VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rotigotine Medical Valey 2 mg24 h depotlaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yhdesti laastarista vapautuu rotigotiinia 2 mg/24 tuntia. Yksi 9,2 cm’:n laastari sisiltdd 3,68 mg
rotigotiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotlaastari.

Ohut, matriksityyppinen, suorakaiteen muotoinen laastari, jossa on pyoristetyt reunat. Taustakalvon
ulkopinta on vaaleanruskea, ja siind on painatus ’Rotigotine 2 mg24 h”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Levottomat jalat -oireyhtymi

Rotigotine Medical Valey on tarkoitettu aikuisille keskivaikean tai vaikean idiopaattisen levottomat
jalat -oireyhtymén oireenmukaiseen hoitoon.

Parkinsonin tauti

Rotigotine Medical Valey on tarkoitettu kdytettiavaksi idiopaattisen Parkinsonin taudin varhaisvaiheen
ainoana ladkkeend eli ilman levodopaa tai yhdistettynd levodopaan, ts. taudinkulun aikana aina
sairauden myohéisvaiheisiin saakka, kun levodopan vaikutus vihenee tai muuttuu epdvakaaksija kun
hoitovaikutuksessa esiintyy vaihtelua (“end of dose”- tai ”on-off”’-vaihtelua).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannokset ovat nimellisannoksia.

Levottomat jalat -oireyhtymd

Kerta-annoksena vuorokaudessa otettava hoito aloitetaan annoksella 1 mg/24 tuntia. Annosta voidaan
suurentaa kunkin potilaan hoitovasteen mukaisesti viikoittaisina annoslisdyksind 1 mg/24 tuntia
enimméisannokseen 3 mg/24 tuntia. Hoidon jatkamisen tarve tulee arvioida uudelleen 6 kuukauden
vélein.

Parkinsonin tauti

Annostus Parkinsonin taudin varhaisvaihetta sairastavilla potilailla:

Péivittdinen kerta-annostus tulee aloittaa annoksella 2 mg/24 tuntia ja lisdten annosta viikoittain

2 mg/24 tuntia, kunnes tehokas annos (korkeintaan 8 mg/24 tuntia) on saavutettu.

4 mg/24 tuntia saattaa olla tehokas annos joillekin potilaille. Useimpien potilaiden kohdalla tehokas
annos saavutetaan 3—4 viikossa vastaavien annosten ollessa 6 mg/24 tuntia tai 8 mg/24 tuntia.
Enimméisannos on 8 mg/24 tuntia.



Annostus Parkinsonin taudin myohdisvaihetta sairastavilla potilailla, kun hoitovaikutuksessa esiintyy
vaihtelua:

Paivittdinen kerta-annostus tulee aloittaa annoksella 4 mg/24 tuntia ja lisiten annosta viikoittain

2 mg/24 tuntia, kunnes tehokas annos (korkeintaan 16 mg/24 tuntia) on saavutettu.

4 mg/24 tuntia tai 6 mg/24 tuntia saattaa olla tehokas annos joillekin potilaille. Useimpien potilaiden
kohdalla tehokas annos saavutetaan 3—7 viikkossa annoksen asettuessa 8 mg/24 tuntia ja
enimméisannoksen 16 mg/24 tuntia vilille.

Annosten ollessa yli 8 mg/24 tuntia voidaan kayttdé useita laastareita lopullisen annoksen
aikaansaamiseksi. Esimerkiksi 10 mg/24 tuntia -annos voidaan saada aikaan yhdistdmalla
6 mg/24 tuntia- ja 4 mg/24 tuntia -laastarien kaytto.

Rotigotine Medical Valey kinnitetéén iholle kerran vuorokaudessa. Laastaritulee kimnittdd iholle
suunnilleen samaan aikaan joka péivd. Laastarijitetddn iholle 24 tunniksi ja vaihdetaan sen jilkeen
uuteen, joka kiinnitetddn eri paikkaan.

Jos potilas unohtaa kiinnittdd laastarin tavalliseen kellonaikaan tai jos laastari irtoaa, tulee loppupéivin
ajaksi kiinnittdd uusi laastari.

Hoidon lopettaminen

Levottomat jalat -oireyhtymd

Rotigotine Medical Valey -hoito tulee lopettaa véhitellen. Paivittdistd annosta tulee pienentdé asteittain
1 mg/24 tuntia kerrallaan mieluiten joka toinen pdivd, kunnes Rotigotine Medical Valey -hoito lopulta
paéttyy kokonaan (ks. kohta 4.4). Kun tété ohjetta on noudatettu, rebound-ilmi6td (oireiden
voimistumista hoidon lopettamisen jilkeen hoitoa edeltévii tilannetta pahemmaksi) ei ole havaittu.

Parkinsonin tauti

Rotigotine Medical Valey tulee lopettaa vihitellen. Paivittdistd annosta tulee pienentdd asteittain

2 mg/24 tuntia kerrallaan mieluiten joka toinen pdivd, kunnes Rotigotine Medical Valey -hoito lopulta
paéttyy kokonaan (ks. kohta 4.4).

Erityis potilas ryhmiit

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.
Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, joka
saattaa heikenté rotigotiinin puhdistumaa. Rotigotiinia ei ole tutkittu tdssé potilasryhmédssi. Annosta
voidaan joutua pienentdméin maksan vajaatoiminnan pahentuessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, mukaan
lukien dialyysia vaativat potilaat. Odottamatonta rotigotiinitasojen nousua saattaa myos esiintya
munuaisten toiminnan heikentyessa &killisesti (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Rotigotiinin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa eiole vield varmistettu. Saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.
Parkinsonin taudin hoidossa Rotigotine Medical Valey -valmisteella ei ole relevanttia kdyttod
pediatrisille potilaille.

Antotapa
Rotigotine Medical Valey on tarkoitettu kiytto6n ihon lipi.

Laastari kimnitetddn puhtaalle, kuivalle, ehjille terveelle iholle vatsan alueelle, reiteen, lonkkaan,
kylkeen, hartiaan tai olkavarteen. Uuden laastarin kinnittdmistd samalle alueelle tulee valttda
seuraavan 14 vuorokauden aikana. Rotigotine Medical Valey -hastaria eisaa kinnittdd punoittavalle,
artyneelle eikd vahingoittuneelle ihoalueelle (ks. kohta 4.4).



Kdytto ja kdsittely

Kukin laastari on pakattu suojapussiin ja tulee kinnittd4 heti suojapussin avaamisen jilkeen. Puolet
suojakalvosta tulee poistaa, ja laastari tulee asettaa kiinnittyvd pinta thoa vasten, ja sitd tulee painaa
tiukasti thoa vasten. Tamén jilkeen laastaria tulee taittaa taaksepéin ja suojakalvon toinen puoli tulee
poistaa. Laastarin kiinnittyvddn pintaan ei tule koskea. Laastaria tulee painaa tiukasti kimmenelld noin
30 sekuntia, jotta se kiinnittyy kunnolla.

Laastaria ei saa leikata osiin.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Magneettikuvaus tai syddmen siahkoinen rytminsiirto (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jos Parkinsonin tautia sairastavan potilaan hoitovaste rotigotiinille on riittdméaton, saattaa vaihdosta
toiseen dopamiiniagonistiin olla lisahyotya (ks. kohta 5.1).

Mole mmat kéyttoaiheet:

Magneettikuvaus ja syddmen sihkodinen rytminsiirto

Rotigotine Medical Valey -hastarin taustakerros sisdltdd alumiinia. Thon palamisen vélttdmiseksi
Rotigotine Medical Valey on poistettava, jos potilaalle tehdddn magneettikuvaus (MRI) tai syddmen
séhkoinen rytminsiirto.

Ortostaattinen hypotensio

Dopamiiniagonistien tiedetdén heikentdvidn verenpaineen systeemisté sdételyd aiheuttaen
posturaalista/ortostaattista hypotensiota. Tatd on todettu myds rotigotiinihoidon aikana, mutta
tapahtumien esiintyvyys oli sama kuin lumeldédkkeilld hoidetuilla potilailla.

On suositeltavaa tarkkailla verenpainetta etenkin hoidon alussa dopaminergiseen hoitoon liittyvin
ortostaattisen hypotensiovaaran takia.

Pyo6rtyminen

Rotigotiinin kliinisissd tutkimuksissa pyOrtymistd on havaittu saman verran rotigotiinilla ja
lumeldédkkeelld hoidetuilla potilailla. Koska ndihin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joilla oli
jokin klinisesti merkityksellinen sydidn- ja verisuonisairaus, vaikeaa syddn- ja verisuonisairautta
sairastavalta potilaalta on kysyttdvad pyortymiseen tai pyortymistd edeltdvadn tilaan littyvistd oireista.

Akillinen nukahtelu ja uneliaisuus

Rotigotiinin kdyttdon on littynyt uneliaisuutta ja dkillistdi nukahtelua. Akillisti nukahtelua kesken
péivittdisid askareita on raportoitu, joissakin tapauksissa ilman ennalta havaittuja varoittavia merkkeja.
Ladkettd midrdédvien ladkareiden tulee toistuvasti selvittdd, esiintyykd potilailla tokkuraisuutta tai
uneliaisuutta, koska potilaat eivit vailttdmattd ilmoita tokkuraisuutta taiuneliaisuutta, ellei sitd heiltd
kysytd suoraan. Annoksen pienentédmistd tai hoidon lopettamista tulee harkita huolellisesti.

Impulssikontrollin héirid ja muut sithen hittyvét héiiriot

Potilaita pitdd seurata sddnndllisesti impulssikontrollin héirididen ja sithen littyvien héirididen,
mukaan lukien dopamiinisddtelyn héirion, kehittymisen varalta. Potilaiden ja heidin omaishoitajiensa
on hyva tietdi, ettd impulssikontrollin hdiridihin littyvid kdytosoireita, kuten pelihimo, lisidntynyt
libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja pakonomainen
syominen, voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttineet dopamiiniagonistia, mukaan lukien rotigotiini.
Joillakin potilailla_havaittiin rotigotinihoidon aikana dopamimnisddtelyn hdiri. Annoksen
pienentdmistd tai ladkityksen lopettamista vahitellen pitdd harkita, jos tillaisia oireita esiintyy.




Maligni neuroleptioireyhtymé
Dopaminergisen hoidon dkilliseen lopettamiseen littyen on raportoitu maligniin

neuroleptioireyhtymddn viittaavia oireita. Siitd syystd on suositeltavaa lopettaa hoito vihitellen (ks.
kohta 4.2).

Dopamiiniagonistien lopetusoireyhtymé

Dopaminergisen hoidon #killisen lopettamisen yhteydessé on raportoitu dopamiiniagonistien
lopetusoireyhtyméddn viittaavia oireita (esimerkiksi kipua, visymysti, masennusta, hikoilua ja
ahdistuneisuutta), joten hoito suositellaan lopettamaan annosta vihitellen pienentdméalld (ks.
kohta 4.2).

Poikkeavat ajatukset ja poikkeava kéyttdytyminen

Poikkeavia ajatuksia ja poikkeavaa kéyttdytymistd on raportoitu. Ne voivat iimetd monenlaisina
oireina, mukaan lukien paranoidiset ajatukset, harhaluulot, aistiharhat, sekavuus, psykoottistyyppinen
kayttdytyminen, desorientaatio, aggressiivisuus, agitaatio ja delirium.

Fibroottiset komplikaatiot

Retroperitoneaalista fibroosia, keuhkoinfiltraatteja, pleuraeffuusiota, pleuran paksuuntumista,
perikardiittia ja lappdvikoja on raportoitu joillakin potilailla, joita on hoidettu dopaminergisilla
ladkeaineilla, jotka ovat ergotjohdannaisia. Vaikka ndmé komplikaatiot saattavat hédvitd ladkityksen
lopettamisen jilkeen, ne eivét aina hivid kokonaan. Vaikka ndiden haittavaikutusten uskotaan hittyvan
nididen aineiden ergoliinirakenteeseen, eiole tietoa, voivatko muut dopamiiniagonistit, jotka eivit ole
ergotjohdannaisia, aiheuttaa niitd.

Neuroleptit
Pahoinvointilidkkeind kiytettdvid neuroleptejd ei tule antaa dopamiiniagonisteja kayttaville potilaille
(ks. my0s kohta 4.5).

Siméldakirin_seurantatutkimukset
Simélddkarin seurantatutkimuksia suositellaan sddnndllisin vdliajoin taijos ndkohdirioitd esiintyy.

Ulkoinen lampd
Ulkoista lampod (hiallinen auringonvalo, lEmpdtyynyt ja muut lampdlihteet, kuten sauna, kuuma

kylpy) ei tule kohdistaa laastarin kiinnityskohtaan.

Kiinnityskohdan reaktiot

Kimnnityskohdassa saattaa esiintyd ihoreaktioita, jotka yleensd ovat lievid tai kohtalaisia
voimakkuudeltaan. On suositeltavaa vaihtaa kiinnityskohtaa péivittdin (esim. oikealta puolelta
vasemmalle puolelle ja ylivartalosta alavartaloon). Samaa kohtaa ei tule kdyttda seuraavan 14 paivin
aikana. Jos kiinnityskohtaan ilmestyy ihoreaktioita, jotka kestdvéit muutamaa péivdd kauemmin tai
ovat pysyvid, taijotka pahenevat tai levidvit kiinnityskohdan ulkopuolelle, tulee kyseisen potilaan
kohdalla arvioida hoidon hydty-haittasuhde.

