CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO AL
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Rolpryna SR, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 4 mg ropinirolu {(w postaci ropinirolu
chlorowodorku).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 154,32 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Jasnobrazowawe, owalne, dwuwypukie tabletki (diugosc: ok. 15,1 mm, szerokosé: ok. 8,1 mm,
grubosé: ok. 6,0 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona zgodnie z nastgpujacymi zasadami:

. leczenie poczatkowe w monoterapii, aby opéznié wprowadzenie do leczenia lewodopy,

. leczenie skojarzone z lewodopa w okresie choroby, gdy dzialanie lewodopy wygasa lub staje
sig zmienne i pojawiaja si¢ fluktuacje efektu terapeutycznego (efekt , konca dawki’® Iub
fluktuacye typu ,,wlaczenie-wytaczenie™).

42 Dawkowanie i sposéb podawania

Darosli
Zaleca sie indywidualne dobieranie dawki w zaleznosei od skutecznosci i to]erancjl leku.

Rozpoczynanie lzczenia

Dawka poczatkowa ropinirolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiv wynosi 2 mgraz na
dobe przez pierwszy tydzien leczenia; poczawszy od drugiego tygodnia dawke nalezy zwigkszy< do

4 mg raz na dobe. Reakcja na leczenie moze by¢ widoczna podezas stosowama dawki 4 mg ropinirolu
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe.

Pacjenci, ktdrzy rozpoczeli leczenie od dawki 2 mg ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiv na dobe, u ktdrych wystapia dziatania niepozadane, ktérych nie sa w stanie tolerowacé,
moga odniesé korzysé ze zmiany terapii na leczenie ropinirolem w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w mniejszej dawce dobowej, podzielonej na trzy réwne dawki.

Schemai leczenia
Pacienci powinni otrzymywac najmniejsza dawke ropinirolu w postaci tabletek. ojarmdb{muym, i
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Jesli dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek o przedfuzonym uwalnianiu wynoszaca 4 mg raz na
dobg nie wystarcza do osiagnigcia lub utrzymania kontroli objawéw wdwczas mozna zwiekszaé
dawke dobowa o 2 mg w odstepach tygodniowych lub diuzszych, az do osiagniecia dawkj

8 mg ropinirolu raz na dobg w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianin.

Jesli dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek o przedfuzonym uwalnianiu wynoszaca 8 mg raz na
dobe nie wystarcza do osiagniecia lub utrzymania kontroli objawdw, wéwezas mozna zwiekszaé
dawke 0 2 mg do 4 mg w odstgpach dwutygodniowych lub dhuzszych. Maksymalna dobowa dawka
ropiniroluy w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu wynosi 24 mg.

Zaleca sig przepisywanie pacjentom jak najmniejszej liczby tabletek ropinirolu o przedtuzonym
uwalnianiu, ktéra jest niezbgdna do osiagniecia zaleconej dawki, poprzez zastosowanie najwickszych
dostepnych mocy ropinirolu w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianin.

Jesli leczenie zostanie przerwane na dobe lub dluzej, nalezy rozwazyé ponowne rozpoczecie leczenia
ze stopniowym zwigkszaniem dawki (patrz powyzej).

Stosowanie produktu leczniczego Rolpryna SR w skojarzeniu z lewodopa moze umozliwié¢ stopniowe
zmnigjszenie dawki lewodopy, w zaleznosci od klinicznej odpowiedzi na leczenie. W badaniach
klinicznych u pacjentéw stosujacych réwnoczesnie produkt leczniczy Rolpryna SR stopniowo
zmnigjszono dawke lewodopy o okato 30%. W zaawansowanej chorobie Parkinsona w leczeniu
skojarzonym z lewodopa, w trakcie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Rolpryna
SR moga wystapi¢ dyskinezy. Jesli dyskinezy wystapia, nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

W przypadku zmiany leczenia innym lekiem z grupy agonistéw dopaminy na leczenie ropinirolem,
przed wprowadzeniem ropinirolu nalezy zastosowad sie do zalecen podmiotu odpowiedziainego
dotyczacych odstawienia leku.

