CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ropodrin, 2 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Ropodrin, 3 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Ropodrin, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Ropodrin, 8 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2 mg ropinirolu w (postaci chlorowodorku)
Kazda tabletka zawiera 3 mg ropinirolu w (postaci chlorowodorku)
Kazda tabletka zawiera 4 mg ropinirolu w (postaci chlorowodorku)
Kazda tabletka zawiera 8 mg ropinirolu w (postaci chlorowodorku)

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda 2 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1,7100 mg laktozy.

Kazda 3 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,3211 mg laktozy i 0.0040 mg z6tcieni
pomaranczowej (E110).

Kazda 4 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,8100 mg z6lcieni pomaranczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: r6zowe, okragte, dwuwypukle tabletki 6,8 + 0,1 mm.

3 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: purpurowe, okragle, dwuwypukle tabletki 8,1 £ 0,1 mm.
4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: jasnobrazowe, okragte, dwuwypukte tabletki 12,6 x 6,6 *
0,1 mm.

8 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: czerwone, okraglte, dwuwypukte tabletki 19,2 x 10,2 £ 0,2
mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie 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" lub
fluktuacje typu ,,wlaczenie - wytaczenie").

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Dorosli

Zalecane jest indywidualne dobieranie dawki zaleznie od skutecznos$ci i tolerancji leku. Tabletki o
przedluzonym uwalnianiu Ropodrin nalezy przyjmowac raz na dobg, o podobnej porze kazdego dnia.
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz punkt
5.2).

Ropodrin tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy polyka¢ w catosci, nie mozna ich zu¢,
rozkrusza¢ ani dzielié.

Rozpoczynanie leczenia

Dawka poczatkowa ropinirolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu wynosi 2 mg raz na
dobe przez pierwszy tydzien leczenia; dawke nalezy zwigkszy¢ do 4 mg raz na dobg poczawszy od
drugiego tygodnia leczenia. Reakcja na leczenie moze by¢ widoczna podczas stosowania dawki 4 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobg.

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie od dawki 2 mg ropinirolu w postaci tabletek o przedluzonym
uwalnianiu raz na dobg, u ktoérych wystapity dzialania niepozadane, ktorych nie sa w stanie znies¢,
moga odnie§¢ korzy$¢ ze zmiany terapii na leczenie ropinirolem w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w mniejszej dawce dobowej, podzielonej na trzy réwne dawki.

Schemat leczenia
Pacjenci powinni otrzymywaé najnizsza dawka ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu zapewniajaca opanowanie objawow.

Jezeli podczas stosowania dawki 4 mg ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na
dobe nie osiagnigto wystarczajacej kontroli objawdéw lub nie jest ona utrzymywana, dawka dobowa
moze by¢ zwigkszana o 2 mg w odstgpach tygodniowych lub dtuzszych, az do uzyskania dawki 8 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobg.

Jezeli podczas stosowania dawki 8 mg ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na
dobe nadal nie osiagnigto wystarczajacej kontroli objawow lub nie jest ona utrzymywana, dawka
dobowa moze by¢ zwigkszana o 2 mg do 4 mg w odstgpach dwutygodniowych lub dtuzszych.
Maksymalna dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu wynosi 24 mg.

Zaleca si¢ przepisywanie pacjentom jak najmniejszej liczby tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
zawierajacych ropinirol, ktora jest niezbedna do osiagnigcia zaleconej dawki poprzez zastosowanie
najwigkszych dostgpnych mocy ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Jezeli leczenie zostalo przerwane na dobe lub dtuzej, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia
poprzez stopniowe zwigkszanie dawek (patrz wyzej).

W przypadku stosowania produktu Ropodrin tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu
skojarzonym z lewodopa, moze zaistnie¢ mozliwo$¢ stopniowego zmniejszenia dawki lewodopy, w
zaleznosci od reakcji na leczenie. W badaniach klinicznych dawke lewodopy zmniejszono stopniowo
o okoto 30% u pacjentow stosujacych jednocze$nie produkt Ropodrin tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu. W zaawansowanej chorobie Parkinsona, podczas skojarzonego leczenia z lewodopa, w
trakcie poczatkowego zwigkszania dawki produktu Ropodrin tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
moga wystapi¢ dyskinezy. W badaniach klinicznych wykazano, ze zmniejszenie dawki lewodopy
moze ztagodzi¢ dyskinezy (patrz punkt 4.8).



