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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Neupro® 1 mg/24 h transdermales Pflaster
Neupro® 3 mg/24 h transdermales Pflaster

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Neupro 1 mg/24 h transdermales Pflaster
Jedes Pflaster gibt 1 mg Rotigotin Uber
24 Stunden ab. Jedes 5 cm?-Pflaster enthalt
2,25 mg Rotigotin.

Neupro 3 mg/24 h transdermales Pflaster
Jedes Pflaster gibt 3 mg Rotigotin Uber
24 Stunden ab. Jedes 15 cm?-Pflaster enthalt
6,75 mg Rotigotin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster.

DUnn, vom Matrixtyp, quadratisch mit abge-
rundeten Ecken, aus drei Schichten beste-
hend.

Neupro 1 mg/24 h transdermales Pflaster
Die AuBenseite der Tragerschicht ist beige
und trégt den Aufdruck ,Neupro 1 mg/24 h*.

Neupro 3 mg/24 h transdermales Pflaster
Die AuBenseite der Tragerschicht ist beige
und tragt den Aufdruck ,Neupro 3 mg/24 h“.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Neupro wird eingesetzt zur symptomati-
schen Behandlung des mittelschweren bis
schweren idiopathischen Restless-Legs-
Syndroms (RLS) bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierungsempfehlungen sind als Nomi-
naldosis angegeben.

Die tégliche Einzeldosis sollte anfanglich
1 mg/24 h betragen. Je nach individuellem
Ansprechen des Patienten kann die Dosis
schrittweise wochentlich um 1 mg/24 h auf
maximal 3 mg/24 h erhdoht werden. Die
Notwendigkeit flr eine Fortsetzung der
Behandlung sollte alle 6 Monate Uberprift
werden.

Neupro wird einmal taglich angewendet.
Das Pflaster sollte jeden Tag etwa zur glei-
chen Zeit appliziert werden. Es verbleibt
Uber 24 Stunden auf der Haut und wird an-
schlieBend gegen ein neues Pflaster an
einer anderen Applikationsstelle ausge-
tauscht.

Vergisst der Patient, das Pflaster zur ge-
wohnten Tageszeit aufzubringen oder 16st
sich das Pflaster ab, sollte fir den Rest des
Tages ein neues Pflaster appliziert werden.

Beendigung der Behandlung

Neupro sollte ausschleichend abgesetzt
werden. Die Tagesdosis sollte dabei in
Schritten von 1 mg/24 h, vorzugsweise je-
den zweiten Tag, bis zum vollstandigen Ab-
setzen von Neupro reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.4). Mit dieser Vorgehensweise
wurde kein Rebound (Verschlimmerung der
Symptome Uber die urspriingliche Intensitat
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hinaus nach Absetzen der Behandlung)
beobachtet.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Einschrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei der Be-
handlung von Patienten mit stark einge-
schréankter Leberfunktion ist Vorsicht gebo-
ten, da es moglicherweise zu einer verrin-
gerten Rotigotin-Clearance kommen kann.
Rotigotin wurde in dieser Patientengruppe
nicht untersucht. Im Falle einer Verschlech-
terung der Leberfunktionsstérung kann eine
Dosisreduktion erforderlich werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion — einschlieB3-
lich dialysepflichtiger Patienten — ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei einer aku-
ten Verschlechterung der Nierenfunktion
kann es ebenso zu einer unerwarteten Ak-
kumulation von Rotigotin kommen (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rotigo-
tin bei Kindern und Jugendlichen ist bisher
noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende
Daten werden im Abschnitt 5.2 beschrie-
ben; eine Dosierungsempfehlung kann je-
doch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Neupro ist zur transdermalen Anwendung.

Das Pflaster sollte auf saubere, trockene,
unverletzte gesunde Haut im Bauchbereich,
am Oberschenkel, an der Hifte, der Flanke,
der Schulter oder am Oberarm aufgeklebt
werden. Eine erneute Applikation an der-
selben Stelle innerhalb von 14 Tagen sollte
vermieden werden. Neupro darf nicht auf
gerdtete, gereizte oder verletzte Hautbereiche
aufgebracht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung und Handhabung

Jedes Pflaster ist einzeln in einem Beutel
verpackt und sollte unmittelbar nach dem
Offnen des Beutels aufgeklebt werden. Hier-
zu wird eine Halfte der Schutzfolie entfernt,
die Klebeflache aufgeklebt und fest auf der
Haut angedrickt. AnschlieBend wird das
Pflaster zurlick geklappt und die zweite
Halfte der Schutzfolie entfernt. Die Klebe-
flache des Pflasters sollte dabei nicht berthrt
werden. Das Pflaster wird mit der Handflache
etwa 30 Sekunden fest aufgedriickt, so dass
es gut haftet.

Das Pflaster sollte nicht zerschnitten werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Magnetresonanztomografie (MRT) oder
Kardioversion (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Magnetresonanztomografie und Kardiover-
sion

Die Tragerschicht von Neupro enthalt Alumi-
nium. Um Hautverbrennungen zu vermeiden,

ist Neupro zu entfernen, falls sich der Patient
einer Magnetresonanztomografie (MRT)
oder Kardioversion unterziehen muss.

