CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ropodrin, 2 mg, tabletki o przecdonym uwalnianiu
Ropodrin, 4 mg, tabletki o przeddonym uwalnianiu
Ropodrin, 8 mg, tabletki o przecdonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOwWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda 2 mg tabletka o przedlonym uwalnianiu zawiera 1,800 mg laktozy jednowgdne
Kazda 4 mg tabletka o przedlinym uwalnianiu zawiera 0,8100 m@tcieni pomaraczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przeditonym uwalnianiu.

2 mg tabletki o przeditonym uwalnianiu: réowe, okagte, dwuwypukte tabletki érednicy 6,8+ 0,1
mm i grubgci 5,50,2 mm.

4 mg tabletki o przedionym uwalnianiu: jasnobzowe, okagte, dwuwypukie tabletki érednicy
12,6 x 6,6+ 0,1 mm i grubéci 5,3t0,2 mm.

8 mg tabletki o przeditonym uwalnianiu: czerwone, aigte, dwuwypukie tabletki érednicy 19,2 x
10,2+ 0,2 mm i grubéci 5,2:0,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona zgodnie z ¢@agicymi zasadami:

. leczenie poczkowe w monoterapii, aby opni¢ wprowadzenie do leczenia lewodopy;

. leczenie skojarzone z lewodpw okresie choroby, kiedy dziatanie lewodopy wyglsastaje
si¢ zmienne oraz pojawiagie fluktuacje efektu terapeutycznego (efektnka dawki" lub
fluktuacje typu ,whczenie - wydczenie").

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorgsli
Zalecane jest indywidualne dobieranie dawki zaike od skutecznii i tolerancji leku.

Rozpoczynanie leczenia



Dawka pocztkowa ropinirolu w postaci tabletek o przeztbnym uwalnianiu wynosi 2 mg raz na
dob przez pierwszy tydzieleczenia; dawk naley zwiekszy¢ do 4 mg raz na debpoczwszy od
drugiego tygodnia leczenia. Reakcja na leczenigenlnyt widoczna podczas stosowania dawki 4 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedanym uwalnianiu raz na deb

Pacjenci, ktérzy rozpoeli leczenie od dawki 2 mg ropinirolu w postaci ttiek o przedtonym
uwalnianiu raz na debh u ktérych wysipity dziatania niepgdane, ktérych nieasw stanie zni&t,
mog odni&¢ korzys¢ ze zmiany terapii na leczenie ropinirolem w postaabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w mniejszej dawce doljppedzielonej na trzy rowne dawki.

Schemat leczenia
Pacjenci powinni otrzymywa najnizszz dawlg ropinirolu w postaci tabletek o przedanym
uwalnianiu zapewnigga opanowanie objawow.

Jezeli podczas stosowania dawki 4 mg ropinirolu w postabletek o przedhonym uwalnianiu raz na
dobe nie osignieto wystarczajcej kontroli objawow lub nie jest ona utrzymywamiawka dobowa
moze by zwigkszana o 2 mg w odgiach tygodniowych lub diszych, a do uzyskania dawki 8 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedanym uwalnianiu raz na deb

Jezeli podczas stosowania dawki 8 mg ropinirolu w postabletek o przedhonym uwalnianiu raz na
dob:z nadal nie osgnieto wystarczajcej kontroli objawdw lub nie jest ona utrzymywartawka
dobowa mae by zwigkszana o 2 mg do 4 mg w og¢gsach dwutygodniowych lub diszych.
Maksymalna dawka dobowa ropinirolu w postaci taiet przedtzonym uwalnianiu wynosi 24 mg.

Zaleca s} przepisywanie pacjentom jak najmniejszej liczbpletek o przedtzonym uwalnianiu
zawierajcych ropinirol, ktora jest niezbdna do osigniccia zaleconej dawki poprzez zastosowanie
najwiekszych dosgpnych mocy ropinirolu w postaci tabletek o przediosym uwalnianiu.

Jezeli leczenie zostato przerwane na ¢ldib diuzej, naley rozwazy¢ ponowne rozpoezie leczenia
poprzez stopniowe zegkszanie dawek (patrz vrgj).

