CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ROPINSTAD, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 2,28 mg ropinirolu chlorowodorku, co odpowiada 2 mg ropinirolu
(Ropinirolum).

Substancja pomocnicza: Jedna tabletka powlekana zawiera 99,96 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Rozowe, okragle tabletki powlekane.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania
ROPINSTAD jest wskazany do:
* leczenia choroby Parkinsona zgodnie z nastgpujacymi zasadami:
- leczenie poczatkowe w monoterapii, aby op6zni¢ wprowadzenie do leczenia lewodopy;
- leczenie skojarzone z lewodopa w okresie choroby, kiedy dziatanie lewodopy wygasa
lub staje si¢ zmienne oraz pojawiaja si¢ fluktuacje efektu terapeutycznego (efekt ,,konca

dawki" Iub fluktuacje typu ,,wlaczenie - wylaczenie").

» objawowego leczenia umiarkowanego do ciezkiego idiomatycznego zespotu niespokojnych
ndg (ang. Restless Legs Syndrome RLS) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Stosowanie doustne.

Ropinirol moze by¢ przyjmowany z pokarmem, w celu poprawienia tolerancji leku w przewodzie
pokarmowym.

Zalecane jest indywidualne dostosowanie dawki zaleznie od skuteczno$ci i tolerancji produktu
leczniczego.

Choroba Parkinsona:

ROPINSTAD nalezy przyjmowac trzy razy na dobg.

Rozpoczynanie leczenia (tydzien 1- 4): Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg trzy razy na
doba przez pierwszy tydzien leczenia. Nastgpnie dawka moze by¢ zwigkszana o 0,25 mg trzy razy na



dobe, zgodnie z nastgpujacym schematem.

Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4
Pojedyncza dawka (mg) | 0,25 0,5 0,75 1,0
Catkowita dawka 0,75 1,5 2,25 3,0
dobowa (mg)

Schemat leczenia (tydzien S i nastepne): Po poczatkowym okresie zwigkszania dawek, mozna dalej
zwigksza¢ dawki, co tydzien o 0,5 do | mg trzy razy na dobe (tj. 1,5 do 3 mg/dobe).

Reakcja na leczenie moze by¢ widoczna podczas stosowania dawek leku w zakresie migdzy 3 a 9 mg/
dobe.

Jesli nie osiagnigto wystarczajacej kontroli objawow, dawka ropinirolu moze by¢ zwigkszana az do 24
mg/dobe. Stosowanie dawek powyzej 24 mg/dobe nie bylo oceniane w badaniach klinicznych, dlatego
nie nalezy przekracza¢ takiej dawki.

Jezeli ropinirol stosowany jest jako leczenie wspomagajace w terapii lewodopa, dawka lewodopy
moze by¢ stopniowo zmniejszona o okoto 20%.

W przypadku zmiany leczenia innym produktem z grupy agonistow dopaminy na leczenie
ropinirolem, przed wprowadzeniem ropinirolu nalezy zastosowac si¢ do zalecen producenta
dotyczacych sposobu odstawiania danego produktu.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow dopaminy, ropinirol nalezy odstawiaé stopniowo przez
jeden tydzien, poprzez zmniejszanie liczby dawek podawanych w ciagu doby.

Zespol niespokojnych nog:

Ropinirol nalezy przyjmowac¢ bezposrednio przed udaniem si¢ na spoczynek, jednakze dawka moze
by¢ przyjeta do 3 godzin przed zasnigciem.

Rozpoczynanie leczenia (tydzien 1):

Zalecana dawka poczatkowa przez 2 pierwsze dni leczenia wynosi 0,25 mg jeden raz na dobg
(podawana jak powyzej). Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana, nalezy zwigkszy¢ dawke do 0,5 mg
jeden raz na dobg i taka dawke stosowac przez kolejne 5 dni pierwszego tygodnia leczenia.