Orthostatische Hypotonie

Es ist bekannt, dass Dopaminagonisten die
systemische Blutdruckregulation hemmen
mit der Folge einer posturalen/orthostati-
schen Hypotonie. Diese Ereignisse wurden
auch unter der Behandlung mit Rotigotin
beobachtet, allerdings wurde eine vergleich-
bare Inzidenz bei Patienten beobachtet, die
mit Placebo behandelt wurden.

Aufgrund des allgemeinen Risikos einer
orthostatischen Hypotonie in Verbindung
mit einer dopaminergen Therapie wird eine
Uberwachung des Blutdrucks, insbesondere
zu Beginn der Behandlung, empfohlen.

Synkopen

In klinischen Studien mit Rotigotin sind
Synkopen beobachtet worden, allerdings
wurde eine vergleichbare Haufigkeit bei
Patienten beobachtet, die mit Placebo be-
handelt wurden. Da in diesen Studien Pa-
tienten mit einer klinisch relevanten kardio-
vaskularen Erkrankung ausgeschlossen wa-
ren, sollten Patienten mit einer schweren
kardiovaskularen Erkrankung nach Symp-
tomen fUr Synkopen und Prasynkopen be-
fragt werden.

Plotzliches Einschlafen und Somnolenz

Rotigotin wird mit Somnolenz und Episoden
pldtzlichen Einschlafens in Verbindung ge-
bracht.

Es wurde von plétzlichen Schlafattacken
wahrend der Verrichtung von Alltagsaktivita-
ten berichtet, in manchen Féllen ohne er-
kennbare Warnsignale. Der verschreibende
Arzt sollte den Patienten in regelméBigen
Abstanden auf Benommenheit oder Schiaf-
rigkeit untersuchen, da dem Patienten Be-
nommenheit oder Schlafrigkeit unter Um-
standen erst dann bewusst werden, wenn er
direkt darauf angesprochen wird. Eine Dosis-
reduktion oder eine Beendigung der Be-
handlung sollte sorgféltig erwogen werden.

Stérungen der Impulskontrolle und andere
ahnliche Stérungen

Patienten sollten regelméaBig auf die Ent-
wicklung von Impulskontrollstérungen und
anderen ahnlichen Stérungen, einschlieB3-
lich des Dopamin-Dysregulationssyn-
droms, hin Uberwacht werden. Patienten
und deren Betreuer sollten darauf hingewie-
sen werden, dass bei Patienten unter der
Therapie mit Dopaminagonisten, einschlieB-
lich Rotigotin, Verhaltenssymptome von Im-
pulskontrollstérungen einschlieBlich Spiel-
zwang, verstarkter Libido, Hypersexualitat,
Kaufsucht und zwanghaftes Geldausge-
ben, Essattacken und zwanghaftes Essen
auftreten konnen. Bei der Behandlung mit
Rotigotin wurde bei manchen Patienten ein
Dopamin-Dysregulationssyndrom  beob-
achtet. Wenn sich solche Symptome entwi-
ckeln, ist eine Dosisreduktion/schrittweises
Absetzen der Behandlung in Betracht zu
ziehen.

Malignes neuroleptisches Syndrom

Bei abruptem Absetzen einer dopaminergen
Therapie wurden Symptome beschrieben,
die auf ein malignes neuroleptisches Syn-
drom hindeuten. Es wird daher empfohlen,
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die Behandlung auszuschleichen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Dopaminagonisten-Entzugssyndrom

Bei abruptem Absetzen einer dopaminer-
gen Therapie wurden Symptome beschrie-
ben, die auf ein Dopaminagonisten-Ent-
zugssyndrom hindeuten (zum Beispiel
Schmerzen, Mudigkeit, Depression,
Schwitzen und Angst). Es wird daher emp-
fohlen, die Behandlung auszuschleichen
(siehe Abschnitt 4.2).

Anomales Denken und Verhalten

Es liegen Berichte Uber anomales Denken
und Verhalten vor. Diese kdnnen in unter-
schiedlichen Manifestationen, einschlieBlich
paranoidem Denken, Wahnvorstellungen,
Halluzinationen, Verwirrtheit, psychose-ahn-
lichem Verhalten, Desorientiertheit, aggres-
sivem Verhalten, Agitiertheit und Delirium,
auftreten.

Fibrotische Komplikationen

Bei einigen Patienten, die mit dopaminergen
Wirkstoffen auf Basis von Mutterkornalkaloi-
den behandelt wurden, wurden Falle von
retroperitonealer Fibrose, Lungeninfiltraten,
Pleuraerguss, Pleuraschwarte, Perikarditis
und Herzklappenerkrankung berichtet. Ob-
wohl sich diese Komplikationen bei Abset-
zen der Behandlung zurlickbilden kdénnen,
kommt es nicht in allen Fallen zu einer
vollstandigen Wiederherstellung.

