CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LEC‘ZNICZEGOI
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ceuronex, 0,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 0,5 mg ropinirolu (Ropinirolum), w postaci chlorowodorku.

Substancja pomocnicza: laktoza Jednowodna - kazda tabletka powlekana zawiera 54,25 mg,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Tabletki 0,5 mg: koloru z6ltego, okragle, obustronnie wypukle, powlekane, bez oznaczen po obu
stronach. '

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona z zachowaniem nastgpujacych warunkow:

® leczenie poczatkowe w monoterapii, aby op6zni¢ wprowadzenie do leczenia lewodopy,

® leczenie skojarzone z lewodopg w okresie choroby, kiedy dzialanie lewodopy wygasa lub staje sig
zmienne oraz pojawiaja si¢ fluktuacje efektu terapeutycznego (efekt ,.konca dawki” lub fluktuacje
typu ,wilaczenie — wylaczenie”).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecane jest indywidualne dobieranie dawki zaleznie od skutecznosci i tolerancji leku.

Ropinirol nalezy przyjmowa¢ trzy razy na dobe, najlepiej w czasie spozywania positku, w celu
poprawienia tolerancji leku w przewodzie pokarmowym.

Leczenie poczqtkowe
Dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg trzy razy na dobg przez pierwszy tydzien leczenia. Nastegpnie
dawke mozna zwigkszaé o 0,25 mg 3 razy na dobe, zgodnie z ponizsza tabela:

[

| Tydzien

ll_ ______ |_2__ 3 |4 :
| Pojedyncza dawka fo,zs ;;0,5 ;: 075 :2.1,0 |
e B N
| Caikowits Qs 550,75 I'[],S 2,25 §'3,0

dobowa (mg) | | . If | .



Postepowanie lerapeutyczne
Po poczatkowym okresie zwigkszania dawek mozna dalej zwigksza¢ dawki, co tydzien 0 0.5 do 1 mg
trzy razy na dobeg (od 1.5 mg do 3 mg na dobe).

Reakcja na leczenie moze by¢ widoczna podczas stosowania dawek leku od 3 mg do 9 mg na dobe.
Jesli nie osiagnieto wystarczajacej kontroli objawow, dawke ropinirolu mozna zwigkszy¢ az do 24 mg
na dobe. Stosowanie dawek powyzej 24 mg na dobeg nie bylo badane.

Gdy ropinirol podaje si¢ w ramach leczenia uzupelniajacego w skojarzeniu z lewodopa, rwnoczesnie
stosowang dawke lewodopy mozna stopniowo zmniejszaé o okolo 20%.

W przypadku zmiany leczenia ze stosowania innego leku z grupy agonistow dopaminy na leczenie
ropinirolem nalezy zastosowa¢ sie do zalecen producenta dotyczacych sposobu odstawiania danego
leku przed wprowadzeniem ropinirolu.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow dopaminy, ropinirol nalezy koniecznie odstawia¢
stopniowo, poprzez zmnigjszanie liczby podawanych w ciagu doby dawek leku w ciagu jednego
tygodnia.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat klirens ropinirolu jest zmniejszony. Zwickszanie dawek
ropinirolu powinno by¢ stopniowe, zaleznie od reakcji na leczenie.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z chorobg Parkinsona z fagodna lub umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny pomiedzy 30 a 50 ml/min) nie obserwowano zmiany klirensu ropinirolu, nie ma zatem
potrzeby dostosowywania dawek leku w tej populacji pacjentow.

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania ropinirolu u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych jego skutecznosci i bezpieczenstwa.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ropinirol lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) i niewydolnos¢ watroby.
Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ostrzezenia:

Stosowanie ropinirolu, zwlaszcza u pacjentow z choroba Parkinsona. zwigzane bylo z wystepowaniem
sennosci i przypadkow naglego napadu snu. Wystapienie naglego napadu snu w dzie a. w niektorych
przypadkach bez swiadomosci jego wystapienia lub sygnalow ostrzegawcezych, bylo zglaszane niezbyt
czesto. Pacjenci musza byé poinformowani o powyzszych objawach. W trakcie leczenia ropinirolem
pacjentom nalezy doradzaé ostroznosé podczas kierowania pojazdami mechanicznymi lub podczas
obstugi maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapila sennos¢ i (lub) nagly napad snu, musza powstrzymac
si¢ od kierowania pojazdami mechanicznymi lub obstugi maszyn. Ponadto nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki ropinirolu lub zakoficzenie terapii.

