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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rotigotin neuraxpharm 1 mg/24 Stunden
Transdermales Pflaster

Rotigotin neuraxpharm 3 mg/24 Stunden
Transdermales Pflaster

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Rotigotin neuraxpharm 1 mg/24 Stunden
Transdermales Pflaster

Jedes Pflaster gibt 1 mg Rotigotin Uber
24 Stunden ab.

Jedes 4,6 cm2-Pflaster enthéalt 1,84 mg
Rotigotin.

Rotigotin neuraxpharm 3 mg/24 Stunden
Transdermales Pflaster

Jedes Pflaster gibt 3 mg Rotigotin Uber
24 Stunden ab.

Jedes 13,8 cm2-Pflaster enthalt 5,52 mg
Rotigotin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Transdermales Pflaster

Dinnes, rechteckiges Pflaster vom Matrix-
Typ mit abgerundeten Ecken

Rotigotin neuraxpharm 1 mg/24 Stunden
Transdermales Pflaster

Die Aufdenseite der Tragerfolie ist beige und
tragt den Aufdruck ,Rotigotine 1 mg/24 h".

Rotigotin neuraxpharm 3 mg/24 Stunden
Transdermales Pflaster

Die AulRenseite der Tragerfolie ist beige und
tragt den Aufdruck ,Rotigotine 3 mg/24 h".

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Rotigotin neuraxpharm wird angewendet
zur symptomatischen Behandlung des
mittelschweren bis schweren idiopathi-
schen Restless-Legs-Syndroms (RLS) bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierungsempfehlungen sind als
Nominaldosis angegeben.

Die tagliche 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 erhéht werden. Die
Notwendigkeit flr eine Fortsetzung der
Behandlung sollte alle 6 Monate Gberprift
werden.

Rotigotin neuraxpharm wird einmal taglich
angewendet. Das Pflaster sollte jeden Tag
etwa zur gleichen Zeit appliziert werden.
Es verbleibt Uber 24 Stunden auf der Haut
und wird anschlieRend gegen ein neues
Pflaster an einer anderen Applikationsstelle
ausgetauscht.

Vergisst der Patient, das Pflaster zur
gewohnten Tageszeit aufzubringen, oder
|6st sich das Pflaster ab, sollte fur den

Fachinformation

Rest des Tages ein neues Pflaster appli-
ziert werden.

Beendigung der Behandlung:

Rotigotin neuraxpharm sollte ausschlei-
chend abgesetzt werden. Die Tagesdosis
sollte dabei in Schritten von 1 mg/24 h,
vorzugsweise jeden zweiten Tag, bis zum
vollstdndigen Absetzen von Rotigotin neu-
raxpharm reduziert werden (siehe Abschnitt
4.4). Mit dieser Vorgehensweise wurde kein
Rebound (Verschlimmerung der Symptome
Uber die urspringliche Intensitat hinaus
nach Absetzen der Behandlung) beobach-
tet.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrénkte Leberfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Einschrankung der Leberfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
der Behandlung von Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion ist Vorsicht
geboten, da es moglicherweise zu einer
verringerten Rotigotin-Clearance kommen
kann. Rotigotin wurde in dieser Patienten-
gruppe nicht untersucht. Im Falle einer
Verschlechterung der Leberfunktionssto-
rung kann eine Dosisreduktion erforderlich
werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion — ein-
schliel8lich dialysepflichtiger Patienten —
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
einer akuten Verschlechterung der Nieren-
funktion kann es ebenso zu einer unerwar-
teten Akkumulation 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
jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Rotigotin neuraxpharm ist zur transderma-
len Anwendung.

Das Pflaster sollte auf saubere, trockene,
unverletzte gesunde Haut im Bauchbe-
reich, am Oberschenkel, an der Hifte, der
Flanke, der Schulter oder am Oberarm auf-
geklebt werden. Eine erneute Applikation
an derselben Stelle innerhalb von 14 Tagen
sollte vermieden werden. Rotigotin neurax-
pharm 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.
Hierzu wird eine Halfte der Schutzfolie
entfernt, die Klebeflache aufgeklebt und
fest auf der Haut angedrickt. AnschlieRend
wird das Pflaster zurtickgeklappt und die
zweite Halfte der Schutzfolie entfernt. Die
Klebeflache des Pflasters sollte dabei nicht
berthrt werden. Das Pflaster wird mit der

Rotigotin neuraxpharm®
1 mg/24 Stunden

3 mg/24 Stunden
Transdermale Pflaster

Handflache etwa 30 Sekunden fest aufge-
drickt, so dass es gut haftet.

