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Rotigotin (Neupro® 2, 4, 6, 8 mg/24 h)

Die transdermale Applikation des Dopaminagonisten Rotigotin (Neupro®) ist eine Neueinfithrung fiir die
Behandlung der idiopathischen Parkinsonerkrankung. Der zusétzliche Nutzen ist noch nicht eindeutig geklart,
die Verordnung kann bei schlechter Compliance und Applikationsproblemen indiziert sein.

[l Monotherapie (ohne Levodopa) der idiopathischen
Parkinsonerkrankung im Frithstadium

1 Kombinationstherapie (mit Levodopa) der idiopathischen
Parkinsonerkrankung wéhrend des Krankheitsverlaufs ein-
schlieBlich der Spatstadien

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

| Die Monotherapie mit einem Dopaminagonisten (DA) ist
nach Auffassung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie Mittel der ersten Wahl zur Initialbehandlung der idio-
pathischen Parkinsonerkrankung bei Patienten unter 70
Jahren ohne wesentliche Komorbiditit (1).

| Aufgrund der interindividuell variierenden Wirksamkeit
und Vertraglichkeit gibt es keine verbindliche Empfeh-
lung fiir einen bestimmten Wirkstoff (1-3). Internationale
Referenzsubstanz ist der kostengiinstige DA Bromocrip-
tin, er wird aber in Deutschland wegen seines Nebenwir-
kungsprofils als Ergotsubstanz und der wenig
spezifischen Wirkung an den Subtypen der Dopaminre-
zeptoren kaum noch verordnet (3).

| Das fiir die Behandlung der idiopathischen Parkinson-
erkrankung (4) zugelassene Rotigotin ist — gemessen an
anderen DA — teuer, aber im Preisniveau vergleichbar
oder etwas billiger als die vorhandenen DA mit Noner-
got-Struktur. Es bringt keine substanzspezifischen
Vorteile.

] Jede Therapie mit einem DA sollte durch eine Aufklarung
und Uberwachung des Patienten begleitet werden (1;5).
Das bei ergolinen DA nachgewiesene hohere Risiko fiir
Herzklappenverdnderungen (6;7) fiihrte zu Anwendungs-

Rotigotin ist ein nonergoliner D+/D,/D,-Dopaminagonist mit
einer deutlichen Priferenz des D;-Rezeptors (20-fach hohere
Affinitét gegeniiber D, sowie 100-fach hohere gegeniiber D))
(4;13). Die Applikation erfolgt durch ein transdermales Pflas-
ter, etwa 45 % des Wirkstoffes werden innerhalb von 24 Stun-
den an die Haut abgegeben. Die absolute Bioverfiigbarkeit

Die Zulassung von Rotigotin im Friihstadium des Morbus Par-
kinson basiert auf zwei randomisierten, plazebokontrollierten
Doppelblindstudien, deren Verdftentlichungen nur in Teilen
vorliegen. Untersucht wurden Patienten in friihen Krankheits-
stadien (Hoehn & Yahr I-11I). In beiden Studien wurde die Wirk-
samkeit von Rotigotin mittels eines standardisierten Scores
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) iiberpriift
(15). Eine Verbesserung der UPDRS-II- und -III-Scores um
20 % wurde als MaB fiir den therapeutischen Nutzen festge-
legt. In der ersten der beiden Studien erhielten 177 Patienten

beschrinkungen bei den beiden DA Pergolid und Caber-
golin. Vor und wihrend der Behandlung mit Pergolid
und Cabergolin sollten regelméafBig Echokardiographien
durchgefiihrt werden (8-10). Die Herzklappenveriande-
rungen scheinen mit bestimmten Effekten an Serotonin-
rezeptoren assoziiert zu sein (11).

] Der Nutzen einer kontinuierlichen Stimulation von
Dopaminrezeptoren  (transdermale  Applikation)
gegeniiber der pulsatilen (orale Applikation) ist in der
frithen Phase der Parkinsonerkrankung bisher nicht
erwiesen (12). Belege fiir eine Verzogerung von
motorischen Spétkomplikationen durch Rotigotin im
Vergleich mit anderen DA sind aufgrund der aktuellen
Datenlage noch nicht eindeutig erkennbar.

| Der zusitzliche Gewinn einer transdermalen Applika-
tion von Rotigotin ist bei Parkinsonpatienten mit
Schluckstorungen trotz Frithstadium der Erkrankung
noch nicht abschlieBend evaluiert. Das Gleiche gilt fiir
den perioperativen Einsatz bei Nahrungskarenz.

| Das Nebenwirkungsprofil von Rotigotin unterscheidet
sich nicht von dem anderer DA. Zusétzlich kdnnen
pflasterbedingte Hautreaktionen auftreten und zum
Abbruch der Behandlung fiihren (4).

betrdgt 37 %. Steady-state-Konzentrationen werden ein bis
zwei Tage nach der Pflasterapplikation erreicht. Das Pflaster
muss tdglich gewechselt werden. Rotigotin wird durch
verschiedene CYP-Isoenzyme (vorwiegend CYP2C19) meta-
bolisiert und zu etwa 71 % iiber den Urin und zu 23 % tiber
die Fizes ausgeschieden (4;14).