Kontynuacja leczenia (tydzien 2 i nastepne):

Po rozpoczeciu leczenia dawke dobowa nalezy zwigksza¢ do momentu osiagnigcia optymalnej reakcji
na leczenie. Srednia dawka stosowana w badaniach klinicznych u pacjentéw z umiarkowanym do
cigzkiego zespotem niespokojnych ndog wynosita 2 mg jeden raz na dobe.

Ta dawka moze by¢ zwigkszana do 1 mg raz na dobg w drugim tygodniu. Nastgpnie w ciagu
kolejnych dwoch tygodni dawka moze by¢ zwigkszana o 0,5 mg na tydzien az do dawki 2 mg jeden
raz na dobg. U niektorych pacjentéw w celu osiagnigcia optymalnej poprawy dawka moze by¢
stopniowo zwigkszana az do dawki maksymalnej 4 mg jeden raz na dobg. W badaniach klinicznych
dawka ropinirolu byta zwigkszana o 0,5 mg kazdego tygodnia do 3 mg jeden raz na dobg, a nastgpnie
o 1 mg do maksymalnej zalecanej dawki 4 mg jeden raz na dobe, zgodnie ze schematem zawartym w
tabeli ponize;j.

Dawki powyzej 4 mg raz na dobg nie byly badane u pacjentow z zespotem niespokojnych nog.

Tydzien 2 Tydzien 3 | Tydzien 4 | Tydzien 5* | Tydzien 6* | Tydzien 7*
Dawka
ropinirolu | 1 1,5 2 2,5 3 4
(mg)/raz
na dobe

* W celu osiagnigcia optymalnej poprawy u niektorych pacjentow
Reakcja pacjenta na ropinirol powinna by¢ oceniona po 3 miesigcach leczenia (patrz punkt 5.1).



Nalezy wowczas oceni¢ stosowana dawke i rozwazy¢ potrzebe kontynuacji leczenia. Jesli leczenie
zostanie przerwane na dtuzej niz kilka dni, powinno by¢ rozpoczynane ponownie w oparciu o schemat
zwigkszania dawki przedstawiony powyzej.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu ROPINSTAD u dzieci w wieku ponizej 18 lat z powodu braku
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci.

Osoby w podeszltym wieku
U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat klirens ropinirolu jest zmniejszony. Zwigkszanie dawek powinno
by¢ stopniowe i zalezne od reakcji na leczenie.

Niewydolno$¢ nerek
U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny pomigdzy
30 a 50 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

W przypadku dawek, ktérych nie mozna zrealizowac/nie sa wykonalne przy tej mocy preparatu,
dostepne sa inne moce tego produktu leczniczego.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ropinirol lub ktorykolwiek ze sktadnikow preparatu.
Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Cigzka niewydolno$¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie ropinirolu, zwtaszcza u pacjentoéw z choroba Parkinsona, zwigzane byto z wystgpowaniem
sennosci i przypadkow naglego napadu snu (patrz punkt 4.8). Wystapienie naglego napadu snu w
trakcie dnia, w niektorych przypadkach bez swiadomosci jego wystapienia lub sygnalow
ostrzegawczych, byto zglaszane niezbyt czgsto. Pacjenci musza by¢ poinformowani o powyzszych
objawach i uprzedzeni o konieczno$ci zachowania ostroznosci podczas kierowania pojazdami
mechanicznymi lub podczas obstugi maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapita sennos¢ i (Iub) epizod
nagtego napadu snu, musza powstrzymac si¢ od kierowania pojazdami mechanicznymi lub obstugi
maszyn. Ponadto nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ropinirolu lub zakonczenie terapii.

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy, w tym ropinirolem, szczego6lnie w przypadku choroby
Parkinsona obserwowano zaburzenia kontrolowania impulsu, obejmujace patologiczne uzaleznienie
od hazardu i nadaktywnos$¢ seksualng oraz zwigkszone libido. Zaburzenia te obserwowane byty
szczegolnie w przypadku stosowania wysokich dawek i byly one zazwyczaj odwracalne po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Nie nalezy stosowac ropinirolu do leczenia poneuroleptycznej akatyzji, tazykinezji (spowodowany
neuroleptykiem przymus chodzenia) lub wtdrnego zespotu niespokojnych nog (na przyktad
spowodowanego niewydolno$cia nerek, niedokrwistoscia z niedoboru zelaza lub ciaza).