Jos depotlaastari aiheuttaa ihottumaa tai drtymisté, tulee suoraa auringonvaloa kyseiseen alueeseen
valttad, kunnes iho on parantunut, silld altistus auringonvalolle saattaa aiheuttaa thon varimuutoksia.
Jos Rotigotine Medical Valey -valmisteen kéayton yhteydessa todetaan yleistynyt ihoreaktio (esim.
allerginen ihottuma, mukaan lukien erytematoottinen, makulaarinen tai papulaarinen ihottuma tai
kutina), Rotigotine Medical Valey -valmisteen kéyttd on lopetettava.

Perifeerinen turvotus

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa perifeerisen turvotuksen
yleisyys oli kuuden kuukauden jaksoissa tarkasteltuna noin 4 % pysyen tilld tasolla koko

36 kuukauden havainnointijakson ajan. Perifeeristd turvotusta on havaittu myds levottomat

jalat -oireyhtymié sairastavilla potilailla tehdyissd klinisissd tutkimuksissa.




Parkinsonin tautia sairastavat potilaat

Dopaminergiset haittavaikutukset

Joidenkin dopaminergisten haittavaikutusten, kuten harhojen, dyskinesian ja perifeerisen turvotuksen,
esiintyvyys on yleensi korkeampi Parkinsonin tautia sairastavien yhdistelmidhoidossa levodopan
kanssa. Tdma tulee huomioida méaarattdessa rotigotiinia.

Dystoniset reaktiot

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on toisinaan raportoitu rotigotinihoidon aloittamisen tai
annoksen véhittdisen suurentamisen yhteydessa dystonisia reaktioita, mukaan lukien dystoniaa,
asentovirheitd, kierokaulaisuutta (torticollis) ja Pisa-oireyhtymdd. Vaikka dystoniset reaktiot saattavat
olla Parkinsonin taudin oire, joillakin niistd potilaista oireet ovat lieventyneet rotigotiiniannoksen
pienentdmisen tai rotigotiinihoidon lopettamisen jilkeen. Jos dystoninen reaktio imenee,
dopaminerginen lddkitys on tarkistettava ja rotigotimiannoksen muuttamista on harkittava.

Levottomat jalat -oire yhtymaii s airastavat potilaat

Oireiden augmentaatio

Oireiden augmentaatiota (laajenemista) voi ilmetd levottomat jalat -oireyhtyméi sairastavilla potilailla.
Augmentaatio tarkoittaa, ettd oireet iimaantuvat illalla aiemmin (tai jopa jo iltapdivélld), pahenevat
vaikeusasteeltaan ja levidvit kehon muihin osiin. Rotigotiinin pitkdaikaisissa klinisissd tutkimuksissa
suurin osa augmentaatiojaksoista ilmeni ensimmaéisen ja toisen hoitovuoden aikana. Levottomat

jalat -oireyhtymén hoidossa on véltettdvé hyvéiksytyn annosvilin ylittdvid annoksia, koska tdma voi
lisdtd augmentaation esiintymistd (ks. kohta 5.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska rotigotiini on dopamiiniagonisti, dopamiiniantagonistien, kuten neuroleptien (esim. fentiatsiinit,
butyrofenonit, tioksanteenit), tai metoklopramidin otaksutaan mahdollisesti heikentdvin Rotigotine
Medical Valey -valmisteen tehoa, ja niiden samanaikaista antoa tulee vélttda. Mahdollisten
additiivisten vaikutusten takia varovaisuutta tulee noudattaa, kun potilaat kédyttavét rauhoittavia
ladkkeitd tai muita keskushermostoa lamaavia lidkkeitd (esim. bentsodiatsepiinejd, psykoosilidkkeitd,
masennuslidkkeitd) tai alkoholia yhdessa rotigotinin kanssa.

Levodopan ja karbidopan samanaikainen anto rotigotiinin kanssa ei vaikuttanut rotigotiinin
farmakokinetiikkaan, eikd rotigotiini vaikuttanut levodopan ja karbidopan farmakokinetiikkaan.

Domperidonin ja rotigotiinin samanaikainen antaminen ei vaikuttanut rotigotiinin
farmakokinetiikkaan.

Omepratsolin (CYP2C19-estdji) samanaikainen antaminen annoksina 40 mg/vrk ei vaikuttanut
terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilld rotigotinin farmakokinetiikkaan tai metaboliaan.

Rotigotine Medical Valey saattaa voimistaa levodopan dopaminergisid haittavaikutuksia ja aiheuttaa
ja/tai pahentaa dyskinesiaa, kuten on kuvattu muidenkin dopamiiniagonistien yhteydessa.

Rotigotinin (3 mg/24 tuntia) samanaikainen antaminen ei vaikuttanut ehkédisytablettien (0,03 mg
etinyyliestradiolia, 0,15 mg levonorgestreelid) farmakodynamiikkaan eikd farmakokinetiikkaan.
Yhteisvaikutuksia eiole tutkittu muuntyyppisten hormonaalisten ehkdisymenetelmien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi: raskauden ehkéisy
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyd rotigotiinihoidon aikana.




Raskaus

Rotigotiinin kéytostd raskaana oleville naisille eiole olemassa riittdvésti tietoa. Eliimilld tehdyt
tutkimukset eivét viittaa teratogeenisiin vaikutuksiin rotilla ja kaniineilla, mutta sikidtoksisuutta on
todettu rotilla ja hiirilld emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Thmisiin kohdistuvasta
mahdollisesta vaarasta eiole tietoa. Rotigotiinia ei pidd kdyttdd raskauden aikana.

Imetys

Koska rotigotiini vidhentdé prolaktiinin eritystd thmiselld, maidonerityksen odotetaan vihenevén.
Rotilla tehdyissé tutkimuksissa rotigotiinin ja/tai sen metaboliitin/metaboliittien on todettu erittyvin
emon maitoon. Koska ihmisisti ei ole tutkimustietoa, imetys on lopetettava.

Hedelmallisyys
Ks. kohdasta 5.3 tiedot hedelmallisyystutkimuksista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rotigotiinilla saattaa olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Rotigotiinilla hoidettavia potilaita, joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillistdi nukahtelua, on
kehotettava olemaan ajamatta tai ryhtymattd sellaisiin toimiin (esim. koneiden kaytto), joissa
heikentynyt tarkkaavaisuus saattaa aiheuttaa heille itselleen tai muille henkilille vakavia vammoja tai

johtaa kuolemaan, kunnes tillaiset toistuvat episodit ja uneliaisuus ovat hdvinneet (ks. myds
kohdat 4.4 ja 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Levottomat jalat -oireyhtymi

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa yhteensé 748:n rotigotiinidepotlaastarihoitoa ja
214:n lumehoitoa saaneen potilaan yhdistettyjen tietojen analyysin perusteella 65,5 %:lla
rotigotiinidepotlaastarihoitoa ja 33,2 %:lla lumehoitoa saaneista raportoitiin vahintddn yksi
haittavaikutus.

Hoidon alussa saattaa esiintyd dopaminergisid haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia ja oksentelua. Ne
ovat vaikeusasteeltaan yleensé lievid tai keskivaikeita ja hdvidvit, jos hoitoa jatketaan.

Useammalla kuin 10 %:lla rotigotiinidepotlaastarihoitoa saaneista potilaista ilmoitettuja
haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, kiinnityskohdan reaktiot, heikotustilat ja pdansarky.

Tutkimuksissa, joissa laastarin kinnityskohtaa vaihdeltin valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen
ohjeiden mukaisesti, 34,2 %:lla 748:sta rotigotiinidepotlaastaria kdyttdvistd potilaasta todettin
laastarin kiinnityskohdan reaktioita. Suurin osa kiinnityskohdan reaktioista oli vaikeusasteeltaan lievid
tai keskivaikeita, rajoittui kiinnitysalueelle ja aiheutti rotigotiinidepotlaastarihoidon keskeytymisen
7,2 %:lla kaikista rotigotiinidepotlaastaria kayttavistd potilaista.

Hoidon keskeyttéineiden maara

Hoidon keskeyttineiden potilaiden maaria selvitettiin kolmessa kliinisessd tutkimuksessa, joiden kesto
vaihteli kolmeen vuoteen saakka. Hoidon keskeytténeiden tutkittavien prosenttiosuus oli 25-38 %
ensimméisen vuoden aikana, 10 % toisen vuoden aikana ja 11 % kolmannen vuoden aikana. Hoidon
tehoa on arvioitava sddnnéllisesti, ja samalla on arvioitava hoidon turvallisuutta seka oireiden
augmentaatiota.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on edelld mainittujen tutkimusten yhdistetyt tiedot haittavaikutuksista, joita on
ilmennyt levottomat jalat -oireyhtyméé sairastaneilla potilailla ja markkinoille tulon jilkeen.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjérjestelméluokassa seuraavien esiintymistiheyksien
mukaisina (niiden potilaiden lukuméiiri, joilla haittavaikutusta voidaan odottaa esiintyvén) ryhmind:




hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa

haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
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poikkeavat hiirioe,
unet, harhaluulot®,
impulssi- delirum®
kontrollin
hairiot®
(mukaan
lukien
sairaalloinen
pelaaminen,
pakon-
omainen
saman
toiminnon
toistaminen,
ahmimis-
héirié/syomis-
hairio®,
pakon-
omainen
ostelu®)
Hermosto Paansarky Uneliaisuus Heite-

huimaus®,




tajunnan-

hairiote
(mukaan
lukien
pydrtyminen,
vaso-
vagaalinen
pySrtyminen,
tajunnan-
menetys),
dyskinesia®,
asento-
huimaus®,
letargia®,
kouristelu®

Silmit Naon
hémarty-
minen®, nidn
heikkene-
minen®,
fotopsia®

Kuulo ja Kierto-

tasapainoelin huimaus®

Sydén Sydamen-
tykytys®,
eteisvarma®,
supraventri-
kulaarinen
takykardia®

Verisuonis to Hypertensio Ortostaattinen Hypotensio®

hypotensio

Hengitys- Hikka®

elimet,

rintakehi ja

vilikarsina

Ruoan- Pahoinvomti Oksentelu, Ummetus®,

sulatus- dyspepsia suun

elimis to kuivuminen®,
vatsakipu®,
ripuli®

Iho ja Kutina Eryteema®,

ihonalainen voimakas

kudos hikoilu®,
yleistynyt
kutina®, thon
drtyminen®,
kosketus-
ithottuma®,
yleistynyt
ihottuma®

Sukupuoli- Erektiohdirio*®

elimet ja

rinnat

Yleisoireet ja | Kiinnitys- Artyneisyys,

antopaikassa | kohdan ja perifeerinen

todettavat antopaikan turvotus

haitat reaktiot?




(mukaan
lukien
punoitus,
kutina,
arsytys,
thottuma,
thotulehdus,
rakkulat, kipu,
ekseema,
tulehdus,
turpoaminen,
varinmuutos,
néppylit,
eksfoliaatio,
nokkos-
ithottuma,
yliherkkyys),
heikotustilat®
(mukaan
lukien
vasymys,
astenia,
huono-
vointisuus)

Tutkimukset Painon
aleneminen®,
kohonneet
maksa-
entsyymit®
(mukaan
lukien ASAT,
ALAT,GT),
painonnousu®,
sykkeen
kohoaminen®,
kreatiini-
kinaasiarvon
suurenemi-
nen?*®

Vammat, Kaatuminen®

myrkytykset

ja

hoitokompli-

kaatiot

Luusto, Rabdo-

lihakset ja myolyyst

sidekudos

* Korkean tason termi

® Todettu avoimissa kliinisissd tutkimuksissa

¢ Todettu myyntiluvan myontdmisen jilkeen

4 Todettu vuonna 2011 kaksoissokkoutetuista, lumekontrolloiduista tutkimuksista kootussa aineistossa
¢ Todettu Parkinsonin tautia sairastaneille potilaille tehdyisséd tutkimuksissa



Parkins onin tauti

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Analyysin mukaan, joka tehtiin lumelddkkeeseen vertailevien kliinisten tutkimusten yhdistetysti
aineistosta, jossa 1 307:44 potilasta hoidettiin rotigotiinilaastarilla ja 607:44 lumeladkkeelld, 72,5 %
rotigotiinidepotlaastarihoitoa saaneista potilaista ja 58,0 % lumeldédkettd saaneista potilaista raportoi
ainakin yhden haittavaikutuksen.

Hoidon alussa saattaa esiintyd dopaminergisid haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia ja oksentelua.
N&améi ovat yleensa lievid tai kohtalaisia ja ohimenevid, vaikka hoitoa jatketaankin.
Haittavaikutuksia, joita on raportoitu yli 10 %:lla rotigotiinidepotlaastareilla hoidetuista potilaista,
ovat pahoinvointi, oksentelu, laastarin kiinnityskohdan reaktiot, uneliaisuus, heitehuimaus ja
padnsarky.