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

Zmiana leczenia ropinirolem w postaci tabletek o natychmiastowym wwalnianiu na produkt leczniczy
Rolpryna SR, tabletki o przediuzonym uwalnianiu

Zmiany leczenia z ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu na produkt leczniczy
Rolpryna SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu mozna dokonaé z dnia na dzief, Dawke produktu
leczniczego Rolpryna SR wylicza sig na podstawie catkowitej dobowej dawki ropinirolu w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, ktérg pacjent przyjmowal dotychczas. Ponizsza tabela
przedstawia zalecang dawke produktu leczniczego Rolpryna SR u pacjentéw zmieniajacych leczenie z
feczenta ropinirolem w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu:

Zmigna leczenia ropinirolem w postaci tabletek o natychmiastowym vwalnianiv na produkt leczniczy
Rolpryna SR, tabletki o przedhuzonym wwalnianiu,

Ropinirol w postaci tabletek o Rolpryna SR, tabletki o przedtuzonym
natychmiastowym uwalnianiu uwalnianiy
Catkowita 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 - —oorppeTWA TRROTT




Po zmianie leczenia na leczenie produktem leczniczym Rolpryna SR, tabletki o przediuzonym
uwalnianiu catkowita dawka dobowa mozne by¢ dostosowana, w zaleznosci od klinicznej odpowiedzi
na leczenie (patrz powyze) , Rozpoczynanie leczenia” oraz ,,Schemat leczenia™).

Pacjenci w_podeszivm wieku

U pacjentdw w wieku powyzej 65. roku zycia klirens ropinirolu jest zmniejszony. Zwiekszanie dawek
powinno by¢ stopniowe i dostosowane w zaleznosei od reakcji na leczenie, U pacjentéw w bardzo
podesztym wieku mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigkszanie dawki podezas rozpoczynania leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z fagednymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30 - 50 ml/min) nie cbserwowano zmiany w klirensie ropinirolu, co wskazuje, ze nie ma potrzeby
dostosowania dawki w tej grupie pacjentéw,

Dzieci i mtodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania 1 skutecznosei nie zaleca sig
stosowania produktu leczniczego Rolpryna SR u dzieci ponizej 18. roku zycia.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Produkt leczniczy Rolpryna SR nalezy przyimowaé raz na dobg, o podobnej porze kazdego dnia.
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moga by¢ przyjmowane razem z jedzeniem lub bez jedzenia.
{patrz punkt 5.2).

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu produktu leczniczego Rolpryna SR nalezy potyka¢ w catosci, nie
wolno ich zu¢, kruszy¢ ani dzielié, poniewaz powloka tabelki ma na celu zapewnienie przeduzonego
uwalniania leku,

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwosé na substancjg czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,
. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

» Zaburzenia czynnosci watroby,

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Stosowanie ropinirolu, zwlaszeza u pacjentéw z choroba Parkinsona, byto zwigzane z wystepowaniem
sennoscei oraz przypadkow naglego napadu snu. Wystapienie naglégo napadu snu w trakcie dnia, w
niektérych przypadkach bez $wiadomosci jego wystapienia lub sygnaléw ostrzegawczych, byto
zglaszane niezbyt czesto. Pacjenci muszg by¢ poinformowani o tych objawach i nalezy doradzi¢ im
zachowanie szczegolnej ostroznosci podezas kierowania pojazdami mechanicznymi lub obstugiwania
maszyn podczas leczenia ropinirolem. Pacjenci, u ktdrych wystepowata sennoéé i (lub) nagle napady
snu, musza powstrzymacé si¢ od kierowania pojazdami mechanicznymi eraz obstugiwania maszyn.
Moina rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu lub zakofczenie leczenia (patrz punkty 4.6 1 4.8).

