CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AROPILO, 0,25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 0,25 mg ropinirolu (Ropinirolum) w postaci ropinirolu
chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza 104 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Aropilo 0,25 mg tabletki powlekane s okragle, w kolorze biatym lub ztamanej bieli.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona zgodnie z nastepujacymi zasadami:

—  Leczenie poczatkowe W monoterapii, aby opdzni¢ wprowadzenie do leczenia lewodopy.

—  Leczenie skojarzone z lewodopga w okresie choroby, kiedy dziatanie lewodopy wygasa lub staje si¢
zmienne oraz pojawiajg si¢ fluktuacje efektu terapeutycznego (efekt ,,konca dawki” lub fluktuacje
typu ,,wlaczenie-wylaczenie”).

Objawowe leczenie umiarkowanego do ciezkiego idiopatycznego zespotu niespokojnych nog (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki w zaleznosci od skutecznoéci i tolerancji leku.

W celu podania dawki, ktorej nie da si¢ poda¢ za pomoca niniejszej mocy, nalezy zastosowac inne
dostepne moce tego produktu leczniczego.

Leczenie choroby Parkinsona:
Ropinirol powinien by¢ stosowany trzy razy na dobe.

Rozpoczynanie leczenia

Stosowanie leku nalezy rozpoczaé od dawki 0,25 mg trzy razy na dobe przez pierwszy tydzien
leczenia. Nastgpnie dawke mozna zwigkszac¢ 0 0,25 mg trzy razy na dobe, zgodnie z nastgpujacym
schematem:

Tabela 1. Zalecane zwieckszanie dawki w chorobie Parkinsona



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

Schemat leczenia

Po poczatkowym okresie dostosowywania dawki, mozna dalej zwigksza¢ dawki 0 0,5 do 1 mg trzy
razy na dobe (1,5 do 3 mg/dobg).

Reakcja na leczenie moze by¢ widoczna podczas stosowania dawek leku w zakresie miedzy

3 a9 mg/dobe. Jesli nie osiagnigto wystarczajacej kontroli objawow, dawka Aropilo moze by¢
stopniowo zwigkszana az do 24 mg/dobe. Stosowanie dawek powyzej 24 mg/dobe nie byto badane.

Jezeli leczenie zostanie przerwane na 1 dobe lub dtuzej, przy ponownym rozpoczeciu leczenia nalezy
wzig¢ pod uwage powolne zwickszanie dawki (patrz powyzej).

Podczas leczenia skojarzonego z lewodopa, dawka lewodopy moze by¢ stopniowo zmniejszana

w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. W badaniach klinicznych dawke lewodopy zmniejszano
stopniowo o okoto 20% u pacjentdéw, ktorym podawano ropinirol w leczeniu skojarzonym.

U pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, stosujacych ropinirol w skojarzeniu z lewodopa, w
trakcie poczatkowego zwigkszania dawki ropinirolu moga wystapi¢ dyskinezy. W badaniach
klinicznych wykazano, ze zmniejszenie dawki lewodopy moze ztagodzi¢ dyskinezy (patrz punkt 4.8).

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

Podobnie jak w przypadku innych agonistow dopaminy, ropinirol nalezy koniecznie odstawiac
stopniowo, poprzez zmniejszanie liczby podawanych w ciggu doby dawek leku przez okres jednego
tygodnia (patrz punkt 4.4.).

Leczenie zespotu niespokojnych nog:

Doro$li

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

Rozpoczecie 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 takg dawke stosowac przez reszte pierwszego tygodnia leczenia.

Kontynuacja leczenia (tydzien 2 i nastgpne)

Po rozpoczeciu leczenia dawke dobowa nalezy zwigksza¢ do momentu osiggnigcia optymalnej reakcji
na leczenie. Srednia dawka stosowana w badaniach klinicznych u pacjentéw z umiarkowanym

do cig¢zkiego zespotem niespokojnych ndég wynosita 2 mg jeden raz na dobe.