Tutkimuksissa, joissa laastarin kiinnityskohtaa vaihdeltin valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen
ohjeiden mukaisesti, 35,7 %:lla 830:sta rotigotiinidepotlaastaria kdyttdvéstd potilaasta todettiin
laastarin kiinnityskohdan reaktioita. Suurin osa kiinnityskohdan reaktioista oli vaikeusasteeltaan lievid
tai keskivaikeita, rajoittui kiinnitysalueelle ja aiheutti rotigotiinidepotlaastarihoidon keskeytymisen
vain 4,3 %:lla kaikista rotigotiinidepotlaastaria kayttivista potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on edelld mainittujen tutkimusten yhdistetyt tiedot haittavaikutuksista, joita on
ilmennyt Parkinsonin tautia sairastaneilla potilailla ja markkinoille tulon jilkeen. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjarjestelméluokassa seuraavien esiintymistiheyksien mukaisina (niiden potilaiden

lukumééri, joilla haittavaikutusta voidaan odottaa esiintyvian) ryhminé: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin

harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
luokituksen | yleinen harvinainen
mukainen
elin-
jirjestelmi
Immuuni- Y liherkkyys,
jirjestelmai johon saattaa
sisaltyd
angioedeema,
kielen
turvotus ja
huulten
turvotus
PsyykKkiset Aistiharhat® Nukahtelu- Psykoottiset Dopamiinin
héiriot (mukaan kohtaukset/ héiriot, sédtely-
lukien harhat, | &killinen pakko- hairiéon
nakoharhat, nukahtelu, oireinen liittyva
kuuloharhat, sukupuolisen | hiirid, oireyhtyma*
illuusiot), halukkuuden aggressii-
unettomuus, hairiot* vinen kaytos/
unihdiriot, (mukaan aggressio®,
painajaiset, lukien harhaluulot?,
poikkeavat korostunut delirium?
unet, seksuaalisuus,
impulssi- sukupuoli-
kontrollin vietin
hdiriotd voimistu-




(mukaan
lukien
sairaalloinen
pelaaminen,
pakono-
mainen saman
toiminnon
toistaminen,
ahmimis-
hairié/syomis-
hiirio®,
pakon-
omainen
ostelu®)

minen),
sekavuustila,
desorien-
taatiod,
agitaatio?

Hermosto

Uneliaisuus,
heitehuimaus,

padnsarky

Tajunnan-
hairiot*
(mukaan
lukien
pyOrtyminen,
vaso-
vagaalinen
pySrtyminen,
tajunnan-
menetys),
dyskinesia,
asento-
huimaus,
letargia

Kouristelu

Péin
kallistuma
eteen
(antecollis)**

Silmit

Néaon
hamarty-
minen, naén
heikkene-
minen,
fotopsia

Kuulo ja
tasapainoelin

Kierto-
humaus

Sydin

Syddmen-

tykytys

Eteisvérind

Supraventri-
kulaarinen
takykardia

Verisuonisto

Ortostaattinen
hypotensio,
hypertensio

Hypotensio

Hengitys-
elimet,
rintakehi ja
vilikarsina

Hikka

Ruoan-
sulatus-
elimis to

Pahoinvointi,
oksentelu

Ummetus,
suun
kuivuminen,
dyspepsia

Vatsakipu

Ripuli®

Iho ja
ihonalainen
kudos

Eryteema,
voimakas
hikoilu, kutina

Y leistynyt
kutina, ihon
drtyminen,
kosketus-
ithottuma

Yleistynyt
thottuma
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Sukupuoli- Erektiohdirio
elimet ja
rinnat
Yleisoireet ja | Kinnitys- Perifeerinen Artyneisyys
antopaikassa | kohdan ja turvotus,
todettavat antopaikan heikotustilat®
haitat reaktiot® (mukaan
(mukaan lukien
lukien visymys,
punoitus, astenia,
kutina, huono-
arsytys, vointisuus)
ithottuma,
thotulehdus,
rakkulat, kipu,
ekseema,
tulehdus,
turpoaminen,
varinmuutos,
néppylit,
eksfoliaatio,
nokkos-
thottuma,
yliherkkyys)
Tutkimuks et Painon Kohonneet
aleneminen maksa-
entsyymit
(mukaan
lukien ASAT,
ALAT,GT),
painonnousu,
sykkeen
kohoaminen,
kreatiini-
kinaasiarvon
suurenemi-
nen’
Vammat, Kaatuminen
myrkytykset
ja
hoitokompli-
kaatiot
Luusto, Rabdo-
lihakset ja myolyysi
sidekudos

2 Korkean tason termi
b Todettu avoimissa kliinisissa tutkimuksissa
¢ Todettu myyntiluvan myontdmisen jilkeen

4 Todettu vuonna 2011 kaksoissokkoutetuista, lumekontrolloiduista tutkimuksista kootussa aineistossa

¢ Todettu vain Parkinsonin tautia sairastaneilla potilailla

Mole mmat kiyttoaiheet

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus
Akillinen nukahtelu ja uneliaisuus
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Rotigotiiniin on littynyt unelaisuutta, mm. Liallista pdivdaikaista uneliaisuutta ja dkillistd nukahtelua.
Yksittdisissd tapauksissa dkilliset nukahtelut ovat tapahtuneet ajaessa ja aiheuttaneet
likenneonnettomuuksia (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.7).

Impulssikontrollin hdiriot

Pelihimoa, lisddntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai
ostelua, ahmimista tai pakonomaista syomisté voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet
dopamiiniagonistia, mukaan lukien rotigotiini (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Todenndkdisimpien haittavaikutusten oletetaan littyvan dopamiiniagonistin farmakodynaamiseen
profiilin. N&itd ovat muun muassa pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, tahattomat liikkkeet,
aistiharhat, sekavuus, kouristukset ja muut keskushermoston dopaminergisen stimulaation oireet.

Hoito

Dopamiiniagonistien yliannostukselle eitunneta vasta-ainetta. Yliannostusta epdiltdessa
laastarin/laastarien poistamista on harkittava. Laastarin/laastarien poistamisen jilkeen vaikuttavan
aineen saanti loppuu ja plasman rotigotimipitoisuus pienenee nopeasti. Potilasta tulee tarkkailla
huolellisesti seuraamalla mm. syddmen sykettd, syddmen rytmié ja verenpainetta.

Yliannostuksen hoito saattaa edellyttdé yleisid tukitoimenpiteitd vitaalitoimintojen yllapitdmiseksi.
Dialyysista ei odotettavasti ole hy6tyd, koska rotigotiini ei eliminoidu dialyysissa.

Jos rotigotimihoito on lopetettava, lopettaminen on tehtdva véhitellen neuroleptioireyhtyméin
estamiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: parkinsonismilddkkeet, dopamiiniagonistit, ATC-koodi: NO4BC09

Rotigotini on Parkinsonin taudin oireiden ja 16ydosten seké levottomat jalat -oireyhtymén hoitoon
tarkoitettu nonergolininen dopamiiniagonisti.

Vaikutusmekanismi
Rotigotinin myonteisen vaikutuksen Parkinsonin taudissa uskotaan perustuvan caudatum-putamenin
Ds-, D,-ja D;-reseptoreiden aktivointiin aivoissa.

Rotigotiinin tarkkaa vaikutusmekanismia levottomat jalat -oireyhtymén hoidossa ei tunneta.
Rotigotiinin arvellaan vaikuttavan pdédasiassa dopamiinireseptoreiden vélitykselld.

Farmakodynaamiset vaikutukset
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Mité tulee rotigotiinin toiminnalliseen aktiivisuuteen dopamiinireseptorien eri alatyypeissa ja ndiden
jakautumiseen aivoissa, rotigotiinia kuvaillaan D,- ja D;-reseptorin agonistiksi, joka vaikuttaa myos
D;-, D4- ja Ds-reseptoreihin. Muissa kuin dopaminergisissd reseptoreissa rotigotiinilla on osoitettu
antagonismia alfa-2B-reseptoreiden suhteen ja agonismia SHT1A-reseptoreiden suhteen, mutta ei
aktitvisuutta SHT2B-reseptorin suhteen.

Klininen teho ja turvallisuus

Kliiniset tutkimukset levottomat jalat -oireyhtymdssd

Rotigotiinin tehoa arvioitiin viidessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa yli 1 400:lla idiopaattista
levottomat jalat -oireyhtymdd (Restless Legs Syndrome, RLS) sairastavalla. Teho osoitettiin
kontrolloiduissa tutkimuksissa hoitoa enintddn 29 viikon ajan saaneilla potilailla. Hoidon teho siilyi
kuuden kuukauden ajan.

International RLS Rating Scale (IRLS) -pisteiden ja Clinical Global Impression (CGI) osa 1
(sairauden vaikeusaste) -pisteiden muutos lahtdtilanteeseen verrattuna oli ensisijainen tehoa mittaava
muuttuja. Kummankin ensisijaisen vastemuuttujan osalta havaittiin tilastollisesti merkitseva ero
annoksilla 1 mg/24 h, 2 mg/24 h ja 3 mg/24 h verrattuna lumelddkkeeseen. Kun keskivaikeaa tai
vaikeaa levottomat jalat -oireyhtymii sairastavat potilaat olivat saaneet ylldpitohoitoa kuuden
kuukauden ajan, ldhtétilanteen IRLS-pisteet olivat parantuneet 30,7 pisteestd 20,7 pisteeseen
lumehoidon yhteydessé ja 30,2 pisteestd 13,8 pisteeseen rotigotinihoidon yhteydessd. Mukautettu
keskiméériinen muutos oli -6,5 pistettd (Clos., -8,7; -4.4, p <0,0001). Lumeryhmissi CGI-I-vaste
parantui paljon tai hyvin paljon 43,0 %:lla ja rotigotiniryhméssd 67,5 %:lla potilaista (ero 24,5 %
Closo,: 14,2 %; 34,8 %, p < 0,0001).

Lumekontrolloidussa seitsemédn viikkoa kestdneessi tutkimuksessa selvitettiin unipolygrafian
muuttujia. Rotigotiini vihensi merkitsevisti jaksoittaista unenaikaista jalkojen likehdintdd (periodic
limb movement index, PLMI) 50,9 pisteestd 7,7 pisteeseen verrattuna 37,4 pisteestd 32,7 pisteeseen
lumehoidon yhteydessé (p < 0,0001).

Augmentaatio

Kahdessa kuuden kuukauden mittaisessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa
klinisesti merkityksellistd oireiden augmentaatiota todettiin 1,5 %:lla rotigotinihoitoa saaneista
potilaista verrattuna 0,5 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista. Kahdessa avoimessa jatkotutkimuksessa
seuraavien 12 kuukauden aikana néiden potilaiden osuus oli 2,9 %. Yksikdén potilaista ei keskeyttinyt
hoitoa oireiden augmentaation vuoksi. Viisi vuotta kestidneessé avoimessa hoitotutkimuksessa oireiden
augmentaatiota ilmeni 11,9 %:lla potilaista, jotka saivat levottomat jalat -oireyhtymddn hyvéksyttya
annostusta (1-3 mg/24 h), ja 5,1 %:lla potilaista oireita pidettiin kliinisesti merkittivind. Téssd
tutkimuksessa suurin osa augmentaatiojaksoista ilmeni ensimmaéisen ja toisen hoitovuoden aikana.
Tutkimuksessa kdytettin my0s suurempaa annosta 4 mg/24 h, jota ei ole hyviksytty levottomat

jalat -oireyhtymén hoitoon. Talloin oireita esiintyi useammin.

Parkinsonin tautiin liittyvdt kliiniset tutkimukset

Rotigotiinin tehoa idiopaattisen Parkinsonin taudin oireiden ja 16yddsten hoidossa on tutkittu
monikansallisen ladkekehitysprojektin puitteissa, joka koostui neljastd keskeisestd, rinnakkaisesta,
satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta lumelddkkeeseen vertailevasta tutkimuksesta, sekd kolmesta
tutkimuksesta, joissa tutkittiin Parkinsonin taudin erityispiirteita.

Kahdessa keskeisessi tutkimuksessa (SP512 osio I ja SP513 osio I) tutkittiin rotigotiinin tehoa
idiopaattisen Parkinsonin taudin oireiden ja Idydosten hoidossa potilailla, jotka eivit saaneet
samanaikaisesti dopamiiniagonistihoitoa ja jotka eivdt aiemmin olleet saaneet levodopaa tai joilla
aiemman levodopahoidon kesto oli < 6 kuukautta. Ensisijainen arvioinnin vastemuuttuja oli Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRYS) -asteikon pisteet paivittdistoiminto-osiosta (Activities of
Daily Living (ADL), osio 11) ja fyysisen toimintakyvyn osiosta (Motor Examination, osio I11). Teho
médritettiin potilaan hoitovasteena, joka puolestaan mééritettin hoitoon vastanneiden mééran
(Responder Rate) sekd paivittdistoiminto- ja fyysisen toimintakyvyn osioiden absoluuttisten pisteiden
yhteissumman paranemisena (UPDRS osiot 11 + III).
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SP512-kaksoissokkotutkimuksen I-osiossa 177 potilasta sai rotigotiinia ja 96 potilasta lumelddketta.
Potilaiden rotigotiini- tai lumelddkeannos sééddettiin nostamalla annosta viikoittain 2 mg/24 tuntia
alkaen annoksella 2 mg/24 tuntia, enimméisannoksen ollessa 6 mg/24 tuntia. Kunkin ryhmén potilaat
pidettiin suotuisimmalla yllipitoannoksella 6 kuukautta.

Y lldpitohoidon lopussa 91 %:lla rotigotiniryhmén potilaista suotuisin annos oli suurin sallittu annos
eli 6 mg/24 tuntia. 20 %:n paraneminen todettin 48 %:lla rotigotiinia saaneista potilaista ja 19 %:lla
lumelddkettd saaneista potilaista (ero 29 %; Closo, 18 %; 39 %, p < 0,0001). Rotigotinilla UPDRS
(osiot II +11II) -pisteet paranivat keskimidrin -3,98 pisteelld (Iihtotilanne 29,9 pistettéd), kun taas
lumeryhméssé todettin 1,31 pisteen huononeminen (lihtétilanne 30,0 pistettd). Ero oli 5,28 pistetti ja
tilastollisesti merkitseva (p < 0,0001).

