PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinparlev 1 mg/24 timmar depotplaster
Kinparlev 2 mg/24 timmar depotplaster
Kinparlev 3 mg/24 timmar depotplaster
Kinparlev 4 mg/24 timmar depotplaster
Kinparlev 6 mg/24 timmar depotplaster
Kinparlev 8 mg/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kinparlev 1 mg/24 timmar depotplaster

Varje plaster frisatter 1 mg rotigotin per 24 timmar. Varje plaster pa 5,5 cm? innehaller 2,25 mg
rotigotin.

Hjalpamne med kand effekt: natriummetabisulfit E223 (0,0013 mg/plaster).

Kinparlev 2 mg/24 timmar depotplaster

Varje plaster frisdtter 2 mg rotigotin per 24 timmar. Varije plaster pa 11 cm? innehaller 4,5 mg
rotigotin.

Hjalpamne med kéand effekt: natriummetabisulfit E223 (0,0025 mg/plaster).

Kinparlev 3 mg/24 timmar depotplaster

Varije plaster frisatter 3 mg rotigotin per 24 timmar. Varje plaster pa 16,5 cm? innehaller 6,75 mg
rotigotin.

Hjalpamne med kand effekt: natriummetabisulfit E223 (0,0038 mg/plaster).

Kinparlev 4 mg/24 timmar depotplaster

Varje plaster frisdtter 4 mg rotigotin per 24 timmar. Varije plaster pa 22 cm? innehaller 9,0 mg
rotigotin.

Hjalpamne med kand effekt: natriummetabisulfit E223 (0,0050 mg/plaster).

Kinparlev 6 mg/24 timmar depotplaster

Varije plaster frisatter 6 mg rotigotin per 24 timmar. Varje plaster pa 33 cm? innehaller 13,5 mg
rotigotin.

Hjalpamne med kand effekt: natriummetabisulfit E223 (0,0075 mg/plaster).

Kinparlev 8 mg/24 timmar depotplaster

Varje plaster frisdtter 8 mg rotigotin per 24 timmar. Varje plaster pa 44 cm? innehaller 18,0 mg
rotigotin.

Hjalpamne med kéand effekt: natriummetabisulfit E223 (0,0100 mg/plaster).

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotplaster
Kvadratiskt plaster med rundade horn i kanterna som bestar av en 6verdimensionerad genomskinlig

skyddsfilm med en perforerad linje pa bredden och ett beigefargat ytterskikt tryckt med produktnamn
och styrka (1 mg/24 h, 2 mg/24 h, 3 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h eller 8 mg/24 h) i svart black. Vid



avlagsnande av den genomskinliga skyddsfilmen blir ett klart/genomskinligt, enhetligt matrixskikt pa
ytterskiktet synligt.

Forpackningsstorlekar:

1mg:34x33mmz*1mm
2mg: 42 x42mm+1mm
3mg: 52 x49 mm+ 1 mm
4 mg: 56 x55 mm £ 1 mm
6 mg: 66 X 66 mm £ 1 mm
8mg: 76 x 75 mm £ 1 mm

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Restless legs-syndrom

Kinparlev 1 mg/24 timmar, 2 mg/24 timmar och 3 mg/24 timmar depotplaster ar indicerade for
symtomatisk behandling av mattligt till svart idiopatiskt restless legs-syndrom (RLS) hos vuxna.

Parkinsons sjukdom

Kinparlev 2 mg/24 timmar, 4 mg/24 timmar, 6 mg/24 timmar och 8 mg/24 timmar depotplaster ar
indicerade som monoterapi (d.v.s. utan levodopa) fér behandling av tecken och symtom vid tidigt
stadium av idiopatisk Parkinsons sjukdom eller i kombination med levodopa, d.v.s. under hela
sjukdomsforloppet fram till sena stadier, nar effekten av levodopa avtar eller blir ojamn och
fluktuationer i den terapeutiska effekten upptrader (dosglapp eller ”on-off”-fenomen).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosrekommendationerna motsvarar nominell dos.
Restless legs-syndrom (1 mg/24 timmar, 2 mg/24 timmar och 3 mg/24 timmar depotplaster)

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 utvarderas var 6:e manad.

Parkinsons sjukdom (2 mg/24 timmar, 4 mg/24 timmar, 6 mg/24 timmar och 8 mg/24 timmar
depotplaster)

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 veckan till 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 uppnas effektiv
dos inom 3 eller 4 veckor vid doser om 6 mg/24 timmar respektive 8 mg/24 timmar.

Maximal dos &r 8 mg/24 timmar.

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 veckan till 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 ar stérre &n 8 mg/24 timmar kan flera plaster anvandas for att uppna onskad dos, t.ex.
kan 10 mg/24 timmar uppnas genom att ett plaster med 6 mg/24 timmar kombineras med ett plaster
med 4 mg/24 timmar.

Kinparlev appliceras en gang om dagen. Plastret bor appliceras vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Plastret bor sitta kvar pa huden i 24 timmar och darefter bytas ut mot ett nytt plaster som appliceras pa
ett annat stalle.