Pacjenci z zaburzeniami psychicznymi lub psychotycznymi powinni by¢ leczeni agonistami dopaminy
tylko wtedy, kiedy potencjalne Korzysci przewazaja nad ryzykiem.



U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy, w tym ropinirolem, stwierdzano patologiczng sktonnogé
do hazardu, zwiekszenie libido i nadmierna seksualnosc.

Poniewaz omawiany produkt leczniczy zawiera laktoze, nie nalezy go stosowaé u pacjentow
z rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lapp lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Srodki ostroznosci:

Cigzkie choroby ukladu krazenia (szczegdlnie niewydolnosé serca). Zaleca si¢ kontrolowanie
cisnienia tetniczego, zwlaszcza na poczatku leczenia (w zwiazku z ryzykiem niedocisnienia
ortostatycznego).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy ropinirolem a lewodopa lub
domperydonem, powodujacych koniecznos¢ dostosowania dawek ktéregokolwiek z lekow.

U pacjentow leczonych duzymi dawkami estrogenow obserwowano zwiekszenie stezenia ropinirolu
W osoczu. U pacjentow, u ktérych Jest juz prowadzona hormonalna terapia zastepcza (HTZ), leczenie
ropinirolem mozna rozpoczyna¢ zgodnie ze zwykle stosowanym sposobem dawkowania. Jednakze
w przypadku przerwania lub rozpoczynania HTZ podczas leczenia ropinirolem konieczne moze by¢
dostosowanie jego dawki w zaleznoge od reakeji klinicznej.

Ropinirol jest metabolizowany gléwnie przez izoenzym CYP 1A2 cytochromu P450. Badanie
farmakokinetyczne (stosowano ropinirol w dawce 2 mg trzy razy na dobe) przeprowadzone

u pacjentéw z choroba Parkinsona wykazalo, ze ciprofloksacyna zwieksza wartosci Chriaxl AUC
ropinirolu odpowiednio o 60 % i 84 %, co wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia objawow
niepozadanych. Dlatego u pacjentow leczonych ropinirolem moze by¢ konieczne skorygowanie jego
dawki w przypadku dolaczenia lub odstawienia lekéw hamujacych CYP A2, np. cyprofloksacyny,
enoksacyny lub fluwoksaminy.

Badanie interakc;ji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem (w dawce 2 mg trzy razy na dobe)

a teofiling, substratem enzymu CYP A2, nie wykazalo zmian w farmakokinetyce ani ropinirolu ani
teofiliny.

Neuroleptyki i inni antagonisci dopaminy o dzialaniu osrodkowym, w tym sulpiryd lub
metoklopramid, moga oslabiaé skutecznosé ropinirolu, w zwiazku z czym nalezy unikaé
rownoczesnego podawania tych produktow leczniczych.

Brak jest dostepnych informacji na temat mozliwych interakcji pomiedzy ropinirolem a alkoholem.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw o dziataniu osrodkowym, pacjentéw nalezy ostrzec, aby nie
stosowali ropinirolu z alkoholem.

4.6  Cigza i laktacja

Ciqza:

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ropinirolu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (zmniejszenie masy ciala plodow,
zwigkszenie umieralno$ci i wad wrodzonych plodéw, patrz punkt 5.3). Ropinirol jest
przeciwwskazany do stosowania w ciazy (patrz punkt 4.3).

W przypadku wystapienia ciazy w trakcie leczenia ropinirolem nalezy zasiegna¢ specjalistycznej
porady.

Laktacja:
Ropinirol moze hamowa¢ laktacje. Leczenie ropinirolem podczas laktacji jest przeciwwskazane.



