 adesivos transdérmicos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/004 [7 adesivo transdérmicos]

EU/1/05/331/005 [28 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/021 [30 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/059 [14 adesivos transdérmicos]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

neupro 4 mg/24 h

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENS MULTIPLAS

ROTULO EXTERIOR (COM “BLUE BOX”)

CAIXA DE 84 ADESIVOS TRANSDERMICOS CONTENDO 3 CAIXAS DE 28 ADESIVOS
TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 4 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 20 cm? contém 9,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 84 (3 embalagens de 28) adesivos transdérmicos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/024 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

neupro 4 mg/24 h

‘ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENS,MULTIPLAS
EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM “BLUE BOX”)
CAIXA DE 28 ADESIVOS TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 4 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 20 cm? contém 9,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonaK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol144, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 adesivos transdérmicos. Componente de uma embalagem mdltipla; ndo pode ser vendida
separadamente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

[ 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/05/331/024 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

neupro 4 mg/24 h

100



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 7 [14] [28] [30] ADESIVOS TRANSDERMICOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 6 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 30 cm? contém 13,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7).

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos

14 adesivos transdérmicos
28 adesivos transdérmicos
30 adesivos transdérmicos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/007 [7 adesivos transdérmicos]

EU/1/05/331/008 [28 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/027 [30 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/060 [14 adesivos transdérmicos]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16.  Informacdo em Braille

neupro 6 mg/24 h

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENS MULTIPLAS

ROTULO EXTERIOR (COM “BLUE BOX”)

CAIXA DE 84 ADESIVOS TRANSDERMICOS CONTENDO 3 CAIXAS DE 28 ADESIVOS
TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 6 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 30 cm?contém 13,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonaK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol144, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 84 (3 embalagens de 28) adesivos transdérmicos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/030 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

neupro 6 mg/24 h

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENS,MULTIPLAS
EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM “BLUE BOX”)
CAIXA DE 28 ADESIVOS TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 6 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 30 cm?contém 13,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidona K 90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol144, preto7).

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 adesivos transdérmicos. Componente de uma embalagem mdltipla; ndo pode ser vendida
separadamente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

[ 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/05/331/030 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

neupro 6 mg/24 h
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 7 [14] [28] [30] ADESIVOS TRANSDERMICOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 8 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 40 cm? contém 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidona K 90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7).

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos

14 adesivos transdérmicos
28 adesivos transdérmicos
30 adesivos transdérmicos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/010 [7 adesivos transdérmicos]

EU/1/05/331/011 [28 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/033 [30 adesivos transdérmicos]
EU/1/05/331/061 [14 adesivos transdérmicos]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. Informacéo em Braille

neupro 8 mg/24 h

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENS MULTIPLAS

ROTULO EXTERIOR (COM “BLUE BOX”)

CAIXA DE 84 ADESIVOS TRANSDERMICOS CONTENDO 3 CAIXAS DE 28 ADESIVOS
TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 8 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 40 cm? contém 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidona K 90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7).

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 84 (3 embalagens de 28) adesivos transdérmicos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/036 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

neupro 8 mg/24 h

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS EMBALAGENS,MULTIPLAS
EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM “BLUE BOX”)
CAIXA DE 28 ADESIVOS TRANSDERMICOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 8 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 40 cm?contém 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonaK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol144, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 adesivos transdérmicos. Componente de uma embalagem mdltipla; ndo pode ser vendida
separadamente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/036 [84 adesivos transdérmicos (3 embalagens de 28)]

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16.  Informagéo em Braille

neupro 8 mg/24 h
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 28 ADESIVOS TRANSDERMICOS —- EMBALAGEM DE INICIO DE
TRATAMENTO - PLANO DE TRATAMENTO DE 4 SEMANAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro

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

Adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Neupro 2 mg/24 h
Cada adesivo liberta 2 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 10 cm? contém 4,5 mg de rotigotina.

Neupro 4 mg/24 h
Cada adesivo liberta 4 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 20 cm? contém 9,0 mg de rotigotina.

Neupro 6 mg/24 h
Cada adesivo liberta 6 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 30 cm?contém 13,5 mg de rotigotina.

Neupro 8 mg/24 h
Cada adesivo liberta 8 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 40 cm? contém 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de inicio de tratamento

Cada embalagem de 28 adesivos transdérmicos para um plano de tratamento de 4 semanas contém:
7 adesivos transdérmicos de Neupro 2 mg/24 h.

7 adesivos transdérmicos de Neupro 4 mg/24 h.

7 adesivos transdérmicos de Neupro 6 mg/24 h.

7 adesivos transdérmicos de Neupro 8 mg/24 h.

117



5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/331/013

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA ao Publico

Medicamento sujeito a receita médica.

118



| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM 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

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 7 ADESIVOS TRANSDERMICOS - SEMANA 1

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 2 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 2 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 10 cm? contém 4,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos
Semana 1

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

[ 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/05/331/013

13.  NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

neupro 2 mg/24 h
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA - SEMANA 1

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 2 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

Semana 1

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 7 ADESIVOS TRANSDERMICOS - SEMANA 2

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 4 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 20 cm? contém 9,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos
Semana 2

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

[ 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/05/331/013

13.  NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

neupro 4 mg/24 h

124



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA - SEMANA 2

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

Semana 2

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 7 ADESIVOS TRANSDERMICOS - SEMANA 3

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 6 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 30 cm? contém 13,5 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos
Semana 3

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

[ 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/05/331/013

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

neupro 6 mg/24 h
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA - SEMANA 3

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

Semana 3

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 7 adesivoS transdérmicos - SEMANA 4

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo liberta 8 mg de rotigotina durante 24 horas.
Cada adesivo de 40 cm? contém 18,0 mg de rotigotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros ingredientes: Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidonakK90, E171,
E223, E304, E307, fluoropolimero, poliéster, silicone, aluminio, pigmentos (amarelo95, vermelho166,
vermelhol44, preto7)

Contém E223. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos
Semana 4

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

[ 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/05/331/013

13.  NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

neupro 8 mg/24 h
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA - SEMANA 4

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico
rotigotina
Via transdérmica

Semana 4

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico

6. OUTRAS

131



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Neupro 1 mg/24 h adesivo transdérmico
Neupro 3 mg/24 h adesivo transdérmico
Rotigotina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O gue é Neupro e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Neupro
Como utilizar Neupro

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Neupro

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é Neupro e para que é utilizado

O que é Neupro

Neupro contém a substancia ativa rotigotina.

Pertence ao grupo de medicamentos denominado agonistas da dopamina. A dopamina é um
mensageiro no cérebro, que é importante para 0 movimento.

Para que é utilizado Neupro

Neupro é utilizado em adultos para tratar os sinais e sintomas de:

e Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) que pode ser associado com desconforto nos bragos ou
pernas, necessidade de se mover, distrbios do sono e sentir-se cansado ou sonolento durante o
dia. Estes sintomas sdo reduzidos ou a sua duragdo é diminuida com o tratamento com Neupro.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Neupro

Na&o utilize Neupro se:
- tem alergia a rotigotina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
- precisa de exame de imagiologia por ressonéncia magnética (IRM) (imagens de diagndstico do
interior do corpo, criadas usando energia magnética em vez de energia raios-x).
- precisa de “cardioversdo” (tratamento especifico para o batimento cardiaco anormal).

Deve retirar o adesivo de Neupro imediatamente antes de se submeter a uma ressonancia magnética
(MRI) ou cardioversao para evitar queimaduras na pele porque o adesivo contém aluminio. Pode
aplicar um novo adesivo depois.

Se 0 acima se aplica a si, ndo utilize Neupro. Fale primeiro com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro se tiver davidas.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Neupro. Porque:

« a sua tensdo arterial deve ser medida com regularidade ao utilizar Neupro, especialmente no inicio
do tratamento. Neupro pode afetar a sua pressao arterial.

» os seus 0lhos devem ser avaliados regularmente ao utilizar Neupro. Se notar algum problema com a
sua visdo entre as avaliagdes, fale com seu médico imediatamente.

* se tiver problemas graves de figado, o seu médico pode precisar de mudar a dose. Se 0s seus
problemas de figado piorarem durante o tratamento, fale com o seu médico imediatamente.

* pode desenvolver problemas de pele causados pelo adesivo - ver “Problemas na pele provocados
pelo adesivo transdérmico” na secgdo 4.

* pode sentir muito sono ou adormecer de repente - ver "Conducéo de veiculos e utilizagdo de
magquinas’ na seccao 2.

* 0s seus sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas podem comecar mais cedo do que o habitual,
ser mais intensos e envolver outros membros. Se tiver esses sintomas antes ou depois do inicio do
tratamento com Neupro, entre em contacto com o seu médico, pois o seu tratamento pode precisar de
ser ajustado.

Os medicamentos utilizados para tratar a Sindrome das Pernas Inquietas devem ser gradualmente
reduzidos ou interrompidos. Informe o seu médico se sentir sintomas tais como depressao, ansiedade,
fadiga, transpiracdo ou dor ap6s interromper ou reduzir o seu tratamento com Neupro.

Pode ocorrer perda de consciéncia

Neupro pode causar perda de consciéncia. Isso pode acontecer especialmente quando comegar a usar
Neupro ou quando a sua dose for aumentada. Informe o seu médico se perder a consciéncia ou sentir
tonturas.

Mudancas no comportamento e pensamento anormal

Neupro pode causar efeitos adversos que alteram o seu comportamento (forma de agir). Pode
considerar util dizer a um membro da sua familia ou cuidador que esta a utilizar este medicamento e
pedir-lhes que leiam este folheto. Isto € para que a sua familia ou cuidador possam dizer-lhe, ou ao seu
médico, se estdo preocupados com qualquer mudanga no seu comportamento. Informe o seu médico se
vocé ou a sua familia ou cuidador repararem que esta a usar o medicamento de forma excessiva ou a
desenvolver ansia por grandes doses de Neupro ou outros medicamentos utilizados para tratar a
Sindrome das Pernas Inquietas.

Ver "Mudancgas no seu comportamento e pensamento anormal™ na sec¢do 4 para obter mais
informacdes.

Criangas e adolescentes
Nao dar este medicamento a criangas com idade inferior a 18 anos porque néo se sabe se é seguro ou
eficaz neste grupo etério.

Outros medicamentos e Neupro

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. 1sso inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a
base de plantas.

N&o tomar os seguintes medicamentos enquanto esta a utilizar Neupro - porque eles podem diminuir o
seu efeito:

e “antipsicéticos” - medicamentos utilizados no tratamento de certas perturbacdes mentais

e metoclopramida - utilizada no tratamento de nauseas (sentir-se enjoado) e vomitos.

Fale com o seu médico antes de utilizar Neupro se esta a tomar:

- medicamentos sedativos como as benzodiazepinas, medicamentos para o tratamento de
perturbacGes mentais ou depressao

134



- medicamentos que diminuam a pressdo arterial. Neupro pode diminuir a pressdo arterial
guando se levantar - este efeito pode piorar quando estiver a tomar um medicamento para
reduzir a pressao arterial.

O seu médico ira informéa-lo se é seguro continuar a tomar estes medicamentos durante o uso de
Neupro.

Neupro com alimentos, bebidas e alcool

Como a rotigotina entra na circulacdo sanguinea através da pele, os alimentos e as bebidas ndao afetam
a maneira como este medicamento é absorvido pelo corpo. Deve conversar com o seu médico sobre se
é seguro beber alcool durante o tratamento com Neupro.

Gravidez e amamentagdo

Né&o utilize Neupro se esta gravida. Isto porque se desconhecem os efeitos da rotigotina na gravidez e
no feto.

Nao amamente durante o tratamento com Neupro. Isto porque a rotigotina pode passar para o leite
materno e afetar o bebé. E também provavel que diminua a quantidade de leite produzida.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Neupro pode fazer com que se sinta muito sonolento e que adormega muito repentinamente. Se isto
acontecer, ndo conduza. Em casos isolados houve pessoas a adormecerem enquanto conduziam,
provocando acidentes.

Também ndo use ferramentas ou maquinas se sentir muito sono - ou faga qualquer outra coisa que
possa colocar 0s outros ou a si mesmo em risco de ferimentos graves.

Neupro contém metabissulfito de sodio (E223)
O metabissulfito de sodio (E223) pode causar, raramente, reacfes de hipersensibilidade (alergia)
graves e broncospasmo (dificuldade em respirar causada pelo estreitamento das vias aéreas).

3. Como utilizar Neupro

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Que dosagem de adesivo utilizar

Neupro esta disponivel em diferentes dosagens de adesivos que libertam o medicamento ao longo de
24 horas. As dosagens sdo 1 mg/24 h, 2 mg/24 h e 3 mg/24 h para o tratamento do sindrome das
pernas inquietas.

e  Adose inicial sera um adesivo de 1 mg/24 h por dia.

e A partir da segunda semana, a sua dose diaria pode ser aumentada em incrementos semanais de
1 mg até ser alcancada a dose de manutengdo adequada para as suas necessidades. Esta
corresponde a dose que o seu médico considera ser suficiente para controlar os sintomas de forma
adequada e para a qual os efeitos indesejaveis dos medicamentos séo aceitaveis.

e  Por favor siga as instrugdes do prescritor cuidadosamente.

e A dose maxima é de 3 mg por dia.