Lekow z grupy agonistéw dopaminy nie nalezy stosowac u pacjentéw z powaznymi zaburzeniami
psychicznymi lub psychotycznymi lub takimi zaburzeniami w wywiadzie, chyba, ze potencjalne
korzysci przewyzszaja ryzyko.

Zaburzenia panowania nad popgdami, w tym patologiczny hazard, patologiczna aktywnos¢ seksualna i
zwigkszone libido opisywane byly v pacjentéw leczonych agonistami dopaminy, w tym ropinirolem,
gtéwnie z powodu choroby Parkinsona, Zaburzenia te stwierdzano zwlaszeza v pacjentéw leczonych
duzymi dawkami lekdw i zazwyczaj ustgpowaty po zmnigjszeniu dawki lub po zaprzestaniu o
podawania leku. W niektérych przypadkach w wywiadzie wystepowaty czynnlkl ryzyke; takiE ak T ROV EA

s ‘i.t",. H I""| I \51,!;"' il
wezesnie) wystepujace zachowania kompulsywne (patrz punkt 4.8). e %' i annacj




Z powodu ryzyka niedocisnienia zaleca .siq kontrolowanie ciénienia tgtniczego krwi, zwlaszeza na
poczatku leczenia, u pacjentdw z cigzka chorobg ukladu krazenia (szczegélnie z niewydolnoscia
naczyn wiencowych).

Palenie tytoniu jest znanym czynnikiem indukujacym metabolizm za posrednictwem izoenzymu
CYP]A2, zatem jeéli pacjent przestaje pali¢ lub rozpoczyna palenie tytoniu w trakcie leczenia
ropinirolem, moze by¢ wymagane dostoscwanie dawki,

Produkt leczniczy Rolpryna SR zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zaburzeniami wehianiania glukozy-galaktozy
nie powinai przyjmowaé tego produktu leczniczego.

4.5 Interakeje z innymi produktami leczniezymi i inne rodzaje interakeji

Nie obserwowano interakeji farmakokinetyeznych pomiedzy ropinirolem i lewodopa lub
domperydonem, powodujacych koniecznosé dostosowania dawki ktoregokolwiek z wymienionych
produktéw leczniczych.

Neuroleptyki oraz inne dziatajace odrodkowo leki z grupy antagonistéw dopaminy, takie jak sulpiryd
lub metoklopramid, moga zmnigjszyé skutecznosé ropinirolu i dlatego nalezy unikaé stosowania tych
produktow leczniczych jednoczesnie z ropinirolem.

U pacjentow leczonych duzymi dawkami estrogendw obserwowano zwigkszenie stezenia ropinirolu w
osoczu. U pacjentdw juz otrzymujacych hormenalna terapie zastepcza (HTZ) mozna rozpoczad
leczenie ropinirolem zgodnie z zazwyczaj stosowanym sposobem dawkowania. Jesli jednak HTZ
zostanie przerwana lub rozpoczgta podezas terapii ropinirolem, konieczne moze byt dostosowanie
dawki ropinirelu w zaleznosci od klinicznej odpowiedzi na leczenie.

Ropinirol jest metabolizowany gléwnie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450, Badanie
farmakokinetyki u pacjentow z choroba Parkinsona (przeprowadzone z zastosowaniem ropinirolu w
postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2 mg, podawanego trzy razy na dobe)
wykazato, ze cyprofloksacyna zwigkszata C,,, i AUC ropinirolu odpowiednio o 60% i 84%, z
potencjalnym ryzykiem dziatan niepozadanych. Dlatego tez u pacjentéw leczonych ropinirolem
konieczne moze by¢ dostosowanie jego dawki w przypadku dolaczenia lub odstawienia lekéw o
znanych wiasciwodciach hamujacych CYP1A2, takich jak np. cyprofloksacyna, enoksacyna lub
fluwoksamina.