Podczas leczenia ropinirolem moze by¢ obserwowane paradoksalne nasilenie objawow zespotu
niespokojnych nég polegajace na wezesniejszym poczatku wystapienia objawow (augmentacja) i
przesunigciu objawow na godziny wczesnoporanne (odbicie wezesnym rankiem). Je§li wystapi
pogorszenie, nalezy oceni¢ leczenie ropinirolem i rozwazy¢ dostosowanie dawki lub przerwanie
leczenia.

Pacjenci ze znacznymi zaburzeniami psychotycznymi lub ze znacznymi zaburzeniami
psychotycznymi w wywiadzie nie powinni by¢ leczeni agonistami dopaminy, chyba, Ze potencjalne
korzysci przewazaja nad ryzykiem.



Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania ropinirolu u pacjentdéw z umiarkowana
niewydolno$cia watroby. Dzialania niepozadane powinny by¢ $ci§le monitorowane.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoz¢ jednowodna.
Nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja
galaktozy, niedoborem Lapp laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z cigzkimi chorobami uktadu krazenia
(szczegolnie niewydolno$¢ wiencowa); zaleca sig monitorowanie ci$nienia tgtniczego, w zwiazku z
ryzykiem wystapienia niedoci$nienia, szczegolnie na poczatku leczenia (ryzyko niedocisnienia
posturalnego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ropinirol jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450. Badania
farmakokinetyczne (stosowano ropinirol w dawce 2 mg trzy razy na dobg) wykazaty, ze
cyprofloksacyna zwigksza Cmax i AUC ropinirolu odpowiednio o 60% i 84%, i powoduje ryzyko
objawow niepozadanych. Dlatego u pacjentow leczonych ropinirolem moze by¢ konieczne
skorygowanie ropiniroludawki w przypadku dotaczenia lub odstawienia produktow leczniczych
hamujacych CYP1A2, np. cyprofloksacyny, enoksacyny, cymetyddyny lub fluwoksaminy.

Badania interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem (w dawce 2 mg trzy razy na dobg) i
teofilina, substratem enzymu CYP1A2, nie wykazaly zmian w farmakokinetyce zar6wno ropinirolu
jak i teofiliny. Z tego powodu nie jest spodziewane, by ropinirol wplywat na metabolizm innych
produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP1A2.

W oparciu o dane z badan in-vitro, ropinirol stosowany w dawkach terapeutycznych ma potencjalnie
matly wptyw hamujacy na cytochrom P450. W zwiazku z tym, ropinirol prawdopodobnie nie wplywa
na farmakokinetyke innych produktow leczniczych poprzez dziatanie na cytochorm P450.

Palenie tytoniu indukuje metabolizm z udziatem CYP1A2, dlatego jesli pacjent podczas leczenia
ropinirolem przerwat lub rozpoczat palenie tytoniu, moze by¢ wymagane dostosowanie dawki.

U pacjentek stosujacych hormonalna terapi¢ zastepcza (HTZ) obserwowano zwigkszenie stgzenia
ropinirolu w osoczu. U pacjentek, u ktérych jest juz prowadzona hormonalna terapia zastgpcza,
leczenie ropinirolem moze by¢ rozpoczynane zgodnie ze zwykle stosowanym sposobem dawkowania.
Jednakze, jezeli hormonalna terapia zastgpcza jest rozpoczynana lub przerywana podczas leczenia
ropinirolem, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki ropinirolu w zaleznosci od reakcji kliniczne;.

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem i domperydonem
powodujacych koniecznos¢ dostosowania dawek ktéregokolwiek z produktow leczniczych.

Leki neuroleptyczne i inne $rodki z grupy antagonistow dopaminy dziatajacych osrodkowo, takie jak
sulpiryd lub metoklopramid, moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ ropinirolu i dlatego nalezy unikac
jednoczesnego stosowania tych lekow i ropinirolu.