SP513-kaksoissokkotutkimuksen I-osiossa 213 potilasta sai rotigotiinia, 227 potilasta sai ropinirolia
ja 117 potilasta lumelddkettd. Potilaiden rotigotiiniannos sdadettiin 4 vilkkon aikana nostamalla annosta
vilkoittain 2 mg/24 tuntia alkaen annoksella 2 mg/24 tuntia, enimmaéisannoksen ollessa 8 mg/24 tuntia.
Ropiniroliryhméssé potilaiden annos sééddettiin 13 vilkkon aikana, enimméisannoksen ollessa

24 mg/vrk. Kunkin ryhmén potilaat pidettin suotuisimmalla ylldpitoannoksella 6 kuukautta.

Y lldpitohoidon lopussa 92 %:lla rotigotiniryhmén potilaista suotuisin annos oli suurin sallittu annos
eli 8 mg/24 tuntia. 20 %:n paraneminen todettin 52 %:lla rotigotiinia saaneista potilaista, 68 %:lla
ropinirolia saaneista potilaista ja 30 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista (rotigotiinin ja
lumelddkkeen vélinen ero 21,7 %, Clyso, 11,1 %; 32,4 %, ropinirolin ja lumeldékkeen vélinen ero

38,4 %, Clgse, 28,1 %; 48,6 %, ropinirolin ja rotigotinin vélinen ero 16,6 %, Close, 7,6 %; 25,7 %).
UPDRS-pisteiden (osiot 1T+ IIT) keskimidardinen paraneminen oli 6,83 pistettd (Idhtotilanne

33,2 pistettd) rotigotiniryhmdssé, 10,78 pistettd ropiniroliryhmassi (ldhtotilanne 32,2 pistettd) ja

2,33 pistettd lumeryhmasséd (lahtétilanne 31,3 pistettd). Kaikki erot vaikuttavien aineiden ja
lumelddkkeen vililld olivat tilastollisesti merkitsevid. Tutkimus ei vahvistanut rotigotiinin
yhdenvertaista tehoa ropiniroliin ndhden.

Myohe mmin te hdyssid avoimessa monikansallisessa monikeskustutkimuksessa (SP824) arvioitiin
yon yli tapahtuvan vaihdon siedettdvyyttd ropiniroli-, pramipeksoli- tai kabergoliinihoidosta
rotigotiinidepotlaastarihoitoon seki sen vaikutusta idiopaattista Parkinsonin tautia sairastavien
potilaiden oireisiin. 116 potilaan aiempi suun kautta otettava lddkitys vaihdettiin enintdan

8 mg/24 tuntia -rotigotinihoitoon. Potilaista 47 oli saanut ropinirolia enintddn 9 mg/vrk, 47 oli saanut
pramipeksolia enintddn 2 mg/vrk ja 22 oli saanut kabergoliinia enintddn 3 mg/vrk. Siirtyminen
rotigotiiniin onnistui hyvin ja viahdistd annoksen sditod (mediaani 2 mg/24 h) tarvittiin vain kahden
ropinirolia, viiden pramipeksolia ja neljin kabergoliinia aiemmin saaneen potilaan kohdalla.
UPDRS-asteikon [-1V osioissa havaittiin pisteiden paranemista. Turvallisuusprofiili séilyi
muuttumattomana aiempiin tutkimuksiin néhden.

Satunnais te tussa avoimessa tutkimuksessa SP825, johon osallistuvilla oli varhaisvaiheessa oleva
Parkinsonin tauti, 25 potilasta satunnaistettiin rotigotiini- ja 26 ropiniroliryhméin. Annokset sdddettiin
molemmissa hoitohaaroissa optimaaliseen annokseen tai enimmédisannokseen, jotka olivat vastaavasti
8 mg/24 h ja 9 mg/vrk. Molemmilla hoidoilla havaittiin paranemista aikaisen aamun motorisiin
toimintoihin ja uneen. Neljén viikon yllapitohoidon jilkeen motoriset oireet (UPDRS osio III) olivat
parantuneet 6,3 & 1,3 pisteelld rotigotiinia saavien ryhméssé ja 5,9 = 1,3 pisteelld ropinirolia saavien
ryhméssé. Uni (PDSS) oli parantunut rotigotiinihaarassa 4,1 + 13,8 pisteelld ja ropinirolihaarassa

2,5 £ 13,5 pisteelld. Valmisteiden turvallisuusprofiilit vastasivat toisiaan lukuun ottamatta
kiinnityskohdan reaktioita.

Tutkimuksissa SP824 ja SP825, jotka tehtiin varsinaisen vertailevan tutkimuksen jilkeen, rotigotiinin
ja ropinirolin osoitettiin vastaavan toisiaan tehon osalta kdytettdessd ekvivalentteja annoksia.

Kaksi keskeista lis Atutkimus ta (SP650DB ja SP515) tehtiin potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
levodopahoitoa. Ensisijainen vastemuuttuja oli ”off”’-ajan (tuntien) viheneminen. Teho méaritettin
potilaan hoitovasteena, joka puolestaan mééritettiin hoitoon vastanneiden miardn (Responder Rate) ja
”off”’-ajan absoluuttisena paranemisena.
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Kaksoissokkotutkimuksessa SP650DB 113 potilasta sai rotigotiinia enimméisannoksen ollessa

8 mg/24 tuntia, 109 potilasta sai rotigotinia enimmaéisannoksen ollessa 12 mg/24 tuntia ja

119 potilasta sai lumelddkettd. Potilaiden rotigotiini- tai lumelidkeannos sdédettiin nostamalla annosta
vilkoittain 2 mg/24 tuntia aloittaen annoksella 4 mg/24 tuntia. Kunkin ryhmén potilaat pidettiin
suotuisimmalla ylldpitoannoksella 6 kuukautta. Ylldpitohoidon lopussa vdhintdén 30 %:n paraneminen
todettiin 57 %:lla rotigotiinia 8 mg/24 tunnissa ja 55 %:lla 12 mg/24 tunnissa saaneista potilaista ja

34 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista (vastaavaterot 22 % ja 21 %, Clgso, 10 %; 35 % ja 8 %;

33 %, p <0,001 kummallekin rotigotiiniryhmélle). Rotigotiinilla “off’-aika viheni keskimdérin 2,7 ja
2,1 tuntia, kun taas lumeryhméssé todettiin 0,9 tunnin viheneminen. Erot olivat tilastollisesti
merkitsevid (p < 0,001 ja p = 0,003).

Kaks oissokkotutkimuksessa SP515 201 potilasta sai rotigotiinia, 200 pramipeksolia ja 100 potilasta
lumelddkettd. Potilaiden rotigotiiniannos sdadettin optimaaliseksi nostamalla annosta viikoittain

2 mg/24 tuntia alkaen annoksella 4 mg/24 tuntia, enimméisannoksen ollessa 16 mg/24 tuntia.
Pramipeksoliryhméssé potilaat saivat ensimméisend viikkona 0,375 mg ja toisena vilkkkona 0,75 mg,
minki jilkeen annosta sdddettiin edelleen nostamalla sitd viikoittain 0,75 mg suotuisimpaan annokseen
asti enimméisannoksen ollessa 4,5 mg/vrk. Kunkin ryhmén potilaat pidettin suotuisimmalla
ylldpitoannoksella 4 kuukautta. Ylldpitohoidon lopussa vahintdén 30 %:n paraneminen todettiin

60 %:lla rotigotiinia saaneista potilaista, 67 %:lla pramipeksolia saaneista potilaista ja 35 %:lla
lumelddkettd saaneista potilaista (rotigotinin ja lumeldékkeen vilinen ero 25 %; Close, 13 %; 36 %,
pramipeksolin ja lumelddkkeen viélinen ero 32 %; Closo, 21 %; 43 %, pramipeksolin ja rotigotiinin
vélinen ero 7 %; Close, -2 %; 17 %). Rotigotiinilla ”off’-aika viheni keskiméérin 2,5 tuntia,
pramipeksolilla 2,8 tuntia ja lumelddkkeelld 0,9 tuntia. Kaikki aktiivisten hoitojen ja lumelddkkeen
viliset erot olivat tilastollisesti merkitsevid.

Monikans alliseen kaksoissokkotutkimukseen SP889 osallistui 287 varhaisvaiheen tai pitkélle
edennyttd Parkinsonin tautia sairastanutta potilasta, joiden aikaisen aamun motoriset oireet eivét olleet
tyydyttavasti hallinnassa. Niistd potilaista 81,5 % sai samanaikaisesti levodopahoitoa. Potilaista 190
sai rotigotiinia ja 97 lumelddkettd. Potilaiden rotigotiini- tai lumeldékeannos titrattin kahdeksan viikkon
aikana ihanteelliselle tasolle nostamalla annosta viikoittain 2 mg/24 h, alkaen annoksesta 2 mg/24 h
enimmaisannokseen 16 mg/24 h, minké jialkeen kummankin hoitoryhmén potilaat olivat
ylldpitohoidossa 4 vilkkon ajan. Hoitotuloksen kaksi ensisijaista mittaria olivat aikaisen aamun
motorinen toiminta (jota arvioitin UPDRS-asteikon osiolla III) ja yoaikaiset unihdiriét (joita mitattiin
modifioidulla Parkinsonin taudin uniasteikolla, PDSS-2:lla). Ylldpitohoidon lopussa UPDRS:n
osiosta III saatu keskimddrdinen pistemdérd oli parantunut rotigotiniryhméssd 7,0 pistettd
(Iahtotilanteessa 29,6) ja lumeryhméssé 3,9 pistettd (lahtétilanteessa 32,0). PDSS-2:n keskimédérdinen
kokonaispistemdéréd parani rotigotiiniryhméissd 5,9 pistettd (lahtopisteméédrd 19,3) ja lumeryhmassa
1,9 pistettd (Iihtopistemadra 20,5). Hoitoerot ndiden kahden ensisjjaisen muuttujan suhteen olivat
tilastollisesti merkitsevid (p = 0,0002 ja p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kimnnittimisen jilkeen vapautuu rotigotiinia depotlaastarista jatkuvasti, ja se imeytyy ihon lapi
Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan, kun laastaria on pidetty 1-2 vuorokautta, ja ne pysyvéit vakaina,
kun laastari kiinnitetdén kerran vuorokaudessa 24 tunniksi. Rotigotiinin plasmakonsentraatio lisddntyy
annoksesta riippuvasti annosvalilli 1 mg/24 tuntia — 24 mg/24 tuntia.

Noin 45 % laastarissa olevasta vaikuttavasta aineesta vapautuu iholle 24 tunnissa. Absoluuttinen
hyo6tyosuus depotlaastarin kinnittimisen jélkeen on noin 37 %.

Laastarin kiinnityskohdan vaihtelu saattaa aiheuttaa paivikohtaisia eroja plasmapitoisuuksissa. Erot
rotigotiinin hyo6tyosuudessa vaihtelivat 2 %:n (kdsivarren yldosa vs. kylki) ja 46 %:n vililld (olkapida
vs. reisi). Ei kuitenkaan ole viitteita siitd, etté tilld olisi oleellista vaikutusta kliiniseen tulokseen.

Jakautuminen
Noin 92 % rotigotiinista sitoutuu in vitro plasman proteiineihin. Nédenndinen jakautumistilavuus
thmisilld on noin 84 I’kg.
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Biotransformaatio

Rotigotiini metaboloituu suuressa midrin. Rotigotiini metaboloituu N-dealkylaation kautta seké suoran
ettd sekunddirisen konjugaation kautta. /n vitro -tulokset viittaavat sithen, ettd eri CYP-isoentsyymit
kykenevit katalysoimaan rotigotiinin N-dealkylaatiota. Pddmetaboliitit ovat kanta-aineen sulfaatteja ja
glukuronidikonjugaatteja sekd N-desalkyylimetaboliitteja, jotka ovat biologisesti maktiivisia.

Tiedot metaboliiteista ovat epétiydellisii.

Eliminaatio

Noin 71 % rotigotiiniannoksesta erittyy virtsaan ja pienempi osa, noin 23 %, erittyy ulosteisiin.
Rotigotiinin puhdistuma ihon kautta annon jilkeen on noin 10 I/min, ja sen eliminaation koko
puolintumisaika on 5-7 tuntia. Farmakokineettisen profiilin mukaan rotigotiinilla on kaksivaiheinen
eliminaatio, jossa ensimméinen puolintumisaika on noin 2—3 tuntia.

Koska laastarin sisdltimi lidkeaine imeytyy suoraan ihosta verenkiertoon, ruoalla ja
ruoansulatuskanavan sairauksilla ei odoteta olevan mitdan vaikutuksia.

Erityiset potilasryhmét

Koska Rotigotine Medical Valky -hoito aloitetaan pienelld annoksella ja annosta nostetaan vahitellen
klinisen siedettdvyyden mukaan suotuisimman terapeuttisen vaikutuksen saavuttamiseksi, annosta ei
tarvitse sdétdd sukupuolen, painon tai iéin perusteella.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta tailievd tai vaikea munuaisten vajaatoiminta,
rotigotiinin plasmapitoisuuksien ei todettu kohoavan oleellisesti. Rotigotine Medical Valey -valmistetta
eiole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Rotigotiinin konjugaattien ja sen desalkyylimetaboliittien plasmapitoisuudet nousevat munuaisten
vajaatoiminnassa. On kuitenkin epdtodennékdistd, ettd nima metaboliitit aiheuttavat kliinis id
vaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Niukkojen farmakokineettisten tietojen perusteella, jotka saatiin, kun levottomat jalat -oireyhtymaé
sairastaville nuorille (13—17-vuotiaita, n = 24) oli annettu toistuvasti 0,5-3 mg/24 h rotigotiinia,
systeeminen altistus rotigotiinille oli sama kuin aikuisilla. Tehosta/turvallisuudesta ei ole riittdvéasti
tietoa, jotta altistuksen ja vasteen suhde pystyttdisin madrittiméén (ks. myos pediatriset tiedot
kohdasta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten ja pitkdaikaisen annon toksisuustutkimuksissa pédéasialliset vaikutukset hLittyivét
dopamiiniagonisteille tyypillisiin farmakodynaamisiin vaikutuksiin ja niistd johtuvaan
heikentyneeseen prolaktiinin erittymiseen.