W przypadku zamiany leczenia innym lekiem z grupy agonistow dopaminy na leczenie ropinirolem,
nalezy przed wprowadzeniem ropinirolu zastosowaé si¢ do zalecen podmiotu odpowiedzialnego
dotyczacych odstawiania danego leku.

Podobnie jak w przypadku innych agonistéw dopaminy, ropinirol nalezy koniecznie odstawiaé
stopniowo, poprzez zmniejszanie podawanej w ciagu doby dawki leku przez okres jednego tygodnia.

Zmiana leczenia z ropinirolu tabletki powlekane (o natychmiastowym uwalnianiu) na leczenie
produktem Ropodrin tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:

Zmiany leczenia z ropinirolu w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowym uwalnianiu na
leczenie ropinirolem w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu mozna dokonac z dnia na dzien.
Dawka ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu powinna zosta¢ ustalona na
podstawie catkowitej dobowej dawki ropinirolu w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowym
uwalnianiu stosowanej przez pacjenta. Ponizsza tabela przedstawia zalecana dawke produktu
Ropodrin w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow stosujacych uprzednio ropinirol
w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowym uwalnianiu.

Zmiana leczenia z ropinirolu tabletki powlekane (o natychmiastowym uwalnianiu) na leczenie
produktem Ropodrin tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:

Ropinirol w postaci tabletek powlekanych o Ropinirol w postaci tabletek o przedtuzonym
natychmiastowym uwalnianiu uwalnianiu
Calkowita dawka dobowa (mg) Calkowita dawka dobowa (mg)
0,75-2,25 2
3-45 4
6 6
7,5-9 8
12 12
15-18 16
21 20
24 24

Po przestawieniu na leczenie produktem Ropodrin tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, dawke mozna
dopasowac w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie (patrz ‘Rozpoczynanie leczenia” i ,,Schemat
leczenia” powyzej).

Dzieci i mtodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci nie zaleca si¢
stosowania produktu Ropodrin w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci i mlodziezy

ponizej 18 roku zycia.

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej klirens ropinirolu jest zmniejszony $rednio o 15%. Pomimo, Ze

dostosowanie dawki nie jest wymagane, dawka ropinirolu powinna by¢ zwigkszana indywidualnie z
zachowaniem $cistej kontroli tolerancji i optymalnej odpowiedzi na leczenie. U pacjentéw w wieku 75
lat i powyzej mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigkszania dawek podczas rozpoczynania leczenia.

Pacjenci z niewydolno$cig nerek




U pacjentow z tagodna lub umiarkowana niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny pomigdzy 30 a 50
ml/min) nie obserwowano zmiany klirensu ropinirolu, nie ma zatem potrzeby dostosowywania dawek
leku w tej grupie pacjentow.

Badania dotyczace stosowania ropinirolu u pacjentow z krancowa niewydolnoscia nerek (u pacjentow
poddawanych hemodializie) poddawanych hemodializie) wykazaty, ze dostosowanie dawki u tych
pacjentow jest wymagane w nastepujacy sposob: zalecana dawka poczatkowa ropinirolu wynosi 2 mg
raz na dobg. Dalsze zwigkszenie dawki powinny by¢ oparte na tolerancji i skutecznosci. Zalecana
dawka maksymalna ropinirolu wynosi 18 mg / dobe¢ u pacjentdw otrzymujacych regularne
hemodializy.

Dawki uzupetniajace po hemodializie nie sa wymagane (patrz punkt 5.2).

Stosowanie ropinirolu u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30
ml / min) bez regularnych hemodializ nie byto badane.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) bez regularnych hemodializ.
- Zaburzenia czynno$ci watroby

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Stosowanie ropinirolu wiazato si¢ z senno$cia oraz wystgpowaniem nagtych napadoéw snu, zwlaszcza
u pacjentow z choroba Parkinsona. Niezbyt czgsto odnotowywano nagte napady snu podczas
wykonywania codziennych czynnosci, w niektdrych przypadkach wystgpujace nieswiadomie lub bez
jakichkolwiek objawow ostrzegawczych. Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o takiej mozliwosci i zaleci¢
zachowanie szczeg6lnej ostroznos$ci przy prowadzeniu pojazddéw lub obstugiwaniu maszyn podczas
terapii ropinirolem. Pacjenci, u ktérych wystepowata sennos$¢ i (lub) nagle napady snu, powinni
powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania maszyn. U tych pacjentow mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub catkowite zakonczenie terapii.

