CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rolpryna SR, 2 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 2 mg ropinirolu (w postaci ropinirolu
chlorowodorku).

Rolpryna SR, 4 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 4 mg ropinirolu (w postaci ropinirolu
chlorowodorku).

Rolpryna SR, 8 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 8 mg ropinirolu (w postaci ropinirolu
chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Rolpryna SR, 2 mg: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 156,48 mg laktozy.
Rolpryna SR, 4 mg: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 154,32 mg laktozy.
Rolpryna SR, 8 mg: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 149,99 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu.

Rolpryna SR, 2 mg: r6zowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki (dtugos¢: ok. 15,1 mm, szeroko$¢:
ok. 8,1 mm, grubo$¢: ok. 6,0 mm)

Rolpryna SR, 4 mg: jasnobragzowawe, owalne, obustronnie wypukte tabletki (dtugosé: ok. 15,1 mm,
szerokos$¢: ok. 8,1 mm, grubo$¢: ok. 6,0 mm)

Rolpryna SR, 8 mg: brazowawo-czerwone, owalne, obustronnie wypukte tabletki (dtugos¢: ok. 15,1
mm, szerokos¢: ok. 8,1 mm, grubos¢: ok. 6,0 mm)

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona zgodnie z nastgpujacymi zasadami:

o leczenie poczatkowe w monoterapii, aby op6zni¢ wprowadzenie do leczenia lewodopy,

o leczenie skojarzone z lewodopa w okresie choroby, gdy dziatanie lewodopy wygasa lub staje si¢
zmienne i pojawiaja si¢ fluktuacje efektu terapeutycznego (efekt ,,konca dawki” lub fluktuacje
typu ,,wlaczenie-wylaczenie").



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Zaleca si¢ indywidualne dobieranie dawki w zaleznosci od skutecznosci i tolerancji leku.

Rozpoczynanie leczenia

Dawka poczatkowa ropinirolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu wynosi 2 mg raz na
dobe przez pierwszy tydzien leczenia; poczawszy od drugiego tygodnia dawke nalezy zwiekszy¢ 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 dobg.

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie od dawki 2 mg ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu na dobe, u ktérych wystapig dziatania niepozadane, ktorych nie sg w stanie tolerowacé,
moga odnies¢ korzy$¢ ze zmiany terapii na leczenie ropinirolem w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w mniejszej dawce dobowej, podzielonej na trzy réwne dawki.

Schemat leczenia

Pacjenci powinni otrzymywac najmniejsza dawke ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu zapewniajgca opanowanie objawow.

Jesli dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wynoszaca 4 mg raz na
dobe nie wystarcza do osiggni¢cia lub utrzymania kontroli objawdw wdwczas mozna zwickszac
dawke dobowa o0 2 mg w odstepach tygodniowych lub dtuzszych, az do osiagnigcia dawki 8 mg
ropinirolu raz na dobg w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Jesli dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wynoszaca 8 mg raz na
dobe nie wystarcza do osiggniecia lub utrzymania kontroli objawdw, wowczas mozna zwigkszac
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 niezb¢dna do osiggnigcia zaleconej dawki, poprzez zastosowanie najwigkszych
dostepnych mocy ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Jesli leczenie zostanie przerwane na dobe lub dhuzej, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia
ze stopniowym zwiekszaniem dawki (patrz powyze;j).

Stosowanie produktu leczniczego Rolpryna SR w skojarzeniu z lewodopa moze umozliwi¢ stopniowe
zmniejszenie dawki lewodopy, w zaleznosci od klinicznej odpowiedzi na leczenie. W badaniach
klinicznych u pacjentow stosujacych rownoczesnie produkt leczniczy Rolpryna SR stopniowo
zmniejszono dawke lewodopy o okoto 30%. U pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona
leczonych ropinirolem w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w skojarzeniu z lewodopa,

w trakcie poczatkowego zwigkszania dawki ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
moga wystapi¢ dyskinezy. Badania kliniczne wykazaty, ze zmniejszenie dawki lewodopy moze
zmniejszy¢ dyskinezy (patrz punkt 4.8).

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

Podobnie jak w przypadku innych agonistow dopaminy, ropinirol nalezy koniecznie odstawia¢
stopniowo, poprzez zmniejszanie podawanej w ciggu doby dawki produktu przez okres jednego
tygodnia (patrz punkt 4.4).