Rotigotiinin kerta-annoksen jalkeen oli sitoutumista melaniinia sisdltdviin kudoksiin (esim. siimét)
todettavissa pigmentillisessd rotassa ja apinassa, mutta se hivisi hitaasti 14 vuorokauden
tarkkailujakson aikana.

3 kuukautta kesténeessa tutkimuksessa albiinorotilla todettiin verkkokalvon degeneraatiota
transmissiomikroskoopilla annoksella, joka vastasi mg/m? kehon pinta-alaan suhteutettuna 2,8 kertaa
ihmisille suositeltua enimmédisannosta. Vaikutukset olivat korostuneempia naarasrotilla.
Lisatutkimuksia patologisten yksityiskohtien selvittimiseksi eiole tehty. Yhdessdkdan
toksikologisessa tutkimuksessa ei ole todettu verkkokalvon degeneroitumista rutiininomaisesti
suoritetuissa histopatologisissa silmitutkimuksissa millddn tutkitulla lajilla. Néiden havaintojen
merkitystd ihmiselle ei tiedeta.

Erdéssa karsinogeenisuustutkimuksessa kehittyi urosrotilla Leydigin solujen kasvaimia ja
hyperplasiaa. Pahanlaatuisia kasvaimia todettiin padasiassa keskisuuria ja suuria annoksia saaneiden
naaraiden kohduissa. Ndmé muutokset ovat dopamiiniagonistien yleisesti tunnettuja vaikutuksia rotilla
elinikdisen hoidon jilkeen, eikd niilld katsota olevan merkitystd thmiselle.
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Rotigotinin vaikutusta lisédntymiseen on tutkittu rotilla, kaniineilla ja hiirilld. Rotigotiini ei ollut
teratogeeninen milld&n niistd kolmesta lajista, mutta se oli sikidtoksinen rotilla ja hiirilld emolle
toksisilla annoksilla. Rotigotiini ei vaikuttanut urosrottien hedelméllisyyteen, mutta heikensi selvisti
rotilla ja hiirilld naaraiden hedelmillisyyttd johtuen vaikutuksista prolaktiinitasoihin, jotka ovat
erityisen merkityksellisid jyrsijoilla.

Rotigotiini ei aiheuttanut geenimutaatioita Amesin testissd, mutta se osoitti vaikutuksia metabolisesti
aktivoidussa hiiren in vitro -lymfoomakokeessa ja heikompia vaikutuksia ilman metabolista
aktivointia. Tamén mutageenisen vaikutuksen voidaan katsoa littyvin rotigotinin klastogeeniseen
vaikutukseen. Tété vaikutusta ei ole in vivo vahvistettu hiiren mikrotumakokeessa eiké rotan

UDS (Unscheduled DNA Synthesis) -kokeessa. Koska vaikutus oli kutakuinkin samansuuntainen
solujen heikentyneen suhteellisen kokonaiskasvun kanssa, se saattaa johtua aineen sytotoksisesta
vaikutuksesta. Siitd syystd timén yhden positiivisen in vitro -mutageenisuuskokeen merkitysti ei
tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Taustakalvo:

pigmentoitu polyeteeni, hdyrystetylld alumiinilla paillystetty polyesteri, oranssi painomuste
Matriksikerros, joka sisdltid vaikuttavan aineen:
tokoferoli

parafiini

povidoni K90

silikoniliima

Suojakalvo:

fluorisilikonilla paillystetty polyesterikalvo
Peitekalvo:

fluorisilikonilla paéllystetty polyesterikalvo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Avattava suojapussi: Yksipuoli koostuu eteenikopolymeeristi (sisin kerros), alumiinikalvosta,
pienitiheyksisestd polyeteenikalvosta ja paperista; toinen puoli koostuu polyeteenisti (sisin kerros),
alumiinista, eteenikopolymeeristd ja paperista.

Pakkaus siséltdd 7, 14, 28, 30 tai 84 (monipakkaus, jossa on 3 x 28) depotlaastaria, jotka on
yksittdispakattu suojapusseihin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyton jilkeen laastari yha sisdltdd vaikuttavaa ainetta. Poistamisen jilkeen laastari tulee taittaa kahtia
kiinnittyvd pinta sisddnpdin niin, ettd matriksikerros jaa piiloon, asettaa alkuperdiseen suojapussiin ja
sen jalkeen hévittdd. Kaytetyt tai kdyttdimattomét laastarit tulee havittdd paikallisten vaatimusten
mukaisesti tai palauttaa apteekkiin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Medical Valley Invest AB

Bradgardsvagen 28

236 32 Hollviken

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

2mg24 h: 43742

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.9.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rotigotine Medical Valley 2 mg/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje plaster frisatter 2 mg rotigotin per 24 timmar. Varje plaster pa 9,2 cm? innehaller 3,68 mg
rotigotin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotplaster.

Tunt, av matrixtyp, rektangulirt pldster med rundade horn. Utsidan av det yttre skiktet &r beigefargad
och forsedd med texten ”Rotigotine 2 mg/24 h”.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Restless legs-syndrom

Rotigotine Medical Valley dr indicerat for symtomatisk behandling av mattligt till svart idiopatiskt
restless legs-syndrom (RLS) hos vuxna.

Parkinsons sjukdom

Rotigotine Medical Valley dr indicerat som monoterapi (dvs utan L-dopa) for behandling av symtom
vid tidigt stadium av idiopatisk Parkinsons sjukdom eller i kombination med L-dopa, dvs under hela
sjukdomsforloppet framtill sena stadier, nédr effekten av L-dopa avtar eller blir ojamn och
fluktuationer i den terapeutiska effekten upptrader (dosglapp eller on-off”’-fenomen).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Dosrekommendationerna motsvarar nominell dos.

Restless legs-syndrom

En initial dos om 1 mg/24 timmar bor ges 1 gang dagligen. Beroende pa det individuella patientsvaret
kan dosen 6kas med 1 mg/24 timmar varje vecka till en maximal dos om 3 mg/24 timmar. Behovet av
fortsatt terapi bor utvirderas var 6:¢ manad.

Parkinsons sjukdom

Dosering till patienter med Parkinsons sjukdom i tidigt stadium:

Behandlingen bor inledas med en daglig enkeldos om 2 mg/24 timmar och sedan trappas upp stegvis
med 2 mg/24 timmar i veckantill en effektiv dos om upp till maximalt 8 mg/24 timmar.

Hos vissa patienter kan 4 mg/24 timmar vara en effektiv dos. For de flesta patienter uppnés effektiv
dos inom 3 eller 4 veckor vid doser om 6 mg/24 timmar respektive 8 mg/24 timmar.

Maximal dos ar 8 mg/24 timmar.
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Dosering till patienter med Parkinsons sjukdom i framskridet stadium med fluktuationer:
Behandlingen bor inledas med en daglig enkeldos om 4 mg/24 timmar och sedan trappas upp stegvis
med 2 mg/24 timmar i veckantill en effektiv dos om upp till maximalt 16 mg/24 timmar.

4 mg/24 timmar eller 6 mg/24 timmar kan vara en effektiv dos hos vissa patienter. For de flesta
patienter uppnas en effektiv dos inom 3 till 7 veckor vid doser om 8 mg/24 timmar, upp till en
maximal dos om 16 mg/24 timmar.

Vid doser som &r storre 4n 8 mg/24 timmar kan flera plaster anvindas for att uppna 6nskad dos, t ex
kan 10 mg/24 timmar uppnds genom att ett plaster med 6 mg/24 timmar kombineras med ett plaster
med 4 mg/24 timmar.

Rotigotine Medical Valley appliceras en gang om dagen. Plastret bor appliceras vid ungefdr samma
tidpunkt varje dag. Plastret bor sitta kvar pa huden i 24 timmar och dérefter bytas ut mot ett nytt
plister som appliceras pa ett annat stille.

Om patienten glommer att applicera plastret vid den vanliga tiden pa dagen eller om pléstret lossnar,
bor ett nytt plaster appliceras och fa sitta kvar under aterstoden av dygnet.

Utsittning av behandling

Restless legs-syndrom

Rotigotine Medical Valley bor trappas ned gradvis. Dygnsdosen bor minskas i steg om

1 mg/24 timmar, helst med dosminskning varannan dag till dess att Rotigotine Medical Valley ér helt
utsatt (se avsnitt 4.4). Med denna procedur har inga rebound-effekter observerats (forvarring av
symtom utdver initial intensitet, efter utsattning av behandling).

Parkinsons sjukdom

Rotigotine Medical Valley bor trappas ned gradvis. Dygnssdosen bor minskas i steg om

2 mg/24 timmar, helst med dosminskning varannan dag till dess att Rotigotine Medical Valley ar helt
utsatt (se avsnitt 4.4).

Séirskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Dosen behover inte justeras hos patienter med Iitt till méttligt nedsatt leverfunktion. Forsiktighet
rekommenderas vid behandling av patienter med gravt nedsatt leverfunktion, vilket kan resultera i
lagre rotigotin-clearance. Rotigotin har inte undersokts i denna patientgrupp. Dosreduktion kan vara
nddvéndig vid forsdmring av leverfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Dosen behover inte justeras hos patienter med Iitt till allvarligt nedsatt njurfunktion, inklusive de som
behover dialys. Ovintad ackumulering av rotigotin-nivaer kan ocksa intrdffa vid akut férsdmring av
njurfunktionen (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sikerhet och effekt for rotigotin hos barn och ungdomar har dnnu inte faststillts. Nuvarande
tillgngliga data finns beskrivna i avsnitt 5.2 men inga dosrekommendationer hos barn med RLS kan
ges.

Det finns ingen relevant anvindning av Rotigotine Medical Valley i den pediatriska populationen vid
Parkinsons sjukdom.

Administreringssétt
Rotigotine Medical Valley ér till for transdermal anvandning.

Plastret bor appliceras pa ren, torr, intakt, frisk hud pa buken, laren, hofterna, flankerna, axlarna eller
Overarmarna. Plastret bor inte appliceras en géng till pd samma stille nom 14 dagar. Rotigotine
Medical Valley bor inte appliceras pd hud som dr rod, irriterad eller skadad (se avsnitt 4.4).
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Anvindning och hantering

Varje plaster ér forpackat i en dospase och bor féstas pa huden sa fort dospasen har 6ppnats. Halva
skyddsfilmen dras av och den klibbiga sidan av plastret placeras pa och pressas mot huden. Den andra
halvan av plastret viks bakét och den resterande skyddsfilmen dras av. Den klibbiga sidan av plastret
bor inte vidroras. Plastret ska pressas mot huden med handflatan i cirka 30 sekunder sa att det faster
ordentligt.

Plastret bor inte klippas i bitar.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Magnetisk resonanstomografi eller elkonvertering (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Om en patient med Parkinsons sjukdom uppvisar otillrédckligt svar vid behandling med rotigotin, kan
byte till enannan dopaminagonist eventuellt ge ytterligare forbattring (se avsnitt 5.1).

Bada indikationer:

Magnetisk resonanstomografi och elkonvertering

Rotigotine Medical Valley-plastrets yttre skikt innehaller aluminium. For att undvika brannskador
maste Rotigotine Medical Valley tas bort om patienten ska genomgé magnetisk resonanstomografi
(MRT) eller elkonvertering.

Ortostatisk hypotension

Det ar kéint att dopaminagonister sitter ned den systemiska regleringen av blodtrycket, vilket medfor
postural/ortostatisk hypotension. Sddana biverkningar har ocksé observerats under behandling med
rotigotin, men incidensen var jamforbar med den som observerades hos placebobehandlade patienter.
Kontroll av blodtrycket rekommenderas, sédrskilt 1 borjan av behandlingen, pa grund av den generella
risk for ortostatisk hypotension som &r associerad med dopaminerg behandling,

Synkope

I kliniska studier med rotigotin har synkope observerats med en frekvens som var jamforbar med den
som observerades hos patienter som fick placebo. Eftersom patienter med kliniskt relevant
kardiovaskuldr sjukdom exkluderades i dessa studier bor patienter med allvarlig kardiovaskulir
sjukdom tillfrigas om symtom pa synkope och presynkope.

Plotsliga sGmnattacker och somnolens

Rotigotin har associerats med somnolens och plotsliga sémnattacker. Plotsliga somnattacker under
dagliga aktiviteter, ibland utan att patienten har mérkt nadgra varningstecken, har rapporterats.
Forskrivare bor 1opande bedoma patienter for dasighet eller somnighet, eftersom patienterna kanske
inte uppger dasighet eller somnighet annat &n pa en direkt fraga. Dosminskning eller utséttande av
behandlingen bor 6vervidgas noggrant.