Das Pflaster sollte nicht zerschnitten wer-
den.

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
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Magnetresonanztomografie und
Kardioversion

Die Tragerfolie von Rotigotin neuraxpharm
enthalt Aluminium. Um Hautverbrennungen
zu vermeiden, ist Rotigotin neuraxpharm
zu entfernen, falls sich der Patient einer
Magnetresonanztomografie (MRT) oder
Kardioversion unterziehen muss.

Orthostatische Hypotonie

Esist 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 ver-
gleichbare Inzidenz bei Patienten beob-
achtet, die mit Placebo behandelt wurden.

Aufgrund des allgemeinen Risikos einer
orthostatischen Hypotonie in Verbindung
mit einer dopaminergen Therapie wird eine
Uberwachung des Blutdrucks, insbeson-
dere zu Beginn der Behandlung, empfoh-
len.

Synkopen

In klinischen Studien mit Rotigotin sind
Synkopen beobachtet worden, allerdings
wurde eine vergleichbare Haufigkeit bei
Patienten beobachtet, die mit Placebo
behandelt wurden. Da in diesen Studien
Patienten mit einer klinisch relevanten kar-
diovaskuléaren Erkrankung ausgeschlossen
waren, sollten Patienten mit einer schwe-
ren kardiovaskuldren Erkrankung nach
Symptomen flr Synkopen und Prasynko-
pen befragt werden.

Plétzliches Einschlafen und Somnolenz

Rotigotin wird mit Somnolenz und Epi-
soden plotzlichen Einschlafens in Verbin-
dung gebracht. Es wurde von plétzlichen
Schlafattacken wéhrend der Verrichtung
von Alltagsaktivitaten berichtet, in manchen
Fallen ohne erkennbare Warnsignale. Der
verschreibende Arzt sollte den Patienten in
regelmaRigen Abstanden auf Benommen-
heit oder Schlafrigkeit untersuchen, da dem
Patienten Benommenheit oder Schlafrigkeit
unter Umstanden erst dann bewusst wer-
den, wenn er direkt darauf angesprochen
wird. Eine Dosisreduktion oder eine Been-
digung der Behandlung sollte sorgfaltig
erwogen werden.
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Stérungen der Impulskontrolle und andere
&hnliche Stérungen

Patienten sollten regelméafig auf die Ent-
wicklung von Impulskontrollstérungen
und anderen ahnlichen Stérungen, ein-
schlieRlich des Dopamin-Dysregulations-
syndroms, hin Uberwacht werden. Pati-
enten und deren Betreuer sollten darauf
hingewiesen werden, dass bei Patienten
unter der Therapie mit Dopaminagonis-
ten, einschlieRlich Rotigotin, Verhaltens-
symptome von Impulskontrollstérungen
einschlieRlich Spielzwang, verstarkter
Libido, Hypersexualitat, Kaufsucht und
zwanghaftem Geldausgeben, Essatta-
cken und zwanghaftem Essen auftreten
koénnen. Bei der Behandlung mit Rotigotin
wurde bei manchen Patienten ein Dopamin-
Dysregulationssyndrom beobachtet. Wenn
sich solche Symptome entwickeln, ist eine
Dosisreduktion/schrittweises Absetzen der
Behandlung in Betracht zu ziehen.

Malignes neuroleptisches Syndrom

Bei abruptem Absetzen einer dopaminer-
gen Therapie wurden Symptome beschrie-
ben, die auf ein malignes neuroleptisches
Syndrom hindeuten. Es wird daher emp-
fohlen, die Behandlung auszuschleichen
(siehe Abschnitt 4.2).

Dopaminagonisten-Entzugssyndrom

Bei abruptem Absetzen einer dopa-
minergen Therapie wurden Symptome
beschrieben, die auf ein Dopaminagonis-
ten-Entzugssyndrom hindeuten (zum Bei-
spiel 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 Gber anomales Den-
ken und Verhalten vor. Diese kdénnen in
unterschiedlichen Manifestationen, ein-
schlief’lich paranoidem Denken, Wahnvor-
stellungen, Halluzinationen, Verwirrtheit,
Psychose-dhnlichem Verhalten, Desorien-
tiertheit, aggressivem Verhalten, Agitiert-
heit und Delirium, auftreten.