W przypadku stosowania produktu Ropodrin tabletkipimedhizonym uwalnianiu w leczeniu
skojarzonym z lewodep maze zaistnié mazliwosé stopniowego zmniejszenia dawki lewodopy, w
zaleznosci od reakcji na leczenie. W badaniach kliniczngetwlke lewodopy zmniejszono stopniowo
0 okoto 30% u pacjentéw stogaych jednoczénie produkt Ropodrin tabletki o przedanym
uwalnianiu. W zaawansowanej chorobie Parkinsondczas skojarzonego leczenia z lewagdop
trakcie pocatkowego zwgkszania dawki produktu Ropodrin tabletki o przedlwm uwalnianiu
mog wyshpi¢ dyskinezy. W badaniach klinicznych wykazarie, zmniejszenie dawki lewodopy
moze ztagodz dyskinezy (patrz punkt 4.8).

W przypadku zamiany leczenia innym lekiem z gruggrastow dopaminy na leczenie ropinirolem,
naleey przed wprowadzeniem ropinirolu zastoséwsie do zalecé podmiotu odpowiedzialnego
dotyczcych odstawiania danego leku.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow dopamirgpinirol naley koniecznie odstawéa
stopniowo, poprzez zmniejszanie podawanejaglcidoby dawki leku przez okres jednego tygodnia.

Zmiana leczenia z ropinirolu tabletki powlekanenédychmiastowym uwalnianiu) na leczenie
produktem Ropodrin tabletki o przegbhmym uwalnianiu:



Zmiany leczenia z ropinirolu w postaci tabletek pek@nych o natychmiastowym uwalnianiu na
leczenie ropinirolem w postaci tabletek o przedhym uwalnianiu mena dokona z dnia na dzige
Dawka ropinirolu w postaci tabletek o przeginym uwalnianiu powinna zostaistalona na
podstawie catkowitej dobowej dawki ropinirolu w pas tabletek powlekanych o natychmiastowym
uwalnianiu stosowanej przez pacjenta. Pera tabela przedstawia zalegdawl produktu
Ropodrin w postaci tabletek o przezthmym uwalnianiu u pacjentow stogcych uprzednio ropinirol
w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowyralaianiu.

Zmiana leczenia z ropinirolu tabletki powlekanenfdychmiastowym uwalnianiu) na leczenie
produktem Ropodrin tabletki o przegbmym uwalnianiu:

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

Po przestawieniu na leczenie produktem Ropodrietid o przediaonym uwalnianiu, dawkmozna
dopasowéaw zaleznosci od odpowiedzi na leczenie (patrz ‘Rozpoczynderzenia’ i ,Schemat
leczenia” powyej).

Dzieci i mtodzie

Z uwagi na brak danych dotygz/ch bezpiecziestwa stosowania i skutecZwonie zaleca si
stosowania produktu Ropodrin w postaci tabletekzegtuzonym uwalnianiu u dzieci i mtodzig w
wieku pongej 18 lat.

Osoby w podesziym wieku

U pacjentéw w wieku 65 lat i povigj klirens ropinirolu jest zmniejszorsyednio o 15%. Pomimage
dostosowanie dawki nie jest wymagane, dawka raginipowinna by zwiekszana indywidualnie z
zachowaniendcistej kontroli tolerancji i optymalnej odpowiedza leczenie. U pacjentéw w wieku 75
lat i powyzej mazna rozway¢ wolniejsze zwgkszania dawek podczas rozpoczynania leczenia.

Pacjenci z niewydolrigia nerek

U pacjentow z tagodnlub umiarkowan niewydolndgcia nerek (klirens kreatyniny pogadzy 30 a 50
ml/min) nie obserwowano zmiany klirensu ropinirahie ma zatem potrzeby dostosowywania dawek
leku w tej grupie pacjentéw.

Badania dotyczre stosowania ropinirolu u pacjentow ziaawa niewydolndcia nerek (u pacjentow
poddawanych hemodializie) poddawanych hemodializikazaty,ze dostosowanie dawki u tych
pacjentow jest wymagane w ngalijacy sposob: zalecana dawka pgikpwa ropinirolu wynosi 2 mg
raz na dob. Dalsze zwjkszenie dawki powinny léyoparte na tolerancji i skuteczmd Zalecana



dawka maksymalna ropinirolu wynosi 18 mg / eloipacjentéw otrzymggych regularne
hemodializy.
Dawki uzupetniagce po hemodializie nigsvymagane (patrz punkt 5.2).