Badania interakeji farmakokinetycznych u pacjentdw z choroba Parkinsona pomigdzy ropinirolem
{przeprowadzone z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w
dawce 2 mg, podawanego trzy razy na dobe) a teofiling, substratem enzymu CYP1A2, nie wykazaty
zmiany wiasciwosci farmakokinetycznych zaréwno ropinirolu, jak i teofiliny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ropinirelu u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukeje (patrz punkt 5.3).
Poniewaz potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane, nie zaleca si¢ stosowania ropinirolu u kobiet w
cigzy, chyba, ze oczekiwane korzysci dla pacjentki przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

Ropiniro]l moze hamowaé laktacje, w zwiazicu z czym u nie nalezy go stosowac u kobiet karmigeych
piersia.
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4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i ohstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rolpryna SR wywiera znaczny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i
obshugiwania maszyn.

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktérych wystepuje sennoéé i {lub) nagle napady snu musza byé
poinformowani o konjecznosci powstrzymania sig od prowadzenia pojazddw mechanicznych lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych oslabiona czujnosé moze naraza¢ ich samych lub inne
osoby na ryzyke powaznego urazu lub $mierci (np. obshugiwanie maszyn) do czasu az takie
nawracajace epizody 1 sennosé nie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozgdane

Zgloszone dziatania niepozadane wymieniono ponizej i pogrupowano wedhig ukladéw i narzadow,
ktorych dotyezyly oraz czestosci wystepowania. Rozrézniono dzialania niepozadane zglaszane w
badaniach klinicznych w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z lewodopa.

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(= 1/19), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 171000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosé nieznana (czestosé nie moze byé okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreélonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione sa
zgodnie ze zmnigjszajgcym sig nasileniem.

Dzialania niepoiqdane stwierdzone u pacjentow z chorobg Parkinsona w trakeie badan klinicznych z
zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o przediuionym wwalnigniu, w dawkach do 24 mg/dobe.

| Monoterapia | Leczenie skojarzone
Zaburzenia psychiczne
Czgsto omamy omamy

Zaburzenia wkiladu nerwowego

Bardzo czgsto | sennosé dyskinezy
Czesto zawroty glowy (w tym senno$é, zawroty glowy (wtym
pochodzenia blednikowego) pochodzenia blgdnikowego)

Zaburzenia naczyn

Czesto niedocisnienie ortostatyczne,
niedocisnienie

WNiezbyt czgsto | niedocisnienie ortostatyczne,
niedocisnienie

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto nudnoéci

Czesto zaparcia nudnosci, zaparcia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto | obrzeki obwodowe | obrzeki obwodowe

Poza dziataniami niepozadanymi wymienionymi powyzej u pacjentdw z choroba Parkinsona

leczonych ropinirolem w postaci tabletek 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 wiladu odpornosciowego
Czestosé reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcje nadwrazliwosci (w tym
nieznana pokrzywka, obrzek pokrzywka, obrzek _ e ST TRE
naczynioruchowy, wysypka, naczynioruchowy, wy,sypk S,Wﬁ@,; o
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Zaburzenia psychiczne

Czesto

dezorientacja

Niezbyt czesto

reakcje psychotyczne (inne niz
omarmy) w tyim majaczenie,
urojenia, paranoja

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

Czestose
nieznana

zaburzenia panowania nad
popedami, w tym patologiczny
hazard i patologiczna aktywnosé

zaburzenia panowania nad
popedami, w tym patologiczny
hazard i patologiczna aktywnoéé

seksualna oraz zwiekszone libido | seksualna oraz zwigkszone libido

(patrz punkt 4.4) (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto omdlenia SENNOSC

Niezbyt czgsto | nagte napady snu, nadmierna

sennosé w ciagu dnia*

nagle napady snu, nadmierna
sennos¢ w ciagu dnia*

Zaburzenia naczyn

Niczbyt czesto | niedocisnienie ortostatyczne,

niedocisnienie (rzadko cigzkie)

niedocisnienie ortostatyczne,
niedocis$nienie (rzadko cigzkie)