Fibrotische Komplikationen

Bei einigen Patienten, die mit dopaminer-
gen Wirkstoffen auf Basis von Mutterkorn-
alkaloiden behandelt wurden, wurden Félle
von retroperitonealer Fibrose, Lungeninfil-
traten, Pleuraerguss, Pleuraschwarte, Peri-
karditis und Herzklappenerkrankung berich-
tet. Obwohl sich diese Komplikationen bei
Absetzen der Behandlung zurtickbilden
kénnen, kommt es nicht in allen Fallen zu
einer vollstandigen Wiederherstellung.

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

Fachinformation

Neuroleptika

Patienten, die mit Dopaminagonisten
behandelt werden, sollten keine Neurolep-
tika als antiemetische Substanzen erhalten
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Augenérztliche Uberwachung

Eine augenérztliche Uberwachung wird in
regelmaRigen Abstanden oder bei Auftre-
ten von Sehstérungen empfohlen.

Anwendung von Wérme

Der Pflasterbereich sollte keiner dulReren
Warme (Ubermaéfiiges Sonnenlicht, Heizkis-
sen und andere Warmequellen wie Sauna,
heilRe Bader usw.) ausgesetzt werden.

Reaktionen an der Applikationsstelle

Moglicherweise auftretende Hautreaktio-
nen an der Applikationsstelle sind in der
Regel leicht bis mittelschwer ausgepragt.
Es wird empfohlen, die Applikationsstelle
taglich zu wechseln (z. B. von der rech-
ten zur linken Seite und von der oberen
zur unteren Kérperhalfte). Innerhalb von
14 Tagen sollte dieselbe Stelle nicht wieder
verwendet werden. Treten an der Applika-
tionsstelle Reaktionen auf, die Uber meh-
rere Tage oder dauerhaft anhalten, sich
verschlimmern oder sich Uber die Applika-
tionsstelle hinaus ausbreiten, sollte eine
Nutzen-Risiko-Bewertung fir den betrof-
fenen Patienten erfolgen.

Kommt es durch das transdermale Sys-
tem zu Hautausschlag oder Hautreizungen,
sollte bis zum Abheilen der Haut direktes
Sonnenlicht auf dem betroffenen Areal ver-
mieden werden, da eine Exposition zu Ver-
anderungen der Hautfarbe fihren kénnte.

Die Behandlung mit Rotigotin neuraxpharm
ist abzubrechen, wenn im Zusammenhang
mit der Anwendung eine generalisierte
Hautreaktion (z. B. allergisches Exanthem
einschlieRlich erythemattser, makularer
und papularer Formen oder Pruritus) beob-
achtet wird.

Periphere Odeme

In klinischen Studien mit RLS-Patienten
wurden periphere Odeme beobachtet.

Augmentation

Moglicherweise 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 Falle 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).

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 Neurolep-
tika (z. B. Phenothiazine, Butyrophenone,

Rotigotin neuraxpharm®
1 mg/24 Stunden

3 mg/24 Stunden
Transdermale Pflaster

Thioxanthene) oder Metoclopramid die
Wirksamkeit von Rotigotin neuraxpharm
abschwachen kénnen. Daher sollte eine
gleichzeitige Anwendung vermieden wer-
den. Aufgrund maéglicher additiver Effekte
ist Vorsicht geboten, wenn Patienten
Sedativa oder andere das ZNS (Zentralner-
vensystem) dampfende Substanzen (z. B.
Benzodiazepine, Antipsychotika, Antide-
pressiva) sowie Alkohol in Kombination
mit Rotigotin einnehmen.

Die gleichzeitige Anwendung von Levo-
dopa und Carbidopa mit Rotigotin hatte
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Rotigotin, und Rotigotin beeinflusste
nicht die Pharmakokinetik von Levodopa
und Carbidopa.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Ome-
prazol (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
(3 mg/24 h) fuhrte zu keiner Beeintrach-
tigung der Pharmakodynamik und Phar-
makokinetik oraler Kontrazeptiva (0,03 mg
Ethinylestradiol, 0,15 mg Levonorgestrel).

