CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nironovo SR, 2 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Nironovo SR, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Nironovo SR, 8 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 2 mg ropinirolu (w postaci chlorowodorku).
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 4 mg ropinirolu (w postaci chlorowodorku).
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 8§ mg ropinirolu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu o mocy 2 mg zawiera 64,97 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu o mocy 4 mg zawiera 59,12 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu o mocy 8 mg zawiera 55,88 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

2 mg: r6zowa, marmurkowa, owalna tabletka o wymiarach 16x8,2 mm z oznakowaniem ,,2x”
wytltoczonym po jednej stronie;

4 mg: brazowa, marmurkowa, owalna tabletka o wymiarach 16x8,2 mm z oznakowaniem ,,4x”
wytltoczonym po jednej stronie;

8 mg: ciemnor6zowa, marmurkowa, owalna tabletka o wymiarach 16x8,2 mm z oznakowaniem ,,8x”
wytltoczonym po jednej stronie;

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona zgodnie z nastgpujacymi zasadami:
e leczenie poczatkowe w monoterapii, aby opdzni¢ wprowadzenie lewodopy do leczenia;
e leczenie skojarzone z lewodopa 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”).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecane jest indywidualne dostosowanie dawki, zaleznie od skutecznosci i tolerancji leku. Lek
Nironovo SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu powinien by¢ przyjmowany raz na dobg, o tej



samej porze dnia. Tabletki o przedluzonym uwalnianiu mogg by¢ przyjmowane z positkiem lub bez
positku (patrz punkt 5.2).

Nironovo SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy potyka¢ w catosci, nie wolno ich zu¢,
kruszy¢ ani dzielié.

Rozpoczynanie leczenia

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

4 mg ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe.

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie ropinirolem od dawki 2 mg ropinirolu w postaci tabletek

o przedluzonym uwalnianiu raz na dobg, u ktorych wystapia ucigzliwe dziatania niepozadane, ktorych
nie sg w stanie znie$¢, moga odnie$¢ korzys¢ ze zmiany terapii na leczenie ropinirolem w postaci
tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) w mniejszej dawce dobowej, podzielonej na
trzy rowne dawki.

Schemat leczenia
Leczenie nalezy kontynuowaé, stosujgc najmniejsza dawke ropinirolu w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu umozliwiajaca kontrole objawdw klinicznych.

Jesli dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wynoszaca 4 mg raz na
dobe nie wystarcza do osiagni¢cia lub utrzymania kontroli objawéw klinicznych, wowczas mozna
zwigksza¢ dawke dobowa o 2 mg w odstepach tygodniowych lub dtuzszych, az do osiagnigcia dawki
8 mg ropinirolu raz na dob¢ w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Jesli dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wynoszaca 8 mg raz na
dobg nie wystarcza do osiggni¢cia lub utrzymania kontroli objawdéw klinicznych, woéwczas mozna
zwigksza¢ dawke o 2 mg do 4 mg w odstgpach dwutygodniowych lub dtuzszych. Maksymalna
dobowa dawka ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 24 mg.

Zaleca si¢ przepisywanie pacjentom jak najmniejszej liczby tabletek ropinirolu o przedtuzonym
uwalnianiu, ktora jest niezbgdna do osiagnigcia zaleconej dawki, poprzez zastosowanie najwiekszych
dostepnych mocy ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Jesli leczenie zostanie przerwana na dobg lub duzej, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia
ze stopniowym zwickszaniem dawki leku az do osiagnigcia dawki terapeutycznej (patrz powyze;j).

Stosowanie Nironovo SR w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu z lewodopa
moze umozliwi¢ stopniowe zmniejszenie dawki lewodopy, w zaleznosci od klinicznej odpowiedzi na
leczenie. W badaniach klinicznych u pacjentow stosujacych réwnoczes$nie ropinirol w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu udato si¢ stopniowo zmniejszy¢ dawke lewodopy o okoto 30%.

W zaawansowanej chorobie Parkinsona w leczeniu skojarzonym z lewodopa, na poczatku zwigkszania
dawki ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu mogg wystapi¢ dyskinezy.