Brak danych dotyczacych potencjalnych interakcji ropinirolu z alkoholem. Tak jak w przypadku
wszystkich lekow dziatajacych osrodkowo, pacjentow nalezy ostrzec przed jednoczesnym
stosowaniem ropinirolu i spozywaniem alkoholu.

4.6 Cigza i laktacja

Ciqza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ropinirolu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Poniewaz
potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane, nie zaleca si¢ stosowania ropinirolu podczas
cigzy. Jesli w trakcie leczenia ropinirolem potwierdzona jest ciaza, nalezy skonsultowac si¢ ze



specjalista.

Laktacja
Ropinirol nie powinien by¢ stosowany u matek karmiacych piersia, poniewaz moze hamowac laktacjg.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ropinirol moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktorych wystgpuja
zawroty glowy (w tym zawroty glowy pochodzenia btednikowego), senno$¢ i (lub) nagte napady snu
musza by¢ poinformowani o koniecznosci powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub wykonywania czynno$ci, podczas ktorych ostabiona czujno$¢ moze narazaé ich
samych lub inne osoby na ryzyko powaznego zranienia lub $mierci (np. obstuga maszyn), dopdki takie
objawy nie ustapia (patrz takze punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow.

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca konwencjg:

Bardzo czesto: >1/10

Czesto: >1/1001<1/10

Niezbyt czgsto: ~ >1/1000 1 <1/100

Rzadko: >1/10 000 i <1/1000)

Bardzo rzadko:  <1/10 000, nie znane (nie mozna okresli¢ czgstosci na podstawie dostepnych
danych).

Stosowanie ropinirolu w zespole niespokojnych noég:

W badaniach klinicznych dotyczacych zespotu niespokojnych nodg najczestszym dziataniem
niepozadanym byly nudnosci (u okoto 30% pacjentow). Dziatania niepozadane byly

zazwyczaj tagodne do umiarkowanych i wystgpowaly na poczatku leczenia lub podczas

zwigkszania dawki, z powodu dziatan niepozadanych kilku pacjentow przerwato udziat w badaniach
klinicznych.

Tabela 2 przedstawia list¢ dziatan niepozadanych ropinirolu zgtaszanych podczas trwajacych 12
tygodni badan klinicznych z czgstoscia 1,0% powyzej wskaznika dla placebo lub zglaszanych niezbyt
czesto, ale znanych jako powiazanych z ropinirolem.

Tabela 2: Dziatania niepozadane zglaszane podczas trwajacych 12 tygodni badan klinicznych u
pacjentéw z zespotem niespokojnych nog (ropinirole n = 309, placebo n = 307)

Zaburzenia psychiczne

Czesto Nerwowos$¢

Niezbyt czgsto Splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czegsto Omdlenie, sennos¢, zawroty gtowy (w tym
zawroty gtowy pochodzenia blednikowego)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | Niedoci$nienie ortostatyczne, niedoci§nienie
Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czgsto Wymioty, nudnosci

Czesto Bo6l brzucha

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto | Zmeczenie

Halucynacje zgtaszane byty niezbyt czgsto w otwartych badaniach dtugoterminowych.



Podczas leczenia ropinirolem moze by¢ obserwowane paradoksalne pogorszenie objawow zespotu
niespokojnych nég polegajace na wezesniejszym poczatku wystapienia objawow (augmentacja) i
przesunigciu objawow na godziny wczesnoporanne (odbicie wezesnym rankiem).

Stosowanie ropinirolu w chorobie Parkinsona

Zaburzenia psychiczne
Czesto: omamy.
Niezbyt czgsto: reakcje psychotyczne (inne niz halucynacje), w tym delirium, urojenia,

paranoja.

Terapia skojarzona w badaniach klinicznych:
Czesto: splatanie.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czgsto: sennos¢
Czgsto: zawroty gtowy (w tym zawroty glowy pochodzenia btednikowego)
Niezbyt czgsto: nagle napady snu, niepohamowana senno$¢ w ciagu dnia

Stosowanie ropinirolu jest zwiazane z wystgpowaniem sennosci i niezbyt
czgsto niepohamowang sennoscia w ciagu dnia i nagltymi napadami snu.