Wechselwirkungen mit anderen Methoden
der hormonellen Kontrazeption wurden
nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter,
Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwen-
den, um wahrend der Behandlung mit Roti-
gotin eine Schwangerschaft zu verhindern.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flr
die Anwendung von Rotigotin bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien an
Ratten und Kaninchen lassen keine Tera-
togenitat erkennen, doch wurde bei Rat-
ten und Mausen in maternal toxischen
Dosen Embryotoxizitat beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt. Rotigotin
sollte wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Da Rotigotin beim Menschen die Prolak-
tinsekretion senkt, ist eine Hemmung der
Laktation zu erwarten. Studien an Ratten
haben gezeigt, dass Rotigotin und/oder
sein(e) Metabolit(en) in die Muttermilch
Ubergehen. Da keine Daten fur den Men-
schen vorliegen, sollte abgestillt werden.

Fertilitat
Informationen zu Fertilitatsstudien, siehe
Abschnitt 5.3.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Rotigotin kann groRRen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und auf die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben.

Mit Rotigotin behandelte Patienten, die an
Schlafrigkeit und/oder Schlafattacken lei-
den, missen dartber aufgeklart werden,
dass sie keine Fahrzeuge flhren oder Tatig-
keiten austben (z. B. Maschinen bedienen)
durfen, bei denen sie durch eingeschrankte
Aufmerksamkeit sich selbst oder andere
gefahrden oder in Lebensgefahr bringen
kénnen, bis solche wiederkehrenden Epi-
soden und die Somnolenz abgeklungen
sind (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Basierend auf der Analyse gepoolter pla-
cebokontrollierter klinischer Studien mit
insgesamt 748 Patienten, die mit einem
Rotigotin-haltigen transdermalen Pflas-
ter behandelt wurden, und 214 Placebo-
behandelten Patienten berichteten 65,5 %
der Patienten unter Behandlung mit einem
Rotigotin-haltigen transdermalen Pflaster
und 33,2 % der Patienten unter Placebo
Uber mindestens eine Nebenwirkung.

Zu Beginn der Therapie kénnen dopa-
minerge Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Erbrechen auftreten. Diese sind gewohn-
lich leicht bis mittelschwer und vortber-
gehend, selbst wenn die Behandlung fort-
gesetzt wird.

Nebenwirkungen, die von mehr als 10 %
der mit einem Rotigotin-haltigen trans-
dermalen Pflaster behandelten Patienten
berichtet wurden, sind Ubelkeit, Reaktio-
nen an der Applikationsstelle, Schwéache-
zustande und Kopfschmerzen.

In Studien, bei denen die Applikations-
stellen geméaRk den Anweisungen in der
Fachinformation und Packungsbeilage
gewechselt wurden, kam es bei 34,2 %
der 748 Patienten, die ein Rotigotin-halti-
ges transdermales Pflaster anwendeten,
zu Reaktionen an der Applikationsstelle.
Die Mehrzahl der Reaktionen an der Appli-
kationsstelle war leicht bis mittelschwer,
auf die Applikationsstelle beschrankt und
flhrte bei 7,2 % der Patienten zum Abbruch
der 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-
abbriche bei 25 bis 38 %, im zweiten Jahr
bei 10 % und im dritten Jahr bei 11 %.
Die Wirksamkeit sollte regelmaéfiig beurteilt
werden, zusammen mit einer Bewertung
der Sicherheit, einschliellich Augmenta-
tion.

Tabellarische Auflistung der
Nebenwirkungen

Die Tabelle auf den Seiten 4 und 5 umfasst
Nebenwirkungen aus den oben aufgefiihr-
ten, gepoolten Studien bei Patienten mit

Fachinformation

Restless-Legs-Syndrom und aus Praxiser-
fahrungen nach der Zulassung. Bei den
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen,
innerhalb der Systemorganklassen, werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt (Pati-
entenanzahl, bei denen 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 (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf den Seiten 4 und 5.

Beschreibung bestimmter
Nebenwirkungen

Plotzliches Einschlafen und Somnolenz:

Rotigotin wurde mit Somnolenz, einschlief3-
lich Gbermaliger Tagesschlafrigkeit sowie
plotzlichen Schlafattacken in Verbindung
gebracht. In vereinzelten Fallen kam es
beim Flihren eines Fahrzeugs zu ,plotzli-
chem Einschlafen” und als Folge zu Autoun-
féllen (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.7).

