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DISPOSICION Nt 10227

BUENOS AIRES, 26 NDV 2015 |

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-011623-15-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO

S.A., representante del titular UCB MANUFACTURING IRELAND 'LTD,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada NEUPI;{O /
ROTIGOTINA, Forma farmacéutica y concentracion: PARCHES
TRANSDERMICOS, ROTIGOTINA 2 mg/24 h - 4 mg/24 h - 6 mg/24 h - 8
mg/24 h; aprobada por Certificado N° 54.204. 1
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
;
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificadol de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
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Secretanca de Politicas.
Regulacisn e Tnatitutos DISPOSICION N
AN AT 10227
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT NO©
6077/97.
Que a fojas 134 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada NEUPRO /
ROTIGOTINA, Forma farmacéutica y concentracién:  PARCHES
TRANSDERMICOS, ROTIGOTINA 2 mg/24 h - 4 mg/24 h - 6 mg/24 h - 8
mg/24 h; aprobada por Certificado N® 54.204 y Disposicion N°© 7043/07,
propiedad de la firma LABORATORIOS BAGO S.A., representante del
titular UCB MANUFACTURING IRELAND LTD, cuyos textos constan de fojas
2a16,27 a4l y 52 a 66, para los prospectos y de fojas 17 a 26, 42 a 51

'y 67 a 76, para la informacion para el paciente.
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AAMAT 10227
ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 7043/07 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 1é y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 17 a 26, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la pres!,'ente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 54.204 elL los
términos de ia Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notiﬁques? al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la pres'ente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion parg el
paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de Informaici()n

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-011623-15-2

DISPOSICION N©

Jfs

NEGRETY N= 138872015 ‘
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AUWA7.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
E} Administrador Nacional de la Administracidén Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposlicic’m
N°..10227 a los efectos de su anexado en el Certificadlo de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 54.204 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIOS BAGO S.A,, representante‘t del
titular UCB MANUFACTURING IRELAND LTD, del producto inscripto e.:n el

' registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

" Nombre comercial / Genérico/s: NEUPRO / ROTIGOTINA, Forma
farmacéutica y concentracién: PARCHES TRANSDERMICOS, ROTIGOTINA
2 mg/24 h -4 mg/24 h -6 mg/24 h -8 mg/24 h.-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 7043/07.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-020228-07-5.

. DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA |
Prospectos e|Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 2 a 16,
informacion para el|N° 1840/15. 27 a 41 y 52 a 66,
paciente. corresponde desglosar de

fs. 2 a 16. Informacion
para el paciente de fs. 17
az26,42a51y67a76,
corresponde desglosar de
fs. 17 a 26.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a2 la firma LABORATORIOS BAGO S.A., representante del titular UCB
MANUFACTURING IRELAND LTD, Titular del Certificado de Autorizacién N©°

26 NOV 2015

54.204 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

" Expediente N 1-0047-0000-011623-15-2
" DISPOSICION NO

10227

Ifs

TRTRADOR NACIONAL
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INFORMACION PARA EL PACIENTE & 10
]

Neupro®
Rotigotina 2 mg/24 h - 4 mg/24 h - 6 mg/24 h - 8 mg/24 h

Parches Transdérmicos

Industria Alemana
EXPENDIO BAJO RECETA

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

o Conserve esta informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

e Si tiene alguna duda, consulte a su medico.

e Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aungue
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

» Si experimenta efectos adversos consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacién para ¢l paciente

1. QUE ES NEUPRO® Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR NEUPRO®
COMO USAR NEUPRO®

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE NEUPRO®

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

AN o

1. QUE ES NEUPRO® Y PARA QUE SE UTILIZA

Neupro® contiene Rotigotina y es un parche de aplicacion sobre la piel. Neupro® pertenece
a un grupo de medicamentos conocidos como agonistas de la dopamina, que estimulan cietto
tipo de células y se unen a los receptores de dopamina en el cercbro.

Neupro® se usa para ¢l tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson
idiopatica en adultos, solo o en combinacién con un medicamento llamado levodopa.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR NEUPRO®

No use Neupro® si:

e es alérgico (hipersensible) a Rotigotina o a cualquiera de los otros ingredientes de este
medicamento (ver punto 6).

e usted necesita realizarse un estudio de imagen por resonancia magnética {método para
visualizar los oOrganos internos y tejidos del cuerpo) o cardioversidon (tratamiento de las
alteraciones del ritmo cardiaco), debe dejar de usar el parche de Neupro® antes del
procedimiento y ponerse otro parche después, |
Advertencias y precauciones |
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Neupro®,

s Este medicamento puede afectar su presidn arterial, por lo cual debera registrarla en forma
regular, especialmente al inicio de su tratamiento. |

» Mientras estd utilizando Neupro®, sc re nda realizar examenes oculares a intervalos

Enﬂm}ﬁit}b By S

NADINA M. HRYCIUK
FARMACEUTICA
Ma 11 832

ABagé

Etica al servicio de la salud




ORIGINAL

regulares. Sin embargo, si usted observa algin problema con su vista entre la realizacién de
los examenes, usted debe contactar a su médico inmediatamente.
e St usted tiene problemas hepaticos severos, puede ser necesario que su médico ajuste la
dosis. Si durante el tratamiento sus problemas hepéticos empeoran, usted debe contactar a su
meédico lo mas pronto posible.
e Si usted se stente muy somnoliento, o se da cuenta que se duerme repentinamente, por
favor contacte a su médico (ver “Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinarias”).
» Informe a su médico si usted o su familia / cuidador se dan cuenta de que siente ansia o
necesidad imperiosa de comportarse de manera inusual y no puede controlar el impulso,
ataque o tentacién de realizar ciertas acciones que puedan dafar a otras personas o a usted
mismo. Son trastornos compulsivos y pueden incluir comportamientos como: ludopatia
(adicion a los juegos de azar), comer o gastar excesivamente, elevado deseo sexual o
preocupacion por un aumento de Jos pensamientos y deseos sexuales. Puede que su medlco
tenga que ajustar la dosis o interrumpir el tratamiento.
e Neupro® puede producir pensamientos y comportamientos anormales. Estos
pensamientos y comportamientos anormales pueden consistir en una o varias manifestaciones,
incluyendo pensamientos anormales sobre la realidad, ideas delirantes, alucinactones {(ver u
oir cosas que no son reales), confusion, desorientaciéon, comportamiento agresivo y delirio. Sl
nota estos efectos, por favor consulte a su médico.
e Al igual que con cualquier parche o vendaje, Neupro® puede producir reacciones
cutineas, tales como enrojecimiento y comezon. Generalmente son efectos leves o moderados
y unicamente afectan el drea de la piel en donde se encuentra el parche. Las reacciones
normalmente desaparecen después de unas cuantas horas, cuando usted retira el parche. Si
usted presenta alguna reaccion cutanea que dure mas de unos cuantos dias, es severa, o se
disemina fuera del area de la piel que estaba cubierta por el parche, favor de contactar a su
médico. Evitar la luz de! so! y la exposicidn al sol y a los rayos UV en las dreas de la piel que
muestran algiin tipo de reaccidn cutinea causada por Neupro®. Para ayudar a evitar las
reacciones cutdneas, usted debe colocar el parche en un drea diferente de la piel todos los dlas
y utilizar inicamente la misma area nuevamente después de 14 dias.
» Neupro no debe usarse en nifios porque su seguridad y eficacia no ha sido establecida én
nifios.
Uso de Neupro® con otros medicamentos
Informe a su médico y/o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamenlos.
Usted no debe tomar los siguientes medicamentos mientras esta utilizando Neupro®, debido
a que puede disminuir su efecto: antipsicticos (utilizados para tratar ciertas condiciones
mentales) o metoclopramida (utilizada para tratar las nauseas y el vémito).
Si usted es tratado con Neupro® y levodopa al mismo tiempo, algunos de los efectos
secundarios pueden agravarse, tales como el ver y escuchar cosas que no son reales
(alucinaciones), movimientos involuntarios relacionados a la enfermedad de Parkinson
(disquinesia) y la inflamacion de las piernas y los pies. Por favor pregunte a su médico si ef_s
seguro:
» ingerir alcohol o
» tomar medicamentos sedantes (por ejemplo benzodiacepinas, medicamentos utlhzados
para ftratar las condiciones mentales o depresion), mientras usted estd utilizando
Neupro®.
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Uso de Neupro® con alimentos, bebidas y alcohol .
Debido a que Rotigotina ingresa al torrente sanguineo a través de su piel, los alimentos o
" bebidas no afectan 1a forma en que este medicamento actila.