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

Utséttning av behandling

Restless legs-syndrom

Kinparlev bor trappas ned gradvis. Dygnsdosen bor minskas i steg om 1 mg/24 timmar, helst med
dosminskning varannan dag till dess att Kinparlev ar helt utsatt (se avsnitt 4.4). Med denna procedur
har inga rebound-effekter observerats (forvérring av symtom utdver initial intensitet, efter utsattning
av behandling).

Parkinsons sjukdom

Kinparlev bor trappas ned gradvis. Dygnsdosen bor minskas i steg om 2 mg/24 timmar, helst med
dosminskning varannan dag till dess att Kinparlev dr helt utsatt (se avsnitt 4.4).

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Dosen behdover inte justeras hos patienter med latt till mattligt 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 férsamring av leverfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Dosen behdver inte justeras hos patienter med latt till svart nedsatt njurfunktion, inklusive de som
behover dialys. Ovantad ackumulering av rotigotin-nivaer kan ocksa intraffa vid akut forsamring av
njurfunktionen (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for rotigotin hos barn och ungdomar har dnnu inte faststéllts. Nuvarande
tillgéngliga data finns beskrivna i avsnitt 5.2, men inga dosrekommendationer hos barn med RLS kan
ges.

Det finns ingen relevant anvandning av Kinparlev i den pediatriska populationen vid Parkinsons
sjukdom.

Administreringssatt

Kinparlev é&r 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 gang till pA samma stélle inom 14 dagar. Kinparlev bor
inte appliceras pa hud som &r rod, irriterad eller skadad (se avsnitt 4.4).

Anvandning och hantering




Varje plaster ar forpackat i en skyddspase och bor fastas pa huden sa fort skyddspasen har 6ppnats.
Halva skyddsfilmen dras av och den klibbiga sidan av plastret placeras pa och pressas ordentligt mot
huden. Den andra halvan av plastret viks bakat och den resterande skyddsfilmen dras av. Den klibbiga
sidan av plastret bor inte vidroras. Plastret ska pressas ordentligt mot huden med handflatan i cirka

30 sekunder sa att det faster ordentligt.

Plastret bor inte klippas i bitar.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne 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 otillrackligt svar vid behandling med rotigotin, kan
byte till en annan dopaminagonist eventuellt ge ytterligare forbattring (se avsnitt 5.1).

Bada indikationer:

Magnetisk resonanstomografi och elkonvertering

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

Ortostatisk hypotension

Det ar kant att dopaminagonister satter ned den systemiska regleringen av blodtrycket, vilket medfor
postural/ortostatisk hypotension. Sadana biverkningar har ocksa observerats under behandling med
rotigotin, men incidensen var jamforbar med den som observerades hos placebobehandlade patienter.
Kontroll av blodtrycket rekommenderas, sarskilt i borjan av behandlingen, pa grund av den generella
risk for ortostatisk hypotension som ar 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
kardiovaskular sjukdom exkluderades i dessa studier, bor patienter med svar kardiovaskular sjukdom
tillfragas om symtom pa synkope och presynkope.

Plotsliga sdbmnattacker och somnolens

Rotigotin har associerats med somnolens och plétsliga somnattacker. Plétsliga sémnattacker under
dagliga aktiviteter, ibland utan att patienten har markt nagra varningstecken, har rapporterats.
Forskrivare bor l6pande bedoma patienter for dasighet eller somnighet, eftersom patienterna kanske
inte uppger dasighet eller somnighet annat &n pa en direkt fraga. Dosminskning eller utsattande av
behandlingen bor 6vervéagas noggrant.

Stord impulskontroll och andra relaterade stérningar

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll och relaterade storningar
inklusive dopaminergt dysregleringssyndrom. Patienter och dess vardare ska uppmarksammas pa att
beteendemassiga symtom som tyder pa stérd impulskontroll, sdsom patologiskt spelberoende, 6kad
libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och tvangsmassigt kopbeteende,
hetsatning och tvangsmassigt dtande, kan férekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister sasom rotigotin. Hos vissa patienter observerades dopaminergt




dysregleringssyndrom under behandling med rotigotin. Dosreduktion/gradvis utsattning bor dvervégas
om patienten utvecklar dessa symtom.

Malignt neuroleptiskt syndrom

Symtom som tyder pa malignt neuroleptiskt syndrom har rapporterats vid abrupt utséattande av
dopaminerg behandling. Darfor rekommenderas nedtrappning av behandlingen (se avsnitt 4.2).

Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist

Symtom som tyder pa utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (t.ex. smarta, trétthet,
depression, svettning och angest) har rapporterats vid abrupt utséattande av dopaminerg behandling.
Dérfor rekommenderas nedtrappning av behandlingen (se avsnitt 4.2).

Onormalt tankemonster och beteende

Onormalt tankemaonster och beteende har rapporterats och kan besta av olika manifestationer, sdsom
paranoida forestéllningar, vanforestéaliningar, hallucinationer, forvirring, psykosliknande beteende,
desorientering, aggressivt beteende, agitation och delirium.