Se tiver de parar de utilizar este medicamento, ver seccdo 3, ‘Se parar de utilizar Neupro’.

Como utilizar os adesivos de Neupro:
Neupro é um adesivo para aplicagdo na pele.
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Assegure-se que remove 0 adesivo anterior antes de aplicar o novo.

Aplique o novo adesivo numa area da pele diferente cada dia.

Deixe 0 adesivo sobre a sua pele durante 24 horas e ento retire-o e substitua-o por um novo.
Substitua o adesivo aproximadamente & mesma hora todos os dias.

Na&o corte o adesivo de Neupro em pedacos.

Onde colar o adesivo

Coloque o lado adesivo sobre a pele limpa, seca e
saudavel das seguintes zonas como indicado a cinzento
na figura ao lado: 4

-

ocais de
lic o

e Ombro ou antebraco qi
¢ Barriga »
¢ Flanco (de lado, entre as costelas e a anca)
o Coxa ou anca an >
Frente Lado
Costas

Para evitar a irritacdo da pele:

e Aplique Neupro numa zona da pele diferente todos os dias, por
exemplo, no lado direito do corpo num dia, depois no lado esquerdo
no dia seguinte. Ou na parte superior do corpo num dia, e na parte
inferior do corpo no dia seguinte.

e Nao deve aplicar Neupro na mesma zona da pele duas vezes em 14
dias.

¢ Nao aplique o adesivo sobre pele danificada ou com feridas ou em
pele vermelha ou irritada.

Se, mesmo assim, tiver problemas na pele com o uso do adesivo, consulte a informacéo descrita na
Seccdo 4 “Problemas na pele provocados pelo adesivo transdérmico” para mais informagéo.

Evitar que o adesivo se descole ou caia

o Né&o aplique o adesivo num local onde seja rogado por roupa apertada.

o Nao utilize cremes, 6leos, locbes, pos ou outros produtos para a pele sobre a zona da pele na
qual vai aplicar o adesivo ou perto de um adesivo que esteja a utilizar.

o Se necessitar de aplicar o adesivo numa area da pele com pelos, deve rapar a area pelo menos
trés dias antes de aplicar o adesivo transdérmico.

. Se as bordas do adesivo levantarem, o adesivo pode ser colado com fita adesiva médica.

Se 0 adesivo cair, aplicar um novo durante o resto do dia, substituindo-o a hora habitual.

. N&o permita que a area do adesivo aqueca - por exemplo luz solar excessiva, saunas, banhos
quentes, almofadas de aquecimento ou botijas de agua quente. Isso ocorre porque 0
medicamento pode ser libertado mais rapidamente. Se achar que foi aplicado muito calor, entre
em contacto com o seu médico ou farmacéutico.

o Verifique sempre se 0 adesivo ndo caiu ap6s tomar banho, duche ou fazer exercicio.

o No caso de o adesivo ter irritado a sua pele, mantenha a zona da pele resguardada da luz
solar direta. Isto porque pode provocar alteracGes na cor da pele.

Como utilizar o adesivo transdérmico
e Cada adesivo esta embalado numa saqueta individual.
e Antes de abrir a saqueta, decida onde vocé vai aplicar este novo adesivo e verifique se
removeu qualquer adesivo antigo.
e Aplique o adesivo de Neupro sobre a sua pele assim que tenha aberto a saqueta e removido o
revestimento protetor descartavel.
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1.
Para abrir a saqueta segure-a o —
com ambas as maos. f ‘\

2

Separe a pelicula. -

)
y

3. Abra a saqueta.

.
y

4. Retire 0 adesivo da

saqueta. ’, [
ii\

5.

O lado adesivo do adesivo
esta coberto por um
revestimento protetor
descartavel transparente.
Segure o0 adesivo em ambas
as maos com o revestimento
descartavel virado para si.

-

\
y

6

Dobre o adesivo ao meio.
Isto faz com que a fenda em
forma de S no revestimento
abra.
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7. :
&G

e Descole um dos lados do ‘ \

revestimento descartavel.

e Naio toque no lado
adesivo do adesivo com 0s
dedos.

8.

e Segure a outra metade do
revestimento descartavel
rigido.

e Entdo aplique a metade
adesiva sobre a pele.

e Pressione o lado adesivo
com firmeza no lugar.

9.

Dobre a outra metade do
adesivo para tras e remova o
outro lado do revestimento
descartavel.

10

e Pressione o adesivo com
firmeza com a palma da
mao.

e Mantenha a pressao
durante cerca de 30
segundos.

Isto garante que o adesivo
toca na pele e que as bordas
colam bem.

11. Lave as suas maos com
sabdo e 4gua imediatamente
a seguir a manusear o
adesivo.

Como remover o adesivo transdérmico usado

e Descole lenta e cuidadosamente o adesivo utilizado.

e Lave cuidadosamente a zona com agua morna e sabdo suave. Vai remover qualquer
viscosidade que permaneca na pele apds a remoc¢do do adesivo. Também pode utilizar uma
pequena quantidade de 6leo para bebé para remover alguma viscosidade que ndo tenha saido
com a lavagem.
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e Nao utilize &lcool ou outros liquidos dissolventes tais como diluente de verniz das unhas ou
outros solventes, por estes poderem irritar a pele.

Se utilizar mais Neupro do que deveria

Utilizar doses superiores de Neupro as prescritas pelo seu médico pode causar efeitos secundarios
como sensacdo de ma disposicdo (nauseas), vomitos, tensdo arterial baixa, ver ou ouvir algo que néo é
real (alucinagdes), sentir-se confuso, sonoléncia extrema, ter movimentos involuntarios e convulsdes.
Nesses casos, entre em contacto com seu médico ou hospital imediatamente. Indicar-lhe-&o o que
fazer.

Se utilizou um adesivo diferente do o gue lhe foi prescrito (por exemplo Neupro 4 mg/24 h em vez de
Neupro 2 mg/24 h), contacte, imediatamente, 0 seu médico ou o hospital para aconselhamento e siga
as recomendacdes sobre a remocéo dos adesivos.

Se tiver reacOes adversas contacte o seu médico.

Caso se esqueca de substituir o adesivo a sua hora habitual
o Caso se tenha esquecido de substituir o adesivo a sua hora habitual, substitua-o logo que se
lembre. Remova o adesivo velho e utilize um novo.
o Caso se tenha esquecido de aplicar um novo adesivo apos ter removido o velho, utilize um
novo adesivo logo que se lembre.
Nas duas situagdes, no dia a seguir deve utilizar um adesivo novo na hora habitual. N&o utilize
uma dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de utilizar.

Se parar de utilizar Neupro

N&o pare de utilizar Neupro subitamente sem falar com o seu médico. Uma interrupcao subita pode
leva-lo a desenvolver uma doencga chamada sindrome neuroléptica maligna, que pode apresentar risco
de vida. Os sinais incluem: perda do movimento dos musculos (acinesia), rigidez muscular, febre,
tensdo arterial instavel, aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia), confuséo, baixo nivel de
consciéncia (tal como coma).

Se 0 seu médico indicar que deve parar de utilizar Neupro, a sua dose diéria de Neupro deve ser
reduzida gradualmente.
. Sindrome das Pernas Inquietas — reduza 1 mg, dia sim, dia néo.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se sentir efeitos
adversos.

Efeitos adversos mais provaveis no inicio do tratamento

Pode ter enjoos (nauseas) e vomitos no inicio do tratamento. Estes efeitos sdo geralmente de
intensidade ligeira ou moderada e duram pouco tempo. Consulte 0 seu médico caso a duragdo dos
efeitos se prolongue ou sejam motivo de preocupagéo.

Problemas na pele provocados pelo adesivo transdérmico

e Pode ter vermelhid&o e comichdo na pele no local de aplicacdo do adesivo - estas reagdes séo
normalmente ligeiras ou moderadas.

e As reagOes desaparecem normalmente algumas horas depois da remocéo do adesivo.

e Fale com o seu médico se tiver uma reacao cutanea que dure mais do que alguns dias ou se
for grave. Também o faca se a reacdo cuténea alastrar para fora da zona coberta pelo adesivo.

o Evite exposicdo solar e solario nas areas da pele com algum sinal de reacdo cutanea causada
pelo adesivo.
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e Paraajudar a evitar reacOes cutaneas, deve aplicar o adesivo em &reas diferentes da pele cada
dia, apenas voltando a usar a mesma area ap6s 14 dias.

Pode ocorrer perda de consciéncia

Neupro pode causar perda de consciéncia. 1sso pode acontecer especialmente quando comeca a utilizar
Neupro ou quando a sua dose é aumentada. Informe o seu médico se perder a consciéncia ou tiver
tonturas.

Mudancas no comportamento e pensamento anormal
Informe o seu médico se notar alguma alteracdo no comportamento, pensamento ou em ambos,
que estdo listados abaixo. Serdo discutidas as maneiras de gerir ou reduzir os sintomas.

Pode também considerar Gtil dizer a um membro da sua familia ou a um cuidador que esta a utlizar
este medicamento e pedir-lhes que leiam este folheto. Isto é para que a sua familia ou cuidador possam
dizer-lhe, ou ao seu médico, se estdo preocupados com qualquer mudanca no seu comportamento.
Neupro pode causar desejos ou ansias incomuns que nao consegue resistir tais como o impulso, desejo
ou tentacdo de realizar agGes que podem ser prejudiciais para si ou para outras pessoas.

Estas podem incluir:

e impulso intenso para jogar excessivamente jogos de azar — mesmo que o afete gravemente ou a
sua familia;

e interesse sexual alterado ou aumentado e comportamentos que causam preocupagdo
significativa para si ou para outros - por exemplo, um aumento do desejo sexual;

o fazer descontroladamente compras ou demasiados gastos;

e abuso da comida (comer grandes quantidades de comida num periodo curto de tempo) ou comer
compulsivamente (comer mais comida que o normal e mais do que é necessario para saciar a
fome).

Neupro pode causar outros comportamentos e pensamentos anormais. Estes podem incluir:

pensamentos anormais sobre a realidade

delirios e alucinagdes (ver ou ouvir coisas que ndo sdo reais)
confuséo

desorientagdo

comportamento agressivo

agitacéo

delirium.

Fale com o seu médico se tiver algum destes comportamentos; ele/ela vai indicar-lhe maneiras de
gerir ou reduzir estes sintomas.

Reacdes alérgicas
Contacte o0 seu médico se notar sinais de uma reagdo alérgica - estes podem incluir inchaco do rosto,
lingua ou labios.

Efeitos secundarios ao utilizar Neupro para o tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas
Informe o seu médico ou farmacéutico se notar algum dos seguintes efeitos secundarios:

Efeitos secundarios muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

o dor de cabeca

o enjoos (nduseas)

o fraqueza (fadiga)

o irritagdes cutaneas por baixo do adesivo, tais como vermelhidao e comichao

Efeitos secundarios frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
. comichéo
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irritabilidade

aumento do desejo sexual

aumento da pressdo arterial

vomitos, azia

inchago das pernas e pés

sentir sonoléncia, adormecer de repente sem aviso, dificuldade em adormecer, perturbacdes do

sono, sonhos invulgares

o incapacidade para resistir ao impulso de realizar uma agédo que seja arriscada, envolvendo jogo
excessivo, acdes repetidas sem sentido, compras compulsivas ou gastar demasiado

o abuso da comida (comer uma grande quantidade de comida num curto periodo de tempo) ou

perturbacgdo alimentar (ingerir mais comida do que o normal e mais do que 0 necessario para

satisfazer a fome)

Efeitos secundarios pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
o sentir-se agitado
o tonturas ao levantar devidas a queda da tensdo arterial

Efeitos secundarios raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas
o ser agressivo
o desorientagéo

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

o Ansiedade de doses elevadas de medicamentos como Neupro - mais do que 0 necessario para a
doenga. E conhecido como "sindrome de desregulamento da dopamina " e pode levar ao uso
excessivo de Neupro

ver ou ouvir algo que ndo é real (alucinagdes)

pesadelos

paranoia

confuséo

perturbacao psicotica

delirio

delirium

tonturas

perda de consciéncia, movimentos involuntarios (discinesia)
espasmo muscular involuntario (convulsao)

visdo turva

perturbacdes visuais, tais como ver cores ou luzes

vertigem (sensacédo de rodar)

sentir a pulsacdo (palpitac6es)

batimento cardiaco irregular

presséo arterial reduzida

solugos

obstipacdo, boca seca

desconforto e dor de estbmago

diarreia

vermelhiddo, aumento da transpiracao

comich&o generalizada, irritagdo cutanea

erupcao cutanea generalizada

incapacidade de alcangar ou manter uma erecéao

perda de peso, aumento de peso

aumento ou alteracdo dos resultados das provas da funcdo hepética
aumento da frequéncia cardiaca

niveis aumentados de creatina fosfoquinase (CPK) (CPK é um enzima que se encontra
principalmente nos musculos esqueléticos)

141



o queda
o rabdomidlise (uma doenga muscular grave rara que causa dor, sensibilidade e fraqueza dos
musculos e que pode originar problemas nos rins)

Fale com o seu médico ou farmacéutico se detetar algum dos efeitos secundarios listados acima.

Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Neupro

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior.
N&o conservar acima de 30°C.

O que fazer com os adesivos utilizados e ndo utilizados

o Os adesivos usados ainda contém a substancia ativa 'rotigotina’, que pode ser prejudicial para os
outros. Dobre o adesivo usado com o lado adesivo para dentro. Cologue 0 adesivo na saqueta
original e de seguida deite-a fora de um modo seguro, fora do alcance das criancas.

o N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a
proteger o0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacg6es
Qual a composicdo de Neupro

- A substancia ativa é a rotigotina.

o 1 mg/24 h:
Cada adesivo liberta 1 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 5 cm?contém
2,25 mg de rotigotina.

. 3mg/24 h:
Cada adesivo liberta 3 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 5 cm? contém
6,75 mg de rotigotina.

- Os outros componentes sao:

o Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidona K 90, metabissulfito de
sodio (E223), palmitato de ascorbilo (E304) e DL-a-tocoferol (E307).

. Camada de suporte: Pelicula de poliéster, siliconada, aluminizada, revestida a cor com uma
camada pigmentada (diéxido de titanio (E171), pigmento amarelo 95, pigmento vermelho 166) e
com impressdo (pigmento vermelho 144, pigmento amarelo 95, pigmento preto 7).

o Revestimento protetor descartavel: Pelicula de poliéster revestida com fluoropolimero
transparente.
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Qual o aspeto de Neupro e conteddo da embalagem

Neupro é um adesivo transdérmico. E fino e possui trés camadas. Tem uma forma quadrada com
cantos arredondados. O exterior é de cor castanho dourado com a impressdo de Neupro 1 mg/24 h ou 3
mg/24 h.

Neupro esta disponivel nas seguintes apresentagoes:
Embalagens com 7, 14, 28, 30 ou 84 (embalagem multipla com 3 embalagens de 28) adesivos, selados
individualmente em saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introdugéo

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00 Tel: +358-92 514 4221 (Suomija)
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
10O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: +359-(0)2 962 30 49 Tél/Tel: +32-(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: +420-221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45-32 46 24 00 Tel: +356-21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49-(0) 2173 48 48 48 Tel.: +31-(0)76-573 11 40
Eesti Norge

UCB Pharma Oy Finland UCB Nordic A/S

Tel: +358-92 514 4221 (Soome) TIf: +45-32 46 24 00
EMada Osterreich

UCB A.E. UCB Pharma GmbH

TnA: +30-2109974000 Tel: +43-(0)1 291 80 00
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Espafia
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 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

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }

Outras fontes de informacgéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Neupro 2 mg/24 h adesivo transdérmico
Rotigotina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto

O que é Neupro e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Neupro
Como utilizar Neupro

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Neupro

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Neupro e para que é utilizado

O que é Neupro

Neupro contém a substancia ativa rotigotina.

Pertence ao grupo de medicamentos denominado agonistas da dopamina. A dopamina é um
mensageiro no cérebro, que é importante para 0 movimento.

Para que é utilizado Neupro

Neupro é utilizado em adultos para tratar os sinais e sintomas de:

- Doenca de Parkinson — Neupro pode ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com um
medicamento chamado levodopa.

- Sindrome das Pernas Inquietas (SP1) em adultos que pode ser associado com desconforto nos
bracos ou pernas, necessidade de se mover, distlrbios do sono e sentir-se cansado ou sonolento
durante o dia. Estes sintomas sdo reduzidos ou a sua durago é diminuida com o tratamento com
Neupro.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Neupro

Na&o utilize Neupro se:

- se tem alergia a rotigotina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- precisa de exame de imagiologia por ressonancia magnética (IRM) (imagens de diagnostico
do interior do corpo, criadas usando energia magnética em vez de energia raios-x).

- precisa de “cardioversdo” (tratamento especifico para o batimento cardiaco anormal).

Deve retirar o adesivo de Neupro imediatamente antes de se submeter a uma ressonancia magnética
(MRI) ou cardioversao para evitar queimaduras na pele porque o adesivo contém aluminio. Pode
aplicar um novo adesivo depois.

Se 0 acima se aplica a si, ndo utilize Neupro. Fale primeiro com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro se tiver duvidas.
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Neupro. Porque:

« a sua pressdo arterial deve ser medida com regularidade ao utilizar Neupro, especialmente no inicio
do tratamento. Neupro pode afetar a sua pressao arterial.

» os seus olhos devem ser avaliados regularmente ao utilizar Neupro. Se notar algum problema com a
sua visdo entre as avaliagdes, fale com seu médico imediatamente.

* se tiver problemas graves de figado, o seu médico pode precisar de mudar a dose. Se 0s seus
problemas de figado piorarem durante o tratamento, fale com o seu médico imediatamente.

* pode desenvolver problemas de pele causados pelo adesivo - ver “Problemas na pele provocados
pelo adesivo transdérmico” na secgdo 4.

» pode sentir muito sono ou adormecer de repente - ver "Conducéo de veiculos e utilizacdo de
maquinas' na seccdo 2.

* 0s seus sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas podem comecar mais cedo do que o habitual,
ser mais intensos e envolver outros membros. Se tiver esses sintomas antes ou depois do inicio do
tratamento com Neupro, entre em contacto com o seu médico, pois o seu tratamento pode precisar ser
ajustado.

Os medicamentos utilizados no tratamento da doenca de Parkinson e da Sindrome das Pernas
Inquietas devem ser gradualmente reduzidos ou interrompidos. Informe o seu médico se sentir
sintomas tais como depresséo, ansiedade, fadiga, transpiracdo ou dor apés interromper ou reduzir o
seu tratamento com Neupro.

Pode ocorrer perda de consciéncia

Neupro pode causar perda de consciéncia. Isso pode acontecer especialmente quando comegar a usar
Neupro ou quando a sua dose for aumentada. Informe o seu médico se perder a consciéncia ou sentir
tonturas.

Mudancas no comportamento e pensamento anormal

Neupro pode causar efeitos adversos que alteram o seu comportamento (forma de agir). Pode
considerar Gtil dizer a um membro da sua familia ou cuidador que esta a utilizar este medicamento e
pedir-lhes que leiam este folheto. Isto é para que a sua familia ou cuidador possam dizer-lhe, ou ao seu
médico, se estdo preocupados com qualquer mudanga no seu comportamento.

Estes incluem:

o ansia por grandes doses de Neupro ou outros medicamentos utilizados para tratar a doenca de
Parkinson e a Sindrome das Pernas Inquietas

o ansia ou desejos incomuns gque ndo pode resistir e que podem prejudicar a si proprio ou a outros
- estes sintomas sdo maioritariamente observados em doentes de Parkinson

o pensamento ou comportamento anormal - a maioria dos sintomas ocorre com maior frequéncia
em doentes de Parkinson.

Ver "Mudangas no seu comportamento e pensamento anormal’ na seccao 4 para obter mais
informacdes.

Criancas e adolescentes
Nao dar este medicamento a criancgas com idade inferior a 18 anos porque nao se sabe se é seguro ou
eficaz neste grupo etério.

Outros medicamentos e Neupro

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isso inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a
base de plantas.

Se esté a ser tratado conjuntamente com Neupro e levodopa, alguns efeitos secundarios podem tornar-
se mais graves, tais como ver ou ouvir algo que ndo é real (alucinagdes), movimentos involuntérios
relacionados com a doenca de Parkinson (discinesia) e pés e pernas inchados.
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N&o deve tomar os seguintes medicamentos engquanto esta a utilizar Neupro - porque eles podem
diminuir o seu efeito:
e “antipsicéticos” - medicamentos utilizados no tratamento de certas perturbacGes mentais
e metoclopramida - utilizada no tratamento de nduseas (sentir-se enjoado) e vomitos.

Fale com o seu médico antes de utilizar Neupro se esta a tomar:

- medicamentos sedativos como as benzodiazepinas, medicamentos para o tratamento de
perturbacdes mentais ou depressao

- tomar medicamentos que diminuam a pressao arterial. Neupro pode diminuir a pressdo arterial
guando se levantar; este efeito pode piorar quando estiver a tomar um medicamento para
reduzir a pressao arterial.

O seu médico ira informéa-lo se é seguro continuar a tomar estes medicamentos durante o uso de
Neupro.

Neupro com alimentos, bebidas e alcool

Como a rotigotina entra na circulacdo sanguinea através da pele, os alimentos e as bebidas ndo afetam
a maneira como este medicamento é absorvido pelo corpo. Deve conversar com o seu médico sobre se
é seguro beber alcool durante o tratamento com Neupro.

Gravidez e amamentagdo

Na&o utilize Neupro se esta gravida. Isto porque se desconhecem os efeitos da rotigotina na gravidez e
no feto.

Nao amamente durante o tratamento com Neupro. Isto porque a rotigotina pode passar para o leite
materno e afetar o bebé. E também provavel que diminua a quantidade de leite produzida.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Neupro pode fazer com que se sinta muito sonolento e que adormega muito repentinamente. Se isto
acontecer, ndo conduza.

Em casos isolados houve pessoas a adormecerem enguanto conduziam, provocando acidentes.

Também ndo use ferramentas ou maquinas se sentir muito sono - ou faga qualquer outra coisa que
possa colocar 0s outros ou a si mesmo em risco de ferimentos graves.

Neupro contém metabissulfito de sodio (E223)
O metabissulfito de sodio (E223) pode causar, raramente, reacOes de hipersensibilidade (alergia)
graves e broncospasmo (dificuldade em respirar causada pelo estreitamento das vias aéreas).

3. Como utilizar Neupro

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Que dosagem de adesivo utilizar
A dose de Neupro que utilizara depende da sua doencga — ver abaixo.

Neupro esta disponivel em diferentes dosagens que libertam o medicamento ao longo de 24 horas. As
dosagens sdo 1 mg/24 h, 2 mg/24 h, 3 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h e 8 mg/24 h.

Os adesivos de 1 mg /24 h e 3 mg/ 24 h sdo utilizados para o tratamento da Sindrome das Pernas
Inquietas, enquanto que os adesivos de 4 mg/ 24 h, 6 mg /24 he 8 mg/ 24 h sdo utilizados para o
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tratamento da doenca de Parkinson. Os adesivos de 2 mg / 24 h sdo utilizados para o tratamento da
doenca de Parkinson e da Sindrome das Pernas Inquietas.

* Pode ter que usar mais do que um adesivo para atingir a sua dose, conforme prescrito pelo seu
médico.

* Para doses superiores a 8 mg / 24 h (doses prescritas pelo seu médico acima das disponiveis), varios
adesivos devem ser aplicados para atingir a dose final. Por exemplo, a dose diaria de 10 mg pode ser
alcancada aplicando um adesivo de 6 mg / 24 h e um adesivo de 4 mg / 24 h.

* Os adesivos ndo devem ser cortados em pedagos.

Tratamento da doenca de Parkinson
Doentes que néo estéo a tomar levodopa (fase inicial da doenca de Parkinson)
e Comecaré por utilizar um adesivo transdérmico de Neupro 2 mg/24 h por dia.
e A partir da segunda semana, a dose diaria serd aumentada em incrementos semanais de
2 mg/24 h - até ser alcancada a dose dose de manutencdo adequada.
e Para a maioria dos doentes, a dose certa situa-se entre 0s 6 mg e 8 mg por dia. Alcan¢ados em
3 a 4 semanas.
o A dose maxima é de 8 mg por dia.

Doentes a tomar levodopa (fase avancada da doenga de Parkinson)
e Comecaréa por utilizar um adesivo transdérmico de Neupro 4 mg/24 h por dia.
e A partir da segunda semana, a dose diaria serd aumentada em incrementos semanais de
2 mg/24 h - até ser alcangada a dose de manutencgdo adequaada.
e Para a maioria dos doentes, a dose certa situa-se entre 0s 8 mg e 16 mg por dia. Atingida entre
3 a7 semanas.
e A dose maxima € de 16 mg por dia.

Tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas
¢ No inicio do tratamento comecara a utilizar Neupro 1 mg/24 h diariamente.
e A partir da segunda semana, a dose diaria pode ser aumentada em incrementos semanais de
1 mg - até ser alcancada a dose de manutenc¢do adequada. Esta corresponde a dose que o seu
médico considera ser suficiente para controlar os sintomas de forma adequada e para a qual os
efeitos indesejaveis dos medicamentos sdo aceitaveis.
o A dose maxima é de 3 mg por dia.

Se tiver de parar de utilizar este medicamento, ver sec¢do 3 “Se parar de utilizar Neupro”.

Como utilizar os adesivos de Neupro:
Neupro é um adesivo para aplicacdo na pele.
e Assegure-se que remove o adesivo anterior antes de aplicar o novo.
Aplique o novo adesivo numa érea da pele diferente cada dia.
Deixe 0 adesivo sobre a sua pele durante 24 horas e entdo retire-o e substitua-o por um novo.
Substitua o adesivo aproximadamente a mesma hora todos os dias.
Na&o corte o adesivo de Neupro em pedacos.

