CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aropilo SR, 2 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu
Aropilo SR, 3 mg, tabletki o przedtianym uwalnianiu
Aropilo SR, 4 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu
Aropilo SR, 6 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu
Aropilo SR, 8 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 2 mg ropinirolu (w postaapinirolu
chlorowodorku).
Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 3 mg ropinirolu (w postaapinirolu
chlorowodorku).
Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 4 mg ropinirolu (w postaapinirolu
chlorowodorku).
Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 6 mg ropinirolu (w postaapinirolu
chlorowodorku).
Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 8 mg ropinirolu (w postaapinirolu
chlorowodorku).

Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka 2 mg o przeddonym uwalnianiu zawiera 64,97 mg laktozy jednowgdne
Kazda tabletka 3 mg o przecdlonym uwalnianiu zawiera 61,83 mg laktozy jednowgdne
Kazda tabletka 4 mg o przeddlonym uwalnianiu zawiera 59,12 mg laktozy jednowgdne
Kazda tabletka 6 mg o przeddlonym uwalnianiu zawiera 60,66 mg laktozy jednowgdne
Kazda tabletka 8 mg o przeddlonym uwalnianiu zawiera 55,88 mg laktozy jednowgdne

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedhzonym uwalnianiu

Aropilo SR, 2 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu:
R&zowe, nakrapiane, owalne tabletki, 16 mm x 8,2 mmytoczeniem 2x po jednej stronie.

Aropilo SR, 3 mg, tabletki o przedtianym uwalnianiu:
Purpurowe, nakrapiane, owalne tabletki, 16 mm x&2, z wytloczeniem 3x po jednej stronie.

Aropilo SR 4 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu:
Brazowe, nakrapiane, owalne tabletki, 16 mm x 8,2 mmyttoczeniem 4x po jednej stronie.

Aropilo SR, 6 mg, tabletki o przedtianym uwalnianiu:
Biale, owalne tabletki, 16 mm x 8,2 mm, z wytloceem 6x po jednej stronie.

Aropilo SR 8 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu:
Ciemnoré@owe, nakrapiane, owalne tabletki, 16 mm x 8,2 mmyt#oczeniem 8x po jednej stronie.



4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona zgodnie z ¢@agiicymi zasadami:

e Leczenie poctkowe w monoterapii, aby opidi¢c wprowadzenie do leczenia lewodopy.

e Leczenie skojarzone z lewodpyw okresie choroby, kiedy dziatanie lewodopy wyghsdastaje
sie zmienne i pojawiaj sie fluktuacje dziatania terapeutycznego (tzw. efgkbnca dawki” lub
fluktuacje typu ,whczenie-wyhczenie”).

4.2 Dawkowanie i sposGb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zaleca st indywidualne dobranie dawki w zaleosci od skuteczngei i tolerancji leku. Lek Aropilo
SR, tabletki o przeditonym uwalnianiu naley przyjmowa raz na do&, o podobnej porze kdego
dnia. Tabletki o przedionym uwalnianiu mena przyjmowad razem z jedzeniem lub niezahée od
jedzenia (patrz punkt 5.2).

Lek Aropilo SR, tabletki o przedhonym uwalnianiu musi kiypotykany w catéci. Nie naley fama,
zu¢ ani rozkruszatabletek.

Rozpoczynanie leczenia

Pocatkowa dawka ropinirolu w postaci tabletek o przedhym uwalnianiu wynosi 2 mg raz na @ob
przez pierwszy tydzieleczenia; od drugiego tygodnia leczenia daveku naley zwigkszy do 4 mg
raz na dob. Reakcja na leczenie by widoczna podczas stosowania dawki 4 mg ropinirolu

w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu raz na deb

Pacjenci, ktorzy rozpoeli leczeniem od dawki 2 mg ropinirolu na dolv postaci tabletek

0 przedizonym uwalnianiu, u ktérych wysgia dziatania niepgzadane, ktérych nieasw stanie
tolerowa, mogy odni&é korzys¢ ze zmiany terapii na leczenie ropinirolem w pastalsletek
powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) w mréejsdawce dobowej, podzielonej na trzy
rowne dawki.