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto nudnosei

Czgsto wymioty, zgaga, b6l brzucha Zgaga

Zaburzenia Zolqdka i drog Zélciowych

Czestosé reakcje watrobowe {gléwnie reakcje watrobowe (giéwnie

nieznana zwigkszenie aktywnosci enzyméw | zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych) watrobowych)

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

Czesto | Obrzek nég |

* Stosowanie ropinirolu wiaze sig z wystgpowaniem sennosci oraz niezbyt cz¢sto 2 nadmierng
sennodcia w ciagu dnia oraz z naglymi napadami snu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania ropinirolu zwiazane sa z jego dzialaniem dopaminergicznym. Nasilenie tych
dolegliwosci moina ztagodzié poprzez odpowiednie leczenie za pomoca antagonistow dopaminy,
takich jak neuroleptyki lub metoklopramid.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, leki dopaminergiczne, agonisci
dopaminy, kod ATC: NO4BC04.

Ropinirol jest nieergolinowym agonista receptordw dopaminowych D2/D3, ktory pobudza receptory
dopaminowe w prazkowin. Ropinirol fagodzi skutki niedoboru dopaminy, charakterystyczne dla
choroby Parkinsona, poprzez pobudzenie receptoréw dopaminowych w prazkowiu,

Ropinirol, dziatajac na podwzgérze i przysadke mézgowa, hamuje wydzielanie prolaktyny.

Trwajace 36 tygodni, podwdjnie slepe, 3-etapowe badanie krzyzowe w monoterapii, przeprowadzone
z udzialem 161 pacjentéw z choroba Parkinsona we wezesne] fazie wykazalo, Ze ropinirol w postaci

tabletek o przedtuzonym uwalnianiu byt nie mniej skuteczny niz ropinirol w postaci tableteke
natychmiastowym uwalnianiu na etapie pierwszorzgdowego punktu oceny koﬁcowéjfbﬁ?e%ﬁﬁiaﬂ%m PRGNV
roznicy pomiedzy terapiami wyrazonej poprzez zmiang w stosunku do wartosci wy{?éé‘liﬁ‘wych&cz@ C
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Scale, UPDRS). Ustalono trzypunktowy zakres nie mniejszej skutecznosci wedlug czgdei ruchome;j
UPDRS.

Wykazana w punkeie koficowym badania skorygowana érednia rdznica pomiedzy terapia z
zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianiu a terapia z zastosowaniem
ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu wynosita - 0,7 punktu (95% przedziat
ufnosci: [-1,5, 0,10], p = 0,0842).

Po zmiani¢ leczenia na leczenie z wykorzystaniem alternatywnej postaci leku dokonanej z dnia na
dzien, nie wykazano zmiany w profilu wystepowania dziatan niepozadanych i u mniej niz 3%
pacjentow stwierdzono koniecznosc dostosowania dawki {wszystkie przypadki dostosowania dawki
polegaly na zwigkszeniu dawki ¢ jeden poziom; zaden pacjent nie wymagat zmniejszenia dawki).

Trwajace 24 tygodnie, podwdjnie Slepe, kontrolowane placebo, badanie grup rownolegtych
zastosowania ropinirolu w postaci tabletek o przedhizonym uwalnianiv u pacjentdéw z chorobg
Parkinsona, ktorej objawy nie byly wystarczajaco kontrolowane za pomoca lewodopy, wykazato
klinicznie znaczacy i statystycznie znamienng wy2szo$¢ nad placebo w zakresie pierwszorzedowego
punktu oceny koncowej, okreslania zmiany czasu trwania okresu ,,wylaczenie™ w stosunku do
wartosci wyjsciowej (wykazana érednia réznica -1,7 godziny) (95% przedziat ufnoscei: [-2,34, -1,09,
p<0,0001). Zostato to poparte drugorzedowymi parametrami skutecznoSci - zmiang czasu trwania
okresu ,,wiaczenie’” w stosunku do wartosci wyjsciowej bez dokuczliwych dyskinez (+1,5 godziny)
(95% przedzial ufnodci: [0,85, 2,13], p<0,0001). Co znaczace, nie wykazano zwiekszenia w stosunku
do wartosci wyjsciowej czasu trwania okresu ,,wlaczenie’* z dokuczliwymi dyskinezami, zaréwno na
podstawie dziennikdw prowadzonych przez pacjentéw jak i wedlug UPDRS.