Usted debe comentar con su médico si es seguro para usted el ingerir alcohol mientras estd
utilizando Neupro®.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Usted no debe utilizar Neupro® si esta embarazada, debido a que se desconocen los efectos
de Rotigotina sobre el embarazo y el feto. Durante el tratamiento con Neupro® no se¢
recomienda la lactancia. Rotigotina puede pasar a la leche materna y afectar a su bebé y
también puede reducir la cantidad de leche que usted produce. }

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiéne
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico y/o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias

Neupro® puede producirle suefio y puede hacer que se duerma repentinamente. Si esto le
afecta a usted, usted no debe conducir vehiculos ni participar en actividades en donde el no
estar alerta puede colocarlo en riesgo de sufrir graves lesiones, por ejemplo con el uso de
maguinaria.

En casos aislados, las personas se han dormido mientras estin manejando y esto ha producido
accidentes.

Neupro® contiene metabisulfito de sodio (E223)

Neupro® contiene metabisulfito de sodio (E223), una sustancia que en algunas ocasiones
puede causar reacciones de hipersensibilidad severas y broncoespasmo.

3. COMO USAR NEUPRO®
Siga exactamente las instrucciones de administracién de Neupro® indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.

Neupro® generalmente se utiliza como tratamiento a largo plazo. Normalmente, usted
iniciard su tratamiento con dosis bajas, y si es necesario, incrementarla cada semana, de
acuerdo a lo indicado por su médico, hasta llegar a la dosis correcta para usted.
Posteriormente usted continuara su iratamiento con esta dosis, también llamada dosis dc
mantenimiento. .
Usted debera cambiar su parche de Neupro® una vez al dia.

Para alcanzar la dosis requeridas, estan disponibles diferentes parches de Neupro®, liberando
cada uno, una cantidad diferente de la sustancia activa por dia: 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h
y 8 mg/24 h. Para las dosis mas elevadas, se deben aplicar multiples parches. Por ¢jemplo se
puede llegar a una dosis diaria de 10 mg, aplicando un parche de 6 mg/24 h y un parche de 4
mg/24 h.

Pacientes que no estian tomando levodopa (etapa temprana de la enfermedad de
Parkinson)

Usted iniciara utilizando un parche de 2 mg/24 h diariamente, de Neupro®. A partir de la
segunda semana, la dosis diaria se incrementara en 2 mg, semanalmente, hasta alcanzar la
dosis correcta (de mantenimiento) para usted. Para la mayoria de los pacientes, la dosis
cotrecta se encuentra entre los 6 mg vy los 8 mg (alcanzada dentro de las 3 a 4 semanas). Il
La dosis maxima es de 8 mg por dia.

Pacientes que estin tomando levodopa (etapa avanzada de la enfermedad de Parkinson)
Usted iniciard utilizando un parche de 4 mg/24 iariamente de Neupro®. A partir de la
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scgunda semana, la dosis diaria se incrementara en 2 mg, semanalmente, hasta alcanz R
dosis correcta (de mantenimiento) para usted. Para la mayoria de los pacientes, la dosis
correcta s¢ encuentra entre los 8 mg y los 16 mg por dia (alcanzada dentro de las 3 a 7
semanas).

La dosis mdxima es de 16 mg por dia.

Si usted tiene que suspender ¢l medicamento (ver “Si usted deja de usar Neupro®”).

Coémo iniciar el tratamicnto con Neupro®

Via transdérmica, parche de aplicacion sobre la piel.

Usted debera pegar un nuevo parche de Neupro® en la piel una vez al dia. Dejar el parche en
su piel durante 24 horas, posteriormente retirarlo y aplicar uno nuevo. Asegurese de retirar el
parche usado antes dc adherir el nuevo; colocar el nuevo parche en un 4rea diferente de la
piel.

Usted debera cambiar su parche aproximadamente a Ja misma hora todos los dias.

No corte los parches de Neupro® en pedazos.

Dénde adherir el parche

Ponga el lado adherente del parche sobre la piel sana, seca, limpia, en las siguientes areas,
como se indica en las dreas grises de la figura:

¢ hombro

e parte superior del brazo

s abdomen

¢ muslo

e cadera

s flanco (su parte lateral, entre sus costillas y su cadera).
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Para ayudarle a evitar irritaciones en la piel

s Adherir el parche en un érea diferente de la piel cada dia, por ejemplo en el lado derecho
de su cuerpo un dia, posteriormente en el lado izquierdo al siguiente dia; en la parte
superior de su cuerpo un dia, posteriormente en la parte inferior de su cuerpo.

e No adherir Neupro® en el mismo 4rea de la piel en 14 dias.

» No adherir el parche sobre una picl partida o dafiada o sobre una piel que esta roja o
irritada.

¢ Si usted aun tiene problemas con su piel debido al parche, favor de ver el punto 4,
“POSIBLES EFECTOS ADVERSOQOS” sobre los detalles de que es lo que usted tiene que

| R ——

;

hacer.
Para evitar que ¢l parche se afloje o se caiga
e No colocar el parche sobre un arca que se esté frotando con ropa muy apretada. L
e No utilizar cremas, aceites, lociones, polvos u otros productos cutaneos sobre el drea de la

piel en donde va a pegar ¢l parche o cerca del parche que usted esta utilizando.

» Si usted necesita pegar el parche en un drea de la piel que contiene vello, usted debera
rasurar el area por lo menos 3 dias antes d ar el parche alli.
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Si el parche se cae, se debera aplicar un nuevo parche para el resto del dia, y posteriormente

reemplazar el parche a la misma hora de siempre.
NOTA:

Como utilizar el parche

El bafiarse, tomar una ducha o hacer ejercicio no debe afectar la forma en que Neupro®
actia. Sin embargo, verifique que el parche no se ha caido después de realizar estas
actividades.

Usted debera evitar el calor externo (por ejemplo una luz solar excesiva, saunas, bafios
calientes, parches calientes o botellas de agua caliente) sobre el area del parche.

Si el parche ha irritado su piel, usted deberd conservar el area protegida de la luz directa

del sol, debido a que puede producir cambios en el color de la piel. |

Cada parche se encuentra empacado en una bolsita separada. Usted debera pegar el parche de
Neupro® en su piel tan pronto como abra la bolsita y retirar la capa protectora.
1. Para abrir la bolsita, sostener los dos lados de la bolsita. Despegar la hoja y abrir la bolsa.

'
1

. .
o — ——y ———
1]
i

. El lado adhesivo del parche estd cubierto por un revestimiento transparente protector.