Lekéw z grupy agonistow dopaminy nie nalezy stosowaé u pacjentow z powaznymi zaburzeniami
psychicznymi lub psychotycznymi lub takimi zaburzeniami w wywiadzie, chyba, Ze potencjalne
korzys$ci z zastosowania takiej terapii wyraznie przewyzszaja ryzyko z nia zwiazane.

Zaburzenia kontroli impulséw

Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Pacjenci i ich opiekunowie powinni by¢ poinformowani o tym, ze podczas leczenia agonistami
dopaminy, w tym ropinirolem, moga wystapi¢ zachowania swiadczace o zaburzeniach kontroli
impulsow, takie jak uzaleznienie od hazardu, podwyzszone libido i nadmiernie wybujata seksualnos¢,
zakupoholizm, Zartocznos$¢ napadowa czy kompulsywne obzarstwo. Jesli takie objawy wystapia,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek leku lub stopniowe zaprzestanie jego podawania.

Zaburzenia te stwierdzano zwtaszcza u pacjentdow leczonych

duzymi dawkami lekow i zazwyczaj ustgpowaly po zmniejszeniu dawki lub po zaprzestaniu
podawania leku. W niektorych przypadkach w wywiadzie wystgpowatly czynniki ryzyka, takie jak
wczesniej wystgpujace zachowania kompulsywne (patrz punkt 4.8).

Z uwagi na ryzyko niedocis$nienia konieczna jest stala kontrola wartos$ci cisnienia tgtniczego krwi,
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zwlaszcza na poczatku leczenia i ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw z cigzka choroba uktadu
sercowo-naczyniowego (przede wszystkim niewydolnos$cia naczyn wiencowych).

Ropodrin 2 mg i 3 mg

Produkt leczniczy Ropodrin zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem i lewodopa lub
domperydonem, powodujacych koniecznos¢ dostosowania dawki ktoregokolwiek z wymienionych
lekow.

Neuroleptyki oraz inne dziatajace osrodkowo leki z grupy antagonistoéw dopaminy, takie jak sulpiryd
lub metoklopramid, moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ dziatania ropinirolu i dlatego nalezy unika¢
stosowania tych produktow leczniczych jednocze$nie z ropinirolem.

U pacjentéw leczonych duzymi dawkami estrogendow obserwowano zwigkszenie st¢zenia ropinirolu w
surowicy krwi. U pacjentdw juz otrzymujacych hormonalna terapig zastepcza (HTZ) mozna rozpoczaé
leczenie ropinirolem zgodnie z zazwyczaj stosowanym schematem dawkowania. Jesli jednak HTZ
zostanie przerwana lub rozpoczgta podczas terapii ropinirolem, konieczne moze by¢ ponowne
dostosowanie dawki ropinirolu w zaleznosci od klinicznej odpowiedzi na leczenie.

Ropinirol jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450. Badanie
farmakokinetyki leku u pacjentow z choroba Parkinsona (przeprowadzone z zastosowaniem ropinirolu
w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2 mg, podawane trzy razy na dobg)
ujawnilo, ze cyprofloksacyna zwigkszata Cmax i AUC ropinirolu odpowiednio o 60% i 84%, z
potencjalnym zwigkszeniem ryzyka dzialan niepozadanych. Dlatego tez u pacjentéw leczonych
ropinirolem konieczne moze by¢ skorygowanie jego dawki w przypadku dotaczenia lub odstawienia
lekéw o znanych wiasciwosciach hamujacych CYP1A2, takich jak np. cyprofloksacyna, enoksacyna,
lub fluwoksamina.

Badania interakcji farmakokinetycznych u chorych z choroba Parkinsona pomigdzy ropinirolem
(przeprowadzone z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w
dawce 2 mg, podawane trzy razy na dobg) a teofilina, substratem enzymu CYP1A2, nie wykazaty
zmiany wlasciwos$ci farmakokinetycznych zarowno ropinirolu, jak i teofiliny.