W badaniach klinicznych wykazano, ze zmniejszenie dawki lewodopy moze ztagodzi¢ dyskinezy
(patrz punkt 4.8).

W przypadku zmiany leczenia innym lekiem z grupy agonistow dopaminy na leczenie ropinirolem,
przed wprowadzeniem ropinirolu nalezy $cisle przestrzega¢ zalecen podmiotu odpowiedzialnego
dotyczacych odstawienia leku.

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



Zmiana leczenia z ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu na ropinirol w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

Zmiany leczenia z ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu na ropinirol w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu mozna dokona¢ z dnia na dzien. Dawkg ropinirolu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wylicza si¢ w oparciu o catkowita dobowg dawke ropinirolu

w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, ktora pacjent przyjmowat dotychczas. Ponizsza
tabela przedstawia zalecang dawke ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

u pacjentoéw stosujacych uprzednio ropinirol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu:

Zmiana z terapii z ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu na ropinirol w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Ropinirol w postaci tabletek o natychmiastowym Ropinirol w postaci tabletek o przedluzonym
uwalnianiu uwalnianiu
Calkowita dawka dobowa (mg) Catkowita 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 zmianie terapii na leczenie ropinirolem w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu catkowita
dawka dobowa moze by¢ dostosowana, w zaleznosci od klinicznej odpowiedzi na leczenie (patrz
powyzej ,,Rozpoczynanie leczenia” oraz ,,Schemat leczenia”).

Dzieci i mtodziez

Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci nie zaleca sig
stosowania ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci i mtodziezy ponizej
18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych klirens ropinirolu jest zmniejszony o okoto 15%. Mimo, ze
dostosowanie dawki nie jest wymagane, dawka ropinirolu powinna by¢ dobrana indywidualnie

w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta na leczenie. U pacjentow w wieku 75 lat i starszych
mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigkszanie dawki podczas rozpoczynania leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
pomigdzy 30 a 50 ml/min) nie obserwowano zmiany w klirensie ropinirolu, co wskazuje, Ze nie ma
potrzeby specjalnego dobierania dawki w tej grupie pacjentow.

Badania dotyczace stosowania ropinirolu u pacjentow z krancowg niewydolnoscia nerek (u pacjentow
poddawanych hemodializie) wykazaty, ze dostosowanie dawki u tych pacjentow jest wymagane

W nastepujacy sposob: zalecana dawka poczatkowa ropinirolu wynosi 2 mg raz na dobe. Dalsze
zwickszenie dawki powinno by¢ oparte na tolerancji i skuteczno$ci. Zalecana dawka maksymalna
ropinirolu wynosi 18 mg/dobe u pacjentow regularnie hemodializowanych. Dawki uzupetniajace po
hemodializie nie sa wymagane (patrz punkt 5.2).

Stosowanie ropinirolu u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz
30 ml/min) bez regularnych hemodializ nie byto badane.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) bez regularnych hemodializ.

- Zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie ropinirolu, zwlaszcza u pacjentow z choroba Parkinsona, zwigzane byto z wystgpowaniem
sennosci i1 przypadkow naglego napadu snu. Niezbyt czesto odnotowywano nagte napady snu podczas
wykonywania codziennych czynno$ci, w niektérych przypadkach wystepujace nieSwiadomie lub bez
jakichkolwiek sygnatow ostrzegawczych. Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o takiej mozliwosci i zaleci¢
zachowanie szczegodlnej ostroznosci przy prowadzeniu pojazdéw mechanicznych lub obstugiwaniu
urzadzen w ruchu podczas terapii ropinirolem. Pacjenci, u ktorych wystepowata sennos¢ i (lub) nagte
napady snu, powinni powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdéw mechanicznych oraz obstugiwania
urzadzen w ruchu. U tych pacjentow mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub catkowite
zakonczenie terapii.

Lekow z grupy agonistow dopaminy nie nalezy stosowaé u pacjentow z powaznymi zaburzeniami
psychicznymi lub psychotycznymi lub takimi zaburzeniami w wywiadzie, chyba Ze potencjalne
korzysci z zastosowania takiej terapii wyraznie przewyzszaja ryzyko z nig zwigzane.