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

Zmiany leczenia z ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu na produkt leczniczy
Rolpryna SR, tabletki o przedluzonym uwalnianiu mozna dokona¢ z dnia na dzien. Dawke produktu
leczniczego Rolpryna SR wylicza si¢ na podstawie catkowitej dobowej dawki ropinirolu w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, ktorg pacjent przyjmowat dotychczas. Ponizsza tabela
przedstawia zalecang dawke produktu leczniczego Rolpryna SR u pacjentéw zmieniajacych leczenie z
leczenia ropinirolem w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu:

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

Ropinirol w postaci tabletek o Rolpryna SR, tabletki o przedtuzonym
natychmiastowym uwalnianiu uwalnianiu
Calkowita dawka dobowa (mg) Calkowita 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 zmianie leczenia na leczenie produktem leczniczym Rolpryna SR, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu catkowita dawka dobowa mozne by¢ dostosowana, w zalezno$ci od klinicznej odpowiedzi
na leczenie (patrz powyzej ,,Rozpoczynanie leczenia” oraz ,,Schemat leczenia”).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat i starszych klirens ropinirolu jest zmniejszony o okoto 15%.
Mimo, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne, w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi kliniczne;j
nalezy indywidulanie zwigksza¢ dawke ropinirolu, uwaznie kontrolujac tolerancj¢ pacjenta na lek. U
pacjentow wieku 75 lat i starszych moze by¢ konieczne wolniejsze zwigkszanie dawki podczas
rozpoczynania leczenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny

30 - 50 ml/min) nie obserwowano zmiany w klirensie ropinirolu, co wskazuje, Ze nie ma potrzeby
dostosowania dawki w tej grupie pacjentow.

Badanie z zastosowaniem ropinirolu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (pacjenci
poddawani hemodializie) wykazato, ze konieczne jest nastepujace dostosowanie dawki:

Zalecana dawka poczatkowa ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu to 2 mg raz na
dobe. Dalsze zwigkszanie dawki powinno by¢ oparte o tolerancje pacjenta na lek 1 skutecznosé
leczenia. Zalecana dawka maksymalna to 18 mg na dobe¢ u pacjentow regularnie poddawanych
dializie. Dodatkowa dawka po hemodializie nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Nie badano stosowania ropinirolu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy nie
byli regularnie poddawani hemodializie (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min).

Dzieci i mlodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Rolpryna SR u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Sposdb podawania
Podanie doustne.




Produkt leczniczy Rolpryna SR nalezy przyjmowac raz na dobe, o podobnej porze kazdego dnia.
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu mogg by¢ przyjmowane razem z jedzeniem lub bez jedzenia.
(patrz punkt 5.2).

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu produktu leczniczego Rolpryna SR nalezy polykaé w calosci, nie
wolno ich zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢, poniewaz powtoka tabelki ma na celu zapewnienie przedluzonego
uwalniania leku.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) bez regularnej
hemodializy).

o Zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sennos¢ i epizody naglego napadu snu

Stosowanie ropinirolu, zwlaszcza u pacjentdow z chorobg Parkinsona, byto zwigzane z wystgpowaniem
sennosci oraz przypadkow nagtego napadu snu. Zglaszano wystgpowanie nagtego napadu snu w
trakcie dnia, w niektorych przypadkach bez §wiadomosci jego wystgpienia lub sygnatow
ostrzegawczych (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy poinformowac o tych objawach i nalezy doradzié
im zachowanie szczeg6lnej ostrozno$ci podczas kierowania pojazdami mechanicznymi lub
obslugiwania maszyn podczas leczenia ropinirolem. Pacjenci, u ktérych wystepowata sennos¢ i (lub)
nagte napady snu, musza powstrzymac si¢ od kierowania pojazdami mechanicznymi oraz
obslugiwania maszyn. Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu lub zakonczenie leczenia.

Zaburzenia psychiczne lub psychotyczne

Lekow z grupy agonistow dopaminy nie nalezy stosowac u pacjentdéw z powaznymi zaburzeniami
psychicznymi lub psychotycznymi lub takimi zaburzeniami w wywiadzie, chyba, ze potencjalne
korzys$ci przewyzszaja ryzyko.