Schemat leczenia
Pacjenci powinni utrzyniastosowanie najmniejszej dawki ropinirolu w postabiletek
0 przedizonym uwalnianiu, ktéra unitiwia kontrole objawow klinicznych.

Jeli dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek ogatzzonym uwalnianiu wynosza 4 mg raz na
dobz nie jest wystarczaga do osigniccia lub utrzymania kontroli objawéw klinicznych, wézas
mozna zweksza dawke dobovg 0 2 mg w odsfpach tygodniowych lub diszych, @ do osiagniecia
dawki 8 mg ropinirolu raz na dehw postaci tabletek o przedilonym uwalnianiu.

Jeili dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek oguzzonym uwalnianiu wynosza 8 mg raz na
dokx nie jest wystarczaga do osigniecia lub utrzymania kontroli objawow klinicznych, wézas
mozna zwkksza dawk; o 2 mg do 4 mg w odgtach dwutygodniowych lub digzych. Maksymalna
dobowa dawka ropinirolu w postaci tabletek o pragatiym uwalnianiu wynosi 24 mg.

Zaleca st przepisywanie pacjentom jak najmniejszej liczlyleégek ropinirolu o przedfonym
uwalnianiu, ktora jest niezddna do osigni¢cia zaleconej dawki, poprzez zastosowanie rdgsaych
dostpnych mocy ropinirolu w postaci tabletek o przediaym uwalnianiu.

Jeli leczenie zostanie przerwane na ¢dalb diuzej, naley rozwazy¢ ponowne rozpocezie leczenia ze
stopniowym zwikszaniem dawki lekuzado osagniecia dawki terapeutycznej (patrz poiey).

Stosowanie produktu leczniczego Aropilo SR w pastduletek o przedtonym uwalnianiu
w skojarzeniu z lewodap maze umaliwi ¢ stopniowe zmniejszenie dawki lewodopy, w zal&Eci od
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klinicznej skuteczngi leczenia. W badaniach klinicznych u pacjentéegspcych rownoczénie
ropinirol w postaci tabletek o przedhinym uwalnianiu udato sistopniowo zmniejszydawle
lewodopy o okoto 30%.

U pacjentéw z zaawansowgaohoroly Parkinsona w leczeniu skojarzonym z lewagop trakcie
pocatkowego zwekszania dawki ropinirolu w postaci tabletek o ptaednym uwalnianiu mog
wystapi¢ dyskinezy. W badaniach klinicznych wykazam®zmniejszenie dawki lewodopy tre
ztagodzé dyskinezy (patrz punkt 4.8 Dziatania niepdane).

W przypadku zmiany leczenia innym lekiem z grupgragtow dopaminy na leczenie ropinirolem,
przed wprowadzeniem ropinirolu najeprzestrzegazalecé podmiotu odpowiedzialnego
dotyczcych odstawienia leku.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow dopamkaypieczne jest stopniowe odstawianie
ropinirolu, poprzez zmniejszanie podawanej ggaidoby dawki leku przez okres jednego tygodnia.

Zmiana leczenia z ropinirolu w postaci tabletek [ak&@nych (o natychmiastowym uwalnianiu) na
produkt Aropilo SR w postaci tabletek o przedhym uwalnianiu

Pacjenci mog dokon& z dnia na dzi@ zmiany leczenia z ropinirolu w postaci tabletekvfmkanych
(o natychmiastowym uwalnianiu) na produkt leczniézgpilo SR, tabletki o przediaonym
uwalnianiu. Dawk produktu Aropilo SR, tabletki o przedionym uwalnianiu wylicza gibiorac pod
uwag; catkowita dobowa dawlke ropinirolu w postaci tabletek powlekanych (o natygastowym
uwalnianiu), ktég pacjent przyjmowat dotychczas. Pzsia tabela przedstawia zalegaawle
produktu Aropilo SR, tabletki o przedionym uwalnianiu u pacjentéw stoseych uprzednio
ropinirol w postaci tabletek powlekanych (o natycastowym uwalnianiu):

Zmiana leczenia z ropinirolu w postaci tabletek fak@nych (o0 natychmiastowym uwalnianiu) na
produkt Aropilo SR w postaci tabletek o przedhym uwalnianiu

Ropinirol w postaci tabletek powlekanych Aropilo SR, tabletki o przedtuzonym
(o natychmiastowym uwalnianiu) uwalnianiu
Catkowita dawka dobowa (mg) Catkowita dawka dobowa (mg)

0,75 - 2,25 2

3-4Ft 4

6 6

75-9 8

12 12

15-18 16

21 20

24 24

Po zmianie leczenia do produktu Aropilo SR w pddtgdletek o przeditonym uwalnianiu catkowita
dawka dobowa me by dostosowana, w zaleosci od klinicznej reakcji na leczenie (patrz pawy
»Rozpoczynanie leczenia” oraz ,Schemat leczenia”).