Nalezy regularnie monitorowa¢ pacjentéw pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow. Nalezy
poinformowac pacjentow i ich opiekunéw, Ze u 0sob leczonych agonistami dopaminy, w tym
Nironovo SR moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, w tym: uzaleznienie
od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, kompulsyjne wydawanie pieniedzy lub kupowanie
oraz kompulsyjne lub napadowe objadanie si¢. W takich przypadkach zaleca si¢ rozwazenie
zmniejszenia dawki lub stopniowe odstawienie leku. Zaburzenia te stwierdzano zwlaszcza u
pacjentow leczonych duzymi dawkami leku i zazwyczaj ustepowaly po zmniejszeniu dawki lub po
zaprzestaniu podawania leku. W niektorych przypadkach w wywiadzie wystepowaty czynniki ryzyka,
takie jak wczesniej wystepujace zachowania kompulsywne (patrz punkt 4.8).

W zwiazku z ryzykiem wystapienia niedocisnienia zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia tgtniczego krwi,
zwlaszcza na poczatku leczenia i ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentdw z cigzkimi chorobmi
uktadu krazenia (szczeg6lnie niewydolnos$¢ krazenia wiencowego).

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produktu nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko wystgpujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zaburzeniami wchianiania
glukozy-galaktozy.

Nironovo SR zawiera olej rycynowy, ktory moze powodowac rozstrdj zotadka i biegunke.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

W przypadku nagtego przerwania leczenia dopaminergicznego, informowano o objawach
wskazujacych na ztosliwy zespot neuroleptyczny. Dlatego tez zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie
dawkowania (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem i lewodopg lub
domperydonem, powodujacych koniecznos$¢ dostosowania dawki ktoregokolwiek z wymienionych
produktéw leczniczych.

Leki neuroleptyczne oraz inne dziatajace osrodkowo leki z grupy antagonistow dopaminy, takie jak
sulpiryd lub metoklopramid, moga zmniejszy¢ skutecznos$¢ ropinirolu, w zwiazku z czym nalezy
unika¢ stosowania tych lekow jednoczesnie z ropinirolem.

U pacjentdéw leczonych duzymi dawkami estrogendow obserwowano zwigkszenie stgzenia ropinirolu
w surowicy krwi. U pacjentéw juz otrzymujacych hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ) mozna
rozpocza¢ leczenie ropinirolem zgodnie z zazwyczaj stosowanym schematem dawkowania. Jesli
jednak HTZ zostanie przerwana lub rozpoczeta podczas terapii ropinirolem, konieczne moze by¢
ponowne dostosowanie dawki ropinirolu w zaleznos$ci od klinicznej odpowiedzi na leczenie.
Ropinirol jest metabolizowany gtdéwnie 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, podawanych trzy razy na dobg)
ujawnito, ze cyprofloksacyna zwigkszala Crmax 1 AUC ropinirolu odpowiednio o 60% i 84%,

z potencjalnym zwigkszeniem ryzyka dzialan niepozgdanych. Dlatego tez u pacjentéw leczonych
ropinirolem konieczne moze by¢ skorygowanie jego dawki w przypadku dotaczenia lub odstawienia
lekoéw o znanych wlasciwosciach hamujacych CYP1A2, takich jak np. cyprofloksacyna, enoksacyna
lub fluwoksamina.

Badania interakcji farmakokinetycznych u chorych z chorobg Parkinsona pomig¢dzy ropinirolem
(przeprowadzone z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
w dawce 2 mg, podawanych trzy razy na dobg), a teofiling, substratem enzymu CYP1A2, nie
wykazaty zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych zardwno ropinirolu, jak i teofiliny.

Palenie tytoniu wplywa pobudzajaco na metabolizm za posrednictwem CYP1A2, stad jezeli pacjent
zaprzestaje palenia tytoniu lub rozpoczyna je w trakcie leczenia ropinirolem, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz

punkt 5.3). Poniewaz potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane, nie zaleca si¢ stosowania
ropinirolu u kobiet w ciazy, chyba, ze oczekiwane korzysci dla kobiety przewazaja nad ryzykiem dla
ptodu.