Palenie tytoniu wptywa pobudzajaco na metabolizm za posrednictwem CYP1A2, dlatego tez, jezeli
pacjent zaprzestaje palenia tytoniu lub rozpoczyna je w trakcie leczenia ropinirolem, moze by¢
konieczne ponowne dostosowania dawki leku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ropinirolu u kobiet w ciazy.
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Poniewaz potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane, nie zaleca si¢ stosowania ropinirolu u kobiet w
ciazy, chyba, ze oczekiwane korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu.



Ropinirol moze hamowac laktacje, w zwiazku, z czym nie nalezy go stosowac u kobiet karmiacych.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktorych wystepuje sennosé i (lub) nagle napady snu musza by¢
poinformowani o konieczno$ci powstrzymywania si¢ od prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub

wykonywania czynnos$ci, podczas ktorych ostabiona czujnos¢ moze naraza¢ ich samych lub inne

osoby na ryzyko powaznego urazu lub $mierci (np. obstugiwanie maszyn) do czasu ustapienia tego

rodzaju dolegliwosci (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej i pogrupowano wedhug uktadow i narzadow,
ktorych dotyczyly, oraz czgstosci ich wystgpowania. Rozrézniono dziatania niepozadane zgtaszane w

badaniach klinicznych w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z lewodopa.

Czestosci wystgpowania okre§lono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czg¢sto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

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

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane wymienione sa

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentéw z choroba Parkinsona w trakcie badan klinicznych z
zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, w dawkach do 24 mg/dobe.

| Monoterapia | Leczenie skojarzone
Zaburzenia psychiczne
Czgsto Omamy Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto Senno$¢, omdlenia Dyskinezy.

U pacjentéw z zaawansowana
chorobg Parkinsona, podczas
rozpoczynania terapii
ropinirolem moga wystapic¢
dyskinezy. W badaniach
klinicznych wykazano, ze
zmniejszenie dawki lewodopy
moze ztagodzi¢ dyskinezy
(patrz punkt 4.2).

Czesto

Zawroty glowy (w tym
pochodzenia blednikowego)

Sennosc¢, zawroty glowy(w tym
pochodzenia blednikowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedocis$nienie ortostatyczne,
niedoci$nienie

Niezbyt czgsto

Niedoci$nienie ortostatyczne,
niedoci$nienie

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci




Czgsto | Zaparcia | Nudno$ci, zaparcia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto | Obrzegk obwodowy | Obrzegk obwodowy

Poza dziataniami niepozadanymi wymienionymi powyzej u pacjentow z choroba Parkinsona

leczonych ropinirolem w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowym uwalnianiu (w dawkach
do 24 mg/dobg) w trakcie badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano

nastgpujace zdarzenia.

| Monoterapia | Leczenie skojarzone
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana Reakcje nadwrazliwo$ci (w tym | Reakcje nadwrazliwos$ci (w tym

pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy, wysypka,

pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy, wysypka,

swiad Swiad
Zaburzenia psychiczne
Czesto Splatanie
Niezbyt czgsto Reakcje psychotyczne (inne niz | Reakcje psychotyczne (inne niz

omamy) w tym majaczenie,
urojenia, paranoja

omamy) w tym majaczenie,
urojenia, paranoja

Czestos¢ nieznana Po wprowadzeniu leku do
obrotu zgltaszano zaburzenia
panowania nad

popedami, w tym patologiczny
hazard i patologiczng
aktywnos¢ seksualng oraz
zwigkszone libido (patrz punkt

Po wprowadzeniu leku do
obrotu zglaszano zaburzenia
panowania nad

popedami, w tym patologiczny
hazard i patologiczna
aktywno$¢ seksualna oraz
zwigkszone libido (patrz punkt

4.4) 4.4)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto Omdlenie Sennosé
Niezbyt czesto Nagle napady snu, nadmierna Nagle napady snu, nadmierna

sennos¢ w czasie dnia

sennos¢ w czasie dnia

napadami snu.