Onde colar o adesivo

Coloque o lado adesivo do adesivo sobre a pele limpa,

seca e saudavel das seguintes zonas como indicado a u Locais de
cinzento na figura ao lado: b { qiﬁc o

e Ombro ou antebraco \ &

e Barriga '

o Flanco (de lado, entre as costelas e a anca)

e Coxa ou anca o :

Frente Lado
Costas
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Para ajudar a evitar a irritacéo da pele:

Aplique Neupro numa zona da pele diferente todos os dias (por
exemplo, no lado direito do corpo num dia, depois no lado
esquerdo no dia seguinte. Ou na parte superior do corpo num dia,
e na parte inferior do corpo no dia seguinte.

Na&o deve aplicar Neupro na mesma zona da pele duas vezes em
14 dias.

Nao aplique o adesivo sobre pele danificada ou com feridas ou
em pele vermelha, irritada.

Se, mesmo assim, tiver problemas na pele com o uso do adesivo, consulte a informacédo descrita na
Secg¢do 4 “Problemas na pele provocados pelo adesivo transdérmico” para mais informagéo.

Evitar que o adesivo se descole ou caia

Né&o aplique o adesivo num local onde seja rogado por roupa apertada.

Nao utilize cremes, 6leos, locbes, pos ou outros produtos para a pele sobre a zona da pele na
qual vai aplicar o adesivo ou perto de um adesivo gue esteja a utilizar.

Se necessitar de aplicar o adesivo numa area da pele com pelos, deve rapar a area pelo menos
trés dias antes de aplicar o adesivo transdérmico.

Se as bordas do adesivo levantarem, o adesivo pode ser colado com fita adesiva médica.

Se 0 adesivo cair, aplicar um novo durante o resto do dia, substituindo-o a hora habitual.

N&o permita que a area do adesivo aqueca - por exemplo luz solar excessiva, saunas, banhos
quentes, almofadas de aquecimento ou botijas de agua quente. Isso ocorre porque 0
medicamento pode ser libertado mais rapidamente. Se achar que foi aplicado muito calor, entre
em contacto com o seu médico ou farmacéutico.

Verifique sempre se o adesivo ndo caiu apds tomar banho, duche ou fazer exercicio.

No caso de o adesivo ter irritado a sua pele, mantenha a zona da pele resguardada da luz
solar direta. Isto porque pode provocar alteracGes na cor da pele.

Como utilizar o adesivo transdérmico

1

Cada adesivo esta embalado numa saqueta individual.

Antes de abrir a saqueta, decida onde vocé vai aplicar este novo adesivo e verifique se
removeu qualquer adesivo antigo.

Aplique o adesivo de Neupro sobre a sua pele assim gue tenha aberto a saqueta e removido o
revestimento protetor descartavel.

Para abrir a saqueta segure-a

T —
com ambas as maos. /f ; \
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2

Separe a pelicula. -

3. Abra a saqueta.

# ”}\,

4. Retire 0 adesivo da

saqueta. "’ /Y
Gi\

5. P

O lado adesivo do adesivo \
esta coberto por um

revestimento protetor /

descartavel transparente.
Segure o0 adesivo em ambas
as maos com o revestimento
descartavel virado para si.

6

Dobre o adesivo ao meio.
Isto faz com que a fenda em
forma de S no revestimento
abra.

7.
® Descole um dos lados do
revestimento descartavel.

e Nao toque no lado
adesivo do adesivo com 0s
dedos.
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8. ry
e Segure a outra metade do ‘ 4

revestimento descartavel 7
rigido. i !

e Entdo aplique a metade
adesiva sobre a pele.

e Pressione o lado adesivo
com firmeza no lugar.

9.
Dobre a outra metade do

l, ' )
(v
adesivo para tras e remova 0 \‘ / ( /}“L
Y} ‘\

outro lado do revestimento

descartavel.
\\.
10 ) ] 1 1 Vs . |
e Pressione o adesivo com ~ 30 Q
firmeza com a palma da = secs A
~ ’
mao. 4 4 N i : =

W /
® Mantenha a pressao f

durante cerca de 30
segundos.

Isto garante que o adesivo
toca na pele e que as bordas
colam bem.

11. Lave as suas méos com
sabdo e 4gua imediatamente
a seguir a manusear o
adesivo.

Como remover o adesivo transdérmico usado

e Descole lenta e cuidadosamente o adesivo utilizado.

e Lave cuidadosamente a zona com agua morna e sabdo suave. Vai remover qualquer
viscosidade que permaneca na pele apds a remocéo do adesivo. Também pode utilizar uma
pequena quantidade de 6leo para bebé para remover alguma viscosidade que nao tenha saido
com a lavagem.

e Nao utilize &lcool ou outros liquidos dissolventes tais como diluente de verniz das unhas ou
outros solventes, por estes poderem irritar a pele.

Se utilizar mais Neupro do que deveria

Utilizar doses superiores de Neupro as prescritas pelo seu médico pode causar efeitos secundarios
como sensacao de ma disposicdo (nauseas), vomitos, tensao arterial baixa, ver ou ouvir algo que ndo é
real (alucinacgdes), sentir-se confuso, sonoléncia extrema, ter movimentos involuntérios e convulsdes.
Nesses casos, entre em contacto com o seu médico ou hospital imediatamente. Indicar-lhe-8o o que
fazer.
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Caso se tenha esquecido de substituir o adesivo a hora habitual
e Caso se tenha esquecido de substituir o adesivo a sua hora habitual, substitua-o logo que se
lembre. Remova o0 adesivo velho e utilize um novo.
e Caso se tenha esquecido de aplicar um novo adesivo apés ter removido o velho, utilize um
novo adesivo logo que se lembre.
Nas duas situacdes, no dia a seguir deve utilizar um adesivo novo na hora habitual. Nao utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de utilizar.

Se parar de utilizar Neupro

N&o pare de utilizar Neupro subitamente sem falar com o seu médico. Uma interrupcéo subita pode
leva-lo a desenvolver uma doenca chamada sindrome neuroléptica maligna, que pode apresentar risco
de vida. Os sinais incluem: perda do movimento dos musculos (acinesia), rigidez muscular, febre,
tensdo arterial instavel, aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia), confusdo, baixo nivel de
consciéncia (tal como coma).

Se 0 seu médico indicar que deve parar de utilizar Neupro, a sua dose diéria de Neupro deve ser
reduzida gradualmente:

e Doenca de Parkinson - diminuida em 2 mg, dia sim, dia ndo.

e Sindrome das Pernas Inquietas - diminuida em 1 mg, dia sim, dia néo.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se sentir efeitos
adversos.

Efeitos adversos mais provaveis no inicio do tratamento

Pode ter enjoos (nduseas) e vomitos no inicio do tratamento. Estes efeitos sdo geralmente de
intensidade ligeira ou moderada e duram pouco tempo. Consulte o seu médico caso a duragdo dos
efeitos se prolongue ou sejam motivo de preocupagé&o.

Problemas na pele provocados pelo adesivo transdérmico

e Pode ter vermelhiddo e comichédo na pele no local de aplicacdo do adesivo - estas reagdes sao
normalmente ligeiras ou moderadas.

e Asreagdes desaparecem normalmente algumas horas depois da remocéo do adesivo.

e Fale com o seu médico se tiver uma reagdo cutnea que dure mais do que alguns dias ou se
for grave. Também o faca se a reacdo cutanea alastrar para fora da zona coberta pelo adesivo.

e Evite exposicdo solar e solario nas areas da pele com algum sinal de reacdo cutanea causada
pelo adesivo.

e Paraajudar a evitar reacOes cutaneas, deve aplicar o adesivo em areas diferentes da pele cada
dia, apenas voltando a usar a mesma area apos 14 dias.

Pode ocorrer perda de consciéncia

Neupro pode causar perda de consciéncia. Isso pode acontecer especialmente quando comega a utilizar
Neupro ou quando a sua dose é aumentada. Informe o seu médico se perder a consciéncia ou tiver
tonturas.

Mudangas no comportamento e pensamento anormal
Informe o seu médico se notar alguma alteracdo no comportamento, pensamento ou em ambos,
gue estdo listados abaixo. Serdo discutidas as maneiras de gerir ou reduzir os sintomas.

Pode também considerar Gtil dizer a um membro da sua familia ou a um cuidador que esta a utlizar
este medicamento e pedir-lhes que leiam este folheto. Isto é para que a sua familia ou cuidador possam
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dizer-lhe, ou ao seu médico, se estdo preocupados com gualquer mudanga no seu comportamento.
Neupro pode causar desejos ou ansias incomuns que nao consegue resistir tais como o impulso, desejo
ou tentacdo de realizar acGes que podem ser prejudiciais para si ou para outras pessoas - estes sintomas
séo maioritariamente observados em doentes de Parkinson.

Estes podem incluir:

e impulso intenso para jogar excessivamente jogos de azar— mesmo que o afete gravemente ou a
sua familia;

e interesse sexual alterado ou aumentado e comportamentos que causam preocupacao
significativa para si ou para outros, como por exemplo, um aumento do desejo sexual;

o fazer descontroladamente compras ou demasiados gastos;

e abuso da comida (comer grandes quantidades de comida num periodo curto de tempo) ou comer
compulsivamente (comer mais comida que o normal e mais do que € necessario para saciar a
fome).

Neupro pode causar outros comportamentos e pensamentos anormais. Estes podem incluir:

pensamentos anormais sobre a realidade

delirios e alucinagdes (ver ou ouvir coisas que ndo sao reais)
confuséo

desorientacédo

comportamento agressivo

agitacdo

delirium.

Fale com o seu médico se tiver algum destes comportamentos; ele/ela vai indicar-lhe maneiras de gerir
ou reduzir estes sintomas.

Reac0es alérgicas
Contacte 0 seu médico se notar sinais de uma reago alérgica - estes podem incluir inchaco do rosto,
lingua ou labios.

Efeitos secundarios ao utilizar Neupro para o tratamento da doenca de Parkinson

Efeitos secundarios muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

o dor de cabeca

. sonoléncia, tonturas

o enjoos (nauseas), vomitos

. irritagdes cutaneas por baixo do adesivo, tais como vermelhidao e comichao

Efeitos secundarios frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

queda

solugos

perda de peso

pés e pernas inchados

fraqueza (fadiga), cansaco

sentir os batimentos do coracéo (palpitacGes)

obstipacéo, boca seca, azia

vermelhid&o, aumento da transpiracdo, comich&o

vertigens (sensacdo de andar a roda)

ver ou ouvir algo que ndo é real (alucinagdes)

baixa tenséo arterial ao levantar, pressdo sanguinea elevada

dificuldade em adormecer, perturbacgdo do sono, dificuldade em dormir, pesadelos, sonhos
invulgares

movimentos involuntarios relacionados com a doenca de Parkinson (discinesia)
o perda de consciéncia, tonturas ao levantar devidas & queda da tens&o arterial
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o incapacidade para resistir ao impulso de realizar uma ag&o que seja arriscada, envolvendo jogo
excessivo, acdes repetidas sem sentido, compras compulsivas ou gastar demasiado

o abuso da comida (comer uma grande quantidade de comida num curto periodo de tempo) ou
perturbacdo alimentar (ingerir mais comida do que o normal e mais do que 0 necessario para
satisfazer a fome)

Efeitos secundarios pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
visdo desfocada

aumento de peso

reacdo alérgica

diminuicdo da presséo arterial

adormecer de repente sem aviso

batimentos cardiacos aumentados

aumento do desejo sexual

ritmo cardiaco irregular

desconforto e dor de estbmago

comichdo generalizada, irritacdo cutanea

incapacidade de alcangar ou manter a erecao

Sentir-se agitado, desorientado, confuso ou paranoia

resultados dos testes hepaticos aumentados ou anormais

perturbacdes visuais, tais como ver cores ou luzes

niveis aumentados de creatinafosfoquinase (CPK) (CPK é um enzima gue se encontra
principalmente nos masculos esqueléticos)

Efeitos secundarios raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas
alucinagdes

delirium

irritabilidade

comportamento agressivo

perturbacdes psicoticas

erupcao cuténea generalizada

espasmos musculares involuntérios (convulséo)

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

o ansiedade de doses elevadas de medicamentos como Neupro - mais do que 0 necessario para a
doenga. E conhecido como "sindrome de desregulamento da dopamina " e pode levar ao uso
excessivo de Neupro

o diarreia

o sindrome da cabeca caida

o rabdomidlise (uma doenga muscular grave rara que causa dor, sensibilidade e fraqueza dos
musculos e que pode originar problemas nos rins)

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se detetar algum dos efeitos secundérios listados
acima.