Monoterapia w badaniach klinicznych:
Bardzo czgsto: omdlenie.

Terapia skojarzona w badaniach klinicznych:
Bardzo czgsto: dyskineza.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedoci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne.
Niedocis$nienie lub niedoci$nienie ortostatyczne jest rzadko cigzkie.

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci.
Czgsto: zgaga.

Monoterapia w badaniach klinicznych:
Czesto: wymioty, bdl brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Nie znane: reakcje watrobowe, gtéwnie zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych.

Zaburzenia ogdlne
Monoterapia w badaniach klinicznych:
Czgsto: obrzek nog

U pacjentéw z chorobg Parkinsona, leczonych agonistami dopaminy, w tym ropinirolem, szczeg6lnie
w przypadku stosowania wysokich dawek, obserwowano objawy patologicznego uzaleznienia od
hazardu, zwigkszonego libido oraz nadaktywno$ci seksualnej; objawy te sa zazwyczaj odwracalne po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Postepowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
Jesli u pacjenta wystapia znaczace dziatania niepozadane, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Po

zmniejszeniu nasilenia dziatan niepozadanych mozna ponownie stopniowo zwigksza¢ dawke¢. W razie
potrzeby mozna zastosowac leki przeciwwymiotne, takie jak domperydon, ktore nie sa osrodkowo
aktywnymi antagonistami dopaminy.

4.9 Przedawkowanie



Przypuszcza sig, ze objawy przedawkowania beda zwiazane z dziataniem dopaminergicznym
ropinirolu. Objawy te moga by¢ ztagodzone poprzez odpowiednie zastosowanie antagonistow
dopaminy, takich jak neuroleptyki lub metoklopramid.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: agoni$ci dopaminy.
Kod ATC: N04BC04

Mechanizm dziatania
Ropinirol jest nieergolinowym agonista receptorow dopaminowych D2/D3, ktory pobudza receptory
dopaminowe w prazkowiu.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu choroby Parkinsona
Choroba Parkinsona charakteryzuje si¢ znaczacym niedoborem dopaminy w istocie czarnej

prazkowia. Ropinirol zmniejsza niedobor dopaminy poprzez pobudzenie receptorow dopaminowych w
prazkowiu.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu zespotu niespokojnych nég

Ropinirol powinien by¢ stosowany tylko u pacjentéw z umiarkowanym do cig¢zkiego idiomatycznym
zespotem niespokojnych nég. Umiarkowany do cigzkiego, idopatyczny zespot niespokojnych nog
typowo wystepuje u pacjentow cierpiacych z powodu bezsennosci lub cigzkiego dyskomfortu o
obrebie konczyn.

W czterech 12 tygodniowych badaniach dotyczacych skutecznos$ci ropinirolu pacjenci z zespotem
niespokojnych nég w sposob losowy przydzielani byli do grupy otrzymujacych ropinirol lub placebo a
wyniki skali IRLS uzyskane w 12 tygodniu badania porownywane byly z wynikami poczatkowymi.
Srednia dawka ropinirolu u pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego zespolem niespokojnych nog
wynosila 2,0 mg na dobg. W potaczonej analizie wynikow z przeprowadzonych czterech 12
tygodniowych badan u pacjentdéw z umiarkowanym do cigzkiego zespotem niespokojnych nog
skorygowana roznica zmiany catkowitego wyniku poczatkowego w skali IRLS w stosunku do
catkowitego wyniku w skali IRLS w 12 tygodniu obserwacji z zastosowaniem zasady ,,ostatnia
obserwacja przeniesiona dalej” (LOCF) dla populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
wynosita -4,0 punkty (95% CI-5,6; -2.4; p<0,0001; srednia liczba punktéw w skali IRLS na poczatku
badania i w 12 tygodniu LOCF: grupa ropinirolu 28,4 1 13,5; grupa placebo 28,2 1 17,4).