Stérungen der Impulskontrolle:

Bei Patienten, die mit Dopaminagonis-
ten, einschliellich Rotigotin, behandelt
wurden, kénnen Spielzwang, verstarkte
Libido, Hypersexualitat, Kaufsucht und
zwanghaftes Geldausgeben, Essattacken
und zwanghaftes Essen auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-63175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die wahrscheinlichsten Nebenwirkungen
sind solche, die durch das pharmakody-
namische Profil von Dopaminagonisten
bedingt sind, und schlieRen Ubelkeit, Erbre-
chen, Hypotonie, unwillkirliche Bewegun-
gen, Halluzinationen, Verwirrtheit, Krampfe
und sonstige Symptome einer zentralen
dopaminergen Stimulation ein.

Behandlung

Esist kein Gegenmittel fiir 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

Rotigotin neuraxpharm®
1 mg/24 Stunden

3 mg/24 Stunden
Transdermale Pflaster

5.1

Pflasters/der Pflaster die Wirkstoffzufuhr
gestoppt ist und die Plasmakonzentration
von Rotigotin rapide sinkt. Der Patient
sollte engmaschig Uberwacht werden,
einschlief3lich Herzfrequenz, Herzrhythmus
und Blutdruck.

Die Behandlung einer Uberdosierung kann
allgemeine unterstiitzende MalRnahmen
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 notwen-
dig wird, sollte dies stufenweise erfolgen,
um einem malignen neuroleptischen Syn-
drom vorzubeugen.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiparkinsonmittel, Dopamin-Agonisten

ATC-Code: NO4BC0O9

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 Parkin-
sonerkrankung durch die Aktivierung der
D3-, Do- und Dy-Rezeptoren des Caudatus-
Putamens im Gehirn hervorgerufen wird.

Der genaue Wirkmechanismus von Roti-
gotin bei der Behandlung von RLS ist
unbekannt. Es wird angenommen, dass
Rotigotin seine Wirkung insbesondere Gber
Dopamin-Rezeptoren entfaltet.

Pharmakodynamische Wirkungen

Entsprechend der funktionellen Aktivitat
an den verschiedenen Rezeptor-Subtypen
und deren Verteilung im Gehirn wird Roti-
gotin als ein D,- und Ds-Rezeptoragonist
beschrieben, mit Wirksamkeit auch an den
D4-, D4- und Dg-Rezeptoren. Bei den nicht-
dopaminergen Rezeptoren zeigt Rotigotin
einen Antagonismus an den alpha,g- und
einen Agonismus an den 5HT,,-Rezep-
toren, aber keine Aktivitdt an den 5HT,g-
Rezeptoren.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Rotigotin wurde in
5 placebokontrollierten Studien mit mehr
als 1.400 Patienten mit idiopathischem
Restless-Legs-Syndrom (RLS) evaluiert.
Bei Patienten, die in kontrollierten Studien
Uber einen Zeitraum von bis zu 29 Wochen
behandelt wurden, hat sich das Arzneimit-
tel als wirksam erwiesen. Die Wirkung hielt
Giber einen Zeitraum von 6 Monaten an.

Die priméaren Wirksamkeitsparameter
gegenuber Baseline wurden Uber die Veran-
derungen auf der International RLS Rating
Scale (IRLS) undim CGI Teil 1 (Schweregrad
der Erkrankung) gemessen. Fir beide pri-
maren Endpunkte wurden statistisch sig-
nifikante Unterschiede gegenlber Placebo
fur die Dosen 1 mg/24 h, 2 mg/24 h und
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Rotigotin neuraxpharm®
1 mg/24 Stunden