Dawke mozna zwigkszy¢ do 1 mg raz na dobe w drugim tygodniu. Nastepnie w ciggu kolejnych
dwoch tygodni dawke mozna zwigksza¢ o 0,5 mg na tydzien az do dawki 2 mg jeden raz na dobg.

U niektorych pacjentow w celu osiggniecia optymalnej poprawy dawke mozna stopniowo zwiekszac
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 dobe, a nastepnie o 1 mg do maksymalnej zalecanej dawki 4 mg jeden raz na dobe, zgodnie ze
schematem zawartym w Tabeli 2.

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

Tabela 2. Zalecane zwigkszanie dawki w leczeniu zespotu niespokojnych nog



Tydzien 2 3 4 5* 6* 7*
Dawka (mg)/jeden raz na dobg| 1 15 2 2,5 3 4
* W celu osiggniecia optymalnej poprawy u niektdrych pacjentow.

Reakcje pacjenta na leczenie nalezy oceni¢ po 3 miesigcach terapii (patrz punkt 5.1). Nalezy wowczas
oceni¢ stosowang dawke i rozwazy¢ potrzebe kontynuacji leczenia. Jesli leczenie zostanie przerwane
na dtuzej niz kilka dni, nalezy je rozpocza¢ ponownie w oparciu 0 schemat dostosowywania dawki
przedstawiony powyzej.

Ogodlne zalecenia:

Dzieci i mtodziez

Ropinirol nie jest zalecany u dzieci ponizej 18. roku zycia z powodu braku badan dotyczacych jego
skutecznosci i bezpieczenstwa.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat klirens ropinirolu jest zmniejszony o okoto 15%. Pomimo, Ze nie
ma potrzeby dostosowywania dawek leku w tej grupie pacjentow, dawka ropinirolu powinna by¢
zwigkszana indywidualnie do uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego. Jednoczesnie nalezy
uwaznie monitorowac tolerancje leku.

Niewydolnos$¢ nerek

U pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny pomi¢dzy

30 a 50 ml/min) nie obserwowano zmiany klirensu ropinirolu, nie ma zatem potrzeby dostosowywania
dawek leku w tej grupie pacjentow. Badania nad wykorzystaniem ropinirolu u pacjentow w
krancowym stadium niewydolnosci nerek (u pacjentéow poddawanych hemodializie) wykazaty, ze
wymagane jest dostosowanie dawki u tych pacjentow. Dawke nalezy dostosowywaé w nastepujacy
sposob: poczatkowa dawka ropinirolu powinna wynosi¢ 0,25 mg trzy razy na dobe. Dalsze
zwiekszanie dawki powinno by¢ oparte na skuteczno$ci podanej dawki oraz tolerancji na lek.
Maksymalna zalecana dawka ropinirolu wynosi 18 mg na dobg u pacjentéw poddawanych regularnej
hemodializie. Podanie dodatkowej dawki po przeprowadzeniu hemodializy nie jest wymagane (patrz
punkt 5.2).

Nie badano zastosowania ropinirolu u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek niepoddawanym
regularnej hemodializie (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min).

Sposob podawania
Ropinirol nalezy przyjmowac doustnie, najlepiej w czasie spozywania positku, w celu poprawienia
tolerancji leku w przewodzie pokarmowym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg produktu leczniczego.
Cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) u pacjentow niepoddawanych regularnej
hemodializie i/lub niewydolnos$¢ watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie ropinirolu, zwlaszcza u pacjentow z chorobg Parkinsona, zwigzane byto z wystgpowaniem
sennosci i przypadkow nagtego napadu snu (patrz punkt 4.8), jednakze w przypadku zespotu
niespokojnych nég zjawisko to wystepuje bardzo rzadko. Wystgpienie nagtego napadu snu w trakcie
dnia, w niektorych przypadkach bez swiadomosci jego wystapienia lub sygnatéw ostrzegawczych,
bylo zgtaszane niezbyt czgsto. Pacjenci muszg by¢ poinformowani o powyzszych objawach. W trakcie
leczenia ropinirolem pacjentom nalezy doradzaé ostroznos¢ podczas kierowania pojazdami
mechanicznymi lub podczas obstugi maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapita sennosc¢ i (lub) epizod
nagtego napadu snu, musza powstrzymywac si¢ od kierowania pojazdami mechanicznymi lub obstugi
maszyn. Ponadto nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ropinirolu lub zakonczenie terapii.