Fibroskomplikationer

Fall av retroperitoneal fibros, pulmonella infiltrat, pleurautgjutning, pleural fértjockning, perikardit
och hjartklaffsjukdom har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med dopaminerga
ergotderivat. Dessa komplikationer kan forsvinna nar behandlingen sétts ut, men det &r inte alltid som
de forsvinner helt.

Dessa biverkningar anses visserligen vara relaterade till dessa substansers ergolinstruktur, men det &r
inte k&nt om dopaminagonister av icke-ergottyp kan orsaka samma biverkningar.

Neuroleptika

Neuroleptika givna som antiemetika boér inte ges till patienter som tar dopaminagonister (se dven
avsnitt 4.5).

Oftalmologiska kontroller

Oftalmologiska kontroller bor genomforas regelbundet eller om synrubbningar upptréader.
Varme

Omradet dar plastret appliceras bor inte utséttas for extern varme (starkt solljus, varmedynor och andra
varmekallor som bastu, heta bad).

Reaktioner i applikationsomradet

Hudreaktioner i applikationsomradet kan forekomma och ar vanligen av latt eller mattligt art. Det
rekommenderas att applikationsstallet byts dagligen (t.ex. fran hoger till véanster sida och fran
overkroppen till underkroppen). Samma applikationsstélle bor inte anvandas tva ganger inom

14 dagar. Om reaktioner upptrader pa applikationsstallet och kvarstar i mer an nagra dagar eller
langvarigt, om reaktionen forvarras, eller om hudreaktionen breder ut sig utanfor applikationsstallet,
bor riskerna végas mot fordelarna for den enskilda patienten.

Om depotplastret framkallar hudutslag eller hudirritation, bor direkt solljus mot omradet undvikas till
dess att huden har lakt, eftersom exponering kan leda till férdndring av hudféargen.

Om en generaliserad hudreaktion (t.ex. allergiskt utslag, inklusive erytematdsa, makultsa, papuldsa
utslag eller pruritus) observeras i samband med anvandningen av Kinparlev, maste Kinparlev sattas ut.



Perifert 6dem

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

Har observerats hos patienter med Parkinsons sjukdom

Dopaminerga biverkningar

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

Dystoniska reaktioner

Dystoniska reaktioner, inklusive dystoni, onormal kroppsstéllning, torticollis och pleurothotonus
(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 pé Parkinsons
sjukdom, har symtomen hos vissa av dessa patienter forbattrats efter minskning eller utséttning av
rotigotin. Om en dystonisk reaktion intraffar, ska den dopaminerga lakemedelsregimen gas igenom
och en justering av rotigotindosen 6vervégas.

Har observerats hos patienter med restless legs-syndrom

Forstarkning av symtomen

Forstarkning av symtomen kan forekomma hos patienter med restless legs-syndrom. Forstarkningen
innebdr att symtomen bdrjar tidigare under kvallen (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 forstarkningsepisoderna under forsta och andra
aret av behandlingen. Doser hogre an inom det godkéanda dosintervallet for RLS bor undvikas,
eftersom detta kan leda till hdgre frekvens av symtomforstarkning (se avsnitt 5.1).

Hjalpdmnen

Kinparlev innehaller natriummetabisulfat E223 som kan i sallsynta fall orsaka svara
overkanslighetsreaktioner och bronkospasm.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom rotigotin &r en dopaminagonist, kan dopaminantagonister, som neuroleptika (t.ex.
fenotiaziner, butyrofenoner, tioxantener) och metoklopramid, antas minska effekten av rotigotin.
Samtidig administrering bor darfor undvikas. Pa grund av mojliga additiva effekter bor forsiktighet
iakttas nar patienter anvander sedativa lakemedel 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 ndgon 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 paverkade inte
farmakokinetik eller metabolism av rotigotin hos friska férsokspersoner.

Samtidig administrering kan forstarka L-dopas dopaminerga biverkningar och orsaka och/eller
forvarra foreliggande dyskinesi, pa 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. Data fran djurstudier visar
inte pa nagra teratogena effekter hos ratta och kanin, medan embryotoxicitet observerades hos ratta

och mus vid for modern toxiska doser (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar okand.
Rotigotin bor inte anvandas under graviditet.

Amning

Eftersom rotigotin minskar prolaktinsekretionen hos ménniska, ar en hdmning av
brostmjolksproduktionen att forvanta. Studier pa ratta har visat att rotigotin och/eller dess
metabolit(er) utséndras i modersmjélk. Vid avsaknad av humandata bér amning avbrytas.
Fertilitet

For information om fertilitetsstudier, se avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda 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 plétsliga sémnattacker
maste informeras om att de inte far kora eller utéva aktiviteter (t.ex. anvanda maskiner) vid vilka
nedsatt vakenhet kan utsatta dem sjalva eller andra for allvarlig skada eller dodsfall, férran sadana
aterkommande sémnattacker och somnolens har upphort (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar

Restless legs-syndrom

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

I borjan av behandlingen kan dopaminerga biverkningar, som illamaende och krakningar upptrada.
Dessa ar vanligen latta till mattliga och 6vergaende aven om behandlingen fortsétter.