Man geht zwar davon aus, dass diese uner-
wulnschten Reaktionen durch die Ergolin-
struktur dieser Substanzen bedingt sind;
es ist jedoch nicht bekannt, ob auch andere,
nicht-ergoline Dopaminagonisten diese her-
vorrufen kénnen.

Neuroleptika

Patienten, die mit Dopaminagonisten behan-
delt werden, sollten keine Neuroleptika als
antiemetische Substanzen erhalten (siehe
auch Abschnitt 4.5).

Augenérztliche Uberwachung

Eine augenarztliche Uberwachung wird in
regelmaBigen Absténden oder bei Auftreten
von Sehstérungen empfohlen.

Anwendung von Wérme

Der Pflasterbereich sollte keiner auBeren
Warme (UberméBiges Sonnenlicht, Heizkis-
sen und andere Warmequellen wie Sauna,
heiBe Bader usw.) ausgesetzt werden.

Reaktionen an der Applikationsstelle

Moglicherweise auftretende Hautreaktionen
an der Applikationsstelle sind in der Regel
leicht bis mittelschwer ausgepragt. Es wird
empfohlen, die Applikationsstelle taglich zu
wechseln (z.B. von der rechten zur linken
Seite und von der oberen zur unteren Kor-
perhalfte). Innerhalb von 14 Tagen sollte die-
selbe Stelle nicht wieder verwendet werden.
Treten an der Applikationsstelle Reaktionen
auf, die Uber mehrere Tage oder dauerhaft
anhalten, sich verschlimmern oder sich Uber
die Applikationsstelle hinaus ausbreiten,
sollte eine Nutzen-Risiko-Bewertung flr
den betroffenen Patienten erfolgen.

Kommt es durch das transdermale System
zu Hautausschlag oder Hautreizungen, sollte
bis zum Abheilen der Haut direktes Sonnen-
licht auf dem betroffenen Areal vermieden

werden, da eine Exposition zu Veranderun-
gen der Hautfarbe flihren kénnte.

Die Behandlung mit Neupro ist abzubre-
chen, wenn im Zusammenhang mit der An-
wendung eine generalisierte Hautreaktion
(z.B. allergisches Exanthem einschlieBlich
erythematdser, makularer und papularer
Formen oder Pruritus) beobachtet wird.

Periphere Odeme

In Klinischen Stuqien mit RLS-Patienten
wurden periphere Odeme beobachtet.

Augmentation

Mdglicherweise kann Augmentation auftre-
ten. Als Augmentation wird ein verfriihtes
Auftreten der Symptome am Abend (oder
sogar am Nachmittag) mit Verstarkung und
Ausbreitung der Symptomatik auf andere
Teile des Korpers bezeichnet. In klinischen
Langzeitstudien mit Rotigotin traten die
meisten Féalle von Augmentation im ersten
und zweiten Behandlungsjahr auf. Hohere
Dosierungen als die bei RLS zugelassenen,
sollten vermieden werden, da dies zu einer
erhdhten Augmentationsrate fihren kann
(siehe Abschnitt 5.1).

Sulfitsensitivitat

Neupro enthélt Natriummetabisulfit (Ph. Eur.)
(E 223), ein Sulfit, das bei besonders emp-
findlichen Personen allergieartige Reaktio-
nen einschlieBlich anaphylaktischer Symp-
tome und lebensbedrohlicher oder weniger
schwerer asthmatischer Episoden hervor-
rufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da es sich bei Rotigotin um einen Dopamin-
agonisten handelt, ist davon auszugehen,
dass Dopaminantagonisten wie Neurolepti-
ka (z.B. Phenothiazine, Butyrophenone,
Thioxanthene) oder Metoclopramid die Wirk-
samkeit von Neupro abschwachen kénnen.
Daher sollte eine gleichzeitige Anwendung
vermieden werden. Aufgrund maglicher ad-
ditiver Effekte ist Vorsicht geboten, wenn
Patienten Sedativa oder andere das ZNS
(Zentralnervensystem) dampfende Substan-
zen (z.B. Benzodiazepine, Antipsychotika,
Antidepressiva) sowie Alkohol in Kombina-
tion mit Rotigotin einnehmen.

Die gleichzeitige Anwendung von Levodopa
und Carbidopa mit Rotigotin hatte keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Rotigo-
tin, und Rotigotin beeinflusste nicht die Phar-
makokinetik von Levodopa und Carbidopa.

Die gleichzeitige Anwendung von Domperi-
don mit Rotigotin hatte keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Rotigotin.

Die gleichzeitige Anwendung von Omepra-
zol (CYP2C19-Hemmer) in Dosen von
40 mg/Tag hatte bei gesunden Freiwilligen
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
oder die Verstoffwechselung von Rotigotin.