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

Zaburzenia kontroli impulsow

Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekundéw, ze u 0sob leczonych antagonistami dopaminy, w
tym ropinirolem moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, w tym:
uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualizm, kompulsywne wydawanie pienigdzy lub
kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie si¢. Jezeli wystapig takie objawy nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku.

Zaburzenia kontroli impulsow byly zglaszane szczegdlnie u pacjentow leczonych duzymi dawkami

I zazwyczaj ustgpowaty po zmniejszeniu dawki lub po zaprzestaniu podawania leku. W niektorych
przypadkach w wywiadzie wystepowaty czynniki ryzyka, takie jak wcze$niej wystepujace zachowania
kompulsywne (patrz punkt 4.8).

Z}osliwy zespél neuroleptyczny

W przypadku naglego przerwania leczenia dopaminergicznego odnotowywano objawy wskazujace na
ztosliwy zespot neuroleptyczny. Dlatego tez zaleca si¢ aby produkt odstawiaé¢ stopniowo (patrz punkt
4.2).

Zespol odstawienia agonisty dopaminy

Aby przerwacé leczenie u pacjentéw z choroba Parkinsona, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
ropinirolu (patrz punkt 4.2). Podczas stopniowego zmniejszania dawki lub przerywania leczenia
agonistami dopaminy, w tym ropinirolem, mogg wystapi¢ pozamotoryczne dzialania niepozadane.
Objawy obejmuja apati¢, niepokoj, depresjg, zmeczenie, pocenie si¢ i bol, ktory moze by¢ silny.
Nalezy o tym poinformowac pacjentdow przed rozpoczeciem stopniowego zmniejszania dawki
agonisty dopaminy a nastepnie regularnie ich kontrolowac. Jesli objawy beda si¢ utrzymywac,
konieczne moze by¢ tymczasowe zwickszenie dawki ropinirolu (patrz punkt 4.8).

Omamy
Omamy sg znanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi podczas leczenia agonistami
dopaminy i lewodopa. Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwos$ci wystapienia omamow.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp),
zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

Nie nalezy stosowac ropinirolu do leczenia poneuroleptycznej akatyzji, tazykinezji (spowodowany
neuroleptykiem przymus chodzenia) lub wtérnego zespotu niespokojnych nég (na przyktad
spowodowanego niewydolnoscig nerek, niedokrwistoécia z niedoboru zelaza lub cigzg).

Podczas leczenia ropinirolem moze by¢ obserwowane paradoksalne nasilenie objawow zespotu
niespokojnych nég polegajace na wczesniejszym poczatku wystgpienia objawoéw (augmentacja)

I przesunigciu objawow na godziny wczesnoporanne (poranne objawy ,,z odbicia”). Jesli wystapi
pogorszenie, nalezy oceni¢ leczenie ropinirolem i rozwazy¢ dostosowanie dawki lub przerwanie
leczenia.

W zwigzku z ryzykiem wystapienia niedoci$nienia zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego krwi,
zwlaszcza na poczatku leczenia ropinirolem pacjentéw z cigzkimi chorobami uktadu krazenia
(szczegolnie niewydolnos¢ krazenia wiencowego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki neuroleptyczne i inne $rodki z grupy antagonistow dopaminy dziatajacych osrodkowo, takie jak
sulpiryd lub metoklopramid, moga zmniejsza¢ skutecznos$¢ ropinirolu i dlatego nalezy unikac

jednoczesnego stosowania tych lekéw i ropinirolu.

Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznej pomiedzy ropinirolem i lewodopa lub
domperydonem, powodujacych konieczno$¢ dostosowania dawek tych lekow.