Stosowanie ropinirolu u pacjentow zia niewydolndgcia nerek (klirens kreatyniny mniejszyz10
ml / min) bez regularnych hemodializ nie byto baglan

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Ropodrin tabletki o przedhonym uwalnianiu nalgy przyjmowa raz na dob, o podobnej porze
kazdego dnia. Tabletki o przedionym uwalnianiu mzna przyjmowa z jedzeniem lub bez jedzenia
(patrz punkt 5.2).

Ropodrin tabletki o przedhonym uwalnianiu naley potykat w catcgci, nie mana ich zug,
rozkrusza ani dzielkt.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwo$¢ na substangjczynry lub na ktogkolwiek substangjpomocnicz wymieniorg w
punkcie 6.1

- Ciezkie zaburzenia czyngoi nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) bez regalgch hemodializ.
- Zaburzenia czynrigi watroby.

4.4 Specjalne ostrzeéenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie ropinirolu wialo st z sennécig oraz wysgpowaniem nagtych napadoéw snu, zwtaszcza
u pacjentéw z chora@dParkinsona. Niezbyt egto odnotowywano nagte napady snu podczas
wykonywania codziennych czyném, w niektorych przypadkach wygtujace nigdwiadomie lub bez
jakichkolwiek objawow ostrzegawczych. Pacjentéwenaluprzedzt o takiej maliwosci i zaleci
zachowanie szczegolnej ostnosci przy prowadzeniu pojazdéw lub obstugiwaniu masggdczas
terapii ropinirolem. Pacjenci, u ktérych wygbwata senn& i (lub) nagte napady snu, powinni
powstrzyma si¢ od prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania madayych pacjentow mma
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub catkowite zakaenie terapii.

Lekow z grupy agonistow dopaminy nie nglestosowa u pacjentéw z powaymi zaburzeniami
psychicznymi lub psychotycznymi lub takimi zaburizeni w wywiadzie, chybaze potencjalne
korzysci z zastosowania takiej terapii wyrae przewyszap ryzyko z nj zwiagzane.

Zaburzenia kontroli impulséw

Pacjentow naley regularnie monitorow@ czy nie rozwijag sie u nich zaburzenia kontroli impulsow.
Pacjenci i ich opiekunowie powinni poinformowani o tymze podczas leczenia agonistami
dopaminy, w tym ropinirolem, magvystipi¢ zachowanigwiadczce o zaburzeniach kontroli
impulsow, takie jak uzatmienie od hazardu, podwszone libido i nadmiernie wybujata seksuatho
zakupoholizmzartocznd¢ napadowa czy kompulsywne zasstwo. J€i takie objawy wysipia,

nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek leku lub stopniowe zaprzesjegie podawania.

Ropodrin tabletki o przedhionym uwalnianiu g przeznaczone do uwalniania leku wgti 24 godzin.
Jesli wystepuje szybki transport pokarmowy, istnieje ryzykepeinego uwalniania leku, a
pozostatéc leku zostaje wydalona z katem.

Z uwagi na ryzyko niedogmienia konieczna jest stata kontrola waciaisnienia ttniczego krwi,
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zwlaszcza na pogtku leczenia i ze szczegoinym uwggdhieniem pacjentow z €ika choroly ukladu
sercowo-naczyniowego (przede wszystkim niewydédimonaczyl wiencowych).

Ropodrin 2 mg

Produkt leczniczy Ropodrin zawiera lakgoPacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczg nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zaburzeniachtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowa tego leku.

Ropodrin 4 mg
Produkt leczniczy Ropodrin zawietétcien pomaraczowy (E110), ktéra mee powodowa reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pgimiy ropinirolem i lewodoglub
domperydonem, powodigych konieczn& dostosowania dawki ktéregokolwiek z wymienionych
lekow.

Neuroleptyki oraz inne dzialgje grodkowo leki z grupy antagonistow dopaminy, takike jsulpiryd
lub metoklopramid, magzmniejsza skutecznét dziatania ropinirolu i dlatego nate unika
stosowania tych produktéw leczniczych jedndoze z ropinirolem.

U pacjentéw leczonych dymi dawkami estrogendw obserwowano gigizenie stzenia ropinirolu w
surowicy krwi. U pacjentéw juotrzymupcych hormonalgterape zastpcz (HTZ) mazna rozpoczé
leczenie ropinirolem zgodnie z zazwyczaj stosowasghematem dawkowaniasligednak HTZ
zostanie przerwana lub rozpetz podczas terapii ropinirolem, koniecznezsby ponowne
dostosowanie dawki ropinirolu w zaleosci od klinicznej odpowiedzi na leczenie.