Stord impulskontroll och andra relaterade storningar

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stoérd impulskontroll och relaterade stérningar
inklusive dopaminergt dysregleringssyndrom. Patienter och dess vardare ska uppmérksammas pa att
beteendeméissiga symtom som tyder pa stord impulskontroll sdsom patologiskt spelberoende, dkad
libido, hypersexualitet, tvAngsmassigt spenderande av pengar och tvangsméssigt kopbeteende,
hetsétning och tvangsmaissigt dtande kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister sdsom rotigotin. Hos vissa patienter observerades dopaminergt
dysregleringssyndrom under behandling med rotigotin. Dosreduktion/gradvis utséttning bor Gvervigas
om patienten utvecklar dessa symtom.
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Malignt neuroleptiskt syndrom
Symtom som tyder pd malignt neuroleptiskt syndrom har rapporterats vid abrupt utséttande av
dopaminerg behandling. Dérfor rekommenderas nedtrappning av behandlingen (se avsnitt 4.2).

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist

Symtom som tyder pé utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (t.ex. smarta, trotthet,
depression, svettning och angest) har rapporterats vid abrupt utséttande av dopaminerg behandling.
Dérfor rekommenderas nedtrappning av behandlingen (se avsnitt 4.2).

Onormalt tankemdnster och beteende

Onormalt tankemonster och beteende har rapporterats och kan besta av olika manifestationer sdsom
paranoida forestéliningar, vanforestillningar, hallucinationer, forvirring, psykosliknande beteende,
desorientering, aggressivt beteende, agitation och delirium.

Fibroskomplikationer

Fall av retroperitoneal fibros, pulmonella infiltrat, pleurautgjutning, pleural fortjockning, perikardit
och hjartklaffsjukdom har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med dopaminerga
ergotderivat. Dessa komplikationer kan forsvinna nédr behandlingen sitts ut, men det &r inte alltid som
de forsvinner helt. Dessa biverkningar anses visserligen vara relaterade till dessa substansers
ergolinstruktur, men det &r inte kdnt om dopaminagonister av icke-ergottyp kan orsaka samma
biverkningar.

Neuroleptika
Neuroleptika givna som antiemetika bor inte ges till patienter som tar dopaminagonister (se dven

avsnitt 4.5).

Oftalmologiska kontroller
Oftalmologiska kontroller bor genomforas regelbundet eller om synrubbningar upptrader.

Virme
Omradet dér plastret appliceras bor inte utséttas for extern varme (starkt solljus, virmedynor och andra
varmekéllor som bastu, heta bad).

Reaktioner 1 applikationsomradet

Hudreaktioner i applikationsomradet kan forekomma och dr vanligen av litt eller mattligt art. Det
rekommenderas att applikationsstillet byts dagligen (t ex fran hoger till vénster sida och fran
6verkroppen till underkroppen). Samma applikationsstille bor inte anvdndas tva ganger inom

14 dagar. Om reaktioner upptriader pé applikationsstillet och kvarstar i mer anndgra dagar eller
langvarigt, om reaktionen forvarras, eller om hudreaktionen breder ut sig utanfor applikationsstillet,
bor riskerna vigas mot fordelarna for den enskilda patienten.

Om depotplastret framkallar hudutslag eller hudirritation, bor direkt solljus mot omrédet undvikas till
dess att huden har Ikt eftersom exponering kan leda till fordndring av hudférgen.

Om en generaliserad hudreaktion (t ex allergiskt utslag, inklusive erytematdsa, makulosa, papuldsa
utslag eller pruritus) observeras i samband med anvindningen av Rotigotine Medical Valley, méste
Rotigotine Medical Valley séttas ut.

Perifert 6dem

I kliniska studier pa patienter med Parkinsons sjukdom forblev den 6-ménadersspecifika andelen av
perifert 6dem cirka 4% under hela observationstiden upp till 36 manader. Perifert 6dem har dven
observerats i kliniska studier pa patienter med RLS.

Har observerats hos patienter med Parkinsons s jukdom

Dopaminerga biverkningar

Incidensen av vissa dopaminerga biverkningar, som hallucinationer, dyskinesi och perifert 6dem, ar
generellt hdgre vid kombination med L-dopa hos patienter med Parkinsons sjukdom. Detta ska beaktas
vid forskrivning av rotigotin.
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Dystoniska reaktioner

Dystoniska reaktioner, inklusive dystoni, onormal kroppsstillning, torticollis och pleurototonus (Pisa-
syndrom) har tidvis rapporterats hos patienter med Parkinsons sjukdom efter inséttning eller stegvis
dosokning av rotigotin. Aven om dystoniska reaktioner kan vara ett symtom pa Parkinsons sjukdom,
har symtomen hos vissa av dessa patienter forbattrats efter minskning eller utséttning av rotigotin. Om
en dystonisk reaktion intraffar ska den dopaminerga likemedelsregimen gas igenom och en justering
av rotigotindosen Overvigas.

Har observerats hos patienter med restless legs-syndrom

Forstirkning av symtomen

Forstiarkning av symtomen kan forekomma hos patienter med restless legs-syndrom. Forstirkningen
innebér att symtomen bdrjar tidigare under kvéllen (eller till och med under eftermiddagen), en 6kning
av svarighetsgraden av symtomen och en spridning av symtomen till andra kroppsdelar. I kliniska
langtidsstudier med rotigotin upptradde majoriteten av forstdrkningsepisoderna under forsta och andra
aret av behandlingen. Doser hogre dn inom det godkéinda dosintervallet for RLS bor undvikas
eftersom detta kan leda till hogre frekvens av symtomforstirkning (se avsnitt 5.1).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Eftersom rotigotin 4r en dopaminagonist, kan dopaminantagonister, som neuroleptika (tex
fenotiaziner, butyrofenoner, tioxantener) och metoklopramid, antas minska effekten av Rotigotine
Medical Valley. Samtidig administrering bor diarfor undvikas. Pa grund av mojliga additiva effekter
bor forsiktighet iakttas nér patienter anvinder sedativa likemedel eller andra CNS-depressiva
lakemedel (t ex bensodiazepiner, antipsykotika, antidepressiva) eller alkohol i kombination med
rotigotin.

Samtidig administrering av L-dopa och karbidopa med rotigotin hade ingen effekt pa rotigotins
farmakokinetik. Rotigotin hade inte heller nagon effekt pa L-dopas eller karbidopas farmakokinetik.

Samtidig administrering av domperidon och rotigotin paverkade inte farmakokinetiken av rotigotin.

Samtidig administrering av omeprazol (CYP2C19-hdmmare) i doser om 40 mg/dygn péaverkade inte
farmakokinetik eller metabolism av rotigotin hos friska forsokspersoner.

Samtidig administrering kan forstirka L.-dopas dopaminerga biverkningar och orsaka och/eller
forvarra foreliggande dyskinesi, pad samma sétt som beskrivs for andra dopaminagonister.

Administrering av rotigotin (3 mg/24 timmar) paverkade inte farmakodynamik eller farmakokinetik av
samtidigt administrerade orala antikonceptiva (0,03 mg etinylestradiol, 0,15 mg levonorgestrel).
Interaktioner med andra hormonella antikonceptiva har inte undersokts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor, preventivmetoder hos kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod for att forhindra graviditet under behandling med
rotigotin.

Graviditet

Tillforlitliga data fran behandling av gravida kvinnor med rotigotin saknas. Djurstudier visar inte pa
négra teratogena effekter hos ratta och kanin medan embryotoxicitet observerades hos ratta och mus
vid fér modern toxiska doser (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for médnniska ar okénd. Rotigotin
bor inte anvindas under graviditet.
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Amning

Eftersom rotigotin minskar prolaktinsekretionen hos ménniska dr en himning av
brostmjolksproduktionen att forvinta. Studier pé rétta har visat att rotigotin och/eller dess
metabolit(er) utsondras i modersmjolk. Amning bor undvikas under behandling med Rotigotine
Medical Valley.

Fertilitet
For mformation om fertilitetsstudier se avsnitt 5.3.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Rotigotin kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Patienter som behandlas med rotigotin och som drabbas av somnolens och/eller plotsliga somnattacker
maste informeras om att de inte far kora eller utdva aktiviteter (t ex anvinda maskiner) vid vilka
nedsatt vakenhet kan utsitta dem sjélva eller andra for allvarlig skada eller dodsfall, férrdn sddana
aterkommande somnattacker och somnolens har upphort (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar

Restless legs-syndrom

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Baserat pa en analys av poolade, placebokontrollerade kliniska studier pa totalt 748 patienter
behandlade med rotigotin depotplaster och 214 placebobehandlade patienter, rapporterade 65,5 % av
patienterna pa rotigotin depotplaster och 33,2 % av patienterna pa placebo minst en biverkning.

I borjan av behandlingen kan dopaminerga biverkningar, som illamaende och kridkningar upptrida.
Dessa ar vanligen Idtta till mattliga och dvergdende dven om behandlingen fortsitter.

Biverkningar som rapporterades av fler dn 10 % av de patienter som behandlades med rotigotin
depotplaster var illamaende, reaktioner pa applikationsstillet, asteniska tillstind och huvudvark.

I studier dér applikationsstéllet byttes enligt anvisningarna i produktresumén och bipacksedeln,
drabbades 34,2 % av de 748 patienter som anvinde rotigotin depotpléster av reaktioner pd
applikationsstéllet. Huvudparten av reaktionerna pa applikationsstéllet var litta till mattliga,
begransade till applikationsstéllet och ledde till utséttande av rotigotin depotplaster hos 7,2 % av
patienterna.

Frekvens av avbrytande av behandlingen

Frekvensen av avbrytande av behandlingen studerades i3 kliniska studier som varade upp till 3 &r.
Andelen patienter som avbrot behandlingen var 25-38 % under det forsta aret, 10 % det andra aret och
11 % det tredje aret. Utvérdering av effekten bor ske med jagmna mellanrum tillsammans med
utvérdering av sidkerheten, inklusive forstdrkning av symtomen.

Tabell over biverkningar

Foljande tabell tar upp de rapporterade biverkningarna i ovanndmnda poolade studier pa patienter med
restless legs-syndrom och fran erfarenhet efter marknadsintroduktion. Inom organsystemen listas
biverkningarna under rubriker som anger frekvens (antal patienter som forvéantas uppleva en
biverkning) enligt foljande indelning: mycket vanliga: (>1/10); vanliga: (=1/100 till <1/10); mindre
vanliga: (>1/1 000 till <1/100); séllsynta: (>1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta: (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Klassificering av | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
organsystem vanliga frekvens
enligt MedDRA
Immunsys te met Overkinslighet,
som kan
inkludera
angioddem,
tungddem och
lappddem
Psykiatriska Soémnattacker/ Tvangs- Aggressivt | Dopaminergt
tills tand plotslig syndrom, beteende/ dysreglerings-
insomning, agitation? aggression®, | syndron,
sexuella des- perceptions-
storningar® orientering? rubbningar®
(inklusive (inklusive
hypersexualitet, hallucinationer,
okad libido), syn-
Insomnia, hallucinationer,
sOmnstdrningar, hérsel-
abnorma hallucinationer,
drommar, stérd illusion),
impulskontroll® mardrommar®,
(inklusive paranoia®,
patologiskt forvirrings-
spelberoende, tillstands,
stereotypi/ psykotiska
tvéngsbeteende, rubbningar®, van-
hetsdtning/ forestillning®,
dtstorning®, delirium®
tvngsmassigt
kopbeteende©)
Centrala och Huvudvirk Somnolens Yrsel,
perifera medvetande-
nervsystemet storningar,
ospecificerade ©
(inklusive
synkope,
vasovagal
synkope,
medvetsloshet),
dyskinesf’,
postural yrsel’,
letargt’,
krampanfall® ¢
Ogon Dimsyn®,
synnedséttning®,
fotopsi®
Oron och Vertigo®
balansorgan
Hjartat Palpitationer®,
formaksflimmer®,
supraventrikuldr
takykardi®
Blodkiirl Hypertension Ortostatisk Hypotension®
hypotension
Andningsvigar, Hicka®
brostkorg och
me dias tinum
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Magtarmkanalen | Illamiende Krikningar, Forstoppning®,
dyspepsi muntorrhet®,
buksmértor®,
diarré*
Hud och Pruritus Erytem®,
subkutan vivnad hyperhidros®,
generaliserad
pruritus®,
hudirritation®,
kontaktdermatit,
generaliserat
hudutslag®
Reproduktions- Erektil
organ och dysfunktion®
brostkortel
Allménna Reaktioner pa Irritabilitet,
symtom och/eller | applikationsstillet* | perifert 6dem
symtom vid (inklusive erytem,
administrerings- | pruritus, irritation,
stillet utslag, dermatit,
vesikler, smérta,
eksem,
inflammation,
svullnad,
missfargning,
papler,
exfoliering,
urtikaria,
overkénslighet),
asteniska tillstand®
(inklusive trotthet,
kraftloshet,
sjukdomskénsla)
Undersokningar Viktminskning®,
och Okning av
provtagningar leverenzymer
(inklusive
ASAT, ALAT,
GGT),
viktokning®,
okad
hjartfrekvense,
forhojt CPKde
Skador, Falltendens®
forgiftningar och
behandlings -
komplikationer
Muskuloskeletala Rabdomyolys®
systemet och
bindvéiv

a Overordnad term

® Har observerats i 6ppna studier
© Har observerats efter godkédnnandet
4 Har observerats vid sammanslagning av data fran dubbelblinda, placebokontrollerade studier 2011

© Har observerats i studier utforda pa patienter med Parkinsons sjukdom
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Parkinsons sjukdom

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Baserat pd en analys av poolade, placebokontrollerade kliniska studier pa totalt 1 307 patienter
behandlade med rotigotin depotplaster och 607 placebobehandlade patienter, rapporterade 72,5 % av
patienterna med rotigotin depotplaster och 58,0 % av patienterna pa placebo minst en biverkning.

I borjan av behandlingen kan dopaminerga biverkningar, som illamaende och krdkningar upptrida.
Dessa ér vanligen Idtta till mattliga och 6vergdende dven om behandlingen fortsitter.