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

U pacjentéw z chorobg Parkinsona wykazaly, ze cyprofloksacyna zwigksza Cmax i AUC ropinirolu
odpowiednio o 60% i 84%, co wptywa na ryzyko wystapienia objawdw niepozadanych. Dlatego
U pacjentow leczonych ropinirolem moze by¢ konieczne skorygowanie jego dawki, w przypadku
dotaczenia lub odstawienia lekow hamujacych CYP 1A2, np. cyprofloksacyny, enoksacyny lub
fluwoksaminy.

Badania interakcji farmakokinetycznych pomiedzy ropinirolem (w dawce 2 mg trzy razy na dobg)
a teofiling, substratem enzymu CYP 1A2, przeprowadzone u pacjentéow z chorobg Parkinsona nie
wykazaty zmian w farmakokinetyce zaréwno ropinirolu jak i teofiliny.

U pacjentow leczonych duzymi dawkami estrogendw obserwowano zwigkszone stezenia ropinirolu
w osoczu. U pacjentdéw, u ktérych stosowana jest hormonalna terapia zastgpcza (HTZ), leczenie
ropinirolem moze by¢ rozpoczgte zgodnie ze zwykle stosowanym sposobem dawkowania. Jezeli HTZ
jest przerwana lub rozpoczynana podczas leczenia ropinirolem, konieczne moze by¢ dostosowanie
dawki ropinirolu w zaleznosci od reakcji kliniczne;.

Palenie tytoniu indukuje metabolizm z udzialem CYP 1A2, dlatego jesli pacjent podczas leczenia
ropinirolem przerwat lub rozpoczat palenie tytoniu, moze by¢ wymagane dostosowanie dawki.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ropinirolu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Poniewaz
potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane, nie zaleca si¢ stosowania ropinirolu podczas ciazy
dopdki potencjalne korzysci dla pacjentki nie przewaza potencjalnego ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia
Ropinirol nie powinien by¢ stosowany u matek karmigcych piersig, poniewaz moze hamowac laktacjg.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktorych wystepuje senno$¢ i (lub) nagte napady snu musza by¢
poinformowani o konieczno$ci powstrzymywania si¢ od prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych ostabiona czujnos¢ moze naraza¢ ich samych lub inne
osoby na ryzyko powaznego zranienia lub $mierci (np. obstuga maszyn), dopoki takie nawracajace
napady snu i senno$¢ nie ustapig (patrz takze punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty pogrupowane wedtug uktadow i narzadow,
ktorych dotyczyty oraz czgsto$ci wystgpowania. Rozrézniono dzialania niepozadane zgtaszane w
badaniach klinicznych w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z lewodopa. Czestosci
wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W ramach kazdej grupy
okreslonej wg czestosci wystepowania, dziatania niepozadane zostaly przedstawione w porzadku
poczawszy od najciezszych do najlzejszych.

W leczeniu choroby Parkinsona:
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana: reakcje nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, $wigd).

Zaburzenia psychiczne



Czesto: omamy.

Niezbyt czesto: reakcje psychotyczne (inne niz omamy) w tym majaczenie, urojenia, paranoja.
Nieznana: agresja*, zespot dysregulacji dopaminergiczne;.

*agresja jest zwigzana z reakcjami psychotycznych, jak rowniez objawami kompulsywnymi.

Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentow leczonych antagonistami dopaminy, w tym ropinirolem moze wystapic: uzaleznienie od
hazardu, zwiekszone libido, hiperseksualizm, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz
kompulsywne lub napadowe objadanie si¢ (patrz punkt 4.4).

Terapia skojarzona w badaniach klinicznych
Czesto: uczucie splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cze¢sto: sennosé

Czesto: zawroty glowy (w tym pochodzenia blednikowego)

Niezbyt czgsto: nagly napad snu, wzmozone uczucie sennosci w ciggu dnia. Stosowanie ropinirolu jest
zwigzane z wystepowaniem sennosci i niezbyt czgsto z wzmozong sennosciag w ciggu
dnia i naglymi napadami snu.