Rotigotin und 96 Patienten ein Plazebo, die Responderrate lag
bei 48 % der Patienten in der Verumgruppe und 19 % in der
Plazebogruppe, die UPDRS-Scores verbesserten sich um
durchschnittlich 3,98 Punkte respektive verschlechterten sich
um 1,31 Punkte (p <0,0001) (14;16). In der zweiten Zulas-
sungsstudie erhielten 213 Patienten Rotigotin, 227 Patienten
den Wirkstoft Ropinirol und 117 Patienten ein Plazebo. Der
Rotigotinarm zeigte eine durchschnittliche Verbesserung bei
den UPDRS-II- und -I1I-Scores von 6,83 Punkten, der Ropini-
rolarm von 10,78 Punkten und der Plazeboarm von 2,33



Punkten, der Anteil der Responder lag bei 52 % der Patienten
unter Rotigotin, 68 % unter Ropinirol und 30 % unter Plazebo.
Beide Verumgruppen zeigten in der Wirksamkeit einen
statistisch signifikanten Unterschied zu der Plazebogruppe.
Allerdings war Rotigotin dem Ropinirol statistisch signifikant
unterlegen (14). Die Wirksamkeit von Rotigotin wihrend des
Krankheitsverlaufes der idiopathischen Parkinsonerkrankung
wurde in zwei zusitzlichen Studien gezeigt. Sie wurde durch
das Ansprechen der Patienten auf die Therapie anhand der

Verbesserung der Responderrate sowie der absoluten Verbes-
serung der ,,Off-Zeit gezeigt. In einer der beiden Studien, in
der 113 Patienten Rotigotin bis zu einer Hochstdosis von
8 mg/24 h, 109 Patienten bis zu einer Hochstdosis von
12 mg/24 h und 119 ein Plazebo erhielten, zeigte sich in
den Verumgruppen eine signifikante Besserung (p < 0,001
fiir beide Gruppen) und eine signifikante Verringerung der
,,Off“-Zeit (p < 0,001 bzw. p = 0,003) jeweils gegeniiber der
Plazebogruppe (17).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen

Bei Rotigotin ist mit vergleichbaren Nebenwirkungen wie bei
den anderen Wirkstoffen aus der Gruppe der DA zu rechnen.
Sicherheitsrelevant sind die vermehrte Tagesmiidigkeit und die
verkiirzte Einschlaflatenz. Insbesondere Fiihrer von Kraftfahr-
zeugen sind auf diese Risiken hinzuweisen. Bis zur endgiilti-
gen Klidrung der Pathogenese der Herzklappen- und
Lungenfibrosen bei DA sind die Empfehlungen der Fachge-
sellschaften zu beachten (5).

Bei Rotigotin wurden bisher hauptséchlich folgende Neben-
wirkungen beobachtet (4): plotzliche Einschlafattacken; ver-
mehrte Somnolenz; Dyskinesien; Hautreaktionen (Blasen,

Schmerzen, Brennen, Erythem); Nausea, Erbrechen; Halluzi-
nationen.

Folgende VorsichtsmaBnahmen sind bei der Anwendung von
Rotigotin zu beachten (4): regelmiflige augendrztliche Kon-
trollen (Retinadegeneration bei Albinoratten); initial kontinu-
ierliche Blutdruckiiberwachung; tdgliches Wechseln der
Applikationsstelle; Entfernung des Pflasters vor MRT-Unter-
suchungen (Aluminiumbeschichtung); keine Zulassung von
Rotigotin im Kindesalter; keine Anwendung von Rotigotin
wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit.

Rotigotin ist teuer, gemessen an dlteren Parkinsonmitteln. DA
sollten deshalb kostenbewusst unter Beriicksichtigung von

biografischen Daten, Komorbidititen und individuellen
Vertréglichkeitsprofilen verordnet werden.

Nonergoline Dopaminagonisten

Rotigotin Neupro® nicht bekannt
Pramipexol  Sifrol®
Ropinirol Requip® 3-5mg

0,7-1mg 1,05/1,4/2,1 mg (Base)

Kosten 4 Wochen'
176,65 / 234,85 / 263,95 / 293,06 €
163,29 /217,72 / 300,45 €
269,88 / 356,21 /626,09 €

2/4/6/8mg

9/15/24 mg

Ergoline Dopaminagonisten

Bromocriptin g'::;ﬁim 10 - 15 mg
Cabergolin (Cazngiekﬂﬁ 2 mg
ey el 20-40mg
Lisurid Dopergin® 1 mg
Pergolid (P;Z';Il(gr'tiill(im 1 mg

Stand Lauer-Taxe: 15.05.2007

Kosten 4 Wochen'

53,31/104,63 /214,25 €

(oAl ab 37,77 /72,48 / 136,27 €
3/415/6mg 12072 | 16095 ) 216,001 261 69€
60 /90 /120 mg 169,58 | 254,37 | 327,46 €
1,2/2,1/3mg 95,96 / 167,60 / 239,24 €
1513/5mg b 9593 19298 / 323,93 &

‘In der Kostentabelle werden die Aquivalenzdosen (AD) (1) der verschiedenen Dopaminagonisten dargestellt. Aus den AD wurden die Tagesdosen
anhand der Dosierungsrichtlinie (1) ins Verhaltnis gesetzt und die Kosten entsprechend berechnet (fir jeden Wirkstoff durch korrespondierende

magentafarbene Markierung dargestellt).
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