4.7  Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktorych wystepuje senno$é i (lub) nagle napady snu, musza by¢
poinformowani o koniecznosci powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdow mechanicznych lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych ostabiona czujno$é moze naraza¢ ich samych lub inne
osoby na ryzyko powaznego zranienia lub smierci (np. obstuga maszyn). dopoki takie nawracajace
napady snu i senno$¢ nie ustapia (patrz takze punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wymieniono ponizej wedlug klasyfikacji ukladow i narzadow oraz wedlug
czestoscei wystepowania. Czgstos¢ wystgpowania klasyfikowano nastepujaco:

Bardzo czesto (=1/10),

Czesto (=1/100, <1/10),

Niezbyt czgsto (>1/1,000. <1/100),

Rzadko (=1/10,000 to <1/1000),

Bardzo rzadko (<1/10,000), czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

*) dziatania niepozadane zglaszane w badaniach nad stosowaniem leku w monoterapii

%) dzialania niepozadane zglaszane w badaniach nad stosowaniem leku w leczeniu skojarzonym
#%%) dzialania niepozadane zglaszane w badaniach nad stosowaniem leku w monoterapii i w leczeniu
skojarzonym.

Dzialania niepozadane zglaszane czgsto i niezbyt czgsto ustalono glownie na podstawie danych

o bezpieczenstwie z badan klinicznych, przy czym podane czestosci wystgpowania okreslano na
podstawie poréwnan do placebo. Dziatania niepozadane zglaszane rzadko i bardzo rzadko okreslono
glownie na podstawie danych postmarketingowych i odnosza sie one raczej do wskaznika zglaszania
niz rzeczywistej czgstosci wystgpowania.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: omamy***_ splatanie®.

Niezbyt czgsto: zwigkszenie libido, reakcje psychotyczne (inne niz omamy), w tym majaczenie,
zludzenia i paranoja.

U pacjentow z choroba Parkinsona leczong agonistami dopaminy, w tym ropinirolem, zwlaszcza
w duzych dawkach, stwierdzano objawy patologicznej sktonnosci do hazardu, zwigkszenia libido
i nadaktywnosci seksualnej, na ogot przemijajace po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: sennos¢***, omdlenia*, dyskinezy**.

Czesto: zawroty glowy.

Niezbyt czgsto: niepohamowana sennos¢ w ciagu dnia, nagle napady snu.

Stosowanie ropinirolu jest zwiazane z wystgpowaniem sennosci i niezbyt czgsto z niepohamowanag
sennos$cia w ciagu dnia i naglymi napadami snu.

Zaburzenia naczyn



Niezbyt czesto: niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne

Niedocisnienie lub niedocisnienie ortostatyczne rzadko maja charakter ciezki.

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci***.

Czgsto: bol brzucha*, wymioty*, zgaga™**.

Zaburzenia watroby i drég Zolciowych

Bardzo rzadko: reakcje watrobowe, glownie zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czgsto: obrzgk nog*.

4.9 Przedawkowanie

W przeprowadzonych badaniach Klinicznych nie zgtoszono zadnego przypadku celowego
przedawkowania ropinirolu. Przypuszcza sig, ze objawy przedawkowania beda zwiazane z dzialaniem
dopaminergicznym ropinirolu. Objawy te mozna zmniejszy¢ poprzez odpowiednie zastosowanie
antagonistow dopaminy, takich jak neuroleptyki lub metoklopramid.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiaSciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci dopaminy, kod ATC: N04BC04

Ropinirol jest nieergolinowym agonista dopaminy.

Choroba Parkinsona charakteryzuje sie znacznym niedoborem dopaminy w ukfadzie nigrostriatalnym.
Ropinirol zmnigjsza ten niedobor poprzez pobudzenie receptoréw dopaminowych w prazkowiu.