Dzieci i mtodzie

Z uwagi na brak danych dotygz/ch bezpiecziestwa stosowania i skutecZwonie zaleca si
stosowania produktu Aropilo SR, tabletki o przeditym uwalnianiu u dzieci i mtodzig ponizej
18 rokuzycia.

Pacjenci w podesziym wieku

Klirens ropinirolu jest zmniejszony o okoto 15% acjentéw w wieku powsej 65 rokuzycia. Mimo,
ze dostosowanie dawki nie jest konieczne dawapinirolu naley dobra indywidualnie w zalenosci
od odpowiedzi klinicznej pacjenta na leczenie. \gj@atéw w wieku 75 lat i starszych mma
rozwazy¢ diuzszy okres zwikszania dawki podczas rozpoczynania leczenia.

Zaburzenia czynrigi nerek




U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniarynndgci nerek (klirens kreatyniny
pomiedzy 30 a 50 ml/min) nie obserwowano zmiany w kigierropinirolu, co wskazujee nie ma
potrzeby specjalnego dobierania dawki w tej grygaiejentow.

Badania dotycice stosowania ropinirolu u pacjentéw zidgawa niewydolndgcia nerek (pacjenci
poddawani hemodializie) wykazatse dostosowanie dawki u tych pacjentéw jesthale
przeprowadzaw nasgpujacy sposob: zalecana dawka pgkpwa ropinirolu wynosi 2 mg raz na
dobx. Dalsze zwikszenie dawki nalgy przeprowadzazaleznie od tolerancji i skutecziai. Zalecana
dawka maksymalna ropinirolu wynosi 18 mg nagolpacjentéw poddawanych regularnej
hemodializie. Dawki uzupetnigge po hemodializie niewkonieczne (patrz punkt 5.2).

Stosowanie ropinirolu u pacjentéw zika niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny mniejszyzni
30 ml/min) bez regularnych hemodializ nie byto basla

Sposoéb podawania

Podanie doustne
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwo$¢ na substangjczynry lub na ktéakolwiek substang pomocnica wymieniory

w punkcie 6.1.
- Cigzkie zaburzenia czynioi nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) bez regalgch hemodializ.
- Zaburzenia czynriai watroby.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie ropinirolu wrato s¢ z sennécia oraz wystpowaniem nagtych napadow snu, zwlaszcza
u pacjentéw z chorapbParkinsona. Niezbyt egto obserwowano nagte napady snu podczas
wykonywania codziennych czynfm, w niektorych przypadkach wygtujace nigwiadomie lub bez
jakichkolwiek objawéw ostrzegawczych. Pacjentowenapoinformowa o takiej maliwosci oraz
zalect zachowanie szczegélnej ostnosci przy prowadzeniu pojazdow lub obstugiwaniu maszy
podczas leczenia ropinirolem.

Pacjenci, u ktérych wygpowata senni i (lub) nagte napady snu, powinni powstrzyns& od
prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania maszyn.ctl pacjentow mina rozway¢ zmniejszenie
dawki leku lub catkowite zakmzenie terapii.

U pacjentow z powanymi zaburzeniami psychicznymi lub psychotycznyluiy, zaburzeniami tego
typu w wywiadzie, nie naky stosowa lekow z grupy agonistow dopaminy, chyba,potencjalne
korzysci z zastosowania takiej terapii wyrae przewyszap ryzyko z ny zwigzane.