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentow i opiekundw, ze u pacjentdow przyjmujacych agonistow dopaminy, w tym
produkt leczniczy Rolpryna SR, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajgce na zaburzeniach
kontroli impulséw, w tym patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, wzrost popgdu
ptciowego, przymus wydawania pieniedzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i
jedzenie kompulsywne. Nalezy wzia¢ pod uwage zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie produktu
leczniczego w przypadku rozwoju takich objawow.

Mania

Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem rozwoju manii. Nalezy poinformowac
pacjentow i opiekunéw, ze u pacjentow leczonych ropinirolem mogg wystapi¢ objawy manii z
objawami zaburzen kontroli impulsow lub bez. W przypadku wystapienia takich objawow nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie.

Zto$liwy zespol neuroleptyczny
Zgtaszano objawy wskazujace na zto§liwy zespot neuroleptyczny po naglym odstawieniu leczenia
dopaminergicznego, dlatego tez zaleca si¢ stopniowe konczenie leczenia (patrz punkt 4.2).

Zespot odstawienia agonisty dopaminy (DAWS, ang. dopamine agonist withdrawal syndrome)
Podczas stosowania agonistow dopaminy, w tym ropinirolu, notowano zespot DAWS (patrz punkt
4.8). Aby przerwac leczenie pacjentow z choroba Parkinsona, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
ropinirolu (patrz punkt 4.2). Ograniczone dane $wiadcza o tym, Ze u pacjentdow z zaburzeniami
panowania nad popgdami i u otrzymujgcych duze dawki dobowe i (lub) duze tgczne dawki agonistow
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dopaminy moze wystepowac wigksze ryzyko wystgpienia zespolu DAWS. Objawy odstawienia moga
obejmowac apatig, lek, depresjg, zmeczenie, pocenie si¢ i bol i nie ustepowac po podaniu lewodopy.
Przed rozpoczgciem stopniowego zmniejszania dawki i zaprzestaniem przyjmowania ropinirolu nalezy
poinformowac¢ pacjenta o mozliwych objawach odstawienia. Podczas stopniowego zmniejszania
dawki i zaprzestawania przyjmowania ropinirolu pacjent powinien pozostawac pod $cista kontrolg.
Jesli wystapia cigzkie i (lub) utrzymujace si¢ objawy odstawienia, mozna rozwazy¢ ponowne
podawanie przez pewien czas ropinirolu w najmniejszej skutecznej dawce.

Omamy
Omamy sg znanym dziataniem wystepujacym podczas leczenia agonista dopaminy i lewodopa.

Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o mozliwos$ci wystgpienia omamow.

Nagly przebieg zaburzen przewodu pokarmowego

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zawierajace ropinirol uwalniaja lek w ciggu 24 godzin.

W razie naglego przebiegu zaburzen przewodu pokarmowego, moze istnie¢ ryzyko niecatkowitego
uwolnienia leku, i pozostatos¢ leku moze by¢ wydalona z katem.

Niedocis$nienie

Z powodu ryzyka niedoci$nienia zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi, zwlaszcza na
poczatku leczenia, u pacjentow z ciezka choroba uktadu krazenia (szczegdlnie z niewydolnoscia
naczyn wiencowych).

Produkt leczniczy Rolpryna SR zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Neuroleptyki oraz inne dziatajgce osrodkowo leki z grupy antagonistow dopaminy, takie jak sulpiryd
lub metoklopramid, moga zmniejszy¢ skutecznos¢ ropinirolu i dlatego nalezy unika¢ stosowania tych
produktéw leczniczych jednoczesnie z ropinirolem.

Ropinirol jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450. Badanie
farmakokinetyki u pacjentéw z choroba Parkinsona (przeprowadzone z zastosowaniem ropinirolu w
postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2 mg, podawanego trzy razy na dobg)
wykazato, ze cyprofloksacyna zwigkszata Cmax 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 dotaczenia lub odstawienia lekow o
znanych wiasciwosciach hamujacych CYP1A2, takich jak np. cyprofloksacyna, enoksacyna lub
fluwoksamina.

Badania interakcji farmakokinetycznych u pacjentow z chorobg Parkinsona pomiedzy ropinirolem
(przeprowadzone z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w
dawce 2 mg, podawanego trzy razy na dobg) a teofiling, substratem enzymu CYP1A2, nie wykazaty
zmiany witasciwos$ci farmakokinetycznych zaré6wno ropinirolu, jak i teofiliny.