Ropinirol dziala na podwzgorze i przysadke moézgows oraz hamuje wydzielanie prolaktyny.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ropinirol szybko wchtania si¢ po podaniu doustnym. Biodostepnos¢ ropinirolu wynosi okoto 50%
(36 — 57%). Lek osiaga przecietne maksymalne st¢Zenie Srednio po okolo 1,5 godziny od podania.
Obserwowano duza zmienno$é osobnicza parametrow farmakokinetycznych. Ogélny wplyw leku na
organizm (C,y i AUC) po podaniu jednokrotnym zwieksza si¢ proporcjonalnie wraz ze zwickszaniem
dawki w zakresie terapeutycznym. W wyniku duzej lipofilnosci ropinirol cechuje si¢ duza objetoscia
dystrybucji (Srednia warto$¢ 6,7 I/kg, zakres 3.4- 19.5 I/kg) i jest usuwany z krazenia ukladowego

z przecigtnym okresem pottrwania okolo 6 godzin (zakres 3.4 - 10,2 godzin) i klirensem calkowitym
58,7 I/h (zakres 18.5 -132 1/h). Stopien zwigzania ropinirolu z biatkami osocza jest maty (10 - 40%).
Ropinirol jest metabolizowany przede wszystkim przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450

w drodze metabolizmu oksydacyjnego. Ropinirol i jego metabolity sa przede wszystkim wydalane

z moczem. W badaniach na modelach zwierzecych glowny metabolit ropinirolu wykazuje co najmniej
100 razy slabsze dzialanie dopaminergiczne niz ropinirol.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Toksycznosé

Parametry toksycznosci ropinirolu wynikaja glownie z mechanizmu dziatania leku: zmiany
zachowania, hipoprolaktynemia, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, zwolnienie czZynnosci serca,
opadanie powiek i $linienje sie. Tylko u szezuréw albinoséw w badaniach dlugoterminowych

Z zastosowaniem duzych dawek ropinirolu (50 mg/kg me.) obserwowano zmiany zwyrodnieniowe
siatkowki, prawdopodobnie Zwigzane ze zwigkszong ekspozycja na $wiatlo.

Genotoksycznosé
Nie obserwowano genotoksycznosei w szeregu badan in vitro i in vivo.

Rakotworczosé
Przeprowadzono trwajace dwa lata badania na myszach i na szczurach, z Zastosowaniem dawek do

50 mg/kg me. W badaniu na myszach nie stwierdzono dzialania rakotworczego leku. U szczuréw
Jedynymi zmianami zwigzanymi ze stosowaniem ropinirolu byly rozrost komérek Leydiga/gruczolak
Jadra, wywolane Przez zwiazana z dziataniem ropinirolu hipoprolaktynemie. Zmiany te uwazane sq za
zjawisko swoiste dla gatunku i nie stanowia zagrozenia w przypadku klinicznego stosowania
ropinirolu.

Toksyczny wphyw na rozmnazanie

Podawanie cigzarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznych dla matki powodowato
zmnigjszenie masy ciala plodéw podczas stosowania dawki 60 mg/kg mec. (okoto 15 razy wigkszej od
AUC uzyskiwanej podczas stosowania dawki maksymalnej dla czlowieka), zwiekszenie umieralnosci
plodéw podczas stosowania dawki 90 mg/kg (okolo 25 razy wigkszej od AUC uzyskiwanej podczas
stosowania dawki maksymalnej dla czlowieka) i wady wrodzone palcow podczas stosowania dawki
150 mg/kg (okoto 40 razy wigkszej od AUC uzyskiwanej podczas stosowania dawki maksymalnej dla
czlowieka). Nie stwierdzono dzialania teratogennego u szczurdw podczas stosowania dawki

120 mg/kg (okoto 30 razy wigkszej od AUC uzyskiwanej podczas stosowania dawki maksymalnej dla
czlowieka), ani wplywu na rozwoj u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza jednowodna
kroskarmeloza sodowa
hypromeloza (5 cps)
magnezu stearynian

Otoczka:

hypromeloza (6 cps)

makrogol 400

tytanu dwutlenek (E 171)

zelaza tlenek 26ty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu



Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
0.5  Rodzaj i zawartogé opakowania

Pojemnik na tabletki z HDPE, z zakretka z PP z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci, ; =
ze srodkiem pochlaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudelku.

Wielkosci opakowan:
21 i 84 tabletki.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowag¢ si¢ w obrocie.

6.6  Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegolnych wymagan.
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