Ropinirol jest metabolizowany gtéwnie przez izoemz€ YP1A2 cytochromu P450. Badanie
farmakokinetyki leku u pacjentow z chogoBarkinsona (przeprowadzone z zastosowaniem rofinir
w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiuawde 2 mg, podawane trzy razy na ¢job
ujawnito, ze cyprofloksacyna zwkszata G.xi AUC ropinirolu odpowiednio o 60% i 84%, z
potencjalnym zwikszeniem ryzyka dziateniepazagdanych. Dlatego teu pacjentéw leczonych
ropinirolem konieczne nmi@ by skorygowanie jego dawki w przypadku gictenia lub odstawienia
lekéw o znanych wigiwosciach hamujcych CYP1A2, takich jak np. cyprofloksacyna, enalyse,
lub fluwoksamina.

Badania interakcji farmakokinetycznych u choryatharoly Parkinsona poradzy ropinirolem
(przeprowadzone z zastosowaniem ropinirolu w posadetek o natychmiastowym uwalnianiu w
dawce 2 mg, podawane trzy razy nagabteofilim, substratem enzymu CYP1A2, nie wykazaty
zmiany wi&ciwosci farmakokinetycznych zaréwno ropinirolu, jak ofiiny.

Palenie tytoniu wplywa pobudzajo na metabolizm za pednictwem CYP1A2, dlatego #ejezeli
pacjent zaprzestaje palenia tytoniu lub rozpoczjmav trakcie leczenia ropinirolem, m® by
konieczne ponowne dostosowania dawki leku.

U pacjentéw stosagych jednoczénie leki z grupy antagonistow witaminy K oraz rapah zgtaszano
przypadki zaburzonych wynikéw badania znormalizogganczasu protrombinowego (INR).
Pacjentom takim naky zapewné wzmazone monitorowanie kliniczne i biologiczne (pogtdm INR).



4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyazych stosowania ropinirolu u kobiet wyzy.

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

Karmienie piersi
Ropinirol maze hamowa laktacg, w zwiazku, z czym nie nalgy go stosowé&u kobiet karmicych.

Ptodna¢
Brak danych dotyegych ptodnéci u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktorych wystije senn&t i (lub) nagte napady snu musay¢
poinformowani o konieczrigi powstrzymywania giod prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub
wykonywania czynn¢ci, podczas ktérych ostabiona czujganaze naraa¢ ich samych lub inne
osoby na ryzyko poweaego urazu ludmierci (np. obstugiwanie maszyn) do czasujpishia tego
rodzaju dolegliwéci (patrz punkt 4.4).

4.8 Dziatania niepazadane

Dziatania niepgadane wymieniono po#éj i pogrupowano wedtug uktadéw i naddw,

ktorych dotyczyly, oraz gstaici ich wysepowania. Rozréniono dziatania niepadane zgtaszane w
badaniach klinicznych w monoterapii lub w leczeskojarzonym z lewodap

Czestasci wystepowania okrédlono w nasgpujacy sposob:

bardzo cesto £1/10),

czesto £1/100 do<1/10),

niezbyt czsto (>1/1000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000),

Czestas¢ nieznana (aitasé nie mae by okreslona na podstawie daginych danych)

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstaosci wystpowania dziatania nieggdane wymienioness
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Dziatania niepgadane stwierdzone u pacjentéw z charélarkinsona w trakcie baal&linicznych z
zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o ptzeamhym uwalnianiu, w dawkach do 24 mg/dob

Monoterapia Leczenie skojarzone

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Nieznan
reakcje nadwrdiwosci (w tym pokrzywka, obrgk naczynioruchowy
wysypka,swiad)

Zaburzenia psychiczne




Czesto omamy
sphtanie

Niezbyt czstc reakcje psychotyczne (innezmmamy), w tym majaczenie, urojenial,
paranoja

Nieznan:
u pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tyndpktem
leczniczym Ropodrin, magwystpi¢: patologiczna sktonrié do
hazardu, zwikszone libido, nadmierna aktywstoseksualna,
kompulsywne wydawanie lub zakupy, nadmierne objedsig i
jedzenie kompulsywne (patrz punkt

Nieznani

agresja*

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bzrdzo czsto senngg
sennac**
omdlenia dyskinezy***
Czesto zawroty glowy (w tym pochodzeniathikowego)
Niezbyt czstc nagte napady snu, nadmierna sedmn ciagu dnia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

niedocknienie ortostatyczne,
niedocknienie

Niezbyt czsto

niedodinienie ortostatyczne,
niedocknienie

Zaburzenigolgdka i jelit

Bardzo czsto

nudnéci nudndgci****

Czesto

zaparcia, zgaga

wymioty bdle brzucha

Zaburzenia wtro i drogzétciowych

Nieznan:

reakcje witrobowe, gtdwnie zwikszenie aktywnéci enzymow
watrobowych

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto

obrzki obwodowe

obrzk konczyn dolnych

*Agresja byta zwazana z reakcjami psychotycznymi jak teobjawami kompulsywnymi.