Die gleichzeitige Anwendung von Rotigotin
(8 mg/24 h) fuhrte zu keiner Beeintrachti-
gung der Pharmakodynamik und Pharma-
kokinetik oraler Kontrazeptiva (0,03 mg Ethi-
nylestradiol, 0,15 mg Levonorgestrel).
Wechselwirkungen mit anderen Methoden
der hormonellen Kontrazeption wurden nicht
untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter, Kontrazeption
bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen eine
zuverlassige Verhltungsmethode anwen-
den, um wéhrend der Behandlung mit Roti-
gotin eine Schwangerschaft zu verhindern.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Rotigotin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien an Ratten
und Kaninchen lassen keine Teratogenitat
erkennen, doch wurde bei Ratten und Mau-
sen in maternal toxischen Dosen Embryo-
toxizitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Das potentielle Risiko fur den Menschen
ist nicht bekannt. Rotigotin sollte wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Da Rotigotin beim Menschen die Prolaktin-
sekretion senkt, ist eine Hemmung der Lak-
tation zu erwarten. Studien an Ratten haben
gezeigt, dass Rotigotin und/oder sein(e)
Metabolit(en) in die Muttermilch Ubergehen.
Da keine Daten fir den Menschen vorliegen,
sollte abgestillt werden.

Fertilitat

Informationen zu Fertilitatsstudien, siehe Ab-
schnitt 5.3.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Rotigotin kann groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und auf die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben.

Mit Rotigotin behandelte Patienten, die an
Schlafrigkeit und/oder Schlafattacken leiden,
mussen darliber aufgeklart werden, dass
sie keine Fahrzeuge fUhren oder Tatigkeiten
ausUben (z.B. Maschinen bedienen) durfen,
bei denen sie durch eingeschrankte Auf-
merksamkeit sich selbst oder andere ge-
fahrden oder in Lebensgefahr bringen kén-
nen, bis solche wiederkehrenden Episoden
und die Somnolenz abgeklungen sind (sie-
he auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Basierend auf der Analyse gepoolter place-
bokontrollierter klinischer Studien mit insge-
samt 748 Neupro- und 214 Placebo-behan-
delten Patienten berichteten 65,5 % der Pa-
tienten unter Neupro und 33,2 % der Patien-
ten unter Placebo Uber mindestens eine
Nebenwirkung.

Zu Beginn der Therapie kdnnen dopaminer-
ge Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Er-
brechen auftreten. Diese sind gewodhnlich
leicht bis mittelschwer und vortbergehend,
selbst wenn die Behandlung fortgesetzt
wird.

Nebenwirkungen, die von mehr als 10 % der
mit Neupro behandelten Patienten berichtet
wurden, sind Ubelkeit, Reaktionen an der
Applikationsstelle, Schwéachezustande und
Kopfschmerzen.
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In Studien, bei denen die Applikationsstel-
len gemaB den Anweisungen in der Fach-
information und Gebrauchsinformation ge-
wechselt wurden, kam es bei 34,2 % der
748 Patienten, die Neupro anwendeten, zu
Reaktionen an der Applikationsstelle. Die
Mehrzahl der Reaktionen an der Applikations-
stelle war leicht bis mittelschwer, auf die
Applikationsstelle beschrankt und fihrte
bei 7,2% der Patienten zum Abbruch der
Neupro Behandlung.

Abbruchrate

Die Abbruchrate wurde in 3 klinischen Stu-
dien, die sich Uber einen Zeitraum von bis

zu 3 Jahren erstreckten, untersucht. Im
ersten Jahr lag der Anteil der Behandlungs-
abbriiche bei 25-38 %, im zweiten Jahr bei
10 % und im dritten Jahr bei 11 %. Die Wirk-
samkeit sollte regelmaBig beurteilt werden,
zusammen mit einer Bewertung der Sicher-
heit, einschlieBlich Augmentation.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

gen
Die folgende Tabelle umfasst Nebenwirkun-
gen aus den oben aufgeflhrten, gepoolten
Studien bei Patienten mit Restless-Legs-
Syndrom und aus Praxiserfahrungen nach
der Zulassung. Bei den Haufigkeitsangaben

zu Nebenwirkungen, innerhalb der System-
organklassen, werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt (Patientenanzahl, bei de-
nen Nebenwirkungen zu erwarten sind):
Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verflgbaren Daten
nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle

System/Organklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
gemaB MedDRA
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit, die
Immunsystems auch Angioddem, Zun-
gen- und Lippenddem
einschlieBen kann
Psychiatrische Schlafattacken, plétz- | Obsessive Aggressives Dopaminerges Dysregu-
Erkrankungen liche Schlafanfélle, Sto- | Zwangssto- Verhalten/Ag- | lations-Syndrom¢, Wahr-
rungen des sexuellen rung, Agitiert- | gression®, Des-| nehmungsstorungene
Verlangens? (einschl. heitd orientiertheitd | (einschl. Halluzinationen,
Hypersexualitat, gestei- optischer Halluzinatio-
gerter Libido), Schlaflo- nen, akustischer Hallu-
sigkeit, Schlafstorung, zinationen, lllusionen),
ungewodhnliche Traume, Alptrdume®, Paranoia®,
Stérungen der Impuls- Verwirrtheitszustandes®,
kontrollead (einschl. psychotische Stérun-
pathologisches Spielen, gene®, Wahnvorstellung®,
Stereotypie/Zwangs- Deliriume
handlungen, Essatta-
cken/Essstorungen®,
zwanghaftes Kaufverhal-
tenc)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Somnolenz Schwindelgefiihle, Be-
Nervensystems wusstseinsstorungen
NECE® (einschl. Synkope,
vasovagale Synkope,
Bewusstlosigkeit), Dys-
kinesie®, orthostatischer
Schwindel®, Lethargie®,
Krampfe®
Augenerkrankungen Verschwommenes Se-
hene, Sehverschlechte-
runge, Photopsie®
Erkrankungen des Ohrs und Drehschwindel®
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen®, Vorhof-
flimmerne, supraventri-
kulare Tachykardie®
GefaBerkrankungen Hypertonie Orthostatische Hypotonie®
Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, Schluckauf®
des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen, Dyspepsie Obstipatione, Mund-
Gastrointestinaltrakts trockenheite, Bauch-
schmerzene, Diarrhoe®
Erkrankungen der Haut und Juckreiz Erytheme, Hyperhidro-
des Unterhautzellgewebes sis®, generalisierter
Juckreiz®, Hautreizunge,
Kontaktdermatitise, ge-
neralisierter Ausschlag®
Erkrankungen der Erektile Dysfunktion®
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

012803-70879-100
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System/Organklasse Nicht bekannt

gemaB MedDRA

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden
am Verabreichungsort

Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten

Reaktionen an der Appli- | Reizbarkeit, periphere
kations- und Instillations- | Odeme

stelle2 (einschl. Erythem,
Juckreiz, Reizung, Aus-
schlag, Dermatitis, Vesi-
kel, Schmerzen, Ekzem,
Entzindung, Schwellung,
Verfarbung, Papeln, Ex-
foliation, Urtikaria, Uber-
empfindlichkeit), Schwa-
chezustande? (einschl.
Mudigkeit, Asthenie,
Unwohlsein)

Untersuchungen

Gewichtsabnahmes®,
erhdhte Leberenzyme®
(einschl. AST, ALT, GGT),
Gewichtszunahmes, er-
héhte Herzfrequenze, er-
héhte Kreatin(phospho)-
kinase (CPK-Werte)d-e

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Verletzung, Vergiftung und Sturzneigung®
durch Eingriffe bedingte

Komplikationen

Skelettmuskulatur-, Rhabdomyolyse®

High-Level-Terminus
Beobachtet in offenen Studien
Beobachtet nach der Zulassung

® o o T ®

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen
Plétzliches Einschlafen und Somnolenz

Rotigotin wurde mit Somnolenz, einschlieB-
lich UbermaBiger Tagesschlafrigkeit sowie
plotzlichen Schlafattacken in Verbindung
gebracht. In vereinzelten Fallen kam es beim
Flhren eines Fahrzeugs zu ,plétzlichem Ein-
schlafen® und als Folge zu Autounféllen
(siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.7).

Stérungen der Impulskontrolle

Bei Patienten, die mit Dopaminagonisten,
einschlieBlich Rotigotin, behandelt wurden,
kdnnen Spielzwang, verstarkte Libido, Hy-
persexualitat, Kaufsucht und zwanghaftes
Geldausgeben, Essattacken und zwanghaf-
tes Essen auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die wahrscheinlichsten Nebenwirkungen
sind solche, die durch das pharmakodyna-

Beobachtet in 2011, Daten aus gepoolten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien
Beobachtet in Studien mit Parkinson-Patienten

mische Profil von Dopaminagonisten be-
dingt sind, und schlieBen Ubelkeit, Erbre-
chen, Hypotonie, unwillkirliche Bewegun-
gen, Halluzinationen, Verwirrtheit, Krampfe
und sonstige Symptome einer zentralen
dopaminergen Stimulation ein.

Behandlung

Es ist kein Gegenmittel fir eine Uberdosie-
rung von Dopaminagonisten bekannt. Bei
Verdacht auf Uberdosierung sollte ein Ent-
fernen des Pflasters/der Pflaster in Betracht
gezogen werden, da nach Entfernen des
Pflasters/der Pflaster die Wirkstoffzufuhr ge-
stoppt ist und die Plasmakonzentration von
Rotigotin rapide sinkt.

Der Patient sollte engmaschig Uberwacht
werden, einschlieBlich Herzfrequenz, Herz-
rhythmus und Blutdruck. Die Behandlung
einer Uberdosierung kann allgemeine unter-
stlitzende MaBnahmen zur Aufrechterhaltung
der Vitalfunktionen erforderlich machen. Von
einer Dialyse wird kein Nutzen erwartet, da
Rotigotin nicht durch Dialyse entfernt wird.