Biverkningar som rapporterades av fler 4n 10 % av de patienter som behandlades med rotigotin
depotplaster var illamaende, krékningar, reaktioner pa applikationsstillet, somnolens, yrsel och
huvudvérk.

I studier dér applikationsstéllet byttes enligt anvisningarna i produktresumén och bipacksedeln,
drabbades 35,7 % av de 830 patienter som anvidnde rotigotin depotpléster av reaktioner pd
applikationsstéllet. Huvudparten av reaktionerna vid applikationsstillet var [itta till méttliga,
begransade till applikationsstéllet och ledde till utséttande av behandlingen med rotigotin depotplister
hos endast4,3 % av alla patienter som fick rotigotin depotpléster.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande tabell tar upp de rapporterade biverkningarna i ovanndmnda poolade studier pé patienter med
Parkinsons sjukdom och fran erfarenhet efter marknadsintroduktion. Inom organsystemen listas
biverkningarna under rubriker som anger frekvens (antal patienter som forvéntas uppleva en
biverkning) enligt foljande indelning: mycket vanliga: (>1/10); vanliga: (=1/100 till <1/10); mindre
vanliga: (>1/1 000 till <1/100); sallsynta: (=1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta: (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kind
organsystem vanliga frekvens
enligt MedDRA
Immunsys te met Overkinslighet,
som kan
inkludera
angioddem,
tungddem och
lippddem
Psykiatriska Perceptions- Somnattacker/ Psykotiska Dopaminergt
tillstind rubbningar® plotslig rubbningar®, dysreglerings-
(inklusive insomning, tvangssyndrom, | syndrom®
hallucinationer, | gexuella aggressivt
syn- storningar® beteend_e/ )
Eg]rls;:ll_natloner, }(]inklusive ' 3§§fessmn ,
hallucinationer, “ipzrlslg.)((iuahtet, forestallning®,
illusion), Okad I 0), delirium®
msomnia, onqu lon,
somnstorningar, de.soqenterlngd,
mardrémmare, agitation?
abnorma
drommar, stord
impulskontroll®4
(inklusive
patologiskt
spelberoende,
stereotypi/
tvangsbeteende,
hetsdtning/
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atstorning®,

tvngsmassigt
kopbeteende©)
Centralaoch Somnolens, Medvetande- Krampanfall Framatbojning
perifera yrsel, storningar, av huvudet
nervsystemet huvudvérk ospecificerade? (dropped head
(inklusive syndrome)*
synkope,
vasovagal
synkope,
medvetsloshet),
dyskinest’,
postural yrsel,
letargi,
Ogon Dimsyn,
synnedsétt-
ning, fotopsi
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjirtat Palpitationer Formaksflimmer | Supraventrikuldr
takykardi
Blodkirl Ortostatisk Hypotension
hypotension,
hypertension
Andnings vigar, Hicka
brostkorg och
me dias tinum
Magtarmkanalen | Illamaende, Forstoppning, Buksmértor Diarré®
krakningar muntorrhet,
dyspepsi
Hud och Erytem, Generaliserad Generaliserat
subkutan vivnad hyperhidros, pruritus, hudutslag®
pruritus hudirritation,
kontaktdermatit
Reproduktions- Erektil
organ och dysfunktion
brostkortel
Allméinna Reaktioner pa Perifert 6dem, Irritabilitet
symtom och/eller | applikations- asteniska till-
symtom vid och stand® (inklusive
administrerings- | instillations- trotthet,
stillet stallet? kraftloshet,
(inklusive sjukdomskansla)
erytem,
pruritus,
irritation,

utslag, dermatit,
vesikler,
smdrta, eksem,
inflammation,
svullnad,
missfargning,
papler,
exfoliering,
urtikaria,
overkénslighet),
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Undersékningar Viktminskning Okning av

och leverenzymer

provtagningar (inklusive
ASAT, ALAT,
GGT),
viktokning,
okad
hjartfrekvens,
forhojt CPK®

Skador, Falltendens

forgiftningar och

behandlings -

komplikationer

Muskuloskeletala Rabdomyolys*

systemet och

bindviv

@ Qverordnad term

® Har observerats i 6ppna studier

¢ Har observerats efter godkdnnandet

4 Har observerats vid sammanslagning av data fran dubbelblinda, placebokontrollerade studier 2011
¢ Har endast observerats hos patienter med Parkinsons sjukdom

Badaindikationerna

Beskrivning av utvalda biverkningar

Plotsliga somnattacker och somnolens

Rotigotin har associerats med somnolens, inklusive Overdriven somnolens under dagtid och plotsliga
episoder med sémnattacker. [ enstaka fall har ”plotsliga somnattacker” ntrdffat under bilkkérning och
orsakat trafikolyckor (se dven avsnitt 4.4 och 4.7).

Stord impulskontroll

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvadngsméssigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kopbeteende, hetsédtning och tvangsmaissigt dtande kan férekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister sasom rotigotin (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

De mest sannolika biverkningarna ar de som éar relaterade till dopaminagonisters farmakodynamiska
profil, dvs illamdende, krékningar, hypotoni, ofrivilliga rérelser, hallucinationer, konfusion,
krampanfall och andra tecken pa central dopaminerg stimulans.

Behandling
Det finns ingen kénd antidot vid 6verdosering av dopaminagonister. Vid missténkt 6verdosering ska

avldgsnande av plastret Gvervigas eftersom tillforseln av den aktiva substansen upphér och
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rotigotinnivderna iplasma snabbt sjunker nir plastret har tagits bort. Patienten bor 6vervakas noga,
inklusive hjértfrekvens, hjartrytm och blodtryck.

Behandling av 6verdosering kan kriva allmdnna understddjande atgérder for att upprétthdlla vitala
funktioner. Eftersom rotigotin inte elimineras med dialys, forvintas ingen positiv effekt av dialys.

Om det dr nodvéndigt att avsluta behandlingen med rotigotin ska detta ske gradvis for att forebygga
malignt neuroleptiskt syndrom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminagonister; ATC-kod: N04BC09

Rotigotin ar en icke-ergolin dopaminagonist for behandling av tecken och symtom pa Parkinsons
sjukdom och restless legs-syndrom.

Verkningsmekanism
Den gynnsamma effekten av rotigotin p& Parkinsons sjukdom beror troligtvis pé aktivering av D3-,
D2- och D1-receptorer i hjirnans nucleus caudatus och putamen.

Den exakta verkningsmekanismen for rotigotin pa RLS &r okdnd. Rotigotin antas kunna utdva sin
effekt huvudsakligen via dopaminreceptorer.

Farmakodynamisk effekt

Gillande den funktionella aktiviteten pé de olika receptorundergrupperna och deras distribution 1
hjirnan, ar rotigotin en D2- och D3-receptoragonist med effekt dven pa D1-, D4- och D5-receptorer.
For ickedopaminerga receptorer visade rotigotin antagonism for alfa2B-receptorn och agonism for
SHT1A-receptorn, men ingen aktivitet pA SHT2B-receptorn.

Klinisk effekt och sékerhet

Kliniska studier pd restless legs-syndrom

Effekten av rotigotin utvirderades i 5 placebokontrollerade studier med mer &n 1400 patienter med
idiopatiskt restless legs-syndrom (RLS). Effekt visades i kontrollerade studier pé patienter som
behandlats i upp till 29 veckor. Effekten kvarstod under en 6-manadersperiod.

De primira effektparametrarna var forandring fran utgangsvirdet enligt ”International RLS Rating
Scale” (IRLS) och CGI-punkt 1 (sjukdomens svarighetsgrad). For bdda dessa primira endpoints var
skilnaderna statistiskt signifikanta for doserna 1 mg/24 timmar, 2 mg/24 timmar och 3 mg/24 timmar
jamfort med placebo. Efter 6 manaders underhallsbehandling av patienter med méttligt till svart RLS
forbattrades IRLS-podngen fran utgangsvirdet 30,7 till 20,7 for placebo och fran 30,2 till 13,8 for
rotigotin. Justerad genomsnittlig skillnad var -6,5 podng (Klys., -8,7; -4,4, p<0,0001). CGI-
svarsfrekvens (mycket bittre, vildigt mycket bittre) var 43 % och 67,5 % for placebo respektive
rotigotin (skillnad 24,5 % Klose,; 14,2%; 34,8%, p<0,0001.

I en placebokontrollerad 7-veckors studie undersoktes polysomnografiska parametrar. Rotigotin
minskade signifikant antalet periodiska benrérelser fran 50,9 till 7,7 jamfort med 37,4 till 32,7 for
placebo (p<0,0001).

Forstarkning av symtomen

I tvd 6-manaders, dubbelblinda, placebokontrollerade studier observerades kliniskt relevant
forstarkning hos 1,5 % av patienter behandlade med rotigotin jamfort med 0,5 % av dem som fick
placebo. I tva 6ppna uppfoljningsstudier under follande 12 ménader var frekvensen av kliniskt relevant
forstiarkning 2,9 %. Ingen av dessa patienter avbrot behandlingen pé grund av forstirkning. I en Sppen
5-ars-studie upptradde forstirkning hos 11,9 % av patienter behandlade med godkidnd dosering for
RLS (1-3 mg/24 timmar) och 5,1 % betraktades som kliniskt signifikant. I denna studie upptradde
majoriteten av forstiarkningsepisoderna under forsta och andra aret av behandlingen. Dessutom
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anvindes i denna studie ocksa en hogre dos pa 4 mg/24 timmar som inte dr godkénd for RLS och
denna ledde till hogre frekvens av symtomforstarkning.

Kliniska studier pa Parkinsons sjukdom

Rotigotins effektivitet vid behandling av symtomen vid idiopatisk Parkinsons sjukdom utvirderades i
ett multinationellt program for likemedelsutveckling bestdende av fyra pivotala, randomiserade,
dubbelblinda placebokontrollerade studier med parallella grupper och tre studier som undersokte
specifika aspekter av Parkinsons sjukdom.

Tvé pivotala studier (SP512 Del I och SP513 Del I) som undersokte rotigotins effektivitet vid
behandling av symtomen pa idiopatisk Parkinsons sjukdom utfordes pa patienter som inte fick
samtidig behandling med ndgon dopaminagonist och som antingen inte tidigare hade behandlats med
L-dopa eller som tidigare hade behandlats med L-dopa kortare tid 4n 6 manader. Den priméra
effektvariabeln var poiangen for ADL-komponenten (allmdnna dagliga livsfunktioner) (del II) plus
komponenten for motorisk funktion (del III) i UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale).
Effekten utvirderades pa grundval av patienternas behandlingssvar métt som responders och absolut
forbattring av den sammanlagda podangen for ADL och for motorisk funktion (UPDRS del IT+1T).

I den dubbelblinda studien SP512 Del I fick 177 patienter rotigotin och 96 patienter fick placebo.
Patienterna titrerades till sina respektive optimala doser av rotigotin respektive placebo isteg om

2 mg/24 timmar i veckan, med start vid 2 mg/24 timmar och upp till en maximal dos pa

6 mg/24 timmar. Patienterna i bada behandlingsgrupperna kvarstod pa sina respektive optimala doser i
6 manader.

Vid slutet av underhallsbehandlingen var den maximalt tillitna dosen, dvs 6 mg/24 timmar, optimal
dos hos 91 % av patienterna i rotigotinarmen. En forbéttring om 20 % observerades hos 48 % av de
patienter som fick rotigotin och hos 19 % av de patienter som fick placebo (skillnad 29 %, Klyso, 18%;
39%, p<0,0001). Med rotigotin var den genomsnittliga forbédttringen av UPDRS-poéngen (del II och
I1T) -3,98 poéng (studiestart 29,9 poidng) medan det observerades en forsdmring om 1,31 poing
(studiestart 30,0 podng) i den placebobehandlade armen. Skillnaden var 5,28 podng och statistiskt
signifikant (p<0,0001).

I den dubbelblinda studien SP513 Del I fick 213 patienter rotigotin, 227 fick ropinirol och

117 patienter fick placebo. Patienterna titrerades till sina respektive optimala doser av rotigotin i steg
om 2 mg/24 timmar i veckan, med start vid 2 mg/24 timmar och upp till en maximal dos pa

8 mg/24 timmar &ver 4 veckor. I ropinirolarmen titrerades patienterna till optimal dos upp till
maximalt 24 mg/dag 6ver 13 veckor. Patienterna i bada behandlingsgrupperna kvarstod pa sina
respektive optimala doser i 6 manader.

I slutet av underhallsbehandlingen var den maximalt tillitna dosen, dvs 8 mg/24 timmar, optimal dos
hos 92 % av patienterna i rotigotinarmen. En forbéttring om 20 % observerades hos 52 % av de
patienter som fick rotigotin, hos 68 % hos de patienter som fick ropinirol och hos 30 % av de patienter
som fick placebo (skillnad mellan rotigotin och placebo 21,7 %, Klgse, 11,1%; 32,4%, skillnad mellan
ropinirol och placebo 384 %, Klos., 28,1%; 48,6%, skillnad mellan ropinirol och rotigotin 16,6 %,
Klyso, 7,6%; 25,7%). Den genomsnittliga forbéttringen av UPDRS-poéngen (del II + III) var 6,83
podng (studiestart 33,2 podng) i rotigotinarmen, 10,78 podng iropinirolarmen (studiestart 32,2 poiang)
och 2,33 poing iplaceboarmen (studiestart 31,3 podng). Alla skillnader mellan aktiv substans och
placebo var statistiskt signifikanta. Non-inferiority for rotigotin jamfort med ropinirol kunde inte visas
i denna studie.