Karmienie piersia
Ropinirol nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmiagcych piersig, gdyz moze hamowac laktacje.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu ropinirolu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktorych wystepuje senno$¢ i (lub) nagte napady snu musza by¢
poinformowani o koniecznosci powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdéw lub wykonywania
czynnosci, podczas ktorych ostabiona czujno$¢ moze narazac ich samych lub inne osoby na ryzyko
powaznego urazu lub §mierci (np. obstugiwanie maszyn) do czasu ustgpienia tego rodzaju
dolegliwosci (patrz punkt 4.4).



4.8 Dzialania niepozadane

Zgtoszone dziatania niepozadane wymieniono ponizej i pogrupowano wedlug uktadow i narzadow,
ktorych dotyczyly, oraz czestosci wystgpowania. Rozrézniono dziatania niepozadane zglaszane
w badaniach klinicznych w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z lewodopa.

Czestosci wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czgstos¢ 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.

Dzialania 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 ukladu nerwowego

Bardzo czesto senno$¢ dyskinezy

U pacjentdéw z zaawansowang
choroba Parkinsona, w trakcie
poczatkowego zwiekszania dawki
ropinirolu moga wystapi¢
dyskinezy. W badaniach
klinicznych wykazano, ze
zmniejszenie dawki lewodopy
moze ztagodzi¢ dyskinezy (patrz

punkt 4.2).
Czgsto zawroty glowy (w tym senno$¢, zawroty glowy (w tym
pochodzenia btednikowego) pochodzenia blednikowego)
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto niedoci$nienie ortostatyczne,
niedoci$nienie
Niezbyt czgsto niedoci$nienie ortostatyczne,
niedoci§nienie
Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo czesto nudnoéci
Czgsto zaparcia nudnosci, zaparcia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto | obrzeki obwodowe | obrzeki obwodowe

Poza dziataniami niepozadanymi wymienionymi powyzej u pacjentéw z choroba Parkinsona
leczonych ropinirolem w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu (w dawkach do 24 mg/dobg)
w trakcie badan klinicznych i (Iub) po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano nastepujace
zdarzenia.

| Monoterapia | Leczenie skojarzone

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

Czgsto$¢ nieznana reakcje nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
wysypka, $wiad)

Zaburzenia psychiczne

Czgsto | | dezorientacja




Niezbyt czesto reakcje psychotyczne (inne niz reakcje psychotyczne (inne niz
omamy) w tym majaczenie, omamy) w tym majaczenie,
urojenia, paranoja urojenia, paranoja

Czgstos$¢ nieznana uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$é,

kompulsyjne wydawanie pienigdzy lub kupowanie oraz kompulsyjne lub
napadowe objadanie si¢ moze wystapic u pacjentdéw leczonych
agonistami dopaminy, w tym lekiem Nironovo SR (patrz punkt 4.4
»Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania’),
zespot dysregulacji dopaminergicznej

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto omdlenie sennos¢
Niezbyt czgsto nagte napady snu, nadmierna nagte napady snu, nadmierna
senno$¢ w czasie dnia senno$¢ w czasie dnia

stosowanie ropinirolu wigze si¢ z wystepowaniem senno$ci oraz niezbyt
czgsto z nadmierng sennoscia podczas dnia oraz naglymi napadami snu.

Zaburzeni naczyniowe

Niezbyt czesto | niedoci$nienie ortostatyczne, niedoci$nienie (rzadko ciezkie)
Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto nudnosci

Czesto wymioty, zgaga, b6l brzucha zgaga

Zaburzenia wqtroby i drog zZolciowych

Czgsto$¢ nieznana reakcje watrobowe, glownie zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto | obrzek nog |

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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 40-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dopaminergiczne, agonisci dopaminy, kod ATC: N04B C04

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

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




Ropinirol dziatajac na podwzgorze i przysadke mozgowa hamuje wydzielanie prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna

Trwajace 36 tygodni, podwojnie Slepe, 3-etapowe krzyzowe badanie w monoterapii, przeprowadzone
z udziatem 161 pacjentow z chorobg Parkinsona we wczesnej fazie wykazalo, ze ropinirol w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest nie mniej skuteczny niz ropinirol w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu na etapie pierwszorzedowego punktu oceny koncowej, okreslenia
roéznicy pomiedzy terapiami wyrazonej przez zmiang¢ w stosunku do wartosci wyjsciowych czgsci
ruchowej ,,Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona” (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale — UPDRS motor scale). Ustalono trzypunktowy zakres nie mniejszej skutecznosci wedtug czgsci
ruchowej UPDRS. Wykazana w punkcie koncowym badania skorygowana $rednia roznica pomi¢dzy
terapig z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, a terapia

z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek 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 wystepowania dziatan niepozadanych i u mniej niz 3% pacjentéw
stwierdzono konieczno$¢ dostosowania dawki (wszystkie przypadki dostosowania dawki polegaty na
jej zwigkszeniu o jeden poziom. Nie stwierdzono koniecznosci zmniejszenia dawkowania u zadnego
Z pacjentow).

Trwajace 24 tygodnie, podwojnie slepe, kontrolowane placebo, badanie grup rownolegtych
zastosowania ropinirolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu u pacjentéw z choroba
Parkinsona, ktorej objawy nie byly wystarczajaco kontrolowane leczeniem lewodopa, wykazato
klinicznie znaczacg i statystycznie istotng wyzszo$¢ nad placebo w zakresie pierwszorzgdowego
punktu oceny koncowej, okreslenia zmiany czasu trwania okresu ,,wytaczenie” w stosunku do
warto$ci wyjsciowej (wykazana §rednia rdznica -1,7 godziny (95% przedzial utnosci: [-2,34, -1,09],
p<0,0001). Zostato to poparte drugorzedowymi 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 ,,wigczenie” bez dokuczliwych dyskinez
(+1,5 godziny (95% przedziat ufnosci: [0,85, 2,13], p<0,0001). Co znaczace, nie wykazano
zwigkszenia w stosunku do wartosci wyjsciowej czasu trwania okresu ,,wlaczenie” z dokuczliwymi
dyskinezami, zaré6wno na podstawie dziennikow prowadzonych przez pacjentow jak i wedtug
UPDRS.

Badanie wplywu ropinirolu na repolaryzacie serca

Szczegdtowe badania odstepu QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw ptei meskiej i1 zenskiej,
ktorzy otrzymywali ropinirol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 0,5 mg,
1 mg, 2 mg i 4 mg raz na dobg, wykazaly maksymalne wydtuzenie czasu trwania odstepu QT

0 3,46 milisekundy przy zastosowaniu dawki 1 mg (estymacja punktowa) w poréwnaniu do placebo.
Gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci dla najwigkszego $redniego efektu wynosita
mniej niz 7,5 milisekundy. Wptyw wiekszych dawek ropinirolu nie zostal systematycznie oceniony.

Dostepne dane kliniczne ze szczegotowych badan odstgpu QT nie wskazujg na ryzyko wydtuzenia
odstepu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4 mg na dobg. Ryzyko wydtuzenia odstgpu QT
nie moze by¢ wykluczone, poniewaz szczegdtowe badania odstepu QT po zastosowaniu dawek do

24 mg na dobe nie zostaly przeprowadzone.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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



W badaniu w stanie stacjonarnym u 25 pacjentéw z chorobg Parkinsona otrzymujacych 12 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe, wysokotluszczowy positek
spowodowatl zwigkszenie ogolnej ekspozycji na ropinirol wyrazonej poprzez srednio 20% zwigkszenie
AUC oraz srednio 44% zwigkszenie Cpax. Tmax ulegt opdznieniu o 3,0 godziny. Jest jednak mato
prawdopodobne, aby zmiany te byly istotne klinicznie (na przyktad zwigkszaly czgsto§¢ 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
Stopiefn wigzania ropinirolu z biatkami osocza jest niski (10 - 40%). W wyniku duzej lipofilnosci
ropinirol cechuje si¢ duzg objetosciag dystrybucji (okoto 7 1/kg).