Biverkningar som rapporterades av fler & 10 % av de patienter som behandlades med rotigotin var
illamaende, reaktioner pa applikationsstallet, asteniska tillstdnd och huvudvark.

I studier dar applikationsstéllet byttes enligt anvisningarna i produktresumén och bipacksedeln,
drabbades 34,2 % av de 748 patienter som anvande rotigotin av reaktioner pa applikationsstallet.
Huvudparten av reaktionerna pa applikationsstéllet var latta till mattliga, begransade till
applikationsstallet och ledde till utsattande av rotigotin hos 7,2 % av patienterna.



Frekvens av avbrytande av behandlingen:

Frekvensen av avbrytande av behandlingen studerades i 3 kliniska studier som varade upp till 3 ar.
Andelen patienter som avbrét behandlingen var 25-38 % under det forsta aret, 10 % det andra aret och
11 % det tredje aret. Utvardering av effekten bor ske med jamna mellanrum tillsammans med
utvardering av sékerheten, inklusive forstarkning av symtomen.

Tabell dver biverkningar

Foljande tabell tar upp de rapporterade biverkningarna i ovannamnda 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 forvantas uppleva en
biverkning) enligt foljande indelning: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
organsystem vanliga vanliga frekvens
enligt MedDRA
Immunsystemet Overkanslig-
het, som kan
inkludera
angioddem,
tungédem och
lappédem
Psykiatriska Somnattacker/ | Tvangs- Aggressivt | Dopaminergt
tillstand plétslig syndrom, beteende/ dys-
insomning, agitationd aggression®, | reglerings-
sexuella desoriente- | syndrome,
storningar? ring¢ perceptions-
(inklusive rubbningar®
hyper- (inklusive
sexualitet, hallucina-
Okad libido), tioner,
insomnia, synhallucina-
somn- tioner,
stérningar, horselhallu-
abnorma cinationer,
drommar, illusion),
stoérd impuls- mardrém-
kontrollad mare,
(inklusive paranoia®,
patologiskt forvirrings-
spelberoende, tillstande,
stereotypi/ psykotiska
tvangs- rubbningare,
beteende, vanforestall-
hetsétning/ ninge,
atstérning®, deliriume
tvangsmassigt
kdpbeteende®)




Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand

organsystem vanliga vanliga frekvens

enligt MedDRA

Centrala och Huvudvérk Somnolens Yrsele,

perifera medvetande-

nervsystemet storningar,
ospecifice-
rade®
(inklusive
synkope,
vasovagal
synkope,
medvets-
l6shet),
dyskinesie,
postural
yrsele,
letargie,
krampanfall®

Ogon Dimsyne,
synnedsatt-
ninge,
fotopsi®

Oron och Vertigo®

balansorgan

Hjartat Palpitatio-
nere,
formaks-
flimmere,
supra-
ventrikulér
takykardi®

Blodkarl Hypertension | Ortostatisk Hypotension®

hypotension

Andningsvéagar, Hicka®

brostkorg och

mediastinum

Magtarm- Illamaende Krakningar, Forstopp-

kanalen dyspepsi ninge,
muntorrhete,
buksmartore,
diarréc

Hud och Pruritus Erytems,

subkutan vavnad

hyperhidros®,
generaliserad
prurituse,
hud-
irritatione,
kontakt-
dermatite,
generaliserat
hudutslag®

Reproduktions-
organ och
brostkortel

Erektil
dysfunktione




Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
organsystem vanliga vanliga frekvens
enligt MedDRA
Allméanna Reaktioner pa | Irritabilitet,
symtom och/eller | applikations- perifert dem
symtom vid stéllet?
administrerings- | (inklusive
stallet erytem,
pruritus,
irritation,
utslag,
dermatit,
vesikler,
smarta, eksem,
inflammation,
svullnad,
missfargning,
papler,
exfoliering,
urtikaria,
overkanslig-
het), asteniska
tillstand2
(inklusive
trotthet,
kraftloshet,
sjukdoms-
kansla)
Undersokningar Vikt-
och minsknings,
provtagningar okning av
lever-
enzymere
(inklusive
ASAT,
ALAT,
GGT),
viktokninge,
Okad hjart-
frekvenss,
forhojt
CPKd.¢
Skador, Falltendense
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer
Muskulo- Rabdo-
skeletala myolys¢
systemet och
bindvav

a Overordnad term

b Har observerats i 6ppna studier

¢ Har observerats efter godkannandet

d Har observerats vid sammanslagning av data fran dubbelblinda, placebokontrollerade studier 2011
¢ Har observerats i studier utférda pa patienter med Parkinsons sjukdom
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Parkinsons sjukdom

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

I borjan av behandlingen kan dopaminerga biverkningar, som illamaende och krakningar upptrada.
Dessa ar vanligen latta till mattliga och 6vergaende dven om behandlingen fortstter.