Efeitos secundarios ao utilizar Neupro para o tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas
Fale com o seu médico ou farmacéutico se detetar algum dos seguintes efeitos secundarios:

Efeitos secundarios muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

o dor de cabeca

o enjoos (nauseas)

o fraqueza (fadiga)

o irritacBes cutaneas por baixo do adesivo, tais como vermelhiddo e comichéo

Efeitos secundarios frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
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comichdo

irritabilidade

reacdo alérgica

aumento do desejo sexual

aumento da pressdo arterial

vomitos, azia

inchago das pernas e pés

sentir sonoléncia, adormecer de repente sem aviso, dificuldade em adormecer, perturbac¢des do

sono, sonhos invulgares

o incapacidade para resistir ao impulso de realizar uma agdo que seja arriscada, envolvendo jogo
excessivo, acdes repetidas sem sentido, compras compulsivas ou gastar demasiado

o abuso da comida (comer uma grande quantidade de comida num curto periodo de tempo) ou

perturbacgdo alimentar (ingerir mais comida do que o normal e mais do que 0 necessario para

satisfazer a fome)

Efeitos secundarios pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
o sentir-se agitado
o tonturas ao levantar devidas a queda da tensdo arterial

Efeitos secundarios raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas
o ser agressivo
o desorientagéo

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis
o ansiedade de doses elevadas de medicamentos como Neupro - mais do que 0 necessario para a
doenga. E conhecido como "sindrome de desregulamento da dopamina " e pode levar ao uso
excessivo de Neupro

ver ou ouvir algo que ndo é real (alucinagdes)

pesadelos

paranoia

confuséo

perturbacao psicotica

delirio

delirium

tonturas

perda de consciéncia, movimentos involuntarios (discinesia)
espasmo muscular involuntario (convulsao)

visdo turva

perturbacdes visuais, tais como ver cores ou luzes

vertigem (sensacéo de rodar)

sentir a pulsacdo (palpitacoes)

batimento cardiaco irregular

presséo arterial reduzida

solugos

obstipacg&o, boca seca

desconforto e dor de estbmago

diarreia

vermelhid&o, aumento da transpiracdo

comich&o generalizada, irritagdo cutnea

erupcao cuténea generalizada

incapacidade de alcangar ou manter uma erecdo

perda de peso, aumento de peso

aumento ou alteracéo dos resultados das provas da fungdo hepética
aumento da frequéncia cardiaca
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o niveis aumentados de creatina fosfoquinase (CPK) (CPK é um enzima que se encontra
principalmente nos musculos esqueléticos)

o queda

o rabdomidlise (uma doenga muscular grave rara que causa dor, sensibilidade e fraqueza dos
musculos e que pode originar problemas nos rins)

Fale com o seu médico ou farmacéutico se detetar algum dos efeitos secundarios listados acima.
Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Neupro

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior.

N&o conservar acima de 30°C.

O gque fazer com os adesivos utilizados e ndo utilizados

e Os adesivos utilizados ainda contém substancia ativa, “rotigotina” que pode ser nociva para
outras pessoas. Dobre o adesivo utilizado com o lado adesivo para dentro. Coloque o0 adesivo
na saqueta original e de seguida deite-a fora de um modo seguro, fora do alcance das criangas.

e Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo domeéstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Neupro
A substancia ativa é a rotigotina.
e Cada adesivo liberta 2 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 10 cm?contém
4.5 mg de rotigotina.

Os outros componentes sao:

o Poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidona K 90, metabissulfito de
sodio (E223), palmitato de ascorbilo (E304) e DL-a-tocoferol (E307).

e Camada de suporte: Pelicula de poliéster, siliconada, aluminizada, revestida a cor com uma
camada pigmentada (diéxido de titanio (E171), pigmento amarelo 95, pigmento vermelho
166) e com impressao (pigmento vermelho 144, pigmento amarelo 95, pigmento preto 7).

e Revestimento protetor descartavel: Pelicula de poliéster revestida com fluoropolimero
transparente.

Qual o aspeto de Neupro e contelido da embalagem
Neupro é um adesivo transdérmico. E fino e possui trés camadas. Tem uma forma quadrada com
cantos arredondados. O exterior é de cor castanho dourado com a impressdo de Neupro 2 mg/24 h.

Neupro esta disponivel nas seguintes apresentacoes:
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Embalagens com 7, 14, 28, 30 ou 84 (embalagem multipla com 3 embalagens de 28) adesivos, selados

individualmente em saguetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacao de Introducéo

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tel: +32-(0)2 559 92 00

Boarapus
1O CU bU boarapus EOO/L
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

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34-91 570 34 44
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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



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

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., 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

Este folheto foi revisto pela tltima vezem { MM/AAAA }

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Neupro 4 mg/24 h adesivo transdérmico

Neupro 6 mg/24 h adesivo transdérmico

Neupro 8 mg/24 h adesivo transdérmico
Rotigotina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto

O que é Neupro e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Neupro
Como utilizar Neupro

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Neupro

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Neupro e para que é utilizado

O que é Neupro

Neupro contém a substancia ativa rotigotina.

Pertence ao grupo de medicamentos denominado agonistas da dopamina. A dopamina é um
mensageiro no cérebro, que é importante para 0 movimento.

Para que é utilizado Neupro

Neupro é utilizado em adultos para tratar os sinais e sintomas de:

- Doenca de Parkinson — Neupro pode ser utilizado isoladamente ou em combina¢do com um
medicamento chamado levodopa.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Neupro

Na&o utilize Neupro se:
- se tem alergia a rotigotina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
- precisa de exame de imagiologia por ressonancia magnética (IRM) (imagens de diagnostico do
interior do corpo, criadas usando energia magnética em vez de energia raios-x).
- precisa de “cardioversdo” (tratamento especifico para o batimento cardiaco anormal).

Deve retirar o adesivo Neupro imediatamente antes de se submeter a uma ressonancia magnética
(MRI) ou cardioversao para evitar queimaduras na pele porque o adesivo contém aluminio. Pode
aplicar um novo adesivo depois.

Se 0 acima se aplica a si, ndo utilize Neupro. Fale primeiro com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro se tiver davidas.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Neupro. Porque:

« a sua pressdo arterial deve ser medida com regularidade ao utilizar Neupro, especialmente no inicio
do tratamento. Neupro pode afetar a sua pressao arterial.

» os seus 0lhos devem ser avaliados regularmente ao utilizar Neupro. Se notar algum problema com a
sua visdo entre as avaliagdes, fale com o seu médico imediatamente.

* se tiver problemas graves de figado, o seu médico pode precisar de mudar a dose. Se 0s seus
problemas de figado piorarem durante o tratamento, fale com o seu médico imediatamente.

* pode desenvolver problemas de pele causados pelo adesivo - ver “Problemas na pele provocados
pelo adesivo transdérmico” na secgdo 4.

* pode sentir muito sono ou adormecer de repente - ver "Conducéo de veiculos e utilizagdo de
magquinas’ na seccao 2.

Se tiver estes sintomas ap0s iniciar o tratamento com Neupro, contacte o seu médico.

Os medicamentos utilizados no tratamento da doenca de Parkinson devem ser gradualmente reduzidos
ou interrompidos. Informe o seu médico se sentir sintomas tais como depressdo, ansiedade, fadiga,
transpiragdo ou dor apds interromper ou reduzir o seu tratamento com Neupro.

Pode ocorrer perda de consciéncia

Neupro pode causar perda de consciéncia. 1sso pode acontecer especialmente quando comecar a usar
Neupro ou quando a sua dose for aumentada. Informe o seu médico se perder a consciéncia ou sentir
tonturas.

Mudancas no comportamento e pensamento anormal

Neupro pode causar efeitos adversos que alteram o seu comportamento (forma de agir). Pode
considerar Gtil dizer a um membro da sua familia ou cuidador que esté a utilizar este medicamento e
pedir-lhes que leiam este folheto. Isto € para que a sua familia ou cuidador possam dizer-lhe, ou ao seu
médico, se estdo preocupados com qualquer mudanga no seu comportamento.

Estes incluem:

. ansia por grandes doses de Neupro ou outros medicamentos utilizados para tratar a doenga de
Parkinson

. ansia ou desejos incomuns que nao pode resistir e que podem prejudicar a si préprio ou a outros

. pensamento ou comportamento anormal.

Ver "Mudangas no seu comportamento e pensamento anormal” na sec¢do 4 para obter mais
informacdes.

Criancas e adolescentes
Nao dar este medicamento a criangas com idade inferior a 18 anos porque nédo se sabe se é seguro ou
eficaz neste grupo etério.

Outros medicamentos e Neupro

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. 1sso inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a
base de plantas.

Se estda a ser tratado conjuntamente com Neupro e levodopa, alguns efeitos secundarios podem tornar-
se mais graves, tais como ver ou ouvir algo que ndo € real (alucinagdes), movimentos involuntarios
relacionados com a doenga de Parkinson (discinesia) e pés e pernas inchados.

N&o tomar os seguintes medicamentos enquanto esta a utilizar Neupro - porque eles podem diminuir o
seu efeito:

e “antipsicéticos” - medicamentos utilizados no tratamento de certas perturbacdes mentais

e metoclopramida - utilizada no tratamento de nduseas (sentir-se enjoado) e vomitos.
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Fale com o seu médico antes de utilizar Neupro se esta a tomar:

- medicamentos sedativos como as benzodiazepinas, medicamentos para o tratamento de

perturbacGes mentais ou depressao

- tomar medicamentos que diminuam a pressdo arterial. Neupro pode diminuir a presséo arterial
guando se levantar - este efeito pode piorar quando estiver a tomar um medicamento para
reduzir a pressao arterial.

O seu médico ira informéa-lo se é seguro continuar a tomar estes medicamentos durante o uso de
Neupro.

Neupro com alimentos, bebidas e &lcool

Como a rotigotina entra na circula¢do sanguinea através da pele, os alimentos e as bebidas ndao afetam
a maneira como este medicamento é absorvido pelo corpo. Deve conversar com o seu médico sobre se
é seguro beber alcool durante o tratamento com Neupro.

Gravidez e amamentagao

Na&o utilize Neupro se esta gravida. Isto porque se desconhecem os efeitos da rotigotina na gravidez e
no feto.

Nao amamente durante o tratamento com Neupro. Isto porque a rotigotina pode passar para o leite
materno e afetar o bebé. E também provavel que diminua a quantidade de leite produzida.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Neupro pode fazer com que se sinta muito sonolento e que adormega muito repentinamente. Se isto
acontecer, ndo conduza. Em casos isolados houve pessoas a adormecerem enquanto conduziam,
provocando acidentes.

Também ndo use ferramentas ou maquinas se sentir muito sono - ou faga qualquer outra coisa que
possa colocar 0s outros ou a si mesmo em risco de ferimentos graves.

Neupro contém metabissulfito de sodio (E223)

O metabissulfito de sodio (E223) pode causar, raramente, reacdes de hipersensibilidade (alergia)
graves e broncospasmo (dificuldade em respirar causada pelo estreitamento das vias aéreas).

3. Como utilizar Neupro

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Que dosagem de adesivo utilizar
A dose de Neupro vai depender da sua doenca.

Neupro esta disponivel em vérias dosagens, cada uma libertando uma quantidade diferente da
substancia ativa ao longo de 24 horas: 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h e 8 mg/24 h para o tratamento
da Doenca de Parkinson.

* Pode ter que usar mais do que um adesivo para atingir a sua dose, conforme prescrito pelo seu
médico.

* Para doses superiores a 8 mg / 24 h (doses prescritas pelo seu médico acima das disponiveis), varios
adesivos devem ser aplicados para atingir a dose final. Por exemplo, a dose diaria de 10 mg pode ser
alcangada aplicando um adesivo de 6 mg /24 h e um adesivo de 4 mg/ 24 h.

* Os adesivos ndo devem ser cortados em pedagos.
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Tratamento da Doenca de Parkinson
Doentes que ndo estdo a tomar levodopa - fase inicial da doenca de Parkinson
e Comecara por utilizar um adesivo transdérmico de Neupro 2 mg/24 h por dia.

e A partir da segunda semana, a dose diaria sera aumentada em incrementos semanais de
2 mg/24 h até ser alcancada a dose de manutencao adequada.

e Para a maioria dos doentes, a dose certa situa-se entre 0s 6 mg e 8 mg por dia. Geralmente
alcancados em 3 a 4 semanas.

o A dose maxima é de 8 mg por dia.

Doentes a tomar levodopa (fase avangada da doenca de Parkinson)
e Comecaré por utilizar um adesivo transdérmico de Neupro 4 mg/24 h por dia.
e A partir da segunda semana, a dose diaria serd aumentada em incrementos semanais de
2 mg/24 h até ser alcancada a dose de manutencéo adequada.

e Para a maioria dos doentes, a dose certa situa-se entre 0s 8 mg e 16 mg por dia. Atingida entre
3 a7 semanas.

o A dose maxima é de 16 mg por dia.
Se tiver de parar de utilizar este medicamento, ver sec¢do 3 “Se parar de utilizar Neupro”.

Siga estas instrucdes ao utilizar Neupro:
Como utilizar os adesivos de Neupro:
Neupro é um adesivo para aplicagdo na pele.
e Assegure-se que remove o adesivo anterior antes de aplicar o novo.
Aplique o novo adesivo numa area da pele diferente cada dia.
Deixe 0 adesivo sobre a sua pele durante 24 horas e entdo retire-o e substitua-o por um novo.
Substitua o adesivo aproximadamente a mesma hora todos os dias.
N&o corte o adesivo de Neupro em pedacos.