Monoterapia w badaniach klinicznych
Bardzo cze¢sto: omdlenie

Terapia skojarzona w badaniach klinicznych

Bardzo czesto: dyskineza. U pacjentow z zaawansowang choroba Parkinsona, w trakcie poczatkowego
zwigkszania dawki ropinirolu moga wystapi¢ dyskinezy. W badaniach
klinicznych wykazano, ze zmniejszenie dawki lewodopy moze ztagodzié
dyskinezy (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie. Niedocisnienie ortostatyczne lub
niedocisnienie rzadko jest ciezkie.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo cze¢sto: nudnosci
Czesto: zgaga

Monoterapia w badaniach klinicznych:
Czgsto: wymioty, bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog zZotciowych
Nieznana: reakcje watrobowe, gtownie zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscach podania
Czgstos$¢ nieznana: zespot odstawienia agonisty dopaminy, w tym apatia, niepokoj, depresja,
zmgczenie, pocenie si¢ 1 bol.

Monoterapia w badaniach klinicznych
Czesto: obrzgk nog

W leczeniu zespohu niespokojnych nég:

W badaniach klinicznych dotyczacych zespotu niespokojnych nég najczgstszym dziataniem
niepozadanym byty nudnosci (u okoto 30% pacjentéw). Dziatania niepozadane byly zazwyczaj
fagodne do umiarkowanych i wystepowaty na poczatku leczenia lub podczas zwiekszania dawki.
Z powodu dziatan niepozadanych kilku pacjentow przerwato udziat w badaniach klinicznych.

Ponizej podsumowano zgtaszane dziatania niepozadane ropinirolu w 12-tygodniowym badaniu



Klinicznym z > 1,0% udziatem placebo oraz dziatania niepozadane zgtaszane niezbyt czgsto, lecz
zwigzane ze stosowaniem ropinirolu. Niniejsze dziatania niepozadane byty zgtaszane
w 12-tygodnoiwym badaniu klinicznym zespotu niespokojnych nég (ropinirol n=309, placebo n=307).

Zaburzenia psychiczne
Czesto: nerwowosé
Niezbyt czgsto: stan splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: omdlenia, sennos¢, zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie

Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo czesto: wymioty, mdto$ci
Czesto: bol brzucha

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: zmgczenie

Czesto$¢ nieznana: zespot odstawienia agonisty dopaminy, w tym apatia, niepokoj, depresja,
Zmeczenie, pocenie si¢ i bol.

W dlugookresowych badaniach otwartych niezbyt czgsto zgtaszano omamy.

Podczas leczenia ropinirolem moze by¢ obserwowane paradoksalne nasilenie objawow zespotu
niespokojnych nég polegajace na wczesniejszym poczatku wystgpienia objawow (augmentacja)
i przesunigciu objawdw na godziny wczesnoporanne (poranne objawy ,,z odbicia”) (patrz punkt 4.4).

Zespol odstawienia agonisty dopaminy
Podczas stopniowego zmniejszania dawki lub przerwania leczenia agonistami dopaminy, w tym
ropinirolu, moga wystapi¢ pozamotoryczne dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4.).

Postepowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig znaczace dziatania niepozadane nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Po
zmniejszeniu sie nasilenia objawow dziatan niepozadanych nalezy rozwazy¢ ponowne stopniowe
zwigkszanie dawki. W razie potrzeby mozna zastosowac leki przeciwwymiotne, takie jak
domperydon, ktore nie sa osrodkowo aktywnymi antagonistami dopaminy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zgloszono zadnego przypadku celowego
przedawkowania ropinirolu. Przypuszcza si¢, ze objawy przedawkowania beda zwigzane z dzialaniem
dopaminergicznym ropinirolu. Objawy te moga by¢ ostabione poprzez odpowiednie zastosowanie



antagonistow dopaminy, takich jak neuroleptyki lub metoklopramid.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dopaminergiczne, agoni$ci dopaminy.

Kod ATC: N04BC04.