Biverkningar som rapporterades av fler &n 10 % av de patienter som behandlades med rotigotin-
depotplaster var illamaende, krakningar, reaktioner pa applikationsstéllet, somnolens, yrsel och

huvudvark.

| studier dar applikationsstallet byttes enligt anvisningarna i produktresumén och bipacksedeln,
drabbades 35,7 % av de 830 patienter som anvande rotigotin-depotplaster av reaktioner pa
applikationsstallet. Huvudparten av reaktionerna vid applikationsstallet var latta till mattliga,
begransade till applikationsstallet och ledde till utsdttande av behandlingen med rotigotin hos endast
4,3 % av alla patienter som fick rotigotin.

Tabell dver biverkningar

Foljande tabell tar upp de rapporterade biverkningarna i ovannamnda poolade studier pa patienter med
Parkinsons sjukdom och fran erfarenhet efter marknadsintroduktion. Inom organsystemen listas
biverkningarna under rubriker som anger frekvens (antal patienter som férvantas uppleva en
biverkning) enligt foljande indelning: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
av organsystem | vanliga vanliga frekvens
enligt MedDRA
Immunsystemet Overkans-
lighet, som
kan inkludera
angioddem,
tungodem och
ldppddem
Psykiatriska Perceptions- Sémnattacker/ | Psykotiska | Dopami-
tillstand rubbningar? plotslig rubbningar, | nergt dys-
(inklusive insomning, tvangs- reglerings-
hallucinationer, | paranoia, syndrom, syndrom¢
syn- sexuella aggressivt
hallucinationer, | stérningar? beteende/
horsel- (inklusive aggression®,
hallucinationer, | hyper- vanfore-
illusion), sexualitet, stallning,
insomnia, Okad libido), delirium?
somnstdrningar, | konfusion,
mardrommar, desoriente-
abnorma ringd,
drémmar, stord | agitation®
impuls-
kontroll2d
(inklusive
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Klassificering Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kand
av organsystem | vanliga vanliga frekvens
enligt MedDRA
patologiskt
spelberoende,
stereotypi/
tvangsbeteende,
hetsatning/
atstorning®
tvangsmassigt
kdpbeteende®)
Centrala och Somnolens, | Medvetande- Krampanfall | Framat-
perifera yrsel, stérningar, bdjning av
nervsystemet huvudvéark ospecificerade? huvudet
(inklusive (dropped
synkope, head
vasovagal syndrome)©
synkope, e
medvetsldshet),
dyskinesi,
postural yrsel,
letargi
Ogon Dimsyn, syn-
nedséttning,
fotopsi
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjartat Palpitationer Formaks- Supra-
flimmer ventrikuléar
takykardi
Blodkarl Ortostatisk Hypotension
hypotension,
hypertension
Andningsvagar Hicka
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Illaméaende, | Forstoppning, Buksmértor Diarré¢
kanalen krékningar muntorrhet,
dyspepsi
Hud och Erytem, Generaliserad | Generali-
subkutan hyperhidros, pruritus, serat
vavnad pruritus hudirritation, hudutslag
kontakt-
dermatit
Reproduktions- Erektil
organ och dysfunktion
brostkortel
Allménna Reaktioner Perifert ddem, Irritabilitet
symtom pa asteniska
och/eller applikations- | tillstand?
symtom vid och (inklusive
administre- instillations- | trotthet,
ringsstallet stallet? kraftloshet,
(inklusive sjukdoms-
erytem, kansla)
pruritus,
irritation,
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Klassificering Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kand
av organsystem | vanliga vanliga frekvens
enligt MedDRA
utslag,
dermatit,
vesikler,
smairta,
eksem,
inflamma-
tion,
svullnad,
miss-
fargning,
papler,
exfoliering,
urtikaria,
Overkénslig-
het)
Undersok- Viktminskning | Okning av
ningar och leverenzymer
provtagningar (inklusive
ASAT, ALAT,
GGT),
viktokning,
Okad
hjartfrekvens,
forhojt CPKd
Skador, Falltendens
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer
Muskulo- Rabdo-
skeletala myolys®
systemet och
bindvav

a Overordnad term

b Har observerats i éppna studier

¢ Har observerats efter godkannandet

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

Bada indikationerna

Beskrivning av utvalda biverkningar

Plotsliga somnattacker och somnolens

Rotigotin har associerats med somnolens, inklusive éverdriven somnolens under dagtid och plétsliga
episoder med somnattacker. | enstaka fall har "plotsliga somnattacker” intraffat under bilkérning och
orsakat trafikolyckor (se dven avsnitt 4.4 och 4.7).

Stord impulskontroll

Patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atande kan férekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister sdsom rotigotin (se avsnitt 4.4)
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

De mest sannolika biverkningarna ar de som ar relaterade till dopaminagonisters farmakodynamiska
profil, d.v.s. illamaende, krakningar, hypotoni, ofrivilliga rérelser, hallucinationer, konfusion,
krampanfall och andra tecken pa central dopaminerg stimulans.