Onde colar o adesivo
A A . Locais de Aplicagiio
Coloque o lado adesivo sobre a pele limpa, seca e
saudavel das seguintes zonas como indicado a cinzento L
na figura ao lado:

Ombro ou antebraco

Barriga

Flanco (de lado, entre as costelas e a anca)
Coxa ou anca

Frente Lado Costas

Para ajudar a evitar a irritagdo da pele:

e Aplique Neupro numa zona da pele diferente todos os dias (por
exemplo, no lado direito do corpo num dia, depois no lado
esquerdo no dia seguinte. Ou parte superior do corpo num dia, e
depois na parte inferior do corpo no dia seguinte.

e NA&o deve aplicar Neupro na mesma zona da pele duas vezes em
14 dias.

e Na&o aplique o adesivo sobre pele danificada ou com feridas ou
em pele vermelha ou irritada.

Se, mesmo assim, tiver problemas na pele com o uso do adesivo, consulte a informacédo descrita na
Secg¢do 4 “Problemas na pele provocados pelo adesivo transdérmico” para mais informacao.
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Evitar que o adesivo se descole ou caia

o Na&o aplique o adesivo num local onde seja rogado por roupa apertada.

o Nao utilize cremes, dleos, logdes, pds ou outros produtos para a pele sobre a zona da pele na
qual vai aplicar o adesivo ou perto de um adesivo que esteja a utilizar.

o Se necessitar de aplicar 0 adesivo numa area da pele com pelos, deve rapar a area pelo menos
trés dias antes de aplicar o adesivo transdérmico.

. Se as bordas do adesivo levantarem, o adesivo pode ser colado com fita adesiva médica.

Se 0 adesivo cair, deve ser aplicado um novo durante o resto do dia, substituindo-o a hora habitual.

. N&o permita que a &rea do adesivo aqueca - por exemplo luz solar excessiva, saunas, banhos
quentes, almofadas de aquecimento ou botijas de 4gua quente. Isso ocorre porque 0
medicamento pode ser libertado mais rapidamente. Se achar que foi aplicado muito calor, entre
em contacto com o seu médico ou farmacéutico.

. Verifigue sempre se 0 adesivo ndo caiu apds tomar banho, duche ou fazer exercicio.

. No caso de o adesivo ter irritado a sua pele, mantenha a zona da pele resguardada da luz
solar direta. Isto porgue pode provocar alteracdes na cor da pele.

Como utilizar o adesivo transdérmico
e Cada adesivo estd embalado numa saqueta individual.
e Antes de abrir a saqueta, decida onde vocé vai aplicar este novo adesivo e verifique se
removeu qualquer adesivo antigo.
e Aplique o adesivo de Neupro sobre a sua pele assim que tenha aberto a saqueta e removido o
revestimento protetor descartavel.

1.
Para abrir a saqueta segure-a

G —
com ambas as m&os. /f \

2

Sépare a pelicula. //2/ \

3. Abra a saqueta.

-

& N
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4. Retire 0 adesivo da
saqueta.

5.

O lado adesivo do adesivo
esta coberto por um
revestimento protetor
descartavel transparente.
Segure 0 adesivo em ambas
as maos com o revestimento
descartavel virado para si.

6

Dobre o adesivo ao meio.
Isto faz com que a fenda em
forma de S no revestimento
abra.

7.
e Descole um dos lados do
revestimento descartavel.

e N&o toque no lado
adesivo do adesivo com 0s
dedos.

8.

e Segure a outra metade do
revestimento descartavel
rigido.

e Entdo aplique a metade
adesiva sobre a pele.

® Pressione o lado adesivo
com firmeza no lugar.
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9.
Dobre a outra metade do

_ , { 7 gt
adesivo para tras e remova o \ / ( /
outro lado do revestimento \

descartavel. )

10

. . sy g
e Pressione 0 adesivo com 30 -, t 4
firmeza com a palma da = secs : G
~ P 4 .
mao. 0N \ // e
e Mantenha a pressao ) f

durante cerca de 30
segundos.

Isto garante que o adesivo
toca na pele e que as bordas
colam bem.

11. Lave as suas maos com
sabdo e 4gua imediatamente
a seguir a manusear o
adesivo.

Como remover o adesivo transdérmico usado

e Descole lenta e cuidadosamente o adesivo utilizado.

e Lave cuidadosamente a zona com agua morna e sabdo suave. Vai remover qualquer
viscosidade que permaneca na pele apds a remocédo do adesivo. Também pode utilizar uma
pequena quantidade de 6leo para bebé para remover alguma viscosidade que ndo tenha saido
com a lavagem.

¢ Nao utilize &lcool ou outros liquidos dissolventes tais como diluente de verniz das unhas ou
outros solventes, por estes poderem irritar a pele.

Se utilizar mais Neupro do que deveria

Utilizar doses superiores de Neupro as prescritas pelo seu médico pode causar efeitos secundarios
como sensacao de ma disposicdo (nauseas), vomitos, tensao arterial baixa, ver ou ouvir algo que néo é
real (alucinacgdes), sentir-se confuso, sonoléncia extrema, ter movimentos involuntarios e convulsdes.
Nesses casos, entre em contacto com o seu médico ou hospital imediatamente. Indicar-lhe-do o que
fazer.

Caso se esqueca de substituir o adesivo a sua hora habitual
e Caso se tenha esquecido de substituir o adesivo a sua hora habitual substitua-o logo que se
lembre. Remova o adesivo velho e utilize um novo.
e Caso se tenha esquecido de aplicar um novo adesivo apds ter removido o velho, utilize um
novo adesivo logo que se lembre.
Nas duas situacdes, no dia a seguir deve utilizar um adesivo novo na hora habitual. Ndo utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de utilizar.

Se parar de utilizar Neupro
N&o pare de utilizar Neupro subitamente sem falar com o seu médico. Uma interrupgdo subita pode
leva-lo a desenvolver uma doenca chamada sindrome neuroléptica maligna, que pode apresentar risco
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de vida. Os sinais incluem: perda do movimento dos musculos (acinesia), rigidez muscular, febre,
tensdo arterial instavel, aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia), confusdo, baixo nivel de
consciéncia (tal como coma).

Se 0 seu médico indicar que deve parar de utilizar Neupro, a sua dose diéria de Neupro deve ser
reduzida gradualmente
e Doenca de Parkinson — reduzida em 2 mg, dia sim, dia ndo.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se sentir efeitos
adversos.

Efeitos adversos mais provaveis no inicio do tratamento

Pode ter enjoos (nduseas) e vomitos no inicio do tratamento. Estes efeitos sdo geralmente de
intensidade ligeira ou moderada e duram pouco tempo. Consulte o seu médico caso a duragdo dos
efeitos se prolongue ou sejam motivo de preocupagéo.

Problemas na pele provocados pelo adesivo transdérmico

e Pode ter vermelhiddo e comichéo na pele no local de aplica¢do do adesivo - estas reagdes sao
normalmente ligeiras ou moderadas.

e As reagdes desaparecem normalmente algumas horas depois da remocéo do adesivo.

e Fale com o seu médico se tiver uma reacdo cutanea que dure mais do que alguns dias ou se
for grave. Também o faga se a reagdo cutanea alastrar para fora da zona coberta pelo adesivo.

e Evite exposicdo solar e solario nas areas da pele com algum sinal de reacdo cutanea causada
pelo adesivo.

e Paraajudar a evitar reacOes cutaneas, deve aplicar o adesivo em areas diferentes da pele cada
dia, apenas voltando a usar a mesma area ap06s 14 dias.

Pode ocorrer perda de consciéncia

Neupro pode causar perda de consciéncia. 1sso pode acontecer especialmente quando comeca a utilizar
Neupro ou quando a sua dose é aumentada. Informe o seu médico se perder a consciéncia ou tiver
tonturas.

Mudancgas no comportamento e pensamento anormal
Informe o seu médico se notar alguma alteracdo no comportamento, pensamento ou em ambos,
gue estdo listados abaixo. Serdo discutidas as maneiras de gerir ou reduzir 0s sintomas.

Pode também considerar Gtil dizer a um membro da sua familia ou a um cuidador que esté a utlizar
este medicamento e pedir-lhes que leiam este folheto. Isto é para que a sua familia ou cuidador possam
dizer-lhe, ou ao seu médico, se estdo preocupados com qualquer mudanca no seu comportamento.
Neupro pode causar desejos ou ansias incomuns que ndo consegue resistir tais como o impulso, desejo
ou tentacdo de realizar aces que podem ser prejudiciais para si ou para outras pessoas.

Estas podem incluir:
e impulso intenso para jogar excessivamente jogos de azar — mesmo que o afete gravemente ou a
sua familia;
e interesse sexual alterado ou aumentado e comportamentos que causam preocupacao
significativa para si ou para outros - por exemplo, um aumento do desejo sexual;
o fazer descontroladamente compras ou demasiados gastos;
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abuso da comida (comer grandes quantidades de comida num periodo curto de tempo) ou comer
compulsivamente (comer mais comida que o normal e mais do que é necessario para saciar a
fome).

Neupro pode causar outros comportamentos e pensamentos anormais. Estes podem incluir:

pensamentos anormais sobre a realidade

delirios e alucinagdes (ver ou ouvir coisas que ndo sao reais)
confuséo

desorientagéo

comportamento agressivo

agitagéo

delirium.

Fale com o seu médico se tiver algum destes comportamentos; ele/ela vai indicar-lhe maneiras de
gerir ou reduzir estes sintomas.

Reacdes alérgicas
Contacte o0 seu médico se notar sinais de uma rea¢do alérgica - estes podem incluir inchaco do rosto,
lingua ou labios.

Efeitos secundarios ao utilizar Neupro para o tratamento da Doenca de Parkinson
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos secundarios:

Efeitos secundarios muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

dor de cabeca

sonoléncia, tonturas

enjoos (nauseas), vomitos

irritagdes cutaneas por baixo do adesivo, tais como vermelhiddo e comichdo

Efeitos secundarios frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

queda

solugos

perda de peso

pés e pernas inchados

fraqueza (fadiga), cansaco

sentir os batimentos do coracéo (palpitacGes)

obstipacdo, boca seca, azia

vermelhiddo, aumento da transpiracdo, comichéo

vertigens (sensacao de andar a roda)

ver ou ouvir algo que nao é real (alucinagdes)

baixa tensédo arterial ao levantar, pressdo sanguinea elevada

dificuldade em adormecer, perturbacéo do sono, dificuldade em dormir, pesadelos, sonhos
invulgares

movimentos involuntarios relacionados com a doenca de Parkinson (discinesia)

perda de consciéncia, tonturas ao levantar devidas & queda da tensdo arterial

incapacidade para resistir ao impulso de realizar uma agéo que seja arriscada, envolvendo jogo
excessivo, acdes repetidas sem sentido, compras compulsivas ou gastar demasiado

abuso da comida (comer uma grande quantidade de comida num curto periodo de tempo) ou
perturbacdo alimentar (ingerir mais comida do que o normal e mais do que 0 necessario para
satisfazer a fome)

Efeitos secundarios pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

visdo desfocada
aumento de peso
reacdo alérgica
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diminuicdo da presséo arterial

adormecer de repente sem aviso

batimentos cardiacos aumentados

aumento do desejo sexual

ritmo cardiaco irregular

desconforto e dor de estbmago

comiché&o generalizada, irritagdo cutanea

incapacidade de alcangar ou manter a erecao

sentir-se agitado, desorientado, confuso ou paranoia
resultados dos testes hepaticos aumentados ou anormais
perturbacdes visuais, tais como ver cores ou luzes
niveis aumentados de creatinafosfoquinase (CPK) (CPK é um enzima que se encontra
principalmente nos musculos esqueléticos)

Efeitos secundarios raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas
alucinagoes

delirium

irritabilidade

comportamento agressivo

perturbacdes psicoticas

erupcgéo cuténea generalizada

espasmos musculares involuntarios (convulséo)

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

o ansiedade de doses elevadas de medicamentos como Neupro - mais do que 0 necessario para a
doenca. E conhecido como "sindrome de desregulamento da dopamina " e pode levar ao uso
excessivo de Neupro.

o diarreia

o sindrome da cabeca caida

o rabdomiolise (uma doenca muscular grave rara que causa dor, sensibilidade e fraqueza dos
musculos e que pode originar problemas nos rins)

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se detetar algum dos efeitos secundarios listados
acima.

Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Neupro
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior.
Né&o conservar acima de 30°C.
O que fazer com os adesivos utilizados e ndo utilizados
e Os adesivos utilizados ainda contém substancia ativa “rotigotina”, que pode ser nocCivo para

outras pessoas. Dobre o adesivo utilizado com o lado adesivo para dentro. Coloque o adesivo
na saqueta original e de seguida deite-a fora de um modo seguro, fora do alcance das criancas.
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6.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o0 ambiente.

Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de Neupro

A substancia ativa é a rotigotina.

4 mg/24 h:

Cada adesivo liberta 4 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 20 cm? contém
9,0 mg de rotigotina.

6 mg/24 h:
Cada adesivo liberta 6 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 30 cm?contém
13,5 mg de rotigotina.

8 mg/24 h:
Cada adesivo liberta 8 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 40 cm?contém
18,0 mg de rotigotina.

Os outros componentes sdo poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidona
K 90, metabissulfito de sédio (E223), palmitato de ascorbilo (E304) e DL-a-tocoferol (E307).
Camada de suporte: Pelicula de poliéster, siliconada, aluminizada, revestida a cor com uma
camada pigmentada (diéxido de titanio (E171), pigmento amarelo 95, pigmento vermelho 166)
e com impressdo (pigmento vermelho 144, pigmento amarelo 95, pigmento preto 7).
Revestimento protetor descartavel: Pelicula de poliéster revestida com fluoropolimero
transparente.