U pacjentek leczonych duzymi dawkami estrogenéw obserwowano zwigkszenie st¢zenia ropinirolu w
osoczu. U pacjentek juz otrzymujacych hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ) mozna rozpoczac¢
leczenie ropinirolem zgodnie z zazwyczaj stosowanym sposobem dawkowania. Jesli jednak HTZ
zostanie przerwana lub rozpoczeta podczas terapii ropinirolem, konieczne moze by¢ dostosowanie
dawki ropinirolu w zalezno$ci od klinicznej odpowiedzi na leczenie.



Palenie tytoniu jest znanym czynnikiem indukujacym metabolizm za po$rednictwem izoenzymu
CYP1A2, zatem jesli pacjent przestaje pali¢ lub rozpoczyna palenie tytoniu w trakcie leczenia
ropinirolem, moze by¢ wymagane dostosowanie dawki.

U pacjentow przyjmujacych antagonistow witaminy K w skojarzeniu z ropinirolem zglaszano
przypadki zaburzen wskaznika INR. Nalezy zastosowa¢ nadzor kliniczny i biologiczny wskaznika
INR.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ropinirolu u kobiet w cigzy. Stgzenie ropinirolu
moze si¢ stopniowo zwigksza¢ w trakcie cigzy (patrz punkt 5.2).

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

Karmienie piersia

Wykazano, ze pochodne ropinirolu przenikaja do mleka szczuréw w okresie laktacji. Nie wiadomo
czy ropinirol i jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersig. Ropinirol moze hamowac¢ laktacje, w zwigzku z czym u nie nalezy go
stosowac u kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu ropinirolu na ptodno$¢ u ludzi. Obserwowano wplyw na
implantacje zarodka w badaniach ptodno$ci u samic szczuréw, ale nie obserwowano wpltywu na
ptodnos$¢ u samcéw szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rolpryna SR wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktorych wystepuja omamy, sennos¢ i (lub) nagte napady snu muszg
zosta¢ poinformowani o konieczno$ci powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdow mechanicznych
lub wykonywania czynnosci, podczas ktorych ostabiona czujno$¢ moze naraza¢ ich samych lub inne
osoby na ryzyko powaznego urazu lub $§mierci (np. obstugiwanie maszyn) do czasu az takie
nawracajace epizody i senno$¢ nie ustapig (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Zgtoszone dzialania niepozgdane wymieniono ponizej i pogrupowano wedtug uktadoéw i narzadow,
ktorych dotyczyly oraz czgstosci wystgpowania. Rozrdézniono dziatania niepozadane zglaszane w
badaniach klinicznych w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z lewodopa.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre§lono w nastepujgcy 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), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozgdane wymienione sg
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Nastegpujace dzialania niepozadane zglaszano albo podczas badan klinicznych u pacjentow z chorobg
Parkinsona leczonych z zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jak i



tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, podawanych w dawkach do 24 mg na dobg, albo po
wprowadzeniu ropinirolu do obrotu:

| Monoterapia | Leczenie skojarzone
Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Czgstosé reakcje nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
nieznana wysypka, $wiad)
Zaburzenia psychiczne
Czesto omamy

| dezorientacja

Niezbyt czesto reakcje psychotyczne (inne niz omamy) w tym majaczenie, urojenia, paranoja
Nieznana zaburzenia panowania nad popgdami (patologiczny hazard, patologiczna

aktywno$¢ seksualna oraz zwigkszone libido, przymus wydawania pienigdzy
lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne
(patrz punkt 4.4)

Nieznana mania (patrz punkt 4.4.), agresja*, zespot rozregulowania dopaminy (ang.
dopaming dysregulation syndrom, DDS)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto senno$é senno$¢**
omdlenie dyskinezy***
Czesto zawroty gtowy (w tym pochodzenia btgdnikowego), naglte napady snu
Niezbyt czesto nadmierna senno$¢ w ciagu dnia*
Zaburzenia naczyn
Czgsto niedocisnienie ortostatyczne,
niedocis$nienie
Niezbyt czesto niedocisnienie ortostatyczne,
niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto | czkawka
Zaburzenia Zolqdka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci | nudnosci****
Czgsto zaparcia, zgaga
wymioty, bol brzucha |
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czestosc reakcje watrobowe (glownie zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych)
nieznana
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czgstose spontaniczna erekcja
nieznana
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto obrzeki obwodowe
obrzegk nog |
Nieznana Zespot odstawienia w czasie konczenia leczenia agonistami dopaminy (W tym
apatia, niepokoj, depresja, zmeczenie, nadmierne pocenie si¢ i bol)*****,

*Agresja jest zwigzana zarowno z rekcjami psychotycznymi tak jak i z objawami kompulsyjnymi.