Nalezy regularnie monitorow@apacjentow pod &em rozwoju zaburzekontroli impulséw. Naley
poinformowa pacjentéw i ich opiekunéwge u 0sdb leczonych agonistami dopaminy, w tym
ropinirolem mog wystpi¢ behawioralne objawy zaburz&ontroli impulséw, w tym: uzalaienie

od hazardu, zwkszone libido, hiperseksualitg kompulsyjne wydawanie piegzy lub kupowanie
oraz kompulsyjne lub napadowe objadanée 8/ takich przypadkach zaleca sozwazenie
zmniejszenia dawki lub stopniowe odstawienie lekbutzenia te stwierdzano zwtaszcza u pacjentéw
leczonych diaymi dawkami lekéw i zwykle ugpowaty one po zmniejszeniu dawki lub po
zaprzestaniu podawania leku. W niektérych przypadka wywiadzie wystpowaly czynniki ryzyka,
takie jak wczeéniej wyskpujace zachowania kompulsywne (patrz punkt 4.8).

Z uwagi na ryzyko niedoémienia, konieczna jest stata kontrola wétiaisnienia ttniczego krwi,
zwlaszcza na pogtku leczenia i u pacjentdw zegka chorola uktadu sercowo-naczyniowego
(w szczegolngci z niewydolndcia naczy wiencowych).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoednowod. Pacjenci z rzadko wygtujaca dziedziczia
nietolerancy galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zabuemaniwchtaniania glukozy-galaktozy
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nie powinni przyjmowéa tego produktu leczniczego.

Aropilo SR, tabletki o przeditonym uwalnianiu zawiergjolej rycynowy. Mae on powodowa
niestrawnéc¢ i biegunk.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pgimiy ropinirolem i lewodogplub
domperydonem, ktére powodufonieczné¢ dostosowania dawki ktéregokolwiek z wymienionych
produktow leczniczych.

Neuroleptyki oraz inne dziakge grodkowo leki z grupy antagonistow dopaminy, tajad, sulpiryd
lub metoklopramid, magzmniejszy skuteczné ropinirolu i dlatego naley unikat stosowania tych
produktéw leczniczych jednocgee z ropinirolem.

Zwigkszenie szenia ropinirolu w surowicy krwi obserwowano u pat{av leczonych diymi
dawkami estrogendw. U pacjentdéw jotrzymupcych hormonalaterape zastpcz (HTZ) mazna
rozpocag¢ leczenie ropinirolem zgodnie z zazwyczaj stosowasghematem dawkowania. Jedrgk
konieczne mge by ponowne dostosowanie dawki ropinirolu w zalaci od klinicznej odpowiedzi
na leczenie, jdi terapia HTZ zostanie przerwana lub rozpgazpodczas leczenia ropinirolem.

Ropinirol jest metabolizowany gtéwnie przez izoemz€ YP1A2 cytochromu P450. Badanie
farmakokinetyki leku u pacjentéw z choroBarkinsona [z zastosowaniem ropinirolu w postaci
tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalniamiujawce 2 mg, podawane trzy razy nagjob
wykazalo,ze cyprofloksacyna zwkszata G.axi AUC ropinirolu odpowiednio o0 60% i 84%,

Z potencjalnym zwekszeniem ryzyka dziateniepazadanych. Dlatego teu pacjentow leczonych
ropinirolem konieczne nmi@ by skorygowanie jego dawki w przypadku gictenia lub odstawienia
lekow o znanych wigiwosciach hamujcych CYP1A2, takich jak np. cyprofloksacyna, enaiyse,
lub fluwoksamina.

Badania interakcji farmakokinetycznych u choryatharoly Parkinsona pomdzy ropinirolem

[z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek mkahych (o natychmiastowym uwalnianiu)

w dawce 2 mg, podawane trzy razy nagl@bteofiling, substratem CYP1A2, nie wykazaty zmiany
wiasciwosci farmakokinetycznych ani ropinirolu, ani teofiin

Palenie papierosow jest znanym czynnikiem indagyujn metabolizm CYP1A2, dlategosjepacjent
przestaje patilub rozpoczyna palenie podczas leczenia ropimmplaaze by konieczne
dostosowanie dawkowania.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyazych stosowania ropinirolu u kobiet wazy.

Badania przeprowadzone na zwigarh wykazaly toksyczny wptyw na reproduképatrz punkt 5.3).
Poniewa potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane, nieza s¢ stosowania ropinirolu u kobiet
w ciazy, chybaze oczekiwane korzgi dla matki przewyszap ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersi
Ropinirol nie powinien by stosowany u kobiet karggych piersi, poniewa maze hamowa laktacg.