Badanie wplywu ropinirolu na repolaryzacjg serca

Szezegolowe badania odstepu QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw piei meskiej i zenskiej,
ktdrzy otrzymywali ropinirol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 0,5, 1, 2 i
4 mg raz na dobe, wykazaly maksymalne wydtuzenie czasu trwania odstepu QT o 3,46 milisekundy
przy zastosowaniu dawki ] mg (estymacja punktowa) w poréwnaniu do placebo. Gérna granica
jednostronnego 95% przedzialu ufnosei dla najwiekszego §redniego efektu wynosita mniej niz 7,5
milisekundy. Wplyw wigkszych dawek ropinirolu nie zostat systematycznie oceniony,

Dostepne dane kliniczne ze szczegdtowych badaf odstepu QT nie wskazuja na ryzyko wydtuZenia
odstepu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4 mg na dobg. Ryzyko wydiuzenia odstepu QT
nie moze by¢ wykluczone, poniewaz szczegdtowe badania odstgpu QT po zastosowaniu dawek do

24 mg na dobe nie zostaty przeprowadzone.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie

Biodostepnosé ropinirolu wynosi okoto 50% (36 - 57%). Po podaniu doustinym stgzenie ropinirolu w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu powoli zwigksza sie i osiaga C,,,x przewaznie w medianie
czasu od 6 do 10 godzin.

W badaniu w stanie stagjonarnym u 25 pacjentdow z chorobg Parkinsona otrzymujacych 12 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu raz na dobeg, wysokotluszezowy positek
zwigkszat ogdlnoustrojows ekspozycje na ropinirol wyrazona poprzez srednio 20% zwickszenie AUC
i srednio 44% zwigkszenie C,,. Tmax ulegh opdznieniu o 3,0 godziny. Jednakze mato prawdopodobne
jest, aby te zmiany byly klinicznie istotne (np. zwickszaly czgstos wystepowania zdarzen
niepozadanych). :
Ogdlnoustrojowa ekspozycja na ropinirol jest pordwnywalna dla ropinirolu przyjmowanego w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i w postaci tabletek o natychmiastowym uwainianiu, w
przypadku zastosowania tej samej dawki dobowey.

Dystrybucja T TE
Stopie wigzania ropinirolu z biatkami osocza jest niski (10 - 40%). W wyniku (huzej Jipofilnatci-
ropinirel cechuje sie duza objetoscia dystrybucji (okolo 7 Vkg). =B
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Metabolizm

Ropinirol metabolizowany jest giéwnie za posrednictwemn izosnzymu CYP1A2, a metabolity
ropinirolu wydalane s gtownie z moczem. W modelach zwierzecych glowny metabolit ropinirolu
wykazuje co najmniej 100 razy stabsze dzialanie dopaminergiczne niz ropinirol.

Eliminacja

Ropinirol jest usuwany z krazenia ogélnoustrojowego 2e Srednim okresem pdttrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okolo 6 godzin.