**Sennosc¢ byta zgtaszana bardzo czgsto podczas badan klinicznych z dodatkowym leczeniem ropinirolem w
postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu oraz czgsto podczas badan klinicznych z dodatkowym
leczeniem ropinirolem w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

***U pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona mogg wystapi¢ dyskinezy podczas poczatkowego
zwigkszania dawki ropinirolu. Badania kliniczne wykazaly, ze zmniejszenie dawki lewodopy moze zmniejszy¢
dyskinezy (patrz punkt 4.2).

**** Nudnosci byly zglaszane bardzo czgsto podczas badan klinicznych z dodatkowym leczeniem ropinirolem
w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu oraz czg¢sto podczas badan klinicznych z dodatkowym
leczeniem ropinirolem w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

*HAxx \W czasie stopniowego zmniejszania dawki lub konczenia leczenia agonista dopaminy, w tym ropinirolem
(patrz punkt 4.4), moga wystapi¢ niemotoryczne dziatania niepozadane.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: +48 22 49-21-309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania ropinirolu zwigzane sg z jego dziataniem dopaminergicznym. Nasilenie tych
dolegliwos$ci mozna ztagodzi¢ poprzez odpowiednie leczenie za pomocg antagonistow dopaminy,
takich jak neuroleptyki lub metoklopramid.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, agoni$ci dopaminy, kod ATC:
N04BCO04.

Mechanizm dziatania

Ropinirol jest nieergolinowym agonistg receptorow dopaminowych D2/D3, ktéry pobudza receptory
dopaminowe w prazkowiu. Ropinirol tagodzi skutki niedoboru dopaminy, charakterystyczne 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 $lepe, 3-etapowe badanie krzyzowe w monoterapii, przeprowadzone
z udzialem 161 pacjentéw z chorobg Parkinsona we wczesnej fazie wykazato, ze ropinirol w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu byt nie mniej skuteczny niz ropinirol w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu na etapie pierwszorzgdowego punktu oceny koncowej, okreslania
réznicy pomiedzy terapiami wyrazonej poprzez zmiang w stosunku do warto$ci wyjsciowych czesci
ruchowej ,,Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona” (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, UPDRS). Ustalono trzypunktowy zakres nie mniejszej skutecznosci wedtug czesci ruchome;j
UPDRS.

Wykazana w punkcie koncowym badania skorygowana §rednia réznica pomig¢dzy terapia z
zastosowaniem ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu a terapig z zastosowaniem
ropinirolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu wynosita - 0,7 punktu (95% przedziat
ufnosci: [-1,5, 0,10], p = 0,0842).

Po zmianie 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 konieczno$¢ dostosowania dawki (wszystkie przypadki dostosowania dawki
polegaty na zwickszeniu dawki o jeden poziom; zaden pacjent nie wymagal zmniejszenia dawki).

Trwajace 24 tygodnie, podwdjnie slepe, kontrolowane placebo, badanie grup rownolegtych
zastosowania ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw z chorobg
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Parkinsona, ktorej objawy nie byly wystarczajaco kontrolowane za pomoca lewodopy, wykazato
klinicznie znaczacg i statystycznie znamienng wyzszos¢ nad placebo w zakresie pierwszorzedowego
punktu oceny koncowej, okre§lania zmiany czasu trwania okresu ,,wylaczenie’” w stosunku do
warto$ci wyjsciowej (wykazana $rednia réznica -1,7 godziny) (95% przedziat utnosci: [-2,34, -1,09,
p<0,0001). Zostato to poparte drugorzgdowymi parametrami skutecznosci - zmiang czasu trwania
okresu ,,wlaczenie’” w stosunku do wartosci wyjsciowej bez dokuczliwych dyskinez (+1,5 godziny)
(95% przedziat ufnosci: [0,85, 2,13], p<0,0001). Co znaczace, nie wykazano zwigkszenia w stosunku
do warto$ci wyj§ciowej czasu trwania okresu ,,wlaczenie’’ z dokuczliwymi dyskinezami, zar6wno na
podstawie dziennikow prowadzonych przez pacjentow jak i wedtug UPDRS.