W grupie pacjentéw z zespotem niespokojnych ndg przeprowadzono 12 tygodniowe, kontrolowane
placebo badanie polisomnograficzne oceniajace wptyw leczenia ropinirolem na okresowe ruchy nog
podczas snu. Obserwowano znaczace statystycznie réznice pomigdzy grupa leczong ropinirolem i
placebo migdzy poczatkowa ocena okresowych ruchow nog podczas snu i ocena w 12 tygodniu
badania.

Mimo, ze brak wystarczajaco odpowiednich danych wykazujacych dtugoterminowa skutecznosé¢
ropinirolu w leczeniu zespotu niespokojnych nog, u pacjentow kontynuujacych przyjmowanie
ropinirolu podczas trwajacego 36 tygodni badania wskaznik nawrotow byt znaczaco nizszy w
poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (33% versus 58%, p=0,0156).

Potaczona analiza danych pochodzacych z czterech 12 tygodniowych kontrolowanych placebo badan
dotyczacych pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego zespotem niespokojnych nég, wskazuje, ze
pacjenci leczeni ropinirolem zgtaszali znaczaca poprawe w poréwnaniu do grupy placebo w zakresie
parametrow skali Medical Outcome Study Sleep Scale (wyniki w zakresie 0-100 z wyjatkiem ilo$ci
snu). Skorygowana roznica pomigdzy grupa ropinirolu a grupa placebo wynosita: zaburzenia snu (-
15,2; 95% CI -19,37; -10,94; p<0,0001), ilo$¢ snu (0,7 godziny, 95% CI 0,49; 0,94); p<0,0001),
adekwatnos¢ snu (18,6; 95% CI 13,77; 23,45; p<0,0001) i sennos¢ w ciagu dnia (-7,5; 95% CI -10,86;



-4,23; p<0,0001).

Nie mozna wykluczy¢ zjawiska z odbicia po zakonczeniu leczenia ropinirolem. W badaniach
klinicznych, mimo, ze $redni catkowity wynik w skali IRLS 7-10 dni po odstawieniu leczenia byt
WyZszy w grupie pacjentow leczonych ropinirolem, niz w grupie pacjentow otrzymujacych placebo,
nasilenie objawow wystepujacych po przerwaniu leczenia u pacjentow stosujacych ropinirol nie
przekroczyto wyjsciowego (ocena na poczatku badania) nasilenia objawdw u tych chorych.

Wigkszos$¢ pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych byto rasy kaukaskie;.

Dodatkowe dziatanie kliniczne
Ropinirol dziatajac na podwzgorze i przysadke moézgowa hamuje wydzielanie prolaktyny.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostgpnos¢ ropinirolu wynosi okoto 50% (36% do 57%), Cax jest osiagane $rednio po okoto 1,5
godziny po podaniu leku. W obecnosci pokarmu osiagnigcie C,x jest opoéznione o 2,6 godziny i
maksymalne stgzenie w osoczu jest zmniejszone o 25% bez wptywu na biodostgpna ilos¢.
Biodostepnos¢ ropinirolu wykazuje duza zmienno$¢ osobnicza.

Dystrybucja
Wiazanie sig ropinirolu z biatkami osocza nie jest wysokie (< 40%), nie wplywa na dystrybucje, ktora
jest bardzo rozlegta (objeto$¢ dystrybucji rzedu 7 I/kg).

Metabolizm

Ropinirol jest gtéwnie metabolizowany przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450. Zaden z wielu
powstajacych metabolitéw nie wplywa na aktywne dziatanie leku a gtdwny metabolit ropinirolu w
badaniach na zwierzgtach wykazuje 100 razy stabsze dziatanie dopaminergiczne, niz ropinirol.

Eliminacja
Niezmieniony ropinirol i jego metabolity wydalany jest gtoéwnie przez nerki. Sredni okres poltrwania
ropinirolu wynosi 6 godzin.

Liniowos¢
Farmakokinetyka ropinirolu (Cpax 1 AUC) jest ogdlnie liniowa w zakresie dawek terapeutycznych
pomiedzy 0,25 mg i 4 mg, po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym.