Stosowanie ropinirolu wiaze si¢ z wystgpowaniem sennosci oraz
niezbyt cz¢sto z nadmierna senno$cia podczas dnia oraz naglymi

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Niedocisnienie ortostatyczne,
niedoci$nienie (rzadko cigzkie)

Niedocis$nienie ortostatyczne,
niedoci$nienie (rzadko ciezkie)

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci

Czgsto Wymioty, zgaga, b6l brzucha Zgaga

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto$¢ nieznana Reakcje watrobowe (gtownie Reakcje watrobowe (glownie

zwigkszenie aktywnosci

enzymow watrobowych)

zwigkszenie aktywnosci

enzymow watrobowych)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto | Obrzek ndg

Zaburzenia kontroli impulséw




Podczas leczenia agonistami dopaminy, w tym ropinirolem (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania”), moga wystapi¢ zachowania §wiadczace o zaburzeniach
kontroli impulséw, takie jak uzaleznienie od hazardu, podwyzszone libido i nadmiernie wybujata
seksualno$¢, zakupoholizm, zartoczno$¢ napadowa czy kompulsywne obzarstwo.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania ropinirolu zwigzane s jego dziataniem dopaminergicznym. Objawy te moga
by¢ ztagodzone poprzez odpowiednie leczenie antagonistami dopaminy takimi jak neuroleptyki lub
metoklopramid.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: agonis$ci dopaminy, kod ATC: N04BC04

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

Ropinirol tagodzi efekty niedoboru dopaminy, charakterystycznego dla choroby Parkinsona, poprzez
pobudzenie receptoréw dopaminowych w prazkowiu.

Ropinirol dziatajac na podwzgorze i przysadke mozgowa hamuje wydzielanie prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna

Trwajace 36 tygodni, podwdjnie Slepe, 3-etapowe krzyzowe badanie w monoterapii, przeprowadzone
z udziatem 161 pacjentéw z choroba Parkinsona we wczesnej fazie wykazato, ze ropinirol w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu jest nie mniej skuteczny niz ropinirol w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu na etapie pierwszorzgdowego punktu oceny koncowej, okreslenia
roéznicy pomigdzy terapiami wyrazonej przez zmiang w stosunku do warto$ci wyjsciowych czgsci
ruchowej ,,Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona” (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale — UPDRS motor scale). Ustalono trzypunktowy zakres nie mniejszej skutecznosci wedlug czesci
ruchowej UPDRS. Wykazana w punkcie koncowym badania skorygowana $rednia r6znica pomigdzy
terapig z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu a terapia z
zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowym uwalnianiu wyniosta -
0,7 punktu (95% przedziat ufnosci: [-1,51, 0,10] p=0,0842).

Po zmianie leczenia na leczenie z wykorzystaniem alternatywnej postaci leku dokonanej z dnia na
dzien, nie wykazano zmiany profilu wystgpowania dziatan niepozadanych i u mniej niz 3% pacjentow
stwierdzono konieczno$¢ dostosowania dawki (wszystkie przypadki dostosowania dawki polegaty na
jej zwigkszeniu o jeden poziom. Nie stwierdzono konieczno$ci zmniejszenia dawkowania u zadnego z
pacjentow).

Trwajace 24 tygodnie, podwdjnie slepe, kontrolowane placebo, badanie grup rownolegtych
zastosowania ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow z choroba
Parkinsona, ktorej objawy nie byty wystarczajaco kontrolowane leczeniem lewodopa, wykazato
klinicznie znaczaca i statystycznie znamienna wyzszo$¢ nad placebo w zakresie pierwszorzedowego
punktu oceny koncowej, okreslenia zmiany czasu trwania okresu ,,wylaczenie” w stosunku do
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wartosci wyjsciowej (wykazana $rednia roéznica -1,7 godziny (95% przedziat utnosci: [-2,34, -1,09],
p<0,0001). Zostato to poparte drugorzegdowymi parametrami skutecznosci — zmiang czasu trwania
okresu ,,wlaczenie” w stosunku do wartosci wyjsciowej (+1,7 godziny (95% przedziat ufnosci: [1,06,
2,33], p<0,0001) oraz catkowitego czasu trwania okresu ,,wiaczenie” bez dokuczliwych dyskinez
(+1,5 godziny (95% przedziat ufnosci: [0,85, 2,13], p<0,0001). Co znaczace, nie wykazano
zwigkszenia w stosunku do warto$ci wyj$ciowej czasu trwania okresu ,,wlaczenie” z dokuczliwymi
dyskinezami, zaré6wno na podstawie dziennikow prowadzonych przez pacjentow jak i wedtug
UPDRS.