Badanie wptywu ropinirolu na repolaryzacje serca

Szczegotowe badania odstepu QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikoéw plci meskiej i zenskie;j,
ktorzy otrzymywali ropinirol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 0,5, 1, 2 i
4 mg raz na dobg, wykazaly maksymalne wydtuzenie czasu trwania odst¢gpu QT o 3,46 milisekundy
przy zastosowaniu dawki 1 mg (estymacja punktowa) w poréwnaniu do placebo. Gérna granica
jednostronnego 95% przedziatu ufnosci dla najwigkszego Sredniego efektu wynosita mniej niz 7,5
milisekundy. Wptyw wiekszych dawek ropinirolu nie zostal systematycznie oceniony.

Dostegpne dane kliniczne ze szczegdtowych badan odstepu QT nie wskazuja na ryzyko wydtuzenia
odstepu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4 mg na dobe¢. Ryzyko wydtuzenia odstepu QT
nie moze by¢ wykluczone, poniewaz szczegdtowe badania odstepu QT po zastosowaniu dawek do

24 mg na dobg nie zostaly przeprowadzone.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostepnos¢ ropinirolu wynosi okoto 50% (36 - 57%). Po podaniu doustnym st¢zenie ropinirolu w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu powoli zwigksza si¢ i osiaga Cmax przewaznie w medianie
czasu od 6 do 10 godzin.

W badaniu w stanie stacjonarnym u 25 pacjentéw z choroba Parkinsona otrzymujacych 12 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe, wysokottuszczowy positek
zwickszal ogolnoustrojowa ekspozycje na ropinirol wyrazona poprzez srednio 20% zwickszenie AUC
i Srednio 44% zwigkszenie Cmax. Tmax ulegt opdznieniu o 3,0 godziny. Jednakze mato prawdopodobne
jest, aby te zmiany byly klinicznie istotne (np. zwigkszaly czesto§¢ wystgpowania zdarzen
niepozadanych).

Ogolnoustrojowa ekspozycja na ropinirol jest poréwnywalna dla ropinirolu przyjmowanego w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, w
przypadku zastosowania tej samej dawki dobowe;j.

Dystrybucja
Stopien wigzania ropinirolu z biatkami osocza jest niski (10 - 40%). W wyniku duzej lipofilnosci
ropinirol cechuje sie duzg obj¢toscia dystrybucji (okoto 7 1/kg).

Metabolizm

Ropinirol metabolizowany jest gléwnie za posrednictwem izoenzymu CYP1A2, a metabolity
ropinirolu wydalane sg gtéwnie z moczem. W modelach zwierzecych gtéwny metabolit ropinirolu
wykazuje co najmniej 100 razy stabsze dzialanie dopaminergiczne niz ropinirol.

Eliminacja

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

W zakresie dawek terapeutycznych zwigkszenie ogolnoustrojowej ekspozycji (Cmax 1 AUC) na
ropinirol jest proporcjonalne do zwigkszenia dawki. Nie zaobserwowano zmiany klirensu po podaniu
doustnym zaréwno jednorazowym, jak i wielokrotnym. Obserwowano szeroka migdzyosobnicza
zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych. Po podaniu w stanie stacjonarnym ropinirolu w postaci



tabletek o przedtuzonym uwalnianiu osobnicza zmienno$¢ Cmax wynosita 30% do 55%, a AUC od
40% do 70%.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie obserwowano zmian farmakokinetyki ropinirolu u pacjentéw z chorobg Parkinsona z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek.

U pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cig nerek regularnie poddawanych hemodializie, klirens
ropinirolu po podaniu doustnym byt zmniejszony o okoto 30%. Klirens metabolitéw SKF-104557 i
SKF-89124 po podaniu doustnym by} rowniez zmniejszony odpowiednio o okoto 80% i 60%. Zatem
zalecana dawka maksymalna powinna by¢ zmniejszona do 18 mg na dobe u takich pacjentéw z
chorobg Parkinsona (patrz punkt 4.2).