Qual o aspeto de Neupro e contedo da embalagem

Neupro é um adesivo transdérmico. E fino e possui trés camadas. Tem uma forma quadrada com
cantos arredondados. O exterior é de cor castanho dourado com a impressdo de Neupro 4 mg/24 h,
Neupro 6 mg/24 h, Neupro 8 mg/24 h.

Neupro esta disponivel nas seguintes apresentacoes:
Embalagens com 7, 14, 28, 30 ou 84 (embalagem multipla com 3 embalagens de 28) adesivos, selados
individualmente em saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacdo de Introducéo

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

Fabricante

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I’ Alleud
Bélgica
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tel: +32-(0)2 559 92 00

bbarapus
10 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)

Elrada
UCB AE.
TnA: +30-2109974000

Espafia
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.0.
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
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358-92 514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Teél/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., organizacna zlozka
Tel: +421-(0)2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358-92 514 4221



Konpog 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Neupro 2 mg/24 h
Neupro 4 mg/24 h
Neupro 6 mg/24 h
Neupro 8 mg/24 h
Adesivo transdérmico
Rotigotina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto

O que é Neupro e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Neupro
Como utilizar Neupro

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Neupro

Contetido da embalagem e outras informacdes

U Wb

1. O que é Neupro e para que é utilizado

O que é Neupro

Neupro contém a substancia ativa rotigotina.

Pertence ao grupo de medicamentos denominado agonistas da dopamina. A dopamina é um
mensageiro no cérebro, que é importante para 0 movimento.

Para que é utilizado Neupro

Neupro é utilizado em adultos para tratar os sinais e sintomas de:

- Doenca de Parkinson — Neupro pode ser utilizado isoladamente ou em combina¢do com um
medicamento chamado levodopa.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Neupro

Na&o utilize Neupro se:
- se tem alergia a rotigotina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
- precisa de exame de imagiologia por ressonancia magnética (IRM) (imagens de diagnostico do
interior do corpo, criadas usando energia magnética em vez de energia raios-x).
- precisa de “cardioversdo” (tratamento especifico para o batimento cardiaco anormal).

Deve retirar o adesivo de Neupro imediatamente antes de se submeter a uma ressonancia magnética
(MRI) ou cardioversao para evitar queimaduras na pele porque o adesivo contém aluminio. Pode
aplicar um novo adesivo depois.

Se 0 acima se aplica a si, ndo utilize Neupro. Fale primeiro com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro se tiver duvidas.

172



Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Neupro. Porque:

« a sua pressdo arterial deve ser medida com regularidade ao utilizar Neupro, especialmente no inicio
do tratamento. Neupro pode afetar sua pressdo arterial.

» os seus olhos devem ser avaliados regularmente ao utilizar Neupro. Se notar algum problema com a
sua visdo entre as avaliagdes, fale com o seu médico imediatamente.

* se tiver problemas graves de figado, o seu médico pode precisar de mudar a dose. Se 0s seus
problemas de figado piorarem durante o tratamento, fale com o seu médico imediatamente.

* pode desenvolver problemas de pele causados pelo adesivo - ver “Problemas na pele provocados
pelo adesivo transdérmico” na secgdo 4.

» pode sentir muito sono ou adormecer de repente - ver "Conducéo de veiculos e utilizacdo de
maquinas' na seccdo 2.

Se tiver estes sintomas apo6s iniciar o tratamento com Neupro, contacte o seu médico.

Os medicamentos utilizados no tratamento da doenga de Parkinson devem ser gradualmente reduzidos
ou interrompidos. Informe o seu médico se sentir sintomas tais como depressao, ansiedade, fadiga,
transpiragdo ou dor apds interromper ou reduzir o seu tratamento com Neupro.

Pode ocorrer perda de consciéncia

Neupro pode causar perda de consciéncia. Isso pode acontecer especialmente quando comegar a usar
Neupro ou quando a sua dose for aumentada. Informe o seu médico se perder a consciéncia ou sentir
tonturas.

Mudancas no comportamento e pensamento anormal

Neupro pode causar efeitos adversos que alteram o seu comportamento (forma de agir). Pode
considerar atil dizer a um membro da sua familia ou cuidador que esta a utilizar este medicamento e
pedir-lhes que leiam este folheto. Isto é para que sua familia ou cuidador possa dizer-lhe, ou ao seu
médico, se estdo preocupados com qualquer mudanga no seu comportamento.

Estes incluem:

. ansia por grandes doses de Neupro ou outros medicamentos utilizados para tratar a doenga de
Parkinson

. ansia ou desejos incomuns gque ndo pode resistir e que podem prejudicar a si proprio ou a outros

. pensamento ou comportamento anormal.

Ver "Mudangas no seu comportamento e pensamento anormal” na sec¢do 4 para obter mais
informacdes.

Criancas e adolescentes
Na&o dar este medicamento a criangas com idade inferior a 18 anos porque nédo se sabe se é seguro ou
eficaz neste grupo etério.

Outros medicamentos e Neupro

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isso inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a
base de plantas.

Se esta a ser tratado conjuntamente com Neupro e levodopa, alguns efeitos secundarios podem tornar-
se mais graves, tais como ver ou ouvir algo que ndo € real (alucinagdes), movimentos involuntarios
relacionados com a doenga de Parkinson (discinesia) e pés e pernas inchados.

N&o tomar os seguintes medicamentos enquanto esta a utilizar Neupro - porque eles podem diminuir o
seu efeito:

. “antipsicdticos” - medicamentos utilizados no tratamento de certas perturbacdes mentais

. metoclopramida - utilizada no tratamento de nauseas (sentir-se enjoado) e vomitos.
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Fale com o seu médico antes de utilizar Neupro se esta a tomar:

- medicamentos sedativos como as benzodiazepinas, medicamentos para o tratamento de
perturba¢BGes mentais ou depressao

- tomar medicamentos que diminuam a pressdo arterial. Neupro pode diminuir a pressdo arterial
guando se levantar - este efeito pode piorar quando estiver a tomar um medicamento para
reduzir a pressao arterial.

O seu médico ird informéa-lo se é seguro continuar a tomar estes medicamentos durante o uso de
Neupro.

Neupro com alimentos, bebidas e alcool

Como a rotigotina entra na circulacéo sanguinea através da pele, os alimentos e as bebidas ndo afetam
a maneira como este medicamento é absorvido pelo corpo. Deve conversar com o seu médico sobre se
é seguro beber alcool durante o tratamento com Neupro.

Gravidez e amamentagéo
Na&o utilize Neupro se esta gravida. Isto porque se desconhecem os efeitos da rotigotina na gravidez e
no feto.

Nao amamente durante o tratamento com Neupro. Isto porque a rotigotina pode passar para o leite
materno e afetar o bebé. E também provével que diminua a quantidade de leite produzida.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Neupro pode fazer com que se sinta muito sonolento e que adormeca muito repentinamente. Se isto
acontecer, ndo conduza. Em casos isolados houve pessoas a adormecerem enquanto conduziam,
provocando acidentes.

Também ndo use ferramentas ou maquinas se sentir muito sono - ou faga qualquer outra coisa que
possa colocar os outros ou a si mesmo em risco de ferimentos graves.

Neupro contém metabissulfito de sédio (E223)
O metabissulfito de sédio (E223) pode causar, raramente, reac6es de hipersensibilidade (alergia)
graves e broncospasmo (dificuldade em respirar causada pelo estreitamento das vias aéreas).

3. Como utilizar Neupro

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Que dosagem de adesivo utilizar
A dose de Neupro ird depender da sua doenca — ver abaixo.

« Neupro esta disponivel em diferentes dosagens de adesivos que libertam o medicamento ao longo de
24 horas. As dosagens sdo2mg /24 h,4mg/ 24 h, 6 mg/24 he8mg/ 24 h para o tratamento da
doenca de Parkinson.

* Pode ter que usar mais do que um adesivo para atingir a sua dose, conforme prescrito pelo seu
médico.

A embalagem de inicio de tratamento de Neupro contém 4 embalagens diferentes (uma para cada

dosagem) com 7 adesivos em cada embalagem. Estas embalagens sdo normalmente necessarias para
as primeiras quatro semanas de terapéutica, mas dependendo da sua resposta ao Neupro, pode ndo
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precisar de utilizar todas as embalagens de dosagens incluidas ou pode necessitar de embalagens
adicionais para doses mais elevadas apds a 4.2 semana, que ndo estdo incluidas nesta embalagem.

No primeiro dia de tratamento, comece com Neupro 2 mg (embalagem marcada com “Semana 1”) e
utilize um adesivo transdérmico de Neupro 2 mg por dia. Utilize o Neupro 2 mg durante 7 dias (p. ex.
se iniciar a um domingo, mude para a dose seguinte no domingo seguinte).

No inicio da segunda semana utilize o Neupro 4 mg (embalagem marcada com "Semana 2").

No inicio da terceira semana utilize o Neupro 6 mg (embalagem marcada com "Semana 3").

No inicio da quarta semana utilize o Neupro 8 mg (embalagem marcada com "Semana 4").

A dose adequada para si depende das suas necessidades.

4 mg de Neupro diariamente pode ser uma dose eficaz para alguns doentes. Para a maioria dos doentes
com doenca de Parkinson em fase inicial, a dose adequada é alcangada em 3 ou 4 semanas, com doses
de 6 mg por dia ou 8 mg por dia, respetivamente. A dose maxima é de 8 mg por dia. Para a maioria
dos doentes com doenca de Parkinson em fase avancada, a dose adequada é alcancada em 3 a

7 semanas, com doses de 8 mg por dia até a dose méaxima de 16 mg por dia. Para doses superiores a 8
mg / 24 h (doses prescritas pelo seu médico acima das disponiveis), varios adesivos devem ser
aplicados para atingir a dose final. Por exemplo, a dose diaria de 14 mg pode ser alcangada aplicando
um adesivo de 6 mg / 24 h e um adesivo de 8 mg / 24 h e da mesma maneira a dose diaria de 16 mg
pode ser alcancada aplicando dois adesivos de 8 mg / 24 h.

Se tiver de parar de utilizar este medicamento, ver “Se parar de utilizar Neupro” na sec¢éo 3.

Siga estas instrugdes ao utilizar Neupro:
Neupro é um adesivo para aplicagdo na pele.
e Assegure-se que remove o adesivo anterior antes de aplicar o novo.
Aplique o novo adesivo numa area da pele diferente cada dia.
Deixe 0 adesivo sobre a sua pele durante 24 horas e entdo retire-o e substitua-o por um novo.
Substitua o adesivo aproximadamente a mesma hora todos os dias.
N&o corte o adesivo de Neupro em pedacos.

Onde colar o adesivo
. Loecis de .-‘A.|1|||.':||,'ﬁ|,1

Coloque o lado adesivo sobre a pele limpa, seca e ®

saudavel das seguintes zonas como indicado a cinzento
na figura ao lado:

4

e

1

Ombro ou antebraco

Barriga A\ _
Flanco (de lado, entre as costelas e a anca) Frents Lads Costas
Coxa ou anca

Para ajudar a evitar a irritacédo da pele:

- Aplique o adesivo numa zona da pele diferente todos os dias
(por exemplo, no lado direito do corpo num dia, depois no lado
esquerdo no dia seguinte. Ou parte superior do corpo num dia, e
depois na parte inferior do corpo).

- N&o deve aplicar Neupro na mesma zona da pele duas vezes em
14 dias.

- Na&o aplique o adesivo sobre pele danificada ou com feridas ou em

pele vermelha ou irritada.

Se, mesmo assim, tiver problemas na pele com o uso do adesivo,

consulte a informacéo descrita na Secgdo 4 “Problemas na pele provocados pelo adesivo

transdérmico” para mais informagao.
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Evitar que o adesivo se descole ou caia

o Na&o aplique o adesivo num local onde seja ro¢ado por roupa apertada.

o Nao utilize cremes, 6leos, logdes, pos ou outros produtos para a pele sobre a zona da pele na
qual vai aplicar o adesivo ou perto de um adesivo que esteja a utilizar.

o Se necessitar de aplicar 0 adesivo numa area da pele com pelos, deve rapar a area pelo menos
trés dias antes de aplicar o adesivo transdérmico.

. Se as bordas do adesivo levantarem, o adesivo pode ser colado com fita adesiva médica.

Se 0 adesivo cair, deve ser aplicado um novo durante o resto do dia, substituindo-o a hora habitual.

. N&o permita que a &rea do adesivo aqueca - por exemplo luz solar excessiva, saunas, banhos
quentes, almofadas de aquecimento ou botijas de agua quente. Isso ocorre porque o medicamento pode
ser libertado mais rapidamente. Se achar que foi aplicado muito calor, entre em contacto com o seu
médico ou farmacéutico.

o Verifique sempre se o adesivo ndo caiu apds tomar banho, duche ou fazer exercicio.

o No caso de o adesivo ter irritado a sua pele, mantenha a zona da pele resguardada da luz
solar direta. Isto porque pode provocar alteracGes na cor da pele.