Ptodna¢
Brak danych dotyegych wptywu ropinirolu na ptodr$o.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktérych wystije sennt i (lub) nagte napady snu musay¢



poinformowani o konieczrigi powstrzymywania siod prowadzenia pojazdéw lub wykonywania
czynnaci, podczas ktorych ostabiona czujaionaze naraa¢ ich samych lub inne osoby na ryzyko
powaznego urazu lumierci (np. obstugiwanie maszyn) do czaswpishia tego rodzaju
dolegliwasci i senndci (patrz punkt 4.4).

4.8 Dziatania niepazadane

Zgtoszone dziatania niepgdane wymienione po#ej, pogrupowano wedtug klasyfikacji ukladow
i narzaddéw oraz cegstasci wystepowania. Rozréniono dziatania niepadane zgtaszane w badaniach
klinicznych w monoterapii lub w leczeniu skojarzamy lewodop.

Czestasci wyskpowania okréono w nastpujacy sposoéb: bardzo ezto £1/10), czsto £1/100 do
<1/10), niezbyt cgsto £1/1000 do <1/100), rzadka1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000),
czestas¢ nieznana (nie me by okrelona na podstawie deginych danych).

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania dziatania niepedane wymienioneas
zgodnie ze zmniejszgym sk nasileniem.

Dziatania niepgadane stwierdzone u pacjentéw z char&arkinsona w trakcie bafil&linicznych
Z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek @ghizonym uwalnianiu, w dawkach do 24 mg/dob

[Monoterapia |Leczenie skojarzone

Zaburzenia psychiczne

Czesto |Omamy |Omamy

Zaburzenia utadu nerwoweg

Bardzo czsto Senndé Dyskinezy

U pacjentéw z zaawansowgn
choroly Parkinsona dyskinezy
mog wystapi¢ w trakcie
pocatkowego zwekszania dawki
ropinirolu W badaniach
klinicznych wykazanoze
zmniejszenie dawki lewodopy
moze ztagodzi dyskinezy (patrz
punkt 4.2).

Czesto Zawroty gtowy (w tym Sennd¢, zawroty gtowy (w tym
pochodzenia ktnikowego) pochodzenia lebinikowego)

Zaburzenia naczyniowe

Czsto Niedocgnienie ortostatyczne,
niedocinienie

Niezbyt czsto Niedocknienie ortostatyczne,
niedocknienie

Zaburzeniaolqdka i jelit

Bardzo cestc Nudncsci

Czesto Zaparcia Nudnaci, zaparcia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto |Obrzeki obwodowe |Obrzeki obwodowe

Poza dziataniami niegadanymi wymienionymi powsej u pacjentow z choratParkinsona
leczonych ropinirolem w postaci tabletek powlekdng@ natychmiastowym uwalnianiu) (w dawkach
do 24 mg/dob) w trakcie badaklinicznych i (lub) po wprowadzeniu leku do obratiiserwowano
nastpujace zdarzenia.



Monoterapia

|Leczenie skojarzone

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestas¢ nieznana

Reakcje nadwrdiwosci (w tym pokrzywka, obrgk
naczynioruchowy, wysypkawiad)

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Dezorientacja

Niezbyt czsto

Reakcje psychotyczne (innezni
omamy) w tym majaczenie,
urojenia, paranoja

Reakcje psychotyczne (innezni
omamy) w tym majaczenie,
urojenia, paranoja

Czestas¢ nieznana

stosowania”).

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy, w typimwolem
moze wyshpi¢ uzalenienie od hazardu, zakszone libido,
hiperseksualni, kompulsywne wydawanie pietizy lub
kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadagigatrz
punkt 4.4. ,Specjalne ostrzenia isrodki ostranosci dotyczce

Zaburzenia utadu nerwoweg

Bardzo czsto

Omdlenie

Sennd¢

Niezbyt czsto

Nagte napady snu, nadmierna
senn@¢ w ciagu dnia

Nagte napady snu, nadmierna
senn@¢ w ciagu dnia

napadami snu.