I en efterfoljande 6ppen multice nterstudie (SP824) som genomfordes i flera ldnder studerades
tolerabiliteten vid byte 6vernatt, fran ropinirol, pramipexol eller kabergolin till rotigotin depotplaster
och dess effekt pd symtomen hos férsokspersoner med idiopatisk Parkinsons sjukdom. 116 patienter
bytte fran tidigare oral behandling till en behandling med upp till 8 mg/24 timmar rotigotin, bland
dessa fanns 47 som behandlats med ropinirol i doser upp till 9 mg/dag, 47 som behandlats med
pramipexol i doser upp till 2 mg/dag och 22 som behandlats med kabergolin i doser upp till 3 mg/dag.
Bytet till rotigotin kunde genomforas och dosjusteringar (median 2 mg/24 timmar) krivdes endast for
2 patienter som bytte fran ropinirol, 5 patienter som bytte frdn pramipexol och 4 patienter som bytte
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fran kabergolin. Forbattringar sags i UPDRS-podngen (del I — I'V). Sdkerhetsprofilen var oférandrad
jamfort med den som observerats i tidigare studier.

I en randomis erad 6ppen studie (SP825) av patienter med tidigt stadium av Parkinsons sjukdom
randomiserades 25 patienter till behandling med rotigotin och 26 patienter till ropinirol. Ibada
grupperna titrerades behandlingen till optimal dos eller till maxdos, 8 mg/24 timmar respektive

9 mg/dag. Bada behandlingarna visade forbéttring av patienternas somn samt av deras motoriska
funktioner under tidig morgon. Motoriska symtom (UDPRS del I1I) forbéttrades med 6,3 + 1,3 podng
hos patienter som behandlades med rotigotin ochmed 5,9 + 1,3 poéng i ropinirol-gruppen efter 4
veckors underhéllsbehandling. Somnen (PDSS) forbattrades med 4,1 + 13,8 poéng for patienter
behandlade med rotigotin, och med 2,5 + 13,5 podng for patienter behandlade med ropinirol.
Sékerhetsprofilen var jimforbar med undantag av reaktioner pa applikationsstéllet.

I studierna SP824 och SP825 som genomforts sedan den initiala jimforande studien, har rotigotin och
ropinirol, vid ekvivalenta doser, visat sig ha jamforbar effekt.

Tva ytterligare pivotala studier (SP650DB och SP515) utférdes pé patienter som fick samtidig
behandling med L-dopa. Den primdra effektvariabeln var minskning av ”off”’-perioder (timmar).
Effekten utvarderades pa grundval av patienternas behandlingssvar métt som responders och absolut
minskning av patientens ~off”-tid.

I den dubbelblinda studien SP650DB fick 113 patienter rotigotin upp till en maximal dos om

8 mg/24 timmar, 109 patienter fick rotigotin upp till en maximal dos om 12 mg/24 timmar och

119 patienter fick placebo. Patienterna titrerades till optimal dos rotigotin eller placebo i steg om

2 mg/24 timmar per vecka med borjan vid 4 mg/24 timmar. Patienterna i vardera behandlingsgruppen
kvarstod pa optimal dos i 6 manader. I slutet av underhallsbehandlingen observerades en forbéattring
med minst 30 % hos 57 % och 55 % hos de patienter som fick 8 mg/24 timmar respektive

12 mg/24 timmar, och hos 34 % av dem som fick placebo (skillnader 22 % respektive 21 %, Kloso,
10%; 35% respektive 8%; 33%, p<0,001 for bada rotigotingrupperna). Med rotigotin var den
genomsnittliga minskningen av ”off”-tid 2,7 respektive 2,1 timmar, medan den i placebogruppen
minskade med 0,9 timmar. Skillnaderna var statistiskt signifikanta (p<0,001 respektive p=0,003).

I den dubbelblinda studien SP515 fick 201 patienter rotigotin, 200 fick pramipexol och 100 patienter
fick placebo. Patienterna titrerades till optimal dos rotigotin i steg om 2 mg/24 timmar i veckan med
borjan vid 4 mg/24 timmar, till en maximal dos om 16 mg/24 timmar. I pramipexolgruppen fick
patienterna 0,375 mg den forsta veckan, 0,75 mg den andra veckan och titrerades sedan i steg om
0,75 mg per vecka till optimal dos, upp till maximalt 4,5 mg/dag. Patienterna i vardera
behandlingsgruppen kvarstod pa behandling i 4 méanader. I slutet av underhallsbehandlingen
observerades en forbittring med minst 30 % hos 60 % av de patienter som fick rotigotin, med 67 %
hos dem som fick pramipexol och med 35 % av dem som fick placebo (skillnad mellan rotigotin och
placebo: 25 %, Klgse, 13%; 36%, skillnad mellan pramipexol och placebo 32 %, Klyse, 21%; 43%,
skillnad mellan pramipexol och rotigotin 7 %, Kloso, -2%; 17%). Den genomsnittliga minskningen av
”off”-tid var 2,5 timmar i rotigotinarmen, 2,8 timmar i pramipexolarmen och 0,9 timmar i
placeboarmen. Alla skillnader mellan aktiv substans och placebo var statistiskt signifikanta.

Ytterligare en multinationell dubbelblind s tudie (SP889) utférdes pa 287 patienter i tidigt eller
framskridet stadium av Parkinsons sjukdom med otillfredsstéllande kontroll av motoriska symtom
tidigt pd morgonen. 81,5 % av dessa patienter stod samtidigt pa levodopabehandling. 190 patienter
fick rotigotin och 97 patienter fick placebo. Patienterna titrerades till sina respektive optimala doser av
rotigotin och placebo i steg om 2 mg/24 timmar i veckan, med start vid 2 mg/24 timmar och upp till en
maximal dos pa 16 mg/24 timmar under 8 veckor, foljt av en underhéllsperiod om 4 veckor. Priméira
effektvariabler var motorisk funktion tidigt p4 morgonen, métt med UPDRS del 11, och nattliga
somnstorningar, métt med den modifierade Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS-2). I slutet av
underhéllsbehandlingen hade den genomsnittliga podngen fran UPDRS del III forbéttrats med 7,0
poéng hos rotigotinbehandlade patienter (utgangsvérde 29,6) ochmed 3,9 poéng i placebogruppen
(utgédngsvarde 32,0). Forbéttringen i den genomsnittliga totala podngen frén av PDSS-2 var 5,9
(rotigotin, utgangsvirde 19,3) respektive 1,9 poédng (placebo, utgangsvirde 20,5).
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Behandlingsskillnaderna for bada de priméra variablerna var statistiskt signifikanta (p=0,0002 och
p<0,0001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter applikation frisdtts rotigotin kontinuerligt fran depotplastret och absorberas genom huden.

Steady-state-koncentrationer uppnas efter entill tva dagar och ligger kvar pé stabil niva vid daglig
applicering av ett plaster som far sitta kvar i 24 timmar. Plasmakoncentrationen av rotigotin okar
dosproportionellt 6ver dosintervallet 1 mg/24 timmar till 24 mg/24 timmar.

Ca 45 % av den aktiva substansen i plastret frisitts pa 24 timmar. Efter applicering av depotplaster ar
den absoluta biotillgéngligheten ca 37 %.

Byte av applikationsstille kan leda till att plasmanivierna varierar fran dag till dag. Skilnader i
rotigotins biotillgdnglighet varierade frdn2 % (6verarm jamfort med flank) till 46 % (axel jAmfort med
lar). Det finns emellertid inga indikationer pa att detta &r kliniskt relevant.

Distribution
In vitro ar rotigotins plasmaproteinbindning ca 92 %. Den skenbara distributionsvolymen hos
ménniska &r ca 84 Ikg.

Metabolism

Rotigotin metaboliseras i stor utstrickning. Rotigotin metaboliseras genom N-dealkylering liksom
direkt och sekundir konjugering. Resultat in vitro indikerar att olika CYP-isoformer kan katalysera
rotigotins N-dealkylering. Huvudmetaboliterna &r sulfater och glukuronidkonjugat av
modersubstansen liksom N-dealkyleringens metaboliter, som ar biologiskt inaktiva.

Informationen om metaboliter ar ofullstindig.

Eliminering

Ca 71 % av rotigotindosen utsondras i urinen och en mindre del om ca 23 % utsondras i feces.
Clearance for rotigotin efter transdermal administrering ar ca 10 /min och dess totala halveringstid for
eliminering &r 5 till 7 timmar. Den farmakokinetiska profilen visar en 2-faseliminering med en nitial
halveringstid p& omkring 2 till 3 timmar.

Eftersom depotplastret administreras transdermalt dr effekter av fodointag och gastrointestinala
sjukdomar inte att forvénta.

Sérskilda patientgrupper

Eftersom behandling med Rotigotine Medical Valley inleds vid enladg dos och stegvis titreras enligt
klinisk tolerans for att erhalla optimal terapeutisk effekt, dr det inte nodvéndigt att justera dosen pé
grundval av kon, vikt eller alder.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eller latt till allvarligt nedsatt njurfunktion
observerades inga relevanta 6kningar av plasmakoncentrationerna av rotigotin. Inga studier har gjorts
hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion.

Plasmanivéerna av rotigotinkonjugat och N-dealkyleringens metaboliter steg vid nedsatt njurfunktion.
Det dr emellertid osannolikt att dessa metaboliter skulle bidra till de kliniska effekterna.

Pediatrisk population

Begréinsade farmakokinetiska data som erhéllits hos ungdomar med RLS (13-17 ar, n = 24), efter
behandling med multipla doser om 0,5 till 3 mg/24 timmar, visade att den systemiska exponeringen
for rotigotin var likartad den som observerats hos vuxna. Effekt-/sékerhetsdata &r otillrdckliga for att
faststélla ett samband mellan exponering och respons (se dven pediatrisk information i avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I studier av upprepad dosering och langsiktig toxicitet var de huvudsakliga effekterna relaterade till
dopamintypiska farmakodynamiska effekter, inklusive minskning av prolaktinsekretionen.

Efter en enkeldos rotigotin observerades bindning till melanin-innehdllande vadvnader (dvs 6gonen)
hos pigmenterad ratta och apa, men minskade ldngsamt under den 14 dagar langa
observationsperioden.

I en 3-méanaders studie pa albinoratta observerades retinal degeneration med transmissionsmikroskopi
vid en dos som motsvarade 2,8 ganger den rekommenderade maxdosen for ménniska pd mg/m?-basis.
Effekterna var mer uttalade hos honrattor. Ytterligare studier for att vidare utvédrdera den specifika
patologin har inte utforts. Under den rutinméssiga histopatologiska utvdrderingen av 6gonen i
upprepade toxikologiska studier observerades inte retinal degeneration i nagot av djurslagen som
undersoktes. Relevansen for ménniska &r okédnd.

I en karcinogenicitetsstudie utvecklade hanrattor tumdrer och hyperplasi i Leydig-celler. Maligna
tumorer observerades huvudsakligen iuterus hos honor som fick medelhog eller hog dos. Dessa
forandringar ér vélkénda effekter av dopaminagonister hos rétta efter livsling behandling och bedéms
inte vara relevanta for ménniska.

Rotigotins effekter pa reproduktionen har undersokts hos rétta, kanin och mus. Rotigotin var inte
teratogent hos nagot av djurslagen men var embryotoxiskt hos ratta ochmus vid doser som var toxiska
for modern. Rotigotin péverkade inte hanréttors fertilitet, men forsdmrade fertiliteten hos honratta och
honmus pa grund av effekterna pa prolaktinnivierna som &r sarskilt signifikanta hos gnagare.

Rotigotin inducerade inte ndgra genmutationer i Ames test, men uppvisade mutagena effekter i in vitro
muslymfom-test med metabol aktivering samt svagare effekter utan metabol aktivering. Denna
mutagena effekt kan tillskrivas rotigotins klastogena effekt vilken inte verifierades i in vivo
mikrokdrntest pd mus eller hos ratta i test for reparationsrelaterad DNA -syntes (UDS). Eftersom denna
effekt observerades mer eller mindre parallellt med minskad relativ total celltillvixt, kan den vara
orsakad av en cytotoxisk effekt hos substansen. Relevansen av det positiva in vitro
mutagenicitetstestet for human sidkerhet ar inte klarlagd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Ytterskikt:

pigmenterad polyetylen aluminiumbelagd polyester, orange tryckfarg
Matrixskikt, mnehallande aktiv substans:
tokoferol

paraffin

povidon K90

adhesivt silikon

Skyddsfilm:

polyesterfilm, fluorosilikonbelagd
Téckfilm:

polyesterfilm, fluorosilikonbelagd

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospase: Ena sidan bestér av en etylensampolymer (innersta skiktet), en aluminiumfolie, lAgdensitets
polyetylenfilm och papper; den andra sidan bestar av polyetylen (innersta skiktet), aluminium,
etylensampolymer och papper.

Forpackningen innehaller 7, 14, 28, 30 eller 84 (multipack innehallande 3 forpackningar med 28)
depotplaster, separat forpackade i dospésar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Efter anvandning innehaller plastret fortfarande aktiv substans. Nar plastret har tagits bort bor det
vikas pa mitten med den klibbiga sidan indt sa att matrixskiktet inte exponeras, placeras i den

ursprungliga dospasen och sedan kasseras. Anvidnda och oanvinda plaster ska kasseras enligt géllande
anvisningar eller returneras till apoteket.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Medical Valley Invest AB
Brédgardsvigen 28

236 32 Hollviken
Sweden

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 mg/24 h: 43742

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: {DD manad AAAA}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.9.2024
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