Behandling

Det finns ingen kand antidot vid 6verdosering av dopaminagonister. Vid misstankt dverdosering ska
avlagsnande av plastret (plastren) dvervagas, eftersom tillforseln av den aktiva substansen upphor och
rotigotinnivaerna i plasma snabbt sjunker nar plastret (plastren) har tagits bort. Patienten bor
Overvakas noga, inklusive hjértfrekvens, hjartrytm och blodtryck.

Behandling av 6verdosering kan krava allméanna understédjande atgarder for att uppratthalla vitala
funktioner. Eftersom rotigotin inte elimineras med dialys, férvéntas ingen positiv effekt av dialys.

Om det ar nédvéndigt att avsluta behandlingen med rotigotin ska, detta ske gradvis for att férebygga
malignt neuroleptiskt syndrom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminagonister; ATC-kod: NO4BC09

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

Verkningsmekanism

Den gynnsamma effekten av rotigotin pa Parkinsons sjukdom beror troligtvis pa aktivering av D3-,
D2- och D1-receptorer i hjarnans nucleus caudatus och putamen.

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

Farmakodynamisk effekt

Gallande den funktionella aktiviteten pa de olika receptorundergrupperna och deras distribution i
hjarnan, ar rotigotin en D2- och D3-receptoragonist med effekt dven pa D1-, D4- och D5-receptorer.
For icke-dopaminerga receptorer visade rotigotin antagonism for alfa2B-receptorn och agonism for
5HT1A-receptorn, men ingen aktivitet pa SHT2B-receptorn.
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Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier pa restless legs-syndrom

Effekten av rotigotin utvarderades i 5 placebokontrollerade studier med mer an 1 400 patienter med
idiopatiskt restless legs-syndrom (RLS). Effekt visades i kontrollerade studier pa patienter som
behandlats i upp till 29 veckor. Effekten kvarstod under en 6-manadersperiod.

De primara effektparametrarna var forandring fran utgangsvardet enligt ”International RLS Rating
Scale” (IRLS) och CGI-punkt 1 (sjukdomens svarighetsgrad). For bada dessa priméra endpoints var
skillnaderna 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 mattligt till svart RLS
forbattrades IRLS-poangen fran utgangsvardet 30,7 till 20,7 for placebo och fran 30,2 till 13,8 for
rotigotin. Justerad genomsnittlig skillnad var -6,5 poéng (C 195 % -8,7; -4,4, p < 0,0001). CGI-I-
svarsfrekvens (mycket battre, valdigt mycket battre) var 43 % och 67,5 % for placebo respektive
rotigotin (skillnad 24,5 % CI1 95 %; 14,2 %; 34,8 %, p < 0,0001.

I en placebokontrollerad 7-veckorsstudie undersoktes polysomnografiska parametrar. Rotigotin
minskade signifikant antalet periodiska benrorelser (periodic limb movement index, PLMI) fran
50,9 poéng till 7,7 podng jamfort med 37,4 podng till 32,7 poang for placebo (p < 0,0001).

Forstarkning av symtomen

I tva 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. | tva 6ppna uppfoljningsstudier under féljande 12 manader var frekvensen av kliniskt relevant
forstarkning 2,9 %. Ingen av dessa patienter avbrét behandlingen pa grund av forstarkning. 1 en 6ppen
5-arsstudie upptradde forstarkning hos 11,9 % av patienter behandlade med godkénd dosering for RLS
(1-3 mg/24 timmar) och 5,1 % betraktades som Kliniskt signifikant. | denna studie upptradde
majoriteten av forstarkningsepisoderna under forsta och andra aret av behandlingen. Dessutom
anvandes i denna studie ocksa en hogre dos pa 4 mg/24 timmar som inte ar godkand 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 utvérderades i
ett multinationellt program for lakemedelsutveckling bestaende av fyra pivotala, randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier med parallella grupper och tre studier som undersokte
specifika aspekter av Parkinsons sjukdom.

Tva pivotala studier (SP512 Del I och SP513 Del 1) som undersokte rotigotins effektivitet vid
behandling av symtomen pa idiopatisk Parkinsons sjukdom utférdes pa patienter som inte fick
samtidig behandling med nagon dopaminagonist och som antingen inte tidigare hade behandlats med
L-dopa eller som tidigare hade behandlats med L-dopa < 6 manader. Den primara effektvariabeln var
poéngen for ADL-komponenten (allmanna dagliga livsfunktioner) (del I1) plus komponenten for
motorisk funktion (del 111) i UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale). Effekten
utvarderades pa grundval av patienternas behandlingssvar matt som responders och absolut forbattring
av den sammanlagda poangen for ADL och for motorisk funktion (UPDRS del Il + I11).

| den dubbelblinda studien SP512 Del | fick 177 patienter rotigotin och 96 patienter fick placebo.
Patienterna titrerades till sina respektive optimala doser av rotigotin respektive placebo i steg 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 tillatna dosen, d.v.s. 6 mg/24 timmar, optimal
dos hos 91 % av patienterna i rotigotinarmen. En forbattring om 20 % observerades hos 48 % av de
patienter som fick rotigotin och hos 19 % av de patienter som fick placebo (skillnad 29 %, CI 95 %