Ropinirol jest nieergolinowym agonistg receptoréw dopaminowych D2/D3, ktéry pobudza receptory
dopaminowe w prazkowiu. Ropininrol zmniejsza niedobor dopaminy, ktory jest charakterystyczny dla
choroby Parkinsona, poprzez pobudzanie receptorow dopaminowych w prazkowiu.

Ropinirol dziatajac na podwzgorze i przysadke mézgowa hamuje wydzielanie prolaktyny.

Badanie wptywu ropinirolu na repolaryzacje serca

Szczegdlowe badania odstepu QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikoéw ptei meskiej 1 zenskiej,
ktorzy otrzymywali ropinirol w dawkach 0,5 mg, 1 mg, 2 mg i 4 mg raz na dobg, wykazaty maksymalne
wydtuzenie czasu trwania odstgpu QT o 3,46 milisekundy przy zastosowaniu dawki 1 mg (estymacja
punktowa) w poréwnaniu z placebo. Gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci dla
najwigkszego sredniego efektu wyniosta mniej niz 7,5 milisekundy. Wptyw wigkszych dawek
ropinirolu nie zostat systematycznie oceniony.

Dostepne dane kliniczne ze szczegdtowych badan odstgpu QT nie wskazuja na ryzyko wydtuzenia
odstepu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4 mg na dobe.

Ryzyko wydhuzenia odstgpu QT nie moze by¢ wykluczone, poniewaz szczegdtowe badania odstgpu
QT po zastosowaniu dawek do 24 mg na dobe nie zostaty przeprowadzone.

Skutecznoé¢ kliniczna w leczeniu zespotu niespokojnych nég

Aropilo mozna przepisywa¢ wylacznie pacjentom z umiarkowanym do cigzkiego idiopatycznym
zespotem niespokojnych nog. Zespoét niespokojnych ndég w stopniu umiarkowanym do ciezkiego
wystepuje typowo u pacjentow z powodu bezsennosci lub tez ciezkich dolegliwos$ci konczyn.

W czterech 12-tygodniowych badaniach dotyczacych skutecznos$ci, pacjenci z zespotem
niespokojnych nog w sposob losowy przydzielani byli do grupy otrzymujacych ropinirol lub placebo.
Wyniki w skali IRLS uzyskane w dwunastym tygodniu porownywane byty z wynikami
poczatkowymi. Srednia dawka ropinirolu dla pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zespotem
niespokojnych nég wynosita 2,0 mg/dzien. W potaczonej analizie wynikow z czterech
12-tygodniowych badan przeprowadzonych u pacjentow z umiarkowanym do ci¢zkiego zespotem
niespokojnych nog, skorygowana réznica zmiany wyniku poczatkowego w skali IRLS w stosunku do
catkowitego wyniku w 12. tygodniu obserwacji z zastosowaniem zasady ,,0statnia obserwacja
przeniesiona dalej” (LOCF) dla populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem) wynosita -4,0
punkty (95% CI -5,6, -2,4, p < 0,0001; $rednia liczba punktow w skali IRLS na poczatku badania

i w 12. tygodniu LOCF: grupa ropinirolu 28,4 oraz 13,5; grupa placebo 28,2 i 17,4).

U pacjentow z zespotem niespokojnych nog przeprowadzono 12-tygodniowe kontrolowane placebo
badanie polisomnograficzne oceniajace wpltyw leczenia ropinirolem na okresowe ruchy nog podczas
snu. Stwierdzono statystycznie istotng réznice pomig¢dzy grupa leczong ropinirolem i placebo miedzy
poczatkowa oceng okresowych ruchdéw nog podczas snu i oceng w 12. tygodniu badania.

Mimo, ze brak wystarczajaco odpowiednich danych wykazujacych dlugookresowsg skutecznosé
ropinirolu w leczeniu zespotu niespokojnych nog (patrz punkt 4.2), u pacjentdéw kontynuujacych
przyjmowanie ropinirolu podczas trwajacego 36-tygodni badania wskaznik nawrotow byl znaczaco
nizszy w porownaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (33% do 58%, p = 0,0156).