Wenn ein Absetzen von Rotigotin notwendig
wird, sollte dies stufenweise erfolgen, um
einem malignen neuroleptischen Syndrom
vorzubeugen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiparkinsonmittel, Dopamin-Agonisten,
ATC-Code: N04BC09

Rotigotin ist ein nicht-ergoliner Dopamin-
agonist zur symptomatischen Behandlung
des idiopathischen Morbus Parkinson und
des Restless-Legs-Syndroms.

Wirkmechanismus

Bei Rotigotin geht man davon aus, dass
seine gunstige Wirkung auf die Parkinson-
erkrankung durch die Aktivierung der Dj-,
D,- und D,-Rezeptoren des Caudatus-Puta-
mens im Gehirn hervorgerufen wird.

Der genaue Wirkmechanismus von Rotigo-
tin bei der Behandlung von RLS ist unbe-
kannt. Es wird angenommen, dass Rotigotin
seine Wirkung insbesondere tber Dopamin-
Rezeptoren entfaltet.

Pharmakodynamische Wirkungen

Entsprechend der funktionellen Aktivitat an
den verschiedenen Rezeptor-Subtypen und
deren Verteilung im Gehirn wird Rotigotin als
ein D,- und Ds-Rezeptoragonist beschrie-
ben, mit Wirksamkeit auch an den D;-, D,-
und Dg-Rezeptoren. Bei den nicht-dopamin-
ergen Rezeptoren zeigt Rotigotin einen
Antagonismus an den alpha,g- und einen
Agonismus an den 5HT, ,-Rezeptoren, aber
keine Aktivitat an den 5HT,5-Rezeptoren.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Rotigotin wurde in
5 placebokontrollierten Studien mit mehr als
1.400 Patienten mit idiopathischem Rest-
less-Legs-Syndrom (RLS) evaluiert. Bei Pa-
tienten, die in kontrollierten Studien Uber
einen Zeitraum von bis zu 29 Wochen be-
handelt wurden, hat sich das Arzneimittel als

012803-70879-100
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wirksam erwiesen. Die Wirkung hielt Gber
einen Zeitraum von 6 Monaten an.

Die primaren Wirksamkeitsparameter ge-
genlber Baseline wurden Uber die Veran-
derungen auf der International RLS Rating
Scale (IRLS) und im CGlI Teil 1 (Schweregrad
der Erkrankung) gemessen. Fir beide pri-
maren Endpunkte wurden statistisch signifi-
kante Unterschiede gegenuber Placebo fur
die Dosen 1 mg/24 h, 2 mg/24 h und 3 mg/
24 h nachgewiesen. Nach 6 Monaten Erhal-
tungstherapie bei Patienten mit mittelschwe-
rem bis schwerem RLS verbesserte sich der
Baseline-IRLS-Score von 30,7 auf 20,7 unter
Placebo und von 30,2 auf 13,8 unter Roti-
gotin. Der adjustierte mittlere Unterschied
betrug -6,5 Punkte (Klgso, —8,7; —4.,4,
p < 0,0001). Die CGl-I Responderraten
(deutlich verbessert, sehr deutlich verbes-
sert) waren 43,0 % flr Placebo und 67,5 %
fur Rotigotin (Unterschiede 24,5% Klggo,;
14,2% - 34,8 %, p < 0,0001).

In einer placebokontrollierten, 7-wdchigen
Studie wurden polysomnographische Para-
meter untersucht. Rotigotin flhrte zu einer
signifikanten Verminderung des periodi-
schen Beinbewegungsindex (PLMI, periodic
limb movement index) von 50,9 auf 7,7,
gegenuber 37,4 auf 32,7 unter Placebo
(p < 0,0001).

Augmentation

In zwei 6-monatigen doppelblinden, place-
bokontrollierten Studien wurde klinisch re-
levante Augmentation bei 1,5% der mit
Rotigotin-behandelten Patienten gegen-
Uber 0,5% der mit Placebo behandelten
Patienten beobachtet. In zwei offenen Fol-
low-up-Studien Uber einen Zeitraum von
12 Monaten lag die Rate klinisch relevanter
Augmentation bei 2,9 %. Keiner dieser Pa-
tienten brach die Behandlung aufgrund
einer Augmentation ab. Bei einer offenen
Behandlungsstudie Uber 5 Jahre trat Aug-
mentation bei 11,9 % der behandelten Pa-
tienten mit den zugelassenen Dosierungen
fir RLS (1-3 mg/24 h) auf, die bei 5,1 %
als klinisch signifikant erachtet wurde. In
dieser Studie traten die meisten Falle von
Augmentation im ersten und zweiten Be-
handlungsjahr auf. Weiterhin fuhrte in die-
ser Studie eine hohere Dosierung von
4 mg/24 h, die bei RLS nicht zugelassen
ist, zu einer erhdhten Augmentationsrate.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der Applikation wird Rotigotin konti-
nuierlich aus dem transdermalen Pflaster
abgegeben und Uber die Haut resorbiert.
Steady-state-Konzentrationen werden ein
bis zwei Tage nach der Pflasterapplikation
erreicht und durch die einmal tégliche An-
wendung, bei der das Pflaster 24 Stunden
lang auf der Haut verbleibt, auf einem stabi-
len Niveau gehalten. Der Plasmaspiegel von
Rotigotin erhdht sich dosisproportional tber
einen Dosierungsbereich von 1 mg/24 h bis
24 mg/24 h.