** Sennas¢ byta zgtaszana bardzogsto w trakcie leczenia skojarzonego w badaniactiddnych
leku o natychmiastowym uwalnianiu orazsto w trakcie leczenia skojarzonego w badaniach
klinicznych leku o przeditonym uwalnianiu.



*** U pacjentéw z chorob Parkinsona magwystypi¢ dyskinezy podczas pastkowego
dostosowywania dawki ropinirolu. W badaniach klamigch wykazanaze zmniejszenie dawki
lewodopy mae ztagodat dyskinezy (patrz punkt 4.2).

***% Nudno $ci zgtaszano bardzo €zto podczas leczenia skojarzonego w badaniacrcktigch leku
0 natychmiastowym uwalnianiu orazgei w trakcie leczenia skojarzonego w badaniashddnych
leku o przedtaonym uwalnianiu.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego.

Osoby nalegce do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie podejrzewane
dziatania niepmdane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych Dziata
Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw

Medycznych i Produktow Biobojczych Al. JerozolimsKi81C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49
21 301 Faks: + 48 22 49 21 309, e-madt@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu .

4.9 Przedawkowanie
Objawy przedawkowania ropinirolu zyziane g jego dziataniem dopaminergicznym. Objawy te mog

by¢ ztagodzone poprzez odpowiednie leczenie antagonistopaminy takimi jak neuroleptyki lub
metoklopramid.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: agandopaminy, kod ATC: N0O4BC04
Mechanizm dziatania

Ropinirol jest nieergolinowym agonisteceptoréw dopaminowych D2/D3, ktory pobudza remsp
dopaminowe w pizkowiu.

Ropinirol tagodzi efekty niedoboru dopaminy, chaeakstycznego dla choroby Parkinsona, poprzez
pobudzenie receptoroéw dopaminowych wzBowWiu.

Ropinirol dziatajc napodwzgoérze i przysagkmdzgowy hamuje wydzielanie prolaktyny.

Skuteczné¢ kliniczna

Trwajace 36 tygodni, podwojniglepe, 3-etapowe krzpwe badanie w monoterapii, przeprowadzone
Z udzialem 161 pacjentéw z chosdBarkinsona we wczesnej fazie wykazamropinirol w postaci
tabletek o przeditonym uwalnianiu jest nie mniej skuteczny. nbpinirol w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu na etapie pierwsgdoavego punktu oceny keowej, okrélenia

réznicy pomkidzy terapiami wyrzonej przez zmiagiw stosunku do warai wyjsciowych czsci
ruchowej ,Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkina” (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale — UPDRS motor scale). Ustalono trzypunktoakres nie mniejszej skuteczsowedtug czsci
ruchowej UPDRS. Wykazana w punkcienkowym badania skorygowaseednia ré@nica pomé¢dzy
terapy z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletekzeghwzonym uwalnianiu a terapiz




zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek powtgkéa o natychmiastowym uwalnianiu wyniosta -
0,7 punktu (95% przedziat ufea: [-1,51, 0,10] p=0,0842).

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

Trwajace 24 tygodnie, podwojnigepe, kontrolowane placebo, badanie grup réwnotdgty
zastosowania ropinirolu w postaci tabletek o przgttym uwalnianiu u pacjentéw z chogpb
Parkinsona, ktorej objawy nie byty wystarcgaj kontrolowane leczeniem lewodgppvykazato
klinicznie znaczca i statystycznie znamiegwyzszai¢ nad placebo w zakresie pierwszglawego
punktu oceny kacowej, okrélenia zmiany czasu trwania okresu ,Jagtenie” w stosunku do
wartasci wyjsciowej (wykazandrednia r@nica -1,7 godziny (95% przedziat ufioir [-2,34, -1,09],
p<0,0001). Zostato to poparte druggdawymi parametrami skuteczsed — zmiara czasu trwania
okresu ,whczenie” w stosunku do wasd wyjsciowej (+1,7 godziny (95% przedziat ufud: [1,06,
2,33], p<0,0001) oraz catkowitego czasu trwaniaesur,whczenie” bez dokuczliwych dyskinez
(+1,5 godziny (95% przedziat ufém: [0,85, 2,13], p<0,0001). Co znace, nie wykazano
zwiekszenia w stosunku do waftd wyjsciowej czasu trwania okresu ,ydzenie” z dokuczliwymi
dyskinezami, zarbwno na podstawie dziennikéw prawagich przez pacjentéw jak i wedtug
UPDRS.