Fachinformation
3 mg/24 Stunden
Transdermale Pflaster
Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
gemal MedDRA
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit, die
Immunsystems auch Angioédem, Zungen-
und Lippenddem einschlie-
Ren kann
Psychiatrische Schlafattacken, plétzliche Obsessive Aggressives | Dopaminerges Dys-
Erkrankungen Schlafanfélle, Stérungen des | Zwangs- Verhalten/ regulations-Syndrom ¢,
sexuellen Verlangens @ stérung, Aggression ?, | Wahrnehmungs-
(einschl. Hypersexualitéat, Agitiertheit d Desorientiert- | stérungen € (einschl.
gesteigerter Libido), heitd Halluzinationen, opti-
Schlaflosigkeit, Schlaf- scher Halluzinationen,
stérung, ungewohnliche akustischer Halluzina-
Traume, Stérungen der tionen, lllusionen),
Impulskontrolle a.d (einschl. Alptraume €, Paranoia €,
pathologischem Spielen, Verwirrtheitszustande €,
Stereotypie/Zwangshand- psychotische Stérun-
lungen, Essattacken/Ess- gen ¢, Wahnvorstel-
stérungen b, zwanghaftem lung ¢, Delirium e
Kaufverhalten ¢)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Somnolenz Schwindelgefihl e,
Nervensystems Bewusstseinsstérungen
NEC ¢ (einschl. Synkope,
vasovagaler Synkope,
Bewusstlosigkeit), Dys-
kinesie €, orthostatischer
Schwindel €, Lethargie ¢,
Krampfe €
Augenerkrankungen Verschwommenes
Sehen ¢, Sehverschlech-
terung ¢, Photopsie ©
Erkrankungen des Drehschwindel €
Ohrs und des Laby-
rinths
Herzerkrankungen Palpitationen €,
Vorhofflimmern e,
supraventrikulare Tachy-
kardie €
Gefél3erkrankungen Hypertonie Orthostatische Hypotonie €
Hypotonie
Erkrankungen der Schluckauf e
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen, Dyspepsie Obstipation €,

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

kations- und Instillations-
stelle @ (einschl. Erythem,
Juckreiz, Reizung, Aus-
schlag, Dermatitis, Vesi-
kel, Schmerzen, Ekzem,
Entzindung, Schwel-
lung, Verfarbung, Papeln,
Exfoliation, Urtikaria,
Uberempfindlichkeit),
Schwaéchezusténde @
(einschl. Mudigkeit,
Asthenie, Unwohlsein)

periphere Odeme

Gastrointestinaltrakts Mundtrockenheit €,
Bauchschmerzen €,
Diarrhoe ¢

Erkrankungen Juckreiz Erythem €, Hyper-

der Haut und des hidrosis €, generalisierter

Unterhautgewebes Juckreiz €, Hautreizung ¢,
Kontaktdermatitis ¢,
generalisierter Aus-
schlag €

Erkrankungen der Erektile Dysfunktion €

Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Allgemeine Reaktionen an der Appli- | Reizbarkeit,
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Untersuchungen

Gewichtsabnahme €,
erhoéhte Leberenzyme €
(einschl. AST, ALT,
GGT), Gewichtszu-
nahme €, erhdhte
Herzfrequenz €, erhdhte
Kreatin(phospho)kinase
(CPK-Werte) de

Verletzung, Ver-
giftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Sturzneigung ©

Skelettmuskulatur,
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen

Rhabdomyolyse ¢

a High-Level-Terminus
b Beobachtet in offenen Studien
¢ Beobachtet nach der Zulassung

d Beobachtet in 2011, Daten aus gepoolten,

doppelblinden, placebokontrollierten Studien

€ Beobachtet in Studien mit Parkinson-Patienten

3 mg/24 h nachgewiesen. Nach 6 Monaten
Erhaltungstherapie bei Patienten mit mittel-
schwerem 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 Rotigotin. Der adjustierte mittlere
Unterschied betrug —6,5 Punkte (Klgse, —8.7;
-4.,4,p < 0,0001). Die CGI-l Responderraten
(deutlich verbessert, sehr deutlich verbes-
sert)waren 43,0 % fur Placebo und 67,5 %
fur Rotigotin (Unterschiede 24,5 %, Klggo, :
14,2 % - 34,8 %, p < 0,0001).

In einer placebokontrollierten, 7-wéchi-
gen Studie wurden polysomnographische
Parameter untersucht. Rotigotin fihrte
zu einer signifikanten Verminderung des
periodischen Beinbewegungsindex (PLMI,
periodic limb movement index) von 50,9 auf
7,7, gegenlber 37,4 auf 32,7 unter Placebo
(p < 0,0001).