Ciaza
Przewiduje sie, ze fizjologiczne zmiany w cigzy (w tym zmniejszona aktywno$¢ CYP1A2) prowadza

stopniowo do zwigkszonej ekspozycji ustrojowej u matki na ropinirol (patrz rowniez punkt 4.6).
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wptyw na rozrodczosé

W badaniach nad ptodnoscia u samic szczuréw obserwowano wptyw na implantacjg, zwigzany z
obnizeniem stezenia prolaktyny przez ropinirol. Nalezy zwroci¢ uwage, ze prolaktyna nie jest
niezbedna do zagniezdzenia zarodka u ludzi.

Podawanie ci¢zarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznych dla matki powodowato
zmniegjszenie masy ciata plodow podczas stosowania dawki 60 mg/kg/dobe (srednie AUC u szczuréw
jest okoto dwukrotnie wicksze od najwiekszej wartosci AUC podczas stosowania maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi - (MRHD, ang. Maximum Recommended Human Dose)), zwigkszenie
czgstosci obumierania ptodéw podczas stosowania dawki 90 mg/kg/dobe (okoto 3 razy wigksze od
najwickszej wartosci AUC podczas stosowania MRHD) i wady wrodzone palcéw podczas stosowania
dawki 150 mg/kg/dobg (okoto 5 razy wicksze od najwiekszej wartosci AUC podczas MRHD). Nie
stwierdzono dziatania teratogennego u szczuro6w podczas stosowania dawki 120 mg/kg/dobe (okoto 4
razy wieksze od najwiekszej wartosci AUC podczas stosowania MRHD) ani wptywu na organogeneze
u krolikow podczas podawania samego ropinirolu w dawce 20 mg/kg (9,5-krotnos¢ sredniego Cmaxu
ludzi podczas stosowania MRHD). Jednakze, stosowanie ropinirolu w dawce 10 mg/kg (4,8-krotnos¢
sredniego Cmax U ludzi podczas stosowania MRHD) w potaczeniu z doustnie podawang L-dopa,
wiazalo si¢ z czestszym wystepowaniem i wyzszym stopieniem cigzkosci wad wrodzonych palcow u
krolikow niz dla samej L-dopy.

Toksycznos¢

Profil toksycznosci ropinirolu wynika gtownie z jego mechanizmu dziatania farmakologicznego:
zmiany zachowania, hiperprolaktynemia, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, zwolnienie czynno$ci
serca, opadanie powiek i §linienie si¢. Tylko u szczuréw albinoséw w badaniach dtugoterminowych z
zastosowaniem najwigkszej dawki ropinirolu (50 mg/kg/dobg) obserwowano degeneracj¢ siatkowki,
prawdopodobnie zwigzang ze zwigkszong ekspozycja na swiatto

Genotoksycznosé
Nie obserwowano genotoksyczno$ci w standardowych badaniach 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 szczurow jedynymi zmianami zwigzanymi ze stosowaniem ropinirolu byty rozrost komorek
Leydiga i gruczolak jadra, wywotane przez hiperprolaktynemi¢ zwiazang z dziataniem ropinirolu.
Zmiany te uwazane sg za zjawisko gatunkowo swoiste i nie stanowig niebezpieczenstwa w przypadku
klinicznego zastosowania ropinirolu.
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Farmakologia bezpieczenstwa

Badania in vitro dowiodty, ze ropinirol hamuje prady uwarunkowane hERG. Warto$¢ ICsp jest 5-
krotnie wieksza od maksymalnego oczekiwanego stezenia w osoczu pacjentoOw przyjmujacych
najwicksza zalecang dawke (24 mg/dobg), patrz punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Hypromeloza typ 2208

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karbomery 4000-11000 mPas
Olej rycynowy uwodorniony
Magnezu stearynian

Rolpryna SR, 2 mg

Otoczka:

Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zolty (E 172)

Rolpryna SR, 4 mg i 8 mg
Otoczka:

Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku
Opakowania: 21, 28, 42 lub 84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w blistrach

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
2 mg: pozwolenie nr 18013

4 mg: pozwolenie nr 18014
8 mg: pozwolenie nr 18015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.03.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.12.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.07.2023
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