Etwa 45 % des Wirkstoffs im Pflaster werden
innerhalb von 24 Stunden an die Haut ab-
gegeben. Die absolute Bioverflgbarkeit
nach transdermaler Applikation betragt ca.
37 %.

012803-70879-100

Der Wechsel der Applikationsstelle kann zu
von Tag zu Tag differierenden Plasmaspie-
geln fuhren. Die Unterschiede in der Biover-
flgbarkeit von Rotigotin schwankten zwi-
schen 2% (Oberarm versus Flanke) und
46 % (Schulter versus Oberschenkel). Es
gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass dies
einen relevanten Einfluss auf das klinische
Ergebnis hat.

Verteilung

Die Bindung von Rotigotin an Plasmapro-
teine betrégt in vitro etwa 92 %.

Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt
beim Menschen ca. 84 I/kg.

Biotransformation

Rotigotin wird zu einem groBen Teil meta-
bolisiert. Rotigotin wird durch N-Dealkylie-
rung sowie direkte und sekundare Konju-
gation verstoffwechselt. In-vitro-Ergebnisse
weisen darauf hin, dass verschiedene
CYP-Isoforme in der Lage sind, die N-Deal-
kylierung von Rotigotin zu katalysieren. Die
Hauptmetaboliten sind Sulfate und Gluku-
ronidkonjugate der Muttersubstanz sowie
biologisch inaktive N-Desalkylmetaboliten.
Die Daten zu den Metaboliten sind unvoll-
standig.

Elimination

Etwa 71 % der Rotigotindosis werden Uber
den Urin und ein kleinerer Anteil von ca.
23 % Uber die Fézes ausgeschieden.

Die Rotigotin-Clearance nach transdermaler
Anwendung betragt ca. 10 I/min, und die
Gesamt-Eliminationshalbwertszeit liegt zwi-
schen 5 und 7 Stunden. Das pharmakoki-
netische Profil zeigt eine zweiphasige Elimi-
nation mit einer initialen Halbwertszeit von
ca. 2 bis 3 Stunden.

Da das Pflaster transdermal angewendet
wird, sind keine Auswirkungen durch Nah-
rungsmittel und gastrointestinale Erkrankun-
gen zu erwarten.

Besondere Patientengruppen

Da die Therapie mit Neupro mit einer nie-
drigen Dosierung eingeleitet und entspre-
chend der klinischen Vertraglichkeit schritt-
weise zur Erzielung der optimalen therapeu-
tischen Wirkung erhéht wird, ist eine Anpas-
sung der Dosis nach Geschlecht, Gewicht
oder Alter nicht erforderlich.

Eingeschrénkte Leber- und Nieren-
funktion

Bei Patienten mit mittelschwerer Einschran-
kung der Leberfunktion oder leichter bis
schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion wurde keine relevante Erhéhung der
Rotigotin-Plasmaspiegel beobachtet. Neu-
pro wurde nicht bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung  untersucht.
Die Plasmaspiegel der Konjugate von Roti-
gotin und seiner Desalkylmetaboliten stei-
gen bei eingeschrankter Nierenfunktion an.
Dennoch ist es unwahrscheinlich, dass
diese Metabolite zu den klinischen Effekten
beitragen.

Kinder und Jugendliche

Begrenzte pharmakokinetische Daten von
jugendlichen Patienten mit RLS (13-17 Jah-
re, n=24) nach einer Behandlung mit
Mehrfachdosierungen von 0,5 bis 3 mg/24 h
zeigten, dass die systemische Exposition

mit Rotigotin &hnlich der bei erwachsenen
Patienten ist. Die Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten sind unzureichend zum
Nachweis eines Zusammenhangs zwi-
schen Exposition und Wirkung (siehe auch
Informationen zu Kindern und Jugend-
lichen in Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur chronischen und Langzeit-
toxizitat waren die Hauptwirkungen durch
die fir Dopaminagonisten typischen phar-
makodynamischen Effekte sowie die sich
daraus ergebende Abnahme der Prolaktin-
sekretion bedingt.

Nach einer Einzeldosis Rotigotin war bei
pigmentierten Ratten und Affen die Bindung
an Melanin-haltige Gewebe (d. h. die Augen)
offensichtlich, diese klang jedoch im Verlauf
des zweiwdchigen Beobachtungszeitraums
langsam ab.