Augmentation

In zwei 6-monatigen doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studien wurde klinisch
relevante 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 Gber einen Zeitraum von
12 Monaten lag die Rate klinisch relevan-
ter Augmentation bei 2,9 %. Keiner dieser
Patienten brach die Behandlung aufgrund
einer Augmentation ab. Bei einer offenen
Behandlungsstudie Gber 5 Jahre trat Aug-
mentation bei 11,9 % der behandelten Pati-
enten mit den zugelassenen Dosierungen
far RLS (1 - 3 mg/24 h) auf, die bei 5,1 %
als klinisch signifikant erachtet wurde.
In dieser Studie traten die meisten Félle
von Augmentation im ersten und zweiten
Behandlungsjahr auf. Weiterhin flhrte in
dieser Studie eine héhere 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 tagliche
Anwendung, bei der das Pflaster 24 Stun-
den lang auf der Haut verbleibt, auf einem
stabilen Niveau gehalten. Der Plasmaspie-
gel von Rotigotin erhéht sich dosispropor-
tional Uber einen Dosierungsbereich von
1 mg/24 h bis 24 mg/24 h.
Etwa 45 % des Wirkstoffs im Pflaster wer-
den innerhalb von 24 Stunden an die Haut
abgegeben. Die absolute Bioverfligbarkeit
nach transdermaler Applikation betragt ca.
37 %.

Der Wechsel der Applikationsstelle kann
zu von Tag zu Tag differierenden Plasma-
spiegeln fuhren. Die Unterschiede in der
Bioverfligbarkeit von Rotigotin schwankten
zwischen 2 % (Oberarm versus Flanke) und
46 % (Schulter versus Oberschenkel). Es
gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass
dies einen relevanten Einfluss auf das kli-
nische Ergebnis hat.

Verteilung

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

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

Biotransformation

Rotigotin wird zu einem groRen Teil meta-
bolisiert. Rotigotin wird durch N-Dealkylie-
rung sowie direkte und sekundére Konjuga-
tion verstoffwechselt. /n-vitro-Ergebnisse
weisen darauf hin, dass verschiedene CYP-
Isoforme in der Lage sind, die N-Dealky-
lierung 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 tber
den Urin und ein kleinerer Anteil von ca.
23 % Uber die Fazes ausgeschieden.

Die Rotigotin-Clearance nach transderma-
ler Anwendung betragt ca. 10 I/min, und
die Gesamt-Eliminationshalbwertszeit liegt
zwischen 5 und 7 Stunden. Das pharma-
kokinetische Profil zeigt eine zweiphasige
Elimination mit einer initialen Halbwertszeit
von ca. 2 bis 3 Stunden.

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

Besondere Patientengruppen

Dadie Therapie mit Rotigotin neuraxpharm
mit einer niedrigen Dosierung eingeleitet
und entsprechend der klinischen Vertrag-
lichkeit schrittweise zur Erzielung der opti-
malen therapeutischen Wirkung erhoht
wird, ist eine Anpassung der Dosis nach
Geschlecht, Gewicht oder Alter nicht erfor-
derlich.

Eingeschrankte Leber- und

Nierenfunktion:

Bei Patienten mit mittelschwerer Einschréan-
kung der Leberfunktion oder leichter bis
schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion wurde keine relevante Erhéhung der
Rotigotin-Plasmaspiegel beobachtet.
Rotigotin wurde nicht bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionseinschrankung
untersucht.

Die Plasmaspiegel der Konjugate von
Rotigotin und seiner Desalkylmetaboliten
steigen bei eingeschrankter Nierenfunktion
an. Dennoch ist es unwahrscheinlich, dass
diese Metabolite zu den klinischen Effekten
beitragen.




Marz 2024

* NEURAXPHARM

Kinder und Jugendliche:

Begrenzte pharmakokinetische Daten
von jugendlichen Patienten mit RLS (13 -
17 Jahre, n = 24) nach einer Behandlung
mit Mehrfachdosierungen von 0,5 bis
3 mg/24 h zeigten, dass die systemische
Exposition mit Rotigotin ahnlich der bei
erwachsenen Patienten ist. Die Wirksam-
keits- und Sicherheitsdaten sind unzurei-
chend zum Nachweis eines Zusammen-
hangs zwischen Exposition und Wirkung
(siehe auch Informationen zu Kindern und
Jugendlichen 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 Bin-
dung an Melanin-haltige Gewebe (d. h. die
Augen) offensichtlich, diese klang jedoch
im Verlauf des zweiwdchigen Beobach-
tungszeitraums langsam ab.