Como utilizar o adesivo transdérmico
e Cada adesivo estd embalado numa saqueta individual.
e Antes de abrir a saqueta, decida onde voceé vai aplicar este novo adesivo e verifique se
removeu qualquer adesivo antigo.
Aplique o adesivo de Neupro sobre a sua pele assim que tenha aberto a saqueta e removido 0
revestimento protetor descartavel.

1.
Para abrir a saqueta segure-a

. —
com ambas as m&os. / f \

2

Sépare a pelicula. / -"/ \

3. Abra a saqueta.

& i\
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4. Retire 0 adesivo da
saqueta.

5.

O lado adesivo do adesivo
esta coberto por um
revestimento protetor
descartavel transparente.
Segure 0 adesivo em ambas
as maos com o revestimento
descartavel virado para si.

6

Dobre o adesivo ao meio.
Isto faz com que a fenda em
forma de S no revestimento
abra.

7.
e Descole um dos lados do
revestimento descartavel.

e Nio toque no lado
adesivo do adesivo com 0s
dedos.

8.

e Segure a outra metade do
revestimento descartavel
rigido.

e Entdo aplique a metade
adesiva sobre a pele.

® Pressione o lado adesivo
com firmeza no lugar.
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9.
Dobre a outra metade do

€7 e
adesivo para tras e remova o \ /( / /L._
\
| !

outro lado do revestimento

descartavel.
10 ) ) L 1 ' of ' g
e Pressione o adesivo com 30 . ’ 4
firmeza com a palma da = secs : G
~ P 4 .
mao. 0N \ // e
e Mantenha a pressao ) f

durante cerca de 30
segundos.

Isto garante que o adesivo
toca na pele e que as bordas
colam bem.

11. Lave as suas maos com
sabdo e 4gua imediatamente
a seguir a manusear o
adesivo.

Como remover o adesivo transdérmico usado

e Descole lenta e cuidadosamente o adesivo utilizado.

e Lave cuidadosamente a zona com agua morna e sabdo suave. Vai remover qualquer
viscosidade que permaneca na pele apds a remocéo do adesivo. Também pode utilizar uma
pequena quantidade de 6leo para bebé para remover alguma viscosidade que ndo tenha saido
com a lavagem.

e Nao utilize &lcool ou outros liquidos dissolventes tais como diluente de verniz das unhas ou
outros solventes, por estes poderem irritar a pele.

Se utilizar mais Neupro do que deveria

Utilizar doses superiores de Neupro as prescritas pelo seu médico pode causar efeitos secundarios
como sensacao de ma disposicdo (nauseas), vomitos, tensao arterial baixa, ver ou ouvir algo que nao é
real (alucinacgdes), sentir-se confuso, sonoléncia extrema, ter movimentos involuntarios e convulsdes.
Nesses casos, entre em contato com seu médico ou hospital imediatamente. Indicar-lhe-&o o que fazer.

Se utilizou um adesivo diferente (p. ex. Neupro 4 mg/24 h em vez de Neupro 2 mg/24 h) do que o
indicado pelo seu médico, contacte imediatamente 0 seu médico ou o hospital para aconselhamento e
siga as recomendagdes sobre a substituicdo dos adesivos.

Contacte 0 seu médico caso tenha quaisquer reaces desagradaveis.

Caso se tenha esquecido de substituir o adesivo a hora habitual
e Caso se tenha esquecido de substituir o adesivo a sua hora habitual, substitua-o logo que se
lembre. Remova o0 adesivo o velho, utilize um novo adesivo.
e Caso se tenha esquecido de aplicar um novo adesivo apds ter removido o velho, utilize um
novo adesivo Caso se tenha esquecido de aplicar um novo adesivo apos ter removido o velho,
utilize um novo adesivo logo que se lembre.
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Nas duas situacdes, no dia a seguir deve utilizar um adesivo novo na hora habitual. Ndo utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de utilizar.

Se parar de utilizar Neupro

N&o pare de utilizar Neupro subitamente sem falar com o seu médico. Uma interrupc¢do subita pode
leva-lo a desenvolver uma doenca chamada sindrome neuroléptica maligna, que pode apresentar risco
de vida. Os sinais incluem: perda do movimento dos musculos (acinesia), rigidez muscular, febre,
tensdo arterial instavel, aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia), confusdo, baixo nivel de
consciéncia (tal como coma).

Se o seu médico indicar que deve parar de utilizar Neupro, a sua dose diéria de Neupro deve ser
reduzida gradualmente
e Doenca de Parkinson - diminuida em 2 mg, dia sim, dia ndo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se sentir efeitos
adversos.

Efeitos adversos mais provaveis no inicio do tratamento

Pode ter enjoos (nduseas) e vomitos no inicio do tratamento. Estes efeitos sdo geralmente de
intensidade ligeira ou moderada e duram pouco tempo. Consulte o seu médico caso a duragéo dos
efeitos se prolongue ou sejam motivo de preocupagéo.

Problemas na pele provocados pelo adesivo transdérmico

e Pode ter vermelhiddo e comichao na pele no local de aplica¢do do adesivo - estas reagdes sao
normalmente ligeiras ou moderadas.

e Asreagdes desaparecem normalmente algumas horas depois da remocédo do adesivo.

e Fale com o seu médico se tiver uma reagdo cutnea que dure mais do que alguns dias ou se
for grave. Também o faca se a reacdo cutanea alastrar para fora da zona coberta pelo adesivo.

e Evite exposicdo solar e solario nas areas da pele com algum sinal de reacdo cutanea causada
pelo adesivo.

e Paraajudar a evitar reacOes cutaneas, deve aplicar o adesivo em &reas diferentes da pele cada
dia, apenas voltando a usar a mesma area ap06s 14 dias.

Pode ocorrer perda de consciéncia

Neupro pode causar perda de consciéncia. Isso pode acontecer especialmente quando comega a utilizar
Neupro ou quando a sua dose é aumentada. Informe o seu médico se perder a consciéncia ou tiver
tonturas.

Mudangas no comportamento e pensamento anormal
Informe o seu médico se notar alguma alteracdo no comportamento, pensamento ou em ambos,
gue estdo listados abaixo. Serdo discutidas as maneiras de gerir ou reduzir os sintomas.

Pode também considerar Gtil dizer a um membro da sua familia ou a um cuidador que esté a utlizar
este medicamento e pedir-lhes que leiam este folheto. Isto é para que a sua familia ou cuidador possam
dizer-lhe, ou ao seu médico, se estdo preocupados com qualquer mudanga no seu comportamento.
Neupro pode causar desejos ou ansias incomuns que nao consegue resistir tais como o impulso, desejo
ou tentacdo de realizar acBes que podem ser prejudiciais para si ou para outras pessoas — estes
sintomas sdo maioritariamente observados em doentes de Parkinson.
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Estes podem incluir:

impulso intenso para jogar excessivamente jogos de azar — mesmo que o afete gravemente ou a
sua familia;

interesse sexual alterado ou aumentado e comportamentos que causam preocupacdo
significativa para si ou para outros, como por exemplo, um aumento do desejo sexual;

fazer descontroladamente compras ou demasiados gastos;

abuso da comida (comer grandes quantidades de comida hum periodo curto de tempo) ou comer
compulsivamente (comer mais comida que o normal e mais do que é necessario para saciar a
fome).

Neupro pode causar outros comportamentos e pensamentos anormais. Estes podem incluir:

pensamentos anormais sobre a realidade

delirios e alucinagdes (ver ou ouvir coisas que ndo sdo reais)
confuséo

desorientagéo

comportamento agressivo

agitagéo

delirium.

Fale com o seu médico se tiver algum destes comportamentos; ele/ela vai indicar-lhe maneiras de gerir

ou reduzir estes sintomas.

Reacdes alérgicas
Contacte o seu médico se notar sinais de uma rea¢do alérgica - estes podem incluir inchaco do rosto,
lingua ou labios.

Efeitos secundarios ao utilizar Neupro para o tratamento da doenca de Parkinson

Efeitos secundarios muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

dor de cabeca

sonoléncia, tonturas

enjoos (nauseas), vomitos

irritagdes cutaneas por baixo do adesivo, tais como vermelhidao e comichdo

Efeitos secundarios frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

queda

solugos

perda de peso

pés e pernas inchados

fraqueza (fadiga), cansaco

sentir os batimentos do coracéo (palpitacGes)

obstipacdo, boca seca, azia

vermelhiddo, aumento da transpiracdo, comich&o

vertigens (sensacdo de andar a roda)

ver ou ouvir algo que nao é real (alucinagdes)

baixa tensédo arterial ao levantar, pressdo sanguinea elevada

dificuldade em adormecer, perturbacéo do sono, dificuldade em dormir, pesadelos, sonhos
invulgares

movimentos involuntarios relacionados com a doenca de Parkinson (discinesia)

perda de consciéncia, tonturas ao levantar devidas a queda da tensao arterial

incapacidade para resistir ao impulso de realizar uma agéo que seja arriscada, envolvendo jogo
excessivo, agodes repetidas sem sentido, compras compulsivas ou gastar demasiado

abuso da comida (comer uma grande quantidade de comida num curto periodo de tempo) ou
perturbacdo alimentar (ingerir mais comida do que o normal e mais do que 0 necessario para
satisfazer a fome)

180



Efeitos secundéarios pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
visdo desfocada

aumento de peso

reacdo alérgica

diminuicédo da presséo arterial

adormecer de repente sem aviso

batimentos cardiacos aumentados

aumento do desejo sexual

ritmo cardiaco irregular

desconforto e dor de estbmago

comichdo generalizada, irritacdo cutanea

incapacidade de alcangar ou manter a erecao

sentir-se agitado, desorientado, confuso ou paranoia

resultados dos testes hepaticos aumentados ou anormais

perturbacdes visuais, tais como ver cores ou luzes

niveis aumentados de creatinafosfoquinase (CPK) (CPK é um enzima gue se encontra
principalmente nos musculos esqueléticos)

Efeitos secundéarios raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas
alucinagoes

delirium

irritabilidade

comportamento agressivo

perturbacdes psicoticas

erupcao cuténea generalizada

espasmos musculares involuntérios (convulséo)

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

o ansiedade de doses elevadas de medicamentos como Neupro - mais do que 0 necessario para a
doenga. E conhecido como "sindrome de desregulamento da dopamina " e pode levar ao uso
excessivo de Neupro.

o diarreia

o sindrome da cabeca caida

o rabdomiolise (uma doenga muscular grave rara que causa dor, sensibilidade e fraqueza dos
musculos e que pode originar problemas nos rins)

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se detetar algum dos efeitos secundarios listados
acima.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estaré a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Neupro

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior.

N&o conservar acima de 30°C.
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O gque fazer com os adesivos utilizados e ndo utilizados

Os adesivos utilizados ainda contém substancia ativa, “rotigotina” que pode ser nociva para outras
pessoas. Dobre o adesivo utilizado com o lado adesivo para dentro. Cologue 0 adesivo na saqueta
original e de seguida deite-a fora de um modo seguro, fora do alcance das criangas.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes
Qual a composicdo de Neupro
- A substancia ativa é a rotigotina.

Neupro 2 mg/24 h
Cada adesivo liberta 2 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 10 cm?contém
4,5 mg de rotigotina.

Neupro 4 mg/24 h
Cada adesivo liberta 4 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 20 cm? contém
9,0 mg de rotigotina.

Neupro 6 mg/24 h
Cada adesivo liberta 6 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 30 cm?contém
13,5 mg de rotigotina.

Neupro 8 mg/24 h
Cada adesivo liberta 8 mg de rotigotina durante 24 horas. Cada adesivo de 40 cm?contém
18,0 mg de rotigotina.

- Os outros componentes sdo poli(dimetilsiloxano, trimetilsilil silicato)-copolimerizado, povidona
K 90, metabissulfito de sodio (E223), palmitato de ascorbilo (E304) e DL-a-tocoferol (E307).
Camada de suporte: Pelicula de poliéster, siliconada, aluminizada, revestida a cor com uma
camada pigmentada (diéxido de titanio (E171), pigmento amarelo 95, pigmento vermelho 166)
e com impressao (pigmento vermelho 144, pigmento amarelo 95, pigmento preto 7).
Revestimento protetor descartavel: Pelicula de poliéster revestida com fluoropolimero
transparente.

Qual o aspeto de Neupro e contetdo da embalagem

Neupro é um adesivo transdérmico. E fino e possui trés camadas. Tem uma forma quadrada com
cantos arredondados. O exterior é de cor castanho dourado com a impressdo de Neupro 2 mg/24 h,
4 mg/24 h, 6 mg/24 h ou 8 mg/24 h.

Neupro esta disponivel nas seguintes apresentagdes:

Uma embalagem de inicio de tratamento contém 28 adesivos transdérmicos em 4 embalagens com 7
adesivos de 2 mg, 4 mg, 6 mg e 8 mg cada, selados individualmente em saquetas.

Titular da Autorizacdo de Introducgéo

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
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Bélgica
Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacgdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tel: +32-(0)2 559 92 00

Boarapus
IO CU BA 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 AE.
TnA: +30-2109974000

Espafia
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
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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



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)

Slovenské republika
UCB s.r.0., organiza¢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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em { MM/AAAA }

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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