In einer dreimonatigen Studie an Albinorat-
ten wurde unter einer Dosis, die auf mg/m?2-
Basis dem 2,8-Fachen der fir den Men-
schen empfohlenen HAchstdosis entspricht,
mittels Transmissionsmikroskopie eine Re-
tinadegeneration beobachtet, wobei die Ef-
fekte bei weiblichen Ratten starker ausge-
pragt waren. Zusatzliche Studien zur weiter-
gehenden Evaluierung der spezifischen pa-
thologischen Mechanismen wurden nicht
durchgeflhrt. Bei der routinemaBigen histo-
pathologischen Augenuntersuchung wurde
in keiner der Studien zur Toxikologie bei
keiner untersuchten Tierart eine Retinade-
generation beobachtet. Die Relevanz dieser
Befunde fur den Menschen ist nicht bekannt.
In einer Studie zur Kanzerogenitat entwickel-
ten mannliche Ratten Tumoren und eine
Hyperplasie der Leydig-Zellen. Maligne Tu-
moren wurden vorwiegend im Uterus weib-
licher Tiere festgestellt, die mit mittleren bis
hohen Dosen behandelt wurden. Diese Ver-
anderungen stellen bekannte Effekte von
Dopaminagonisten bei Ratten nach lebens-
langer Therapie dar und werden als flr den
Menschen nicht relevant beurteilt.

Die Wirkungen von Rotigotin auf die Re-
produktion wurden im Rahmen von Studien
an Ratten, Kaninchen und Mé&usen unter-
sucht. Rotigotin erwies sich bei allen drei
Tierarten als nicht teratogen, war jedoch bei
Ratten und Mausen in maternal toxischer
Dosierung embryotoxisch. Rotigotin beein-
flusste bei Ratten die mannliche Fertilitat
nicht. Bei Ratten und Mausen verringerte
es jedoch aufgrund der Wirkungen auf den
Prolaktinspiegel, der im Falle von Nagern
eine besondere Rolle spielt, eindeutig die
weibliche Fertilitat.

Rotigotin induzierte im Ames-Test keine
Genmutationen, zeigte jedoch im in vitro
Mauslymphom-Test Effekte mit metaboli-
scher Aktivierung sowie schwachere Effekte
ohne metabolische Aktivierung. Dieser mu-
tagene Effekt kdnnte auf eine klastogene
Wirkung von Rotigotin zurlickzufUhren sein,
wurde jedoch in vivo im Maus-Mikronu-
kleustest und im Ratten-UDS-Test (Unsche-
duled DNA Synthesis) nicht bestatigt. Da
dieser Effekt mehr oder weniger parallel mit
einem verringerten relativen Zellwachstum
insgesamt einherging, kénnte er mit einer
Zytotoxizitat des Wirkstoffs im Zusammen-
hang stehen. Daher ist die Bedeutung des
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einen positiven In-vitro-Mutagenitatstests
nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tragerschicht

Polyesterfilm, silikonisiert, aluminisiert, farb-
beschichtet mit Pigmentschicht (Titandioxid
(E 171), Pigment gelb 13, Pigment rot 166,
Pigment gelb 12) und Aufdruck (Pigment
rot 146, Pigment gelb 180, Pigment
schwarz 7).

Selbstklebende Matrixschicht

Poly(dimethylsiloxan, trimethylsilylsilikat)-co-
polymerisat

Povidon K90

Natriummetabisulfit (Ph.Eur.) (E 223)
Palmitoylascorbinséure (Ph.Eur.) (E 304)
all-rac-alpha-Tocopherol (E 307).

Schutzfolie

Transparenter Polyesterfilm mit Fluoropoly-
merbeschichtung.

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Peel-off-Beutel in einer Faltschachtel aus
Karton: Eine Seite besteht aus einem
Ethylencopolymer (innerste Schicht), einer
Aluminiumfolie, einem Polyethylenfilm nied-
riger Dichte und Papier; die andere Seite
besteht aus Polyethylen (innerste Schicht),
Aluminium, Ethylencopolymer und Papier.

Die Packung enthalt 7, 14, 28, 30 oder 84
(BUndelpackung mit 3 Packungen mit je 28)
transdermale Pflaster, die einzeln in Beuteln
versiegelt sind.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nach der Anwendung enthélt das Pflaster
noch immer Wirkstoffanteile. Nach dem
Entfernen sollte das gebrauchte Pflaster
mit der Klebeseite nach innen in der Halfte
gefaltet werden, so dass die Matrixschicht
nicht nach auBen zeigt, und im Originalbeu-
tel entsorgt werden. Gebrauchte oder un-
gebrauchte Pflaster sind entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen
oder in einer Apotheke zurtickzugeben.

. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brissel

Belgien

8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Neupro 1 mg/24 h transdermales Pflaster
EU/1/05/331/038
EU/1/05/331/040
EU/1/05/331/041
EU/1/05/331/044
EU/1/05/331/056

Neupro 3 mg/24 h transdermales Pflaster
EU/1/05/331/047
EU/1/05/331/049
EU/1/05/331/050
EU/1/05/331/053
EU/1/05/331/058

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. Februar 2006

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 22. Januar 2016

STAND DER INFORMATION

Januar 2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11.

12

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

UCB Pharma GmbH
Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1
40789 Monheim am Rhein
Telefon: 02173/48 4848
Telefax: 02173/48 4841

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

012803-70879-100
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