W zakresie dawek terapeutycznych zwiekszenie ogdlnoustrojowej ekspozyeii {C e | AUC) na
ropiniro] jest proporcjonalne do zwigkszenia dawki. Nie zaobserwowanc zmiany klirensu po podaniu
doustnym zarowno jednorazowym, jak i wiglokrotnym. Obserwowano szeroka miedzyosobnicza
zmiennosé parametréw farmakokinetycznych. Po podaniu w stanie stacjonamym ropinirelu w postaci

tabletek ¢ przedtuzonym uwalnianiu osobnicza zmiennosé C,..x wynosita 30% do 55%, a AUC od
40% do 70%.

53 Przedkliniczre dane o bezpieczenstwie

Wplyw na rozrodczosé

Podawanie cigzarnym szezurom ropinirolu w dawkach toksycznych dla matki powodowato
zmniejszenie masy ciata ptodow podezas stosowania dawki 60 mg/kg/dobe (w przyblizeniu
dwukrotnosé AUC podczas stosowania maksymalngj dawki u tudzi), zwigkszenie czestosci _
obumierania ptodéw podczas stosowania dawki 90 mg/kg/dobg (w przyblizeniu trzykrotna wartos§¢
AUC podezas stosowania maksymalnej dawki v ludzi) 1 wady wrodzone palcdw podezas stosowania
dawki 150 mg/kg/dobg (w przyblizeniu pieciokrotna wartosé AUC podczas stosowania dawki u ludzi).
Nie stwierdzono dzialania teratogennego u szczurdéw podczas stosowania dawki 120 mg/kg/dobe (w

przyblizeniu czterokrotna warto$¢ AUC podcezas stosowania maksymalnej dawki u ludzi) ani wplywu
na rozwad] u krdlikéw,

Toksyczno§é

Profil toksycznaosei ropinirolu wynika gléwnie z jego mechanizmu dziatania farmakologicznego:
zmiany zachowania, hiperprolaktynemia, obnizenie cisnienia tetniczego krwi, zwolnienie czynnodci
serca, opadanie powiek 1 $linienie sig. Tylko u szczurdw albinoséw w badaniach dhugoterminowych z
zastosowaniem najwigkszej dawki ropinirolu (50 mg/kg/dobg) obserwowano degeneracjg siatkowki,
prawdopodobnie zwigzana ze zwigkszong ekspozycja na $wiatto

Genotoksycznosé
Nie obserwowano genotoksycznodci w standardowych badaniach in vitre i in vive,

Rakotwérezofé

W trwajacych dwa lata badaniach przeprowadzonych na myszach i szczurach, z zastosowaniem
rapinirolu w dawkach do 50 mg/kg masy ciata na dobe, nie stwierdzono dziatania rakotwérczego u
myszy. U szczurdw jedynymi zmianami zwigzanymi ze stosowaniem ropinirolu byly rozrost komdrek
Leydiga i gruczolak jadra, wywolane przez zwigzana z dziataniem ropinirolu hiperprolaktynemig.
Zmiany te uwazane s3 za zjawisko gatunkowo swoiste i nie stanowia niebezpieczenstwa w przypadku
klinicznego zastosowania ropinirolu.

Farmakologia bezpieczeristwa

Badania in vitro dowiodly, Ze ropinirel hamuje prady uwarunkowane hERG. Warto$é 1Cs, jest 5-
krotnie wigksza od maksymalnego oczekiwanego stgzenia w 0soczu pacjentdw przyjmujacych
najwigksza zalecana dawke (24 mg/dobe), patrz punkt 5.1.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Hypromeloza typ 2208

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karbomery 4000-1000 mPas

Ole) rycynowy uwodorniony

Magnezu stearynian

Qtoczka:

Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tienek 26ty (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

30 miesiecy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci padezas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartoé¢ opakowania

Blister OPA/Aluminivm/PVC/Aluminium, w tekturowym pudelku.
Opakowania: 21, 28, 42 lub 84 tabletki o przedluzonym uwalnianiu w blistrach,
Nie wszystkie wielkodci opakowah musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroinoéci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
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10.

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

2011 -03- 2 8

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWET ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGQ

201 03- 2 8
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