Badanie wplywu ropinirolu na repolaryzacje serca

Szczegotowe badania odstgpu QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikoéw ptci meskiej 1 zenskiej,
ktorzy otrzymywali ropinirol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 0,5 mg,

1 mg, 2 mg i 4 mg raz na dobeg, wykazaty maksymalne wydtuzenie czasu trwania odstgpu QT

0 3,46 milisekundy przy zastosowaniu dawki 1 mg (estymacja punktowa) w porownaniu do placebo.
Gorna granica jednostronnego 95% przedzialu ufnos$ci dla najwigkszego $redniego efektu wynosita
mniej niz 7,5 milisekundy. Wplyw wigkszych dawek ropinirolu nie zostat systematycznie oceniony.
Dostgpne dane kliniczne ze szczegdtowych badan odstepu QT nie wskazuja na ryzyko wydtuzenia
odstepu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4 mg na dobe. Ryzyko wydtuzenia odstgpu QT
nie moze by¢ wykluczone, poniewaz szczegdtowe badania odstepu QT po zastosowaniu dawek do 24
mg na dobg nie zostaty przeprowadzone.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostgpnos¢ ropinirolu wynosi okoto 50% (36 - 57%). Po podaniu doustnym stezenie ropinirolu w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu narasta powoli i mediana czasu do osiagnig¢cia Cmax
wynosi przewaznie od 6 do 10 godzin.

W badaniu w stanie stacjonarnym u 25 pacjentdow z choroba Parkinsona otrzymujacych 12 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobg, wysokotluszczowy positek
spowodowal zwigkszenie ogblnej ekspozycji na ropinirol wyrazonej poprzez srednio 20% zwigkszenie
AUC oraz $rednio 44% zwigkszenie Cmax. Tmax ulegt opdznieniu o 3.0 godziny. Jest jednak mato
prawdopodobne, aby zmiany te byty istotne klinicznie (na przyktad zwigkszaly czgstos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych).

Ogolna ekspozycja na ropinirol jest porownywalna dla ropinirolu przyjmowanego w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu i w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) w
przypadku zastosowania tej samej dawki dobowe;.

Dystrybucja
Stopien wiazania ropinirolu z biatkami osocza jest niski (10 - 40%). W wyniku duzej litofilnosci

ropinirol cechuje si¢ duza objetoscia dystrybucji (okoto 7 I/kg).

Metabolizm

Ropinirol metabolizowany jest gtownie za posrednictwem izoenzymu CYP1A2, a metabolity
ropinirolu wydalane sa gtownie z moczem. W badaniach na zwierzgtach gléowny metabolit ropinirolu
wykazuje, co najmniej 100 razy stabsze dziatanie dopaminergiczne niz ropinirol.

Eliminacja

Ropinirol jest usuwany z krazenia uktadowego ze srednim okresem pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacym okoto 6 godzin.

W zakresie dawek terapeutycznych zwigkszenie ogélnej ekspozycji (Cmax i AUC) na ropinirol jest
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proporcjonalne do zwigkszenia dawki. Nie zaobserwowano zmiany klirensu po podaniu doustnym
zardwno jednorazowym, jak i wielokrotnym. Obserwowano szeroka migdzyosobnicza zmiennos¢
parametrow farmakokinetycznych. Po podaniu w stanie stacjonarnym ropinirolu w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu osobnicza zmienno$§¢ Cmax wynosita od 30% do 55%, a AUC od 40% do
70%.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaobserwowano zmiany farmakokinetyki ropinirolu u pacjentéw z choroba Parkinsona z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

U pacjentdow z krancowa niewydolno$cia nerek poddawanych regularnym hemodializom, klirens
ropinirolu po podaniu doustnym ulega zmniejszeniu o okoto 30%. Klirens metabolitow SKF-104557 i
SKF 89124 po podaniu doustnym roéwniez ulega zmniejszeniu odpowiednio o okoto 80% i 60 %.