Badanie wptywu ropinirolu na repolaryzagerca

Szczegoblowe badania ogstl QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikow pleskie] i zenskiej,
ktorzy otrzymywali ropinirol w postaci tabletek atychmiastowym uwalnianiu w dawkach 0,5 mg,
1 mg, 2 mg i 4 mg raz na dghwykazaly maksymalne wydienie czasu trwania odstu QT

0 3,46 milisekundy przy zastosowaniu dawki 1 mgyf@sacja punktowa) w poréwnaniu do placebo.
Gorna granica jednostronnego 95% przedziatuddirtia najwikszegosredniego efektu wynosita
mniej niz 7,5 milisekundy. Wptyw wikszych dawek ropinirolu nie zostat systematyczmieniony.
Dostpne dane kliniczne ze szczeg6towych addstpu QT nie wskazgjna ryzyko wydtienia
odstpu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4maglole. Ryzyko wydhzenia odsipu QT
nie maze by wykluczone, poniewaszczegotowe badania ogisti QT po zastosowaniu dawek do 24
mg na dob nie zostaly przeprowadzone.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostpnas¢ ropinirolu wynosi okoto 50% (36 - 57%). Po podadaustnym stzenie ropinirolu w
postaci tabletek o przedionym uwalnianiu narasta powoli i mediana czasushmaiccia Cmax
wynosi przewanie od 6 do 10 godzin.

W badaniu w stanie stacjonarnym u 25 pacjentowozath Parkinsona otrzymagych 12 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedanym uwalnianiu raz na depwysokottuszczowy positek
spowodowat zwjkszenie ogdlnej ekspozycji na ropinirol wyoaej poprzezrednio 20% zwjkszenie
AUC orazsrednio 44% zwikszenie Gax Tmax Ulegt op@nieniu o 3.0 godziny. Jest jednak mato
prawdopodobne, aby zmiany te byly istotne kliniezfmia przyktad zwkszaty czstas¢ wystpowania
zdarzé niepazadanych).

Ogodlna ekspozycja na ropinirol jest porownywalre rdipinirolu przyjmowanego w postaci tabletek o
przedhzonym uwalnianiu i w postaci tabletek powlekanychnébdychmiastowym uwalnianiu) w
przypadku zastosowania tej samej dawki dobowe;j.
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Dystrybucja
Stopier wigzania ropinirolu z biatkami osocza jest niski (140%). W wyniku duaej litofilnosci

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

Metabolizm

Ropinirol metabolizowany jest gtdéwnie zaspednictwem izoenzymu CYP1A2, a metabolity
ropinirolu wydalane sgtéwnie z moczem. W badaniach na zwggazh gtowny metabolit ropinirolu
wykazuje, co najmniej 100 razy stabsze dziatanigadunergiczne giropinirol.

Eliminacja

Ropinirol jest usuwany z kzenia uktadowego z&ednim okresem poéttrwania w fazie eliminacji
wynoszcym okoto 6 godzin.

W zakresie dawek terapeutycznych gaizenie ogdlnej ekspozyciji f&i AUC) na ropinirol jest
proporcjonalne do zwkszenia dawki. Nie zaobserwowano zmiany klirenspgadaniu doustnym
zaréwno jednorazowym, jak i wielokrotnym. Obserwowazerok migdzyosobnicz zmiennd¢
parametrow farmakokinetycznych. Po podaniu w statgiejonarnym ropinirolu w postaci tabletek o
przedtizonym uwalnianiu osobnicza zmierf¢dCy.x Wwynosita od 30% do 55%, a AUC od 40% do
70%.

Zaburzenia czynrigi nerek
Nie zaobserwowano zmiany farmakokinetyki ropinirolpacjentéw z chorabParkinsona z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czyfrimerek.