Stosowanie ropinirolu wie sk z wystpowaniem senrsgi oraz
niezbyt czsto z nadmiermpsenndcia podczas dnia oraz nagtymi

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto

|Niedoci§nienie ortostatyczne lub niedégienie (rzadko eizkie)

Zaburzeniaolqdka i jelit

Bardzo czsto

Nudnaci

Czesto

Wymioty, zgaga, bél brzucha

Zgaga

Zaburzenia \gtroby i drég zétciowyct

Czestas¢ nieznana

watrobowych

Reakcje wgtrobowe, gtéwnie zwikszenie aktywnsci enzyméw

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto

|Obrzk nog

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania ropinirolu zyziane § z jego dziatlaniem dopaminergicznym. Objawy te
mozna ztagodzi poprzez zastosowanie odpowiedniego leczenia zagoamtagonistow dopaminy,
takich jak neuroleptyki lub metoklopramid.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dopaminergiczgensci dopaminy.

Kod ATC: N04BCO04.

Mechanizm dziatania

Ropinirol jest nieergolinowym agonisteceptoréw dopaminy D2/D3, ktéry pobudza receptory




dopaminowe w pizkowiu.

Ropinirol fagodzi skutki niedoboru dopaminy, chdesistycznego dla choroby Parkinsona, poprzez
pobudzenie receptoréw dopaminowych wzgowiu.

Ropinirol dziatajc na podwzgoérze i przysagkndézgow, hamuje wydzielanie prolaktyny.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Trwajace 36 tygodni, 3-etapowe kraywe badanie z podwdjnitepa proka, w monoterapii,
przeprowadzone z udziatem 161 pacjentéw z chpRarkinsona we wczesnej fazie wykazam,
ropinirol w postaci tabletek o przedhinym uwalnianiu jest nie mniej skuteczny nopinirol

w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowywalaianiu) na etapie pierwszedowego
punktu oceny kacowej, okrélenia r@znicy pomedzy terapiami wyrzonej przez zmiagiw stosunku
do wartdci wyjsciowych czsci ruchowej ,Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Radona” (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale — UPDRS motoeks(adtalono trzypunktowy zakres nie mniejszej
skutecznéci wedtug czsci ruchowej UPDRS). Wykazana w punkcieankowym badania
skorygowandrednia r@nica pom¢dzy terapi z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek

0 przedizonym uwalnianiu a teragpiz zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek pdahych (o
natychmiastowym uwalnianiu) wyniosta -0,7 punkt6¥®przedziat ufnéci: -1,51 do 0,10;
p=0,0842).

Po zmianie leczenia na leczenie z wykorzystanigenretywnej postaci leku dokonanej z dnia na
dzien, nie wykazano zmiany profilu wygiowania dziata niepazadanych i u mniej i 3% pacjentow
stwierdzono konieczr$é dostosowania dawki (wszystkie przypadki dostosaavelawki polegaty na
jej zwiekszeniu o jeden poziom. Nie stwierdzono konieéznomniejszenia dawkowaniazadnego

Z pacjentéw).

Trwajace 24 tygodnie, kontrolowane placebo i zastosowamecedury podwdjniéepej proby,
badanie grup réwnolegtych zastosowania ropinirolpostaci tabletek o przedionym uwalnianiu

u pacjentow z chorabParkinsona, ktérej objawy nie byly wystarega kontrolowane leczeniem
lewodop, wykazato klinicznie zna@ea i Statystycznie znamieamwyzsza¢ nad placebo w zakresie
pierwszorzdowego punktu oceny koowej, okrélenia zmiany czasu trwania okresu ,agtenie”

w stosunku do wartoi wyjsciowej (wykazandrednia r@nica -1,7 godziny (95% przedziat ufoi -
2,34 do -1,09; p<0,0001). Zostato to poparte dregmwymi parametrami skutecziw» — zmiarn,
czasu trwania okresu ,adzenie” w stosunku do wast wyjsciowej (+1,7 godziny (95% przedziat
ufnaosci: 1,06 do 2,33; p<0,0001) oraz catkowitego czasania okresu ,wiczenie” bez
dokuczliwych dyskinez (+1,5 godziny (95% przedufdosci: 0,85 do 2,13; p<0,0001). Co e, nie
wykazano zwikszenia w stosunku do waéto wyjsciowej czasu trwania okresu ,ydzenie”

Z dokuczliwymi dyskinezami, zaréwno na podstawienzikdw prowadzonych przez pacjentow jak
I wedtug UPDRS.