Z tego wzgledu w tej grupie pacjentéw z choroba Parkinsona zalecana dawka maksymalna
ograniczona jest do 18 mg na dobg (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wplyw na rozrodczosé

Podawanie cigzarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznych dla matki powodowato
zmnigjszenie masy ciata plodow podczas stosowania dawki 60 mg/kg/dobe (w przyblizeniu
dwukrotnos¢ AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludzi), zwigkszenie czgstosci
obumierania ptodéw podczas stosowania dawki 90 mg/kg/dobe (w przyblizeniu trzykrotna warto$¢
AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludzi) i wady wrodzone palcéw podczas stosowania
dawki 150 mg/kg masy ciala na dobg (w przyblizeniu pigciokrotna warto§¢ AUC podczas stosowania
dawki u ludzi). Nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczuro6w podczas stosowania dawki

120 mg/kg masy ciata na dobg (w przyblizeniu czterokrotna warto$¢ AUC podczas stosowania
maksymalnej dawki u ludzi) ani wptywu na rozwoj u krolikow.

Toksycznos¢
Profil toksyczno$ci ropinirolu wynika gltéwnie z jego mechanizmu dziatania farmakologicznego:

zmiany zachowania, hiperprolaktynemia, obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, zwolnienie czynnosci
serca, opadanie powiek i §linienie si¢. Tylko u szczuréw albinoséw w badaniach dtugoterminowych z
zastosowaniem najwigkszej dawki ropinirolu (50 mg/kg masy ciata na dobg) obserwowano
degeneracjg siatkowki, prawdopodobnie zwiazana ze zwigkszona ekspozycja na §wiatlo.

Genotoksycznosé

Nie obserwowano genotoksyczno$ci w standardowych badaniach in vitro 1 in vivo.

Rakotwdrczos¢

W trwajacych dwa lata badaniach przeprowadzonych na myszach i szczurach, z zastosowaniem
ropinirolu w dawkach do 50 mg/kg masy ciata na dobg, nie stwierdzono dziatania rakotwodrczego u
myszy. U szczurow jedynymi zmianami zwigzanymi ze stosowaniem ropinirolu byt rozrost komorek
Leydiga i gruczolak jadra, wywotane przez zwiazana z dziataniem ropinirolu hiperprolaktynemig.
Zmiany te uwazane sa za zjawisko gatunkowo swoiste i nie stanowia niebezpieczenstwa w przypadku
klinicznego zastosowania ropinirolu.

Bezpieczenstwo stosowania

Badania in vitro dowiodly, ze ropinirol hamuje prady uwarunkowane hERG. Wartos¢ IC50 jest
5-krotnie wigksza od maksymalnego oczekiwanego st¢zenia w osoczu pacjentdOw przyjmujacych
najwigksza zalecana dawke (24 mg/dobg), patrz punkt 5.1.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Kopolimer kwasu metakrylowego typ RS
Hypromeloza (E464)

Laurylosiarczan sodu

Kopowidon

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka tabletki 2mg:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Otoczka tabletki 3mg:

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza (E464)
Makrogol 4000

Makrogol 400

Karmin (E120)

Indygokarmina (E132)
Zokcien pomaranczowa (E110)

Otoczka tabletki 4 mg:

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza (E464)
Makrogol 400

Indygokarmina (E132)
Zbkcien pomaranczowa (E110)

Otoczka tabletki 8 mg:

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza (E464)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata



Butelki z HDPE: wazno$¢ po otwarciu wynosi 60 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25° C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Ropodrin jest pakowany w biale, nieprzezroczyste, foliowe blistry z PVC/PCTFE oraz biate,
nieprzezroczyste butelki z HDPE z biata, cylindryczna nakretka z polipropylenu z trzema punktami
zabezpieczajacymi przed dzie¢mi i osuszaczem.

Wielkos¢ opakowan
Blistry: 7, 14, 21, 28, 30, 42, 56, 84, 420 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Butelka: 21, 28, 30, 42, 56, 84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunad
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
H-1106 Budapest, Kereszttri ut 30-38.

Wegry

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

2 mg: Pozwolenie nr 19942
3 mg: Pozwolenie nr 19943
4 mg: Pozwolenie nr 19944
8 mg: Pozwolenie nr 19945

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

30.03.2012

10.DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

11.09.2013

12