In einer dreimonatigen Studie an Albino-
ratten wurde unter einer Dosis, die auf
mg/m2-Basis dem 2,8-Fachen der fir den
Menschen empfohlenen Hochstdosis ent-
spricht, mittels Transmissionsmikrosko-
pie eine Retinadegeneration beobachtet,
wobei die Effekte bei weiblichen Ratten
starker ausgepragt waren. Zusatzliche Stu-
dien zur weitergehenden Evaluierung der
spezifischen pathologischen Mechanismen
wurden nicht durchgefiihrt. Bei der routi-
nemafigen histopathologischen Augenun-
tersuchung wurde in keiner der Studien zur
Toxikologie bei keiner untersuchten Tierart
eine Retinadegeneration beobachtet. Die
Relevanz dieser Befunde fiir den Menschen
ist nicht bekannt.

In einer Studie zur Kanzerogenitat entwi-
ckelten méannliche Ratten Tumoren und
eine Hyperplasie der Leydig-Zellen. Maligne
Tumoren wurden vorwiegend im Uterus
weiblicher Tiere festgestellt, die mit mitt-
leren bis hohen Dosen behandelt wurden.
Diese Verdnderungen stellen bekannte
Effekte von Dopaminagonisten bei Ratten
nach lebenslanger Therapie dar und wer-
den als fir den Menschen nicht relevant
beurteilt.

Die Wirkungen von Rotigotin auf die Repro-
duktion wurden im Rahmen von Studien an
Ratten, Kaninchen und Méusen untersucht.
Rotigotin erwies sich bei allen drei Tier-
arten als nicht teratogen, war jedoch bei
Ratten und Mé&usen in maternal toxischer
Dosierung embryotoxisch. Rotigotin beein-
flusste bei Ratten die ménnliche 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 /n-vitro-
Mauslymphom-Test Effekte mit metabo-

Fachinformation

lischer Aktivierung sowie schwéachere
Effekte ohne metabolische Aktivierung.
Dieser mutagene Effekt kdnnte auf eine
klastogene Wirkung von Rotigotin zurlick-
zuflhren sein, wurde jedoch in vivo im
Maus-Mikronukleustest und im Ratten-
UDS-Test (Unscheduled DNA Synthesis)
nicht bestéatigt. Da dieser Effekt mehr oder
weniger parallel mit einem verringerten
relativen Zellwachstum insgesamt ein-
herging, kénnte er mit einer Zytotoxizitat
des Wirkstoffs im Zusammenhang ste-
hen. Daher ist die Bedeutung des einen
positiven /n-vitro-Mutagenitatstests nicht
bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Tragerfolie

Polyethylen, pigmentiert, thermoplasti-
sches Harz, Polyester, aluminisiert, Laminat

Orangefarbene Drucktinte

Wirkstoffhaltige Matrixschicht

Povidon K 90

all-rac-a-Tocopherol

Trimethylsilyliertes Polysilicat-o-Hydro-e-
hydroxypoly(dimethylsiloxan)-Polykonden-
sat

Dickflissiges Paraffin

Schutzfolie
Polyester, Fluorsilicon-beschichtet

Deckfolie
Polyester, Fluorsilicon-beschichtet

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Aufziehbarer Beutel: Eine Seite besteht aus
einem Ethylencopolymer (innerste Schicht),
einer Aluminiumfolie, einem Polyethylen-
film niedriger Dichte und Papier; die andere
Seite besteht aus Polyethylen (innerste
Schicht), Aluminium, Ethylencopolymer
und Papier.

Packungen mit 7, 14, 28, 30, 31, 84 (Bin-
delpackung mit 3 Packungen mit jeweils 28)
oder 93 (Buindelpackung mit 3 Packungen
mit jeweils 31) transdermalen Pflastern.

Die transdermalen Pflaster sind einzeln in
Beutel verpackt.

Es werden moaglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nach der Anwendung enthélt das Pflaster
noch immer Wirkstoff. Nach dem Entfer-
nen sollte das gebrauchte Pflaster mit der

Rotigotin neuraxpharm®
1 mg/24 Stunden

3 mg/24 Stunden
Transdermale Pflaster

10.

1.

Klebeseite nach innen in der Halfte gefaltet
werden, so dass die Matrixschicht nicht
nach aufien zeigt, und im Originalbeutel
entsorgt werden. Gebrauchte oder unge-
brauchte Pflaster sind entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen
oder in einer Apotheke zurlickzugeben.
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