Potaczona analiza danych pochodzacych z czterech 12-tygodniowych kontrolowanych placebo badan
dotyczacych pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego zespotem niespokojnych nodg, wskazuje, ze
pacjenci leczeni ropinirolem zglaszali znaczaca poprawe w pordwnaniu do grupy placebo w zakresie
parametrow skali Medical Outcome Study Sleep Scale (wyniki w zakresie 0-100 z wyjatkiem ilosci



snu). Skorygowana roznica w leczeniu pomigdzy grupa ropinirolu a grupg placebo wynosita:
zaburzenia snu (-15,2, 95% CI -19,37, -10,94; p < 0,0001), ilos¢ snu (0,7 godziny, 95% CI 0,49, 0,94);
p <0,0001), ciagltos¢ snu (18,6, 95% CI 13,77, 23,45; p < 0,0001) oraz sennos¢ w ciggu dnia (-7,5,
95% CI -10,86, -4,23; p < 0,0001).

Nie mozna wykluczy¢ zjawiska nasilania si¢ objawu po zaprzestaniu leczenia ropinirolem.

W badaniach klinicznych, mimo Ze $rednie catkowite wyniki w skali IRLS 7-10 dni po odstawieniu
leczenia byty wyzsze w grupie pacjentow leczonych ropinirolem niz w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo, nasilenie objawoéw wystgpujacych po przerwaniu leczenia u pacjentéw
stosujacych ropinirol zasadniczo nie przekroczyto wyjsciowego (ocena na poczatku badania) nasilenia
objawow u tych pacjentow.

Wiekszos$¢ pacjentow bioracych udzial w badaniach klinicznych byto rasy kaukaskie;j.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostepnos¢ ropinirolu wynosi okoto 50% (36-57%). Po podaniu doustnym ropinirol w postaci
tabletek jest szybko wchtaniany i osigga maksymalne stezenie po $rednim czasie okoto 1,5 godziny po
podaniu. Wysokottuszczowy positek powoduje zmniejszenie szybkosci wchianiania ropinirolu,
wykazane przez zmniejszenie srodkowej wartosci Tmax 0 2,6 godziny oraz zmniejszenie srednio o 25%
warto$ci Crax.

Dystrybucja
W wyniku duzej lipofilno$ci ropinirol cechuje si¢ duza obj¢toscig dystrybucji (Srednia wartos¢ 7 1/kg).
Wigzanie ropinirolu z biatkami osocza jest mate (10-40%).

Metabolizm

Ropinirol jest metabolizowany gtownie za posrednictwem izoenzymu CYP1 A2 cytochromu P450,
a metabolity ropinirolu wydalane sg gtownie z moczem. W badaniach na zwierzetach gtowny
metabolit ropinirolu wykazuje co najmniej 100 razy stabsze dzialania dopaminergiczne niz ropinirol.

Eliminacja

Ropinirol jest usuwany z kragzenia duzego ze srednim okresem pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacym okoto 6 godzin. Zwigkszenie ogolnej ekspozycji (Cmax 0raz AUC) na ropinirol jest
proporcjonalne do zwigkszenia dawki w zakresie terapeutycznym. Nie zaobserwowano zmiany
klirensu po podaniu doustnym zaréwno po podaniu jednorazowym, jak i wielokrotnym. Obserwowano
szeroka, miedzyosobniczg zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych.

Niewydolnos$¢ nerek

U pacjentéw z choroba Parkinsona i niewydolnoscig nerek o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego, nie zaobserwowano zmian w farmakokinetyce ropinirolu. U pacjentow w koncowe;j
fazie niewydolnosci nerek i poddawanych regularnym hemodializom, usuwanie ropinirolu

z organizmu po doustnym podaniu jest zmniejszone o okoto 30%. Usuwanie metabolitow SKF-
104557 i SKF-89124 po doustnym podaniu ropinirolu jest takze zmniejszone o odpowiednio okoto
80% i 60%. Dlatego maksymalna zalecana dawka jest ograniczona do 18 mg na dobe u pacjentow