U pacjentéw z kracowg niewydolndcia nerek poddawanych regularnym hemodializom, klirens
ropinirolu po podaniu doustnym ulega zmniejszenakoto 30%. Klirens metabolitow SKF-104557 i
SKF 89124 po podaniu doustnym réwnidega zmniejszeniu odpowiednio o okoto 80% i 60 %.

Z tego wzgédu w tej grupie pacjentow z chorpBarkinsona zalecana dawka maksymalna
ograniczona jest do 18 mg na gdpatrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie

Toksyczny wptyw na rozrodczé

Podawanie ezarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznychrd&tki powodowato
zmniejszenie masy ciata ptodow podczas stosowavikids0 mg/kg/dob (w przyblizeniu

dwukrotng¢ AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludm)gkszenie cgstdici
obumierania ptodow podczas stosowania dawki 90 giddte (w przyblizeniu trzykrotna wartit

AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludgixdy wrodzone palcow podczas stosowania
dawki 150 mg/kg masy ciata na dofwv przyblizeniu pgciokrotna warté¢ AUC podczas stosowania
dawki u ludzi). Nie stwierdzono dzialania teratogego u szczuréw podczas stosowania dawki

120 mg/kg masy ciata na dpbw przyblzeniu czterokrotna war§é AUC podczas stosowania
maksymalnej dawki u ludzi) ani wptywu na rozwoj ndlikow.

Toksyczngé
Profil toksyczndgci ropinirolu wynika gtéwnie z jego mechanizmu daiga farmakologicznego:

zmiany zachowania, hiperprolaktynemia, diemie cgnienia ttniczego krwi, zwolnienie czynioi
serca, opadanie powieklinienie sk. Tylko u szczuréw albinoséw w badaniach diugoteowiych z
zastosowaniem najekszej dawki ropinirolu (50 mg/kg masy ciata na ¢jobbserwowano
degeneragjsiatkowki, prawdopodobnie zg#dary ze zwikszory ekspozyci naswiatto.
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Genotoksyczn@
Nie obserwowano genotoksyczeow standardowych badaniathvitro i in vivo.

Rakotworczécé

W trwajacych dwa lata badaniach przeprowadzonych na myszazurach, z zastosowaniem
ropinirolu w dawkach do 50 mg/kg masy ciata nagdoile stwierdzono dziatania rakotworczego u
myszy. U szczurdw jedynymi zmianami z&anymi ze stosowaniem ropinirolu byt rozrost konkore
Leydiga i gruczolakgdra, wywotane przez zezary z dziataniem ropinirolu hiperprolaktynegni
Zmiany te uwaane g za zjawisko gatunkowo swoiste i nie stanpniebezpiecagstwa w przypadku
klinicznego zastosowania ropinirolu.

Bezpieczéstwo stosowania

Badaniain vitro dowiodty, ze ropinirol hamuje @dy uwarunkowane hERG. Wa§tolC50 jest
5-krotnie wiksza od maksymalnego oczekiwanegaestia w osoczu pacjentéw przyjmaych
najwieksz zalecag dawle (24 mg/dob), patrz punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Hypromeloza (E464)

Sodu laurylosiarczan

Kopowidon

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka tabletki 2mg

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Otoczka tabletki 4 mg:

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza (E464)

Makrogol 400

Indygotyna, lak (E132)

Zbtcien pomaraczowa, lak (E110)

Otoczka tabletki 8 mg:
Tytanu dwutlenek (E171)
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Hypromeloza (E464)

Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenekotty (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata
Butelki z HDPE: wanos¢ po otwarciu wynosi 60 dni.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywéw temperaturze powgj 25° C.
6.5 Rodzaji zawartosé opakowania

Ropodrin jest pakowany blistry z PVC/PCTFE/Alumimiwraz butelki z HDPE z zajtkg z PP z
zabezpieczeniem gwarancyjnym okaadkiem pochfaniacym wilgo¢, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowan

Tabletki 2mg, 4 mg, 8 mg

Blistry: 7, 14, 21, 28, 30, 42, 56, 84, 420 talkaieprzedhionym uwalnianiu
Butelka: 21, 28, 30, 42, 56, 84 tabletki o przedhym uwalnianiu

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzfib jego odpady natg usumé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
Kereszturi ut 30-38
1106 Budapeszt,

Wegry

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

12



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

9.DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENI E DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
30.03.2012/

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