CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Repirol SR, 2