Sostener el parche con ambas manos, con el revestimiento protector frente a usted.

. Doblar el parche a la mitad, para que sc abra la apertura en forma de S en el revestimiento.

. Despegar un lado del revestimiento protector. No tocar el lado adherente del parche con

sus dedos.
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6. Sostener la otra mitad del revestimiento protector rigido y colocar la superficie adherente
sobre la piel. Presionar firmemente el lado adherente de la piel en el lugar.

7. Doblar hacia atras la otra mitad del parche y retirar el otro lado del revestimiento protector.

8. Presionar ¢l parche firmemente hacia abajo con Ja palma de la mano, duranie
aproximadamente 20 a 30 segundos para asegurarse que el parche esta tocando la piel y los
extremos se encuentren bien pegados.

s S

9. Lave sus manos con jabén y agua inmediatamente después de manipular el parche.

Coémo retirar un parche usado

Despegar lenta y cuidadosamente el parche utilizado.

Lave suavemente la zona con agua templada y un jabén suave si quedan restos del adhesivo
sobre la piel tras retirar el parche. También puede usar una pequeia cantidad de aceite infantil
para retirar los restos del adhesivo que ain queden.

No utilice alcohol ni cualquier otro liquido disolvente, como por ejemplo ¢l liquido para
retirar el esmalte de las ufias ya que esto puede irritar su piel.

Elegir una nueva édrea de su piel en donde usted va a aplicar un nuevo parche, posteriormente
siga las instrucciones anteriores.

Si usted utiliza una mayor cantidad de Neupro® de lo necesario

El utilizar dosis més elevadas de Neupro® que las que su médico le ha prescrito puede
producir efectos secundarios tales como nauseas, vomitos, presion arterial baja, alucinaciones
(ver o escuchar cosas que no son reales), confusidn, somnolencia extrema, movimientos
involuntarios y convulsiones. '
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* Ante la eventualidad de haber usado un mayor nimero de parches de Neupro® de lo que lex __,(
han indicado, contacte a su médico, concurra al Hospital mas cercanc o comuniguese con unw
Centro de Toxicologia, en especial:

e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247,

o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2113,

e Hospital Nacional Prof Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Si a usted se le ha olvidado cambiar el parche a la hora de siempre
Si a usted se le olvido cambiar el parche a la hora de siempre, cambielo tan pronto como se
acuerde: retirar el parche usado y utilizar uno nuevo. Si se le olvidd pegar un nuevo parche
después de retirar el usado, utilice un parche nuevo tan pronto como lo recuerde.
En ambos casos, al siguiente dia usted deberd utilizar un nuevo parche a la hora de siempre.
No utilice una dosis doble para compensar la dosis olvidada.
Si usted deja de utilizar Neupro®
No deje de usar Neupro® repentinamente sin hablar con su médico. El dejar de usarlo
repentinamente puede provocarle el desarrollo de una condicién médica llamada sindrome
neuroléptico maligno que puede representar un riesgo mayor para la salud. Los sintomas
incluyen: Acinesia (pérdida del movimiento muscular), rigidez muscular, fiebre, presién
sanguinea inestable, taquicardia (frecuencia cardiaca elevada), confusion, nivel deprimido de
consciencia {por ejemplo, coma).
Con el objeto de evitar dichos sintomas, su dosis diaria de Neupro® debera reducirse
gradualmente en 2 mg cada tres dias.
Si tiene preguntas adicionales acerca del uso de este producto, pregunte a su médico y/o
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Neupro® puede producir efectos secundarios, aun

cuando no se presentan en todas las personas.

Usted puede experimentar nduseas y vomitos al inicio del tratamiento.

Esos efectos generalmente son leves o moderados y Unicamente se presentan durante un

tiempo corto.

Usted debe contactar a su médico si €sos sintomas tienen una duracton prolongada o si se

preocupa por ellos.

Problemas cutancos causados por ¢l parche

Se pucden presentar reacciones cutaneas debido al uso del parche, tales como enrojecimiento,

picazon.

Generalmente son leves o moderados y finicamente afectan al area de la piel en donde se

colocd ¢l parche. Las reacciones normalmente desaparecen después de unas cuantas horas

cvando usted retira el parche.

Si usted tiene una reaccion cuténea que dura mas de unos cuantos dias, es severa, o se

disemina fuera del drea de la piel que estaba cubierta por el parche, usted debe contactar a su

médico.

Puede experimentar los siguientes efectos adversos:

» Incapacidad para controlar el impulso, ataque o tentacidén de realizar acciones que. puedan
dafiar a otras personas ¢ a usted mismo, incluyendo:

e Fuerte adicion a los juegos de azar a pesar de serias repercusiones personales o famlllares

» Interés sexual alterado o aumentado y un comportamiento de gran preocupacion para
usted y para otros, por ¢jemplo, aumento del deseo sexual,
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» [Excesivas compras o gastos incontrolados,

¢ Episodios de atracon (comer grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo)
o comer compulsivamente (comer mas comida de lo normal o mas de la que se necesita
para satisfacer su apetito).

Informe a su médico si experimenta cualquiera de estos comportamientos; para poder

controlar o reducir los sintomas.

Puede experimentar hinchazén de la cara, lengua y/o labios. Informe a su médico, si

experimenta estos sintomas.

Los siguientes efectos secundarios pueden OCUITIT:

Efectos secundarios muy comunes: pueden afectar a méas de 1 de cada 10 pacientes:

e Somnolencia, mareos, dolor de cabeza.

¢ Nauseas, vOMItos.

e Irritaciones cutdneas bajo el parche tales como enrojecimiento y comezon.

Efectos secundarios comunes: pueden afectar hasta | de cada 10 pacientes:

e Very escuchar cosas que no son reales (alucinaciones).

¢ Dificultad para quedarse dormido, trastornos del suefio, dificultad para dormir, pesadillas,
suefios raros.

e Pérdida de conciencia, movimientos involuntarios relacionados a la Enfermedad de

Parkinson (disquinesia), se siente mareado cuando esta de pie debido a una disminucién

en la presion arterial.

Vértigo (sensacion de movimiento giratorio).

Aumento de la frecuencia cardiaca (palpitaciones).

Presion arterial baja al levantarse, elevacion de la presion arterial.

Hipo.

Estrefiimiento, sequedad de boca, pirosis.

Enrojecimiento, incremento en la sudoracion, picazon.

Inflamacion de las piernas y los pies.

Sensacion de debilidad, sensacién de cansancio.

Caidas.

Pérdida de peso.

Incapacidad de controlar el impulso de realizar una accion dafiina incluyendo adiccion a

los juegos de azar (ludopatia), acciones repetitivas sin sentido y compras compulsivas

e Aumento de los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) en sangre en pacientes japoneses
(CPK es una enzima que se encuentra principalmente en los msculos esqueléticos), no
hay informacién disponible en otras poblaciones.

Efectos secundarios no comunes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes:

e Reaccidn alérgica.

Se queda dormido repentinamente sin ninguna advertencia.

Paranoia

Desorientacion

Agitacion

Aumento de] deseo sexual

Confusion

Vision borrosa

Trastornos visuales tales como ver colores o luces.

Ritmo cardiaco anormal.

® & & = 9 & & & & 0
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Presion arterial baja.

Malestar estomacal y dolor.

Picazén generalizada, irritacion de la piel.

No puede lograr o mantener una ereccion.

Incremento o resultados anormales en la prueba de funcionamiento hepatico.
Incremento de peso.

e Incremento en la frecuencia cardiaca.

Efectos secundarios raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes:

e Trastornos psicoticos.

Comportamiento agresivo / agresion.

Episodios de atracon y comer compulsivamente.

Ideas delirantes.

Espasmos musculares involuntarios (convulsiones).

Exantema generalizado.

Irritabilidad.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico y/o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

.« & 9 & & »

5. CONSERVACION DE NEUPRO® .
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

No utilice Neupro® después de la fecha de vencimiento que aparece en el sobre del parche y
en el envase.

Qué hacer con los parches usados y los no utilizados

Los parches utilizados atn contienen sustancia activa, lo cual puede ser dafiino para otros.
Doble ¢l parche utilizado con la parte pegajosa hacia adentro. Colocar el parche en la belsita
original y posteriormente, deséchela en forma segura, fuera del alcance de los nifios.

Los medicamentos no se¢ deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases v de los medicamentos que ya no necesita. De
esta forma ayudara a proteger el medio ambiente

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Neupro®

El principio activo es Rotigotina.

Cada Parche de Neupro® que libera 2 mg/24 h (de 10 cm2) contiene: Rotigotina 4,5 mg.
Cada Parche de Neupro® que libera 4 mg/24 h (de 20 ecm2) contiene: Rotigotina 9 mg.
Cada Parche de Neupro® que libera 6 mg/24 h (de 30 cm2) contiene: Rotigotina 13,5 mg.
Cada Parche de Neupro® que libera 8 mg/24 h (de 40 ¢cm2) contiene: Rotigotina 18 mg,.
Los demds componentes son:

Capa cobertora: laminado de pelicula de soporte de poliéster.

Matriz autoadhesiva: Adhesivo de Silicona 4301, Adhesivo de Silicona 4201, Powdona
Metabisulfito de Sodio, Palmitato de Ascorbilo, DL alfa-tocoferol.

Recubrimiento protector: lamina de poliéster con fluoropolimero.

Aspecto del producto y contenido del envase

Neupro® es un parche transdérmico. Es fino y tiene tres capas. Tiene forma cuadrada con
esquinas redondeadas.
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La parte exterior es de color tostado y lleva impreso Neupro® 2, 4, 6, 81rng2?h2
Parches transdérmicos de Rotigotina sellados individualmente en sobres. 7
Neupro® se presenta en envases conteniendo 7, 14, 20, 28, 30 y 56 Parches.

Para informacioén adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, NEUPRO® DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 54.204.
Fccha de ultima revision:
Prospecto autorizado por ta AN.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la PAgina Web de
ANMA.T: htto//www.anmat.gov.ar/farmacovigitancia/Notificarasp o llamar a AN.M.A.T.
Responde 0800-333-1234.

Bajo licencia de: UCB Manufacturing Ireland Ltd. Shannon, Industrial Estate, Co. Clare,
Irlanda.

Elaborado por: LTS Lohmann Therapie-Systeme AG Lohmannstr. 2, D-56626. Anc!lemach,
Alemania. 3
Importado, comercializado y distribuido por: ‘

A Bago
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LABORATORIOS BAGO S.A. :
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE PROSPECTQ

Neupro®
Rotigotina 2 mg/24 h -4 mg/24 h - 6 mg/24 h - 8 mg/24 h

Parches Transdérmicos

Industria Alemana
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Parche de Neupro® que libera 2 mg/24 h {de 10 cm2) contiene: Rotigotina 4,5 mg.
Cada Parche de Neupro® que libera 4 mg/24 h (de 20 cm?2) contiene: Rotigotina 9 mg.
Cada Parche de Neupro® que libera 6 mg/24 h (de 30 cm2) contiene: Rotigotina 13,5 mg.
Cada Parche de Neupro® que libera § mg/24 h (de 40 cm2) contiene: Rotigotina 18 img.
Excipientes:

Capa cobertora: laminado de pelicula de soporte de poliéster.

Matriz autoadhesiva: Adhesivo de Silicona 4301, Adhesivo de Silicona 4201, Poviddna,
Metabisulfito de Sodio, Palmitato de Ascorbilo, DL-alfa-tocoferol. f
Recubrimiento protector: 1amina de poli€ster con fluoropolimero. I

ACCION TERAPEUTICA
Agonista dopaminérgico. Codigo ATC: NO4BC09. !

INDICACIONES

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Propiedades farmacodindmicas

Rotigotina es un agonista dopaminérgico D3/D2/D1 no ergolinico utilizado para el
tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson. -

Efectos farmacodindmicos

En cuanto a la actividad funcional sobre diferentes subtipos de receptores y su distribucién en
el cerebro, Rotigotina es un agonista de los receptores D2 y D3 y actia también sobre ios
receptores D1, D4, y D3. Con receptores no dopaminérgicos, Rotigotina mostré antagonismo
a receptores alfa?B y agonismo a receptores SHT1A, pero no mostré actividad sobre el
receptor SHT2B, i
Mecanismo de accion -
Parece que el efecto favorable de Rotigotina se debe a la activacién de los receptores D3, D2
y Dt del caudado-putamen en el cerebro.
El tratamiento con Rotigotina est4 indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la
enfermedad de Parkinson idiopatica.
Eficacia y seguridad clinica

La eficacia de Neupro® en el tratamiento os signos y sintomas de la enferinedad de

LABORATORISY, BAGO S.A.
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Parkinson idiopatica se evalué en un programa de desarrollo farmacologico intemacj\cs‘na_lqgg
consistié en cuatro estudios fundamentales, paralelos, aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo y en tres estudios sobre aspectos especificos de la enfermedad de Parkinson.
En estudios adicionales se evaluaron los efectos de Rotigotina sobre aspectos especificos de la
enfermedad de Parkinson.
Dos ensayos pivotales (SP512 parte I y SPS13 parte I) que investigaban la eficacia de
Neupro® en el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson idiopética
se realizaron en pacientes que no recibian tratamiento concomitante con un agonista ,
dopaminérgico y que no habian recibido previamente tratamiento con L-dopa o que lo habian
recibido durante < 6 meses. El criterio de valoracién principal se basé en la suma de la
puntuacion del componente de actividades de la vida diaria (ADL) (parte I) mas el
componente de la exploracién motora (parte IIT) de la escala de puntuacion unificada para la
enfermedad de Parkinson (UPDRS).
La eficacia se determiné segin la respuesta del paciente al tratamiento en términos de °
respondedor y de mejoria absoluta, atendiendo a la suma de las puntuaciones de las secciones
de ADL y exploracion motora (parte II+111 de la UPDRS).
En el estudio doble ciego SPS12 parte I, 177 pacientes recibieron Rotigotina y 96 recibieron |
placebo. Se ajustd en cada paciente la dosis Optima de Rotigotina o placebo, iniciando el
tratamiento con una dosis de 2 mg/24h, e incrementindola semanalmentc en 2 mg/24 h, hasta
un maximo de 6 mg/24 h. La dosis dptima de cada paciente se mantuvo durante 6 meses.
Al final del tratamiento de mantenimiento, en el 91% de Jos sujetos del grupo de Rotigotina la -
dosis optima fue la dosis méxima permitida, es decir, 6 mg/24 h. Se apreci6é una mejoria del
20% en el 48% de los sujetos tratados con Rotigotina y en el 19% de los tratados coh placebo
(diferencia, 29% IC 95% 18%: 39%, p<0,0001). Con Rotigotina, la media de la mejoria de la
puntuacion de la UPDRS (partes II+111) fue de -3,98 puntos (basal, 29,9 puntos), mientras que
en el grupo tratado con placebo se observé un empeoramiento de 1,31 puntos (basal, 30,0
puntos). La diferencia fue de 5,28 puntos, estadisticamente significativa (p<0,0001). "
En el segundo estudio doble ciego SP513 parte I, 213 pacientes recibieron Rotigotina, 227
recibieron ropinirol y 117 recibieron placebo. Se ajustd en cada paciente la dosis optima de :
Rotigotina, iniciando el tratamiento con una dosis de 2 mg/24 h, e incrementandola
semanaimente en 2 mg/24 h, hasta un méaximo de 8 mg/24 h a lo largo de 4 semanas. En el °
grupo de ropinirol se ajusto la dosis éptima hasta un maximo de 24 mg/dia a lo largo de 13
semanas. En ambos grupos de pacientes, 1a dosis Optima se mantuvo durante 6 meses.
Al final del tratamiento de mantenimiento, en el 92% de los sujetos del grupo de Rotigotina la
dosis éptima fue la dosis maxima permitida, es decir, 8 mg/24 h. Se aprecid una mejoria del
20% en el 52% de los sujetos tratados con Rotigotina, el 68% de los tratados con ropinirol y
el 30% de los tratados con placebo (diferencia entre Rotigotina y placebo: 21,7%; IC 95%:
11,1%; 32,4%:; diferencia entre ropinirol y placebo: 38,4%, IC 95%; 28,1%; 48,6%,; diferencia
entre ropinirol y Rotigotina: 16,6%; IC 95%: 7,6%; 25,7%). La media de la mejoria en la
puntuacion de la UPDRS (partes II+II) fue de 6,83 puntos (basal: 33,2 puntos) en el grupo
Rotigotina, 10,78 puntos en el grupo ropinirol (basal: 32,2 puntos) y 2,33 puntos en el grupo
de placebo (basal: 31,3 puntos). Todas las diferencias entre los tratamientos activos y el
placebo fueron estadisticamente significativas. Este estudio no sirvié para demostrar la no

- inferioridad de Rotigotina con ropinirol.

En un estudio posterior abierto (SP824), multicéntrico, multinacional, se ha estudiado la
tolerabilidad para cambiar directamente de ropinirol, pramipexol o carbegolina a Reotigotina
parche transdérmico y sus efectos sobre los sintomas en pacientes con enfermedad idiopética
de Parkinson. 116 pacientes fueron cambiados -' terapia oral previa para recibir hasta 8
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mg/24 h de Rotigotina, de entre eflos 47 habian sido tratados con ropinirol hasta 9 ‘ng{giggﬁ'zay
habian sido tratados con pramipexol hasta 2 mg/dia y 22 habian sido tratados con carbegoliria
hasta 3 mg/dia. El cambio a Rotigotina fue posible, con un ajuste de dosis menor (en
promedio, 2 mg/24 h) necesario sélo en 2 pacientes que cambiaban de ropinirol, en 5
pacientes de pramipexol y en 4 pacientes de carbegolina. Se observaron mejorias en las
puntuaciones de la escala UPDRS parte I-IV. El perfil de seguridad no fue diferente del
observado en estudios anteriores.
En un estudio aleatorio, abierto (SP825), en pacientes con enfermedad de Parkinson en fase
intcial, 25 pacientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con Rotigotina y 26 con
ropinirol. En ambos brazos la dosis de tratamiento se ajusté hasta la dosis ptima o maxima
de 8 mg/24 h 6 9 mg/dia, respectivamente. Ambos tratamientos mostraron mejorias en la
funcién motora matutina y en el suefio. Los sintomas motores (UPDRS parte 111) mejoraron -
en 6,3 + 1,3 puntos en los pacientes tratados con Rotigotina, y en 5,9 & 1,3 puntos en el grupo
de ropinirol tras 4 semanas de mantenimiento. EL suefio (PDSS) mejord en 4,1 13,8 puntos
* para los pacientes tratados con Rotigotina, y en 2,5 + 13,5 puntos para los pacientes tratados
con ropinirol. El perfi} de seguridad fue comparable a excepcion de las reacciones en el lugar '
de administracién.
En los estudios SP824 y SP825 llevados a cabo desde el ensayo comparativo inicial,
Rotigotina y ropinirol a dosis equivalentes demostraron una eficacia comparable. _
Se realizaron otros dos estudios pivotales (SP650DB y SP515) en pacientes que recibian
tratamiento concomitante con levodopa. El principal criterio de valoracién fue la reduccién
del tiempo en “off” (horas). La eficacia se determind segiin la respuesta del;sujeto al
tratamiento en términos de respondedor y de mejoria absoluta del tiempo pasado en “off”.
En el estudio doble ciego SP650DB, 113 pacientes recibieron Rotigotina hasta una dosis
maxima de 8 mg/24 h, 109 pacientes recibieron Rotigotina hasta una dosis méxima de 12 -
mg/24 h y 119 pacientes recibieron placebo. Los pacientes ajustaron su dosis optima de .
Rotigotina o placebo con incrementos semanales de 2 mg/24 h a partir de 4 mg/24 h. Los _
pacientes de cada grupo de tratamiento se mantuvieron con la dosis éptima durante 6 meses.
Al terminar ¢l tratamiento de mantenimiento se observé una mejoria al menos del 30% en el
57% y el 55% de los sujetos que recibieron 8 mg/24 h y 12 mg/24 h de Rotigotina,
respectivamente, y en el 34% de los sujetos tratados con placebo (diferencias del 22% y 21%,
respectivamente, IC 95%: 10%; 35% y 8%; 33%, respectivamente, p<0,001 para ambos
grupos de Rotigotina). Con Rotigotina, la media de la reduccién del tiempo en “off” fue de
2,7y 2,1 horas, respectivamente, mientras que en el grupo tratado con placebo se observd una
reduccion de 0,9 horas.
Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001 y p=0,003, respectivamente).
En el estudio doble ciego SP515, 201 pacientes recibieron Rotigotina, 200 recibieron
pramipexol y 100 recibieron placebo. Los pacientes ajustaron su dosis optima de Rotigotina
en incrementos semanales de 2 mg/24 h empezando con 4 mg/24 h hasta una dosis maxima de
16 mg/24 h.
En el grupo pramipexol los pacientes recibieron 0,375 mg en la primera semana, 0,75 mgen
la segunda semana y después se ajustaron la dosis en incrementos semanales de 0,75 mg hasta
su dosis 6ptima hasta un maximo de 4,5 mg/dia. Los pacientes de cada grupo de tratamiento
se mantuvieron en el estudio durante 4 meses.
Al terminar el tratamiento de mantenimiento se observé una mejoria al menos del|{30% en el
60% de los casos tratados con Rotigotina, el 67% de los sujetos tratados con pramipexol y el
35% de los tratados con placebo (diferencia de Rotigotina frente a placebo: 25%; IC 95%
13%; 36%, diferencia de pramipexol frente a n&n 32% 1C 95%: 21%; 43%, diferencia de
LABORATORIOREREGO S.A.
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pramipexol frente a Rotigotina: 7%: IC 95%: -2%; 17%). La reduccion media del tiempo en
“otf” fue de 2,5 horas en el grupo de Rotigotina, 2,8 horas en el grupo pramipexol y 0,9 horas
en el grupo placebo. Tadas las diferencias entre los tratamientos activos y placebo fueren
estadisticamente significativas.

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

Absorcion

Después de la aplicacién se libera Rotigotina continuamente desde e parche transdérmico y
se absorbe a través de la piel. Las concentraciones en equilibrio se alcanzan después de uno o
dos dias de aplicacién del parche y se mantienen estables mediante la aplicacién una vez al
dia cuando se lleva puesto el parche durante 24 horas. La concentracién plasmatica de
Rotigotina aumenta proporcionalmente a la dosis en un intervalo entre 1 mg/24 h a 24 mg/24
h.

Aproximadamente el 45% del principio activo contenido en el parche se libera en la piel en 24
horas.

La biodisponibilidad absoluta después de la aplicacién transdérmica es de aproximadamente
el 37%.

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

Distribucion

La unién in vitro de Rotigotina a las proteinas plasmaticas es aproximadamente del 92%.

El volumen aparente de distribucion en el ser humano es de aproximadamente 84 kg,
Metabolismo

Rotigotina se metaboliza en un alto porcentaje. Rotigotina se metaboliza mediante N-
desalquilacién y también mediante conjugacion directa y secundaria,

Los resultados obtenidos in vitro indican que hay varias isoformas de las enzimas CYP
capaces de catalizar la N-desalquilacion de Rotigotina. Los metabolitos principales son
conjugados sulfato v glucurénido del compuesto original v metabolitos N-desalquilados, que
son biolégicamente inactivos,

La informacion sobre los metabolitos es incompleta.

Eliminacion
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Aproximadamente 71% de la dosis de Rotigotina se excreta por la orinaEy 1}121 cantidad
menor, en torno al 23%, se excreta por las heces.

El acJaramiento de Rotigotina después de la administracién transdérmica es de 10 I/min y su
vida media de eliminacién es de S a 7 horas. El perfil farmacocinético muestra una
eliminacion bifésica con una vida media inicial de aproximadamente 2 a 3 horas,

Como el parche se administra por via transdérmica, no se esperan efectos debido a las
comidas o la situacidn gastrointestinal,

Poblaciones especiales

Comeo el tratamiento con Neupro® comienza con una dosis baja y se ajusta gradualmente
segun la tolerabilidad clinica hasta obtener un efecto terapéutico 6ptimo, no es necesario
ajustar ta dosis segtin el sexo, el peso o la edad del paciente.

Insuficiencia hepdtica y renal

Las concentraciones plasmaticas de Rotigotina no aumentaron en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o insuficiencia renal leve o grave. No se investigo el efecto de Neupro®
en pacientes con insuficiencia hepética grave.

POSOLOGIA / DOSIFICACION —~ MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Neupro® se aplica una vez al dia. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma
hora todos los dias y se deja sobre la piel durante 24 horas, para ser sustituido después por
otro nuevo en otro lugar de aplicacidén diferente. !

Si ¢l paciente se olvida de aplicarse el parche a su hora habitual, o si se desprende el parche,
se debe aplicar otro parche nuevo para el resto del dia.

Dosis

Las recomendaciones posologicas se basan en las dosis nominales.

Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales :

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

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

La dosis mdxima es de 8 mg/24 h.

Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con Sluctuaciones

La administracién debe comenzar con una dosis Unica diaria dc 4 mg/24 h y después
aumentarse en incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la
dosis maxima de 16 mg/24 h.

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

Interrupcién del tratamiento

El tratamiento con Neupro® debe retirarse gradualmente. La dosis diaria debe reducirse en 2
mg/24 h, preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro®,
Poblaciones especiales '
Pacientes con insuficiencia hepdtica I
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve o moderada.
Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica grave, ya que puede
disminuir el aclaramiento de Rotigotina. No se ha investigado el use de Rotigotina en este
grupo de pacientes. En caso de empeoramiento dela insuficiencia hepética se debe disminuir
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Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o grave,
incluso en aquellos pacientes que requieren dilisis. Durante el empeoramiento agudo de la
funcion renal también se puede producir una acumulacién inesperada de las concentraciones
de Rotigotina.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia Ia seguridad y eficacia de Rotigotina en la poblacién pediatrica.
No hay datos disponibles.

Modo de administracion

El parche debe aplicarse sobre la piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, muslo,
cadera, costado, hombro o parte superior del brazo. Se debe evitar la aplicacién en la misma
zona antes de 14 dias. Neupro® no debe aplicarse sobre piel enrojecida, irritada o darfiada.
Uso y manipulacion

Cada parche se presenta envasado en un sobre y debe aplicarse directamente después de
abrirlo. Se debe retirar la mitad de la cubierta protectora y aplicar el lado adherente sobre la
piel, presionando firmemente, A continuacidn, se dobla el parche y se retira la segunda parte
de la cubierta protectora, evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionard
firmemente el parche sobre la piel con la palma de la mano durante unos 20-30 segundos,
para que se adhiera bien. :

St el parche se desprende, aplique un parche nuevo para el resto del periodo de administracion
de 24 horas.

No se debe cortar el parche en trozos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Estudios de imagen por
resonancia magnética o cardioversion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Si un paciente no esta suficientemente controlado durante el tratamicnto con Rotigotina, el
cambio a otro agonista dopaminérgico puede proporcionar beneficios adicionales.

Imagen por resonancia magnética (RM) y cardioversién

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

Hipotensién ortostitica

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

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

Se han observado sincopes en los ensayos clinicos con Neupro®, aunque con una tasa sitnilar
a la observada en los pacientes tratados con placebo.

Tnicio repentine del suefio y somnolencia !

El tratamiento con Neupro® se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del
sucfio. El inicio repentino del suefio puede aparecer, durante las actividades cotidianas, a veces
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sin signos previes de aviso. El médico responsable deberia re-evaluar contintamente la
aparicion de somnolencia o adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia
hasta que s les interroga directamente. En este caso, se podria plantear disminuir la dosis o
suspender ¢l tratamiento.
Trasternos compulsivos
Los pacientes deben ser monitorizados regularmente por la aparicién de trastornos
compulsivos. Los pacientes y sus cuidadores deben tener en cuenta que, en los pacientcs
tratados con agonistas dopaminérgicos para la enfermedad de Parkinson, incluyendo
Neupro® pueden aparecer sintomas por trastornos compulsivos del comportamiento
incluyendo juego patolégico, aumento de la libido, hipersexualidad, compra compulsiva o
gasto, episodios de atracén y comer compulsivamente. Si estos sintomas aparecen se debc
reducir la dosis o interrumpir el tratamiento gradualmente. E
Sindrome neuroléptico maligne i
Tras la retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descripto sintomas indicativds de
sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda ir disminuyendo gradualmente el
tratamiento. |
Pensamientos y comportamientos anormales E
Se han notificado pensamientos y comportamientos anormales que pueden consistir en v;arias
manifestaciones incluyendo ideacién paranoide, ideas delirantes, alucinaciones, confusion,
comportamiento de tipo psicético, desorientacién, comportamiento agresivo, agitacidn y
delirio. :
Complicaciones fibroticas '
En algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se
han descripto casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pletiral,
engrosamiento pleural, pericarditis y valvulopatia cardfaca. Aunque estas complicaciones
pueden desaparecer cuando se interrumpe la administracién del farmaco, no siempre se
produce la desaparicién completa.
Si bien parece que estas reacciones adversas estén relacionados con la estructura ergolina de
¢stos compuestos, se desconoce si hay otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la
ergotamina que también los produzcan.
Neurolépticos
No se deben administrar neurolépticos como antieméticos a pacientes tratados con agonistas
de la dopamina.
Monitorizacién oftalmolégica
Se recomienda la monitorizacion oftalmologica a intervalos periédicos o si aparecen
problemas de visién.
Aplicacién de calor
No debe aplicarse calor externo (luz solar excesiva, compresas calientes y otras fuentes de
calor, como sauna o un bafio caliente) en la zona del parche.
Reacciones en el lugar de aplicacién
Pueden producirse rcacciones cuténeas en el lugar de aplicacion, habitualmente leves o
moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion cada dia (por ej., desde el lado dere¢ho
al lado izquierdo y desde la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar usar la
misma zona antes de 14 dias. Se debe realizar un estudio del balance riesgo-beneficig si
aparecen reacciones en el lugar de aplicacién que duren mds de algunos dias o que sean
persistentes, si aumenta su intensidad o si la reaccion cutinea se extiende fuera del lugar'de
aplicacion.
S1 se produce un exantema cutaneo o irritacion debido al sistema transdérmico, se debe evitar
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la exposicion a la luz solar directa hasta que desaparezca completamente. La\éprgiciéﬂ

podria provocar cambios de coloracion cutdnea.

Se debe interrumpir el uso de Neupro® si se observa una reaccidn cutanea generalizada (por

e]., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular o prurito) asociada al uso de este

medicamento.

Edema periférico

En estudios clinicos en pacientes con Parkinson, las tasas especificas de 6 meses de edema

periférico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de hasta 36

meses.

Reacciones adversas dopaminérgicas

La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia

y edema periférico es, generalmente, mavor cuando se administra en combinacién con L-

dopa, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba Rotigotina,

Hipersensibilidad a suifitos

Neupro® contiene metabisulfito de sodio, un sulfito que puede producir reacciones alérgicas

incluyendo sintomas anafilacticos y, en algunas personas susceptibles, episodios asmaticos

que pueden poner en peligro la vida o no ser tan graves.

Interacciones medicamentosas

Como Rotigotina es un agonista dopaminérgico, se supone que los antagonistas

dopamingrgicos como los neurolépticos (por ej., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos)

o metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro®, por lo que deberia evitarse su

administracion simultanea. Debido a los posibles efectos aditivos, se deben tomar

precauciones durante el tratamiento con sedantes u otros depresores del Sistema Nervioso

Central (SNC) (por ¢j., benzodiazepinas, antipsicoticos o antidepresivos) o al tomar alcohol

junto a Rotigotina. \

La administracion simultanea de L-dopa y carbidopa con Rotigotina no afectd a: la

farmacocinética de Rotigotina, y la administracion de Rotigotina no afecté a la

farmacocinética de L-dopa y carbidopa.

La administracion simultdnea de domperidona con Rotigotina no afecté a la farmacocinética

de Rotigotina.

La administracién simultdnea de omeprazol (inhibidor de CYP2C19), a dosis de 40 mg/dia,

no afecto a la farmacocinética ni al metabolismo de Rotigotina en voluntarios sanos.

La administracion de Neupro® puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-dopa

y provocar o exacerbar una discinesia pre-existente, como se describe con otros agonistas

dopaminérgicos. '

La administracion simultinea de Rotigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no afectd

ni a la farmacodinamia ni a la farmacocinética de los anticonceptivos orales (0,03 mg

etinilestradiol; 0,15 mg levonogestrel).

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

Datos preclinicos sobre seguridad _

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas, los principalcs efectos estuvieron relacionados

con los efectos farmacodindmicos derivados del agonismo de dopamina y el consecuehte

descenso de la secrecion de prolactina.

Después de la aplicacion de una dosis tinica de Rotigotina se observé su union a tejidos ricos

en melanina (por ej., los ojos) en la rata pigmentada y el mono, pero se eliminé lentamente

durante el periodo de observacion de 14 dias. '

Sobre una base cn mg/m2 en un estudio de 3 meses de duracidn con ratas albinas se observo

al microscopio de transmision la degeneracidop-de la retina con una dosis equivalente a 2,8
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veces la dosis maxima recomendada en el ser humano. El efecto fue mas pronunciado e fhgnt
ratas hembra. No se han rcalizado otros estudios para valorar la anatomia patoldgica con mas
detalle, pero no se observé degeneracién retiniana en la evaluacidon anatomopatolégica de los
ojos en ninguno de los estudios toxicologicos ni en las especies estudiadas. Se desconoce la
trascendencia de estos datos en el ser humano.

En un estudio de carcinogenia, las ratas macho desarrollaron tumores e hiperplasia de las
¢€lulas de Leydig. Aparecieron tumores malignos, predominantemente en el tftero de las
hembras tratadas con dosis medias y altas. Estas alteraciones son efectos conocidos tras el
tratamicnto durante toda la vida con agonistas dopaminérgicos en ratas, y se evaluaron como
no relevantes para el hombre.

Los efectos de Rotigotina sobre la reproduccion se han estudiado en ratas, conejos y ratones.
Rotigotina no fue teratogénica en ninguna de las tres especies, pero si fue embriotoxica en
ratas y ratones a dosis toxicas para la madre. La administracién de Rotigotina no influyé en la
fertilidad de las ratas macho pero redujo claramentc la fertilidad de las ratas y ratones
hembras, debido a sus efectos sobre las concentraciones de prolactina, particularmente
significativos en los roedores.

Rotigotina no indujo mutaciones génicas en la prueba de Ames pero se demostraron efectos
en la prueba de linfoma de ratén in vitro con activacion metabolica y efectos més débiles sin
activacion metabélica. Este efecto mutigeno podria atribuirse al efecto clastogénico de
Rotigotina pero no se confirmé en la prueba de micronucleos de raton in vivo, ni en la prueba
de sintesis de ADN no programada (UDS) en la rata. Al ser més o menos paralelo al descenso
del crecimiento relativo total de [as células, este efecto puede estar relacionado con un efecto
citotoxico del compuesto. Por tanto, se desconoce la trascendencia de una prueba de
mutagénesis in vitro positiva.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fertil, anticoncepcidn en mujeres

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

Embarazo

No hay datos suficientes en relacién con la administracién de Neupro® a embarazadas. Los
estudios realizados en animales no indican efectos teratdgenos en ratas y conejos, pero se ha
observado toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas en la madre. Se desconoce
¢l riesgo potencial en seres humanos. Rotigotina no se debe usar durante el embarazo.
Lactancia

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

Fertilidad

Para informacién sobre estudios de fertilidad ver datos preclinicos sobre seguridad.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias

La influencia de Rotigotina sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias
¢s importante.

Se debe informar a los pacientes en tratamiento con Rotigotina que presenten somnolencia y)o
episodios de Inicio repentino del suefio que se abstengan de conducir o participar én
actividades (por ej., manejo de méaquinas) en las que la reduccién del estado de alerta pueda
suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los demas, hasta que tales
episodios recurrentes y la somnolencia hayan desaparecido.
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REACCIONES ADVERSAS 4
A partir del analisis de los estudios clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron
1307 pacientes tratados con Neupro® y 607 tratados con placebo, se calculéd que el 72,3% de
los pacientes tratados con Neupro® y el 57,8% de los tratados con placebo presentaron al
menos una reaccioén adversa.

Al comienzo del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como
nauseas y vomiles, que suelen ser leves o moderadas y transitorias aunque continde el
tratamiento.

Las reacciones adversas (RA) descriptas en mas del 10% de los pacientes tratados con
Neupro® Parches transdérmicos son nduseas, vomitos, reacciones en el lugar de aplicacion,
somnolencia, mareos y cefalea.

En los estudios en los que se rot6 el lugar de aplicacion, el 35,7% de los 830 pacientes que
usaron Neupro® Parches transdérmicos presentd reacciones en el lugar de aplicacién. La
mayoria de las reacciones en el Jugar de aplicacién fueron leves 0 moderadas y limitadas a las
zonas de aplicacion, y en sélo el 4,3% de todos los casos se tuvo que interrumpir el
tratamiento con Neupro®,

En la tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas de todos los estudios realizados en
pacientes con enfermedad de Parkinson.

En la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se presentan listadas por
frecuencias (numero de pacientes que se espera padezcan la reaccion) de acuerdo con las
siguientes categorfas: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco frecuentes
(z 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10000 a < 1/1000); muy raras(< 1/10000); desconocida (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia.
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Organos y Poco :
sistemas Muy frecuentes )Fériclllf;ggz Frecuentes -6 3211;133000 Frecuem:‘ia
segin el >6=1/10 116 > 6 =1/1000 <1/1000 > | desconocida
MedDRA <1/100
Hipersensibili-
Trastornos del dad ::1 l:jugf(:de
) mstenza_ angioedema,
i1nnuumﬂogmo edema lingual ¥
edema labial
Trastornos de la |
percepcion (a)
{incluyendo
alucinaciones,
alucinaciones
i visuales,
ahwgppmnes Crisis de suefio /|  Trastorno
.?':u lltlvas, episodios de psicotico,
li]?ss(:?:g’ suefio rcpeptino, trastorno
’ paranoia, obsesivo-
trastonjo del trastornos del | compulsivo, ;
suefio, Sindrome de
dillas, |deseo sexual (a)|  comporta- desregulacion
T.rasF{’Jrr?os pesa ﬁl ’ (incluyendo |miento agresivo d néreica
| psiquiatricos ansouri*;;lses hipersexualidad,] / agresion (b}, oparrEC) g
: : aumento de la | episodios de
nﬁiOﬁms libida), estado atracon /
C‘“?“p‘; SWOS (a) de confusion, | trastornos de la
(1ln(c:l uyendo desorientacitn, | alimentacidn
udopatia, agitacion (b), delirio
estereotipia /
actos
compulsivos
r como el
' jugueteo,
compras i
compulsivas {c)) ,
Alteraciones de
la conciencia
NEC ()
(incluyendo
sincope, sincope
Trastornos del | Somnolencia, vasovagal, Convulsion
sistema nervioso| mareos, cefalea| pérdida de
conciencia),
disquinesia, )
mareos i
posturales,
N letargo
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Organos y Poco #‘
. Frecuentes Raras .
sistemas Muy frecucntes . Frecuentes Frecuencia
. . >6=1/100 < ~ > 6 = 1/10000, .
Segiin el >6=1/10 1/10 > 6=1/1000 <1/1000 desconocida
MedDRA <1/100
Visioén borrosa,
Trastornos trastornos
oculares visuales,
fotopsia
Trastornos del |
oide y del Vértigo
laberinto
I icardia
Trastornos I Fibrilacion Taquicar !
. Palpitaciones . supra-
cardiacos auricular .
ventricular
Hi i
Trastornoes pote{ngon . .
ortostatica, Hipotension
vasculares . .
Hipertension
Trastornos
iratori . !
respiratorios, Hipo !
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Néuseas Estrefiimiento, '
gastro- AT sequedad de |Dolor abdominal
. . vomitos, . .
intestinales boca, dispepsia
Prurito
. erali
Trastornos de la Eritema, gener a]l‘ZfidO,
. . . . . irritacion Rash
piel v del tejido hiperhidrosis, . X
. . - cutanea, generalizado
subcutaneo prurito -
dermatitis de
contacto
Trastornos del
aparato Disfuncion
reproductor y de eréctil
la mama
)
1
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Organos y Poco
. Frecucntes Raras .
sistemas Muy frecuentes > ¢ = 1/100 < Frecuentes > 6 = 1/10000 Frecuencia
Segin el >6=1/10 1/10 > 6 =1/1000 <171000 | desconocida
MedDRA <1/100
Reacciones ¢n el
lugar de
aplicacién e
instilacion(a)
{incluyendo
eritema, prurito, Edema
irritacién, rash, periférico
Trastornos o
dermatitis, problemas de
generales y vesiculas, dolor,|  astenia(a) i
alteraciones en ’ o Irritabilidad I
eccema, {incluyendo
el lugar de . Iy .
L . inflamacién, cansancio,
administracién . . .
hinchazén, astenia,
decoloracion, malestar) |
péapulas,
excoriaciones, ,
urticaria,
hipersensibi-
lidad)
Aumento de .
enzimas :
hepaticas i
. T (incluyendo
Exploraciones Pérdida de peso, GGT, GPT y
complementa- aumento de GOT), aumento
rias CPK ’
de peso, |
aumento de la :
frecuencia
cardiaca l
]
Lesiones I|
Traumaticas, ‘
Intoxicaciones y
complicaciones Caidas
de
procedimientos
terapéuticos

(a) Término de alto nivel (HLT segin diccionario MedDRA).
(b) Observado en estudios abiertos,

(c) Observado durante la poscomercializacidn.
Experiencia poscomercializacién

|
La experiencia poscomercializacion hasta la fecha es consistente con el perfil de reacciones
adversas observados en los ensayos clinicos.
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Descripeién de algunas reacciones adversas \
Inicio repentino del suefio y somnolencia "o
El uso de Neupro® se ha asociado a somnolencia, incluyendo somnolencia diurna excesiva y
episodios de inicio subito de suefio.

En casos aislados, el “inicio subito del suefio” se produjo mientras se conducia un vehiculo,
provocandose accidente vehicular.

Trastornos compulsivos

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

Poblaciones especiales
Se observaron acontecimientos adversos de aumento de CPK con Rotigotina en estudios
clinicos llevados a cabo en Japon. Estos ocurrieron en el 3,4% de los sujetos japoneses
tratados con Rotigotina en comparacién con el 1,9% de los tratados con placebo en estudios
doble ciego. La mayoria de los acontecimientos adversos de aumento de CPK observados en
todos los estudios doble ciego y abiertos se resolvieron y se consideraron moderados en
gravedad. Los niveles de CPK no han sido medidos de manera rutinaria en otras poblaciones.

|
|
SOBREDOSIFICACION ’
Sintomas ‘
Las reacciones adversas mas probables en caso de sobredosis serian las relacionadas con |el
perfil farmacodinimico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vémitos, hipotensién,
movimientos involuntarios, alucinaciones, confusién, convulsiones y otros signos de
estimulacion dopaminérgica central. I
Mancjo de la sobredosis |
No hay antidoto conocido para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha
sobredosis, se debe considerar la retirada del/los parche/s, ya que tras la retirada delf’l:})s
parche/s la absorcién de Rotigotina se interrumpe y la concentracién plasmatica disminuje
rdpidamente. Se debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia y el ritmo cardiaco y la
presion arterial. ’
El tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte generales para mantener lgs
constantes vitales. La realizacién de didlisis no se espera que sea beneficiosa ya que la
Rotigotina no sc elimina por dialisis. l
Si es necesario interrumpir el tratamiento con Rotigotina, se debe realizar gradualmente pata
prevenir el sindrome neuroléptico maligno.
Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

s Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247,

o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011)4300-2115,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES |
Envase conteniendo 7, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 y 100 Parches transdérmicos de
Rotigotina sellados individualmente en sobres, siendo las Gltimas cuatro (4) presentaciones
para Uso Hospitalario. l
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envasL
original. |
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AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, NEUPRO® DEBE SER MANTENI_JSO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 54.204.
IFecha de nltima revision:
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

Bajo licencia de: UCB Manufacturing Ireland Ltd. Shannon, Industrial Estate, Co. Clare,
Irlanda.

Elaborado por: LTS Lohmann Therapie-Systeme AG Lohmannstr. 2, ID-56626. Andernach,
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Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.. (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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