Badanie wptywu ropinirolu na repolaryzagerca

Szczegoblowe badania ogst QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikow pieskie] i zenskiej,
ktorzy otrzymywali ropinirol w postaci tabletek plakanych (o natychmiastowym uwalnianiu)

w dawkach 0,5 mg, 1 mg, 2 mg i 4 mg raz nagelykazaty maksymalne wydtenie czasu trwania
odstpu QT o 3,46 milisekundy przy zastosowaniu dawkidlL(estymacja punktowa) w poréwnaniu
do placebo. Gorna granica jednostronnego 95% pited#ndici dla najwekszegasredniego efektu
wynosita mniej nt 7,5 milisekundy. Wplyw wikszych dawek ropinirolu nie zostat systematycznie
oceniony.

Dostpne dane kliniczne ze szczeg6towych addstpu QT nie wskazuajna ryzyko wydtienia
odstpu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4naglole. Ryzyko wydhzenia odstpu QT
nie maze by wykluczone, poniewaszczegotowe badania ogistt QT po zastosowaniu dawek do
24 mg na dobnie zostaly przeprowadzone.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne



Wchtanianie

Biodostpnas¢ ropinirolu wynosi okoto 50% (36 - 57%). Po podadaustnym szenie ropinirolu
w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu narasta powoli i mediana czasugi@oiccia Gyax
wynosi przewanie od 6 do 10 godzin.

W badaniu w stanie stacjonarnym u 25 pacjentéworath Parkinsona otrzymagych 12 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedahnym uwalnianiu raz na depwysokottuszczowy positek
spowodowat zwikszenie ogolnej ekspozycji na ropinirol wyoaej poprzezrednio 20% zwikszenie
AUC orazsrednio 44% zwikszenie Gax Tmax Ulegt op@nieniu o 3 godziny. Jest jednak mato
prawdopodobne, aby zmiany te byly istotne kliniezfma przyktad zwekszaty czstas¢ wyskpowania
dziatah niepazadanych).

Ogolna ekspozycja na ropinirol jest poréwnywalrerdipinirolu przyjmowanego w postaci tabletek
0 przedidzonym uwalnianiu i w postaci tabletek powlekanycmébychmiastowym uwalnianiu)
w przypadku zastosowania tej samej dawki dobowej.

Dystrybucja
Stopier wiazania ropinirolu z biatkami osocza jest maly (4D%). W wyniku duej litofilnosci
ropinirol cechuje si duza objetoscia dystrybucji (okoto 7 I/kg).

Metabolizm

Ropinirol metabolizowany jest gtdwnie zaspednictwem izoenzymu CYP1A2, a metabolity
ropinirolu wydalane sprzede wszystkim z moczem. W badaniach na zetech gtéwny metabolit
ropinirolu wykazuje, co najmniej 100 razy stabszethnie dopaminergicznezniopinirol.

Eliminacja

Ropinirol jest usuwany z kzenia ogélnego z&ednim okresem péitrwania w fazie eliminaciji
wynoszcym okoto 6 godzin. W zakresie dawek terapeutydarzygickszenie ogolnej ekspozycji (&

i AUC) na ropinirol jest proporcjonalne do zkszenia dawki. Nie zaobserwowano zmiany klirensu
po podaniu doustnym zaréwno jednorazowym, jak ioki®tnym. Obserwowano du
migdzyosobnicz zmienng¢ parametrow farmakokinetycznych. Po podaniu w statacjonarnym
ropinirolu w postaci tabletek o przedanym uwalnianiu osobnicza zmier$#ddC,,.x wynosita od 30%
do 55%, a AUC od 40% do 70%.

Zaburzenia czynrigi nerek
Nie zaobserwowano zmiany farmakokinetyki ropinirolpacjentéw z chorabParkinsona z lekkimi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czyriconerek.