Charakterystyka zalezna od populacji

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat mozliwe jest zmniejszenie klirensu ropinirolu o okoto 30%.

U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny pomigdzy 30 a 50
ml/min) nie obserwowano zmian w farmakokinetyce ropinirolu. Brak danych dotyczacych pacjentow
z cigzka niewydolno$cia nerek.

Dzieci

Ograniczone dane farmakokinetyczne uzyskane u mlodziezy (12-17 lat, n=9) wykazaly, Ze narazenie
ogolnoustrojowe po podaniu pojedynczych dawek 0,125 mg i 0,25 mg byto podobne do
obserwowanego u dorostych pacjentdw (patrz takze punkt 4.4, podpunkt ,,Dzieci i mtodziez”).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia:

Profil toksykologiczny ropinirolu wynika gtdéwnie z jego mechanizmu dziatania: zmiany
zachowania, hipoprolaktynemia, obnizenie ci$nienia te¢tniczego krwi, spowolnienie czynnos$ci serca,
opadanie powiek i §linienie si¢. Tylko u szczuréw albinoséw w badaniach dlugoterminowych z
zastosowaniem duzych dawek ropinirolu (50 mg/kg mc.) obserwowano degeneracjg siatkowki,
prawdopodobnie zwiazana ze zwigkszona ekspozycja na $wiatto.



Genotoksyczno$¢:
Nie obserwowano genotoksyczno$ci w standardowym zestawie badan in vitro i in vivo.

Rakotworczos¢:

W trwajacych dwa lata badaniach przeprowadzonych u myszy i szczuréw, z zastosowaniem ropinirolu
w dawkach do 50 mg/kg, nie stwierdzono dziatania rakotworczego u myszy. U

szczuréw jedynymi zmianami zwigzanymi ze stosowaniem leku byty rozrost komoérek Leydiga i
gruczolak jadra, wywolane przez zwiazang z dziataniem ropinirolu hipoprolaktynemig. Zmiany te
uwazane sg za zjawisko specyficzne gatunkowo i nie stanowia niebezpieczenstwa w zwiazku z
klinicznym zastosowaniem ropinirolu.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna:

Podawanie cigzarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznych dla matki powodowato
zmniegjszenie masy ciata ptodow podczas stosowania dawki 60 mg/kg (okoto 15 razy

AUC podczas stosowania dawki maksymalnej dla cztowieka) zwigkszenie obumierania ptodow
podczas stosowania dawki 90 mg/kg (okoto 25 razy AUC podczas stosowania dawki maksymalnej dla
cztowieka) i wady wrodzone palcow podczas stosowania dawki 150 mg/kg (okoto 40 razy AUC
podczas stosowania dawki maksymalnej dla cztowieka). Nie stwierdzono dziatania teratogennego u
szczurdw podczas stosowania dawki 120 mg/kg (okoto 30 razy AUC podczas stosowania dawki
maksymalnej dla cztowieka), ani wptywu na rozwdj u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna,
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian.

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Polisorbat 80

Zelaza tlenek z6tty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Blister PVC/Aclar/Aluminium: 24 miesiace.
Butelka HDPE: 18 miesiecy.

Blister Aluminium/Aluminium: 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister PVC/Aclar/Aluminium: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25° C. Przechowywaé w



oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Butelka HDPE: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30° C. Przechowywac butelke szczelnie
zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

Blister Aluminium/Aluminium: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30° C. Przechowywaé w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aclar/Aluminium
Opakowania zawierajace 7,21, 30, 50, 60, 84 lub 90 tabletek powlekanych.

Butelka HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci.
Wielko$¢ opakowan: 7, 21, 30, 50, 60, 84 Iub 90 tabletek powlekanych.

Blister Aluminium/Aluminium
Opakowania zawierajace 7, 21, 30, 50, 60, 84 lub 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG Stadastrasse 2-18, DE- 61118 Bad Vilbel, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: 15724

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

02.07.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.08.2011
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