z niewydolnoscig nerek i chorobg Parkinsona (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Ograniczone wyniki badan dotyczacych farmakokinetyki uzyskane w populacji mtodziezy (12-17 lat,
n=9) wykazaly, ze po podawaniu pacjentom pojedynczych dawek wynoszacych 0,125 mgi 0,25 mg
efekt byl podobny do tego zaobserwowanego u dorostych (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wpltyw na rozrodczo$¢
Podawanie ci¢zarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznych powodowato zmniejszenie masy




ciata ptodéw podczas stosowania dawki 60 mg/kg masy ciata na dobe¢ (w przyblizeniu dwukrotna
warto$¢ AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludzi), zwigkszenie obumierania ptodow
podczas stosowania dawki 90 mg/kg masy ciata na dobg (w przyblizeniu trzykrotna wartos¢ AUC
podczas stosowania maksymalnej dawki u ludzi) i wady wrodzone palcow podczas stosowania dawki
150 mg/ kg masy ciata na dobg (w przyblizeniu pigciokrotna wartos¢ AUC podczas stosowania
maksymalnej dawki u ludzi).

Nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczurow podczas stosowania

dawki 120 mg/kg masy ciata na dobe (w przyblizeniu czterokrotna wartos¢ AUC podczas stosowania
maksymalnej dawki u ludzi) ani wptywu na rozwoj u krélikow.

Toksycznosé
Profil toksycznosci ropinirolu wynika gtownie z jego dziatania farmakologicznego: zmiany

zachowania, hipoprolaktynemia, obnizenie cisnienia t¢tniczego krwi, zwolnienie akcji serca, opadanie
powieki i $linienie si¢. Tylko u szczuréw albinosé6w w badaniach dtugoterminowych z zastosowaniem
najwiekszej dawki ropinirolu (50 mg/kg masy ciata na dobg) obserwowano degeneracje siatkowki,
prawdopodobnie zwigzane ze zwickszong ekspozycja na §wiatlo.

Genotoksycznos¢
Nie obserwowano genotoksycznosci w szeregu badan in vitro i in vivo.

Rakotworczosé

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 rakotworczego

u myszy. U szczuréw jedynymi zmianami zwigzanymi ze stosowaniem ropinirolu bylo uszkodzenie
komorek Leydiga i gruczolak jadra, wywolane przez zwiazang z dziataniem ropinirolu
hipoprolaktynemie. Zmiany te uwazane sa za zjawisko specyficzne gatunkowo i nie stanowia
niebezpieczenstwa w zwigzku z klinicznym zastosowaniem ropinirolu.

Farmakologia bezpieczenstwa

Badania in vitro dowiodly, ze ropinirol hamuje prady uwarunkowane hERG. Warto$¢ ICso jest
pigciokrotnie wigksza od maksymalnego oczekiwanego stgzenia w osoczu u pacjentdw przyjmujacych
najwicksza zalecang dawke (24 mg na dobg), patrz punkt 5.1.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry 03B28796 biaty:
Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

Blister z folii PVC/PCTFE/PVC/Aluminium — 2 lata
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Pojemnik z HDPE; zakretka z LDPE — 3 lata
Pojemnik z HDPE; zakretka z LDPE z pochtaniaczem wilgoci — 3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu W celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blister z folii PVC/PCTFE/PVC/Aluminium
Opakowania po 2, 12, 21, 28, 84, 126, 210 tabletek powlekanych.

Pojemnik z HDPE 50 ml; zakretka z LDPE (wewnetrzna czes$¢)
84 tabletki powlekane

Pojemnik z HDPE 50 ml; zakretka z LDPE z pochlaniaczem wilgoci (wewnetrzna cze$¢)
84 tabletki powlekane

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak specjalnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A.1iF. Radziwittow 9

05-850 Ozaréw Mazowiecki

tel. +48 22 679 51 35

fax +48 22 678 92 87

e-mail: vipharm@vipharm.com.pl

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

15911

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

03.09.2009/01.07.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.06.2017
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