U pacjentéw ze schytkaoywniewydolndcia nerek poddawanych regularnym hemodializom, klirens
ropinirolu po podaniu doustnym ulega zmniejszenakato 30%. Klirens metabolitow SKF-104557
i SKF 89124 po podaniu doustnym rownidega zmniejszeniu odpowiednio o okoto 80% i 60 %.
Z tego wzgédu w tej grupie pacjentéw z chorpParkinsona zalecana dawka maksymalna
ograniczona jest do 18 mg na ddpatrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Wptyw na rozrodcz&t

Podawanie gzarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznychrd&tki powodowato
zmniejszenie masy ciata ptodow podczas stosowavikids0 mg/kg/dob (w przyblizeniu
dwukrotng¢ AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u luadmi)gkszenie cgstaici
obumierania ptodéw podczas stosowania dawki 90 giddi; (w przyblizeniu trzykrotna wart@
AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludziddy wrodzone palcéw podczas stosowania
dawki 150 mg/kg masy ciata na dofv przyblizeniu pkciokrotna warté¢ AUC podczas stosowania
dawki u ludzi). Nie stwierdzono dziatania teratogego u szczuréw podczas stosowania dawki
120 mg/kg masy ciata na dpbw przyblizeniu czterokrotna war§é AUC podczas stosowania
maksymalnej dawki u ludzi) ani wptywu na rozwéj ndlkow.




Toksycznd¢
Profil toksyczndgci ropinirolu wynika gtéwnie z jego mechanizmu daiga farmakologicznego:

zmiany zachowania, hiperprolaktynemia, ciemie cgnienia ttniczego krwi, zwolnienie czynioi
serca, opadanie powieklinienie sk. Tylko u szczuréw albinoséw w badaniach diugoteowiych
Z zastosowaniem najgkiszej dawki ropinirolu (50 mg/kg m.c. na ddlmbserwowano degeneracj
siatkdwki, prawdopodobnie zwdam ze zwikszory ekspozyci haswiatto.

Genotoksycznig
Nie obserwowano genotoksyczeow standardowych badaniathvitro i in vivo.

Rakotworczéé

W trwajacych dwa lata badaniach przeprowadzonych na myszazurach, z zastosowaniem
ropinirolu w dawkach do 50 mg/kg masy ciata nagdoiie stwierdzono dziatania rakotworczego

u myszy. U szczuréw jedynymi zmianami Zmanymi ze stosowaniem ropinirolu byt rozrost konkore
Leydiga i gruczolakgdra, wywotane przez zedam z dziataniem ropinirolu hiperprolaktynegmi
Zmiany te uwaane § za zjawisko gatunkowo swoiste i nie starpniebezpieczestwa w przypadku
klinicznego zastosowania ropinirolu.

Farmakologia bezpiec#stwa

Badaniain vitro dowiodty, ze ropinirol hamuje pidy uwarunkowane hERG. WastolCs, jest
5-krotnie wiksza od maksymalnego oczekiwanegaestia w osoczu pacjentéw przyjmaych
najwieksz zalecan dawlke (24 mg/dok), patrz punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa
Maltodekstryna

Laktoza jednowodna

Olej rycynowy uwodorniony
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Mieszanina barwica

[2 mg, tabletki o przedionym uwalnianiu]
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenekotty (E 172)

Laktoza jednowodna

[3 mg, tabletki o przedionym uwalnianiu]
Laktoza jednowodna

Indygotyna (E 132), lak

Karmin (E 120)

[4 mg i 8 mg, tabletki o przedionym uwalnianiu]
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenekotty (E 172)

Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci

18 miesgcy

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powrgj 30°C.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Wielkaici opakowa:

Opakowania zawierage 21, 28, 30, 42, 56, 84 i 90 tabletek o przaatiym uwalnianiu w blistrach

z folii Aluminium/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A. i F. Radziwittow 9,

05-850 Garéw Mazowiecki

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

Aropilo SR, 2 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu  Pozwolenie nr: 20428

Aropilo SR, 3 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu  Pozwolenie nr: 20429

Aropilo SR, 4 mg, tabletki o przedtanym uwalnianiu  Pozwolenie nr: 20430

Aropilo SR, 6 mg, tabletki o przedianym uwalnianiu  Pozwolenie nr: 20431

Aropilo SR, 8 mg, tabletki o przedtanym uwalnianiu  Pozwolenie nr: 20432

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

20.07.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2013
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