Metabolizm

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

Eliminacja

Ropinirol jest usuwany z krazenia uktadowego ze $rednim okresem pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacym okolo 6 godzin. W zakresie dawek terapeutycznych zwigkszenie ogdlnej ekspozycji
(Cmax 1 AUC) na ropinirol jest proporcjonalne do zwigkszenia dawki. Nie zaobserwowano zmiany
klirensu po podaniu doustnym zaré6wno po podaniu pojedynczym, jak i wielokrotnym. Obserwowano
szeroka migdzyosobnicza zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych. Po podaniu w stanie
stacjonarnym ropinirolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu osobnicza zmienno$¢ Cumax
wynosita od 30% do 55%, a AUC od 40% do 70%.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaobserwowano zmiany farmakokinetyki ropinirolu u pacjentéw z chorobg Parkinsona
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek.

U pacjentdéw z krancowa niewydolnoscia nerek poddawanych regularnym hemodializom, klirens
ropinirolu po podaniu doustnym ulega zmniejszeniu o okoto 30%. Klirens metabolitow SKF-104557
i SKF-89124 po podaniu doustnym réwniez ulega zmniejszeniu odpowiednio o okoto 80% i 60 %.

Z tego wzgledu w tej grupie pacjentdw z chorobg Parkinsona zalecana dawka maksymalna
ograniczona jest do 18 mg na dobe (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wptyw na rozrodczos¢

Podawanie cigzarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznych dla matki powodowato
zmniejszenie masy ciata ptodow podczas stosowania dawki 60 mg/kg/dobe (w przyblizeniu
dwukrotnos¢ AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludzi), zwigkszenie czestosci
obumierania ptodéw podczas stosowania dawki 90 mg/kg/dobe¢ (w przyblizeniu trzykrotna wartos¢
AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludzi) i wady wrodzone palcéw podczas stosowania
dawki 150 mg/kg masy ciata na dobe (w przyblizeniu pigciokrotna wartos¢ AUC podczas stosowania
dawki u ludzi). Nie stwierdzono dzialania teratogennego u szczuréw podczas stosowania dawki

120 mg/kg masy ciata na dobg (w przyblizeniu czterokrotna warto$¢ AUC podczas stosowania
maksymalnej dawki u ludzi) ani wptywu na rozwo6j u krolikoéw.




Toksycznosc

Profil toksycznosci ropinirolu wynika glownie z jego mechanizmu dziatania farmakologicznego:
zmiany zachowania, hiperprolaktynemia, obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, zwolnienie czynnos$ci
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
degeneracje siatkowki, prawdopodobnie zwigzang ze zwigckszong ekspozycja na Swiatto.

Genotoksyczno$¢
Nie obserwowano genotoksycznosci w standardowych badaniach in vitro i in vivo.

Rakotwoérczos¢

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 dzialania rakotworczego

u myszy. U szczurow jedynymi zmianami zwigzanymi ze stosowaniem ropinirolu byt rozrost komorek
Leydiga i gruczolak jadra, wywotane przez zwiagzang z dzialaniem ropinirolu hiperprolaktynemig.
Zmiany te uwazane sg za zjawisko specyficzne gatunkowo i nie stanowig niebezpieczenstwa

w zwigzku z klinicznym zastosowaniem ropinirolu.

Farmakologia bezpieczenstwa

Badania in vitro dowiodly, ze ropinirol hamuje prady uwarunkowane hERG. Wartos¢ ICs jest
5-krotnie wigksza od maksymalnego oczekiwanego stezenia w osoczu pacjentow przyjmujacych
najwicksza zalecang dawke (24 mg/dobg), patrz punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa
Maltodekstryna

Laktoza jednowodna

Olej rycynowy uwodorniony
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Nironovo SR, 2 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, mieszanina barwigca:
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Laktoza jednowodna

Nironovo SR, 4 mg i 8 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, mieszanina barwigca:
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Produkt leczniczy Nironovo SR, 2 mg dostepny jest w opakowaniu zawierajacym 21 lub 28 tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu.

Produkt leczniczy Nironovo SR, 4 mg i 8 mg dostepny jest w opakowaniu zawierajagcym 28 tabletek

o przedtluzonym uwalnianiu.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Sp. z 0.0.
Pienkoéw 149
05-152 Czosnow
Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20297; 20298; 20299

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.06.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.06.2016 1.