18 %; 39 %, p < 0,0001). Med rotigotin var den genomsnittliga forbattringen av UPDRS-poangen
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(del I1 och 111) -3,98 poéng (studiestart 29,9 podng) medan det observerades en forsdmring om
1,31 podang (studiestart 30,0 poédng) i den placebobehandlade armen. Skillnaden var 5,28 poéng och
statistiskt signifikant (p < 0,0001).

| 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 Gver 4 veckor. | 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 tilldtna dosen, d.v.s. 8 mg/24 timmar, optimal dos
hos 92 % av patienterna i rotigotinarmen. En férbéttring 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 %, CI 95 % 11,1%; 32,4 %, skillnad
mellan ropinirol och placebo 38,4 %, Cl 95 % 28,1 %; 48,6 %, skillnad mellan ropinirol och rotigotin
16,6 %, Cl 95 % 7,6 %; 25,7 %). Den genomsnittliga forbattringen av UPDRS-poangen (del 11 + 111)
var 6,83 poang (studiestart 33,2 poédng) i rotigotinarmen, 10,78 poéng i ropinirolarmen (studiestart
32,2 podng) och 2,33 podng i placeboarmen (studiestart 31,3 poéng). Alla skillnader mellan aktiv
substans och placebo var statistiskt signifikanta. Non-inferiority for rotigotin jamfért med ropinirol
kunde inte visas i denna studie.

| en efterféljande 6ppen multicenterstudie (SP824) som genomfordes i flera lander studerades
tolerabiliteten vid byte Gvernatt, fran ropinirol, pramipexol eller kabergolin till rotigotin-depotplaster
och dess effekt pa symtomen hos forsokspersoner 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 genomfdras och dosjusteringar (median 2 mg/24 timmar) krévdes endast for
2 patienter som bytte fran ropinirol, 5 patienter som bytte fran pramipexol och 4 patienter som bytte
fran kabergolin. Forbattringar sags i UPDRS-poangen (del 1-1V). Sakerhetsprofilen var oférandrad
jamfort med den som observerats i tidigare studier.

I en randomiserad dppen studie (SP825) av patienter med tidigt stadium av Parkinsons sjukdom
randomiserades 25 patienter till behandling med rotigotin och 26 patienter till ropinirol. | bada
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 I11) férbattrades med 6,3 + 1,3 poéng
hos patienter som behandlades med rotigotin och med 5,9 + 1,3 poéng i ropinirolgruppen efter

4 veckors underhallsbehandling. Sémnen (PDSS) forbattrades med 4,1 + 13,8 poang for patienter
behandlade med rotigotin, och med 2,5 + 13,5 poéng for patienter behandlade med ropinirol.
Sakerhetsprofilen var jamforbar med undantag av reaktioner pa applikationsstallet.

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

Tva ytterligare pivotala studier (SP650DB och SP515) utfordes pa patienter som fick samtidig
behandling med levodopa. Den priméra effektvariabeln var minskning av ”off”-perioder (timmar).
Effekten utvarderades pa grundval av patienternas behandlingssvar matt 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 bdrjan vid 4 mg/24 timmar. Patienterna i vardera behandlingsgruppen
kvarstod pa optimal dos i 6 manader. | slutet av underhallsbehandlingen observerades en forbattring
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 %, Cl 95 %
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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).

| 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. | 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 manader.

I slutet av underhallsbehandlingen observerades en forbattring 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 %, CI 95 % 13 %; 36 %, skillnad mellan
pramipexol och placebo 32 %, CI 95 % 21 %; 43 %, skillnad mellan pramipexol och rotigotin 7 %, CI
95 % -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 studie (SP889) utfordes pa 287 patienter i tidigt eller
framskridet stadium av Parkinsons sjukdom med otillfredsstéllande kontroll av motoriska symtom
tidigt pa 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, féljt av en underhallsperiod om 4 veckor. Primara
effektvariabler var motorisk funktion tidigt pa morgonen, matt med UPDRS del 111, och nattliga
somnstdrningar, matt med den modifierade Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS-2). | slutet av
underhallsbehandlingen hade den genomsnittliga poangen fran UPDRS del 111 forbéattrats med

7,0 poang hos rotigotinbehandlade patienter (utgangsvérde 29,6) och med 3,9 poéng i placebogruppen
(utgangsvarde 32,0). Forbattringen i den genomsnittliga totala poangen fran av PDSS-2 var 5,9
(rotigotin, utgangsvarde 19,3) respektive 1,9 poang (placebo, utgangsvarde 20,5).
Behandlingsskillnaderna for bada de primara variablerna var statistiskt signifikanta (p = 0,0002 och

p < 0,0001).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter applikation frisatts rotigotin kontinuerligt fran depotplastret och absorberas genom huden.
Steady-state-koncentrationer uppnas efter en till tva dagar och ligger kvar pa stabil niva vid daglig
applicering av ett plaster som far sitta kvar i 24 timmar. Plasmakoncentrationen av rotigotin 6kar
dosproportionellt dver dosintervallet 1 mg/24 timmar till 24 mg/24 timmar.

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

Byte av applikationsstalle kan leda till att plasmanivaerna varierar fran dag till dag. Skillnader i
rotigotins biotillganglighet varierade fran 2 % (6verarm jamfort med flank) till 46 % (axel jamfort med
1ar). Det finns emellertid inga indikationer pa att detta ar kliniskt relevant.

Distribution

In vitro &r rotigotins plasmaproteinbindning ca 92 %.
Den skenbara distributionsvolymen hos manniska &r ca 84 1/kg.
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Metabolism

Rotigotin metaboliseras i stor utstrackning. Rotigotin metaboliseras genom N-dealkylering liksom
direkt och sekundar 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 &r biologiskt inaktiva.

Informationen om metaboliter &r ofullstandig.

Eliminering

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

Eftersom depotplastret administreras transdermalt, ar effekter av fodointag och gastrointestinala
sjukdomar inte att forvanta.

Sarskilda patientgrupper

Eftersom behandling med Kinparlev inleds vid en lag dos och stegyvis titreras enligt klinisk tolerans for
att erhalla optimal terapeutisk effekt, dr det inte nddvandigt att justera dosen pa grundval av kon, vikt
eller alder.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eller latt till svart nedsatt njurfunktion observerades

inga relevanta okningar av plasmakoncentrationerna av rotigotin. Inga studier har gjorts hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion.

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

Pediatrisk population

Begransade farmakokinetiska data som erhallits 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-/sakerhetsdata &r otillrackliga for att
faststélla ett samband mellan exponering och respons (se &ven pediatrisk information i avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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-innehallande vavnader (d.v.s. 6gonen)
hos pigmenterad ratta och apa, men minskade langsamt under den 14 dagar langa
observationsperioden.

I en 3-manadersstudie pa albinoratta observerades retinal degeneration med transmissionsmikroskopi
vid en dos som motsvarade 2,8 ganger den rekommenderade maxdosen for manniska pa mg/mz2-basis.
Effekterna var mer uttalade hos honrattor. Ytterligare studier for att vidare utvardera den specifika
patologin har inte utférts. Under den rutinmassiga histopatologiska utvarderingen av égonen i
upprepade toxikologiska studier observerades inte retinal degeneration i nagot av djurslagen som
undersoktes. Relevansen for manniska ar okéand.

I en karcinogenicitetsstudie utvecklade hanrattor tumorer och hyperplasi i Leydig-celler. Maligna
tumorer observerades huvudsakligen i uterus hos honor som fick medelhdg eller hég dos. Dessa
forandringar ar véalkanda effekter av dopaminagonister hos ratta efter livslang behandling och bedéms
inte vara relevanta for ménniska.
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Rotigotins effekter pa reproduktionen har undersokts hos ratta, kanin och mus. Rotigotin var inte
teratogent hos nagot av djurslagen men var embryotoxiskt hos ratta och mus vid doser som var toxiska
for modern. Rotigotin paverkade inte hanrattors fertilitet, men forsamrade fertiliteten hos honrétta och
honmus pa grund av effekterna pa prolaktinnivaerna 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
mikrokarntest pa mus eller hos ratta i test for reparationsrelaterad DNA-syntes (UDS). Eftersom denna
effekt observerades mer eller mindre parallellt med minskad relativ total celltillvéxt, kan den vara
orsakad av en cytotoxisk effekt hos substansen. Relevansen av det positiva in vitro
mutagenicitetstestet fér human sékerhet ar inte klarlagd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Sjalvhéaftande matrixskikt

Povidon K-30

DL-alfa-tokoferol

Natriummetabisulfit (E223)

Askorbylpalmitat

Akrylatsampolymer (akrylat-vinylacetat)

Silikonadhesiv (aminkompatibel PSA trimetylsilyl-behandlad dimetikonol/trimetylsiloxisilikat-
korspolymer)

Ytterskikt
Beigefargad aluminiserad polyesterfilm.

Skyddsfilm
Genomskinlig fluoropolymerbelagd polyesterfilm.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Laminatskyddspase bestaende av lagdensitetspolyeten, en aluminiumfolie, polyetylentereftalat och
papper. Pasarna &r i sin tur férpackade i en kartong.

Kartongen innehaller 7, 14, 28, 30 eller 84 (multipelférpackning innehallande 3 forpackningar
med 28) depotplaster, separat forpackade i skyddspasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Efter anvandning innehaller plastret fortfarande aktiv substans. Nar plastret har tagits bort bor det
vikas pa mitten med den klibbiga sidan inat sa att matrixskiktet inte exponeras, placeras i den
ursprungliga skyddspasen och sedan kasseras. Anvanda och oanvanda plaster ska kasseras enligt
géllande anvisningar eller returneras till apoteket.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 mg/24 timmar: 67150

2 mg/24 timmar: 67151

3 mg/24 timmar: 67152

4 mg/24 timmar: 67153

6 mg/24 timmar: 67154

8 mg/24 timmar: 67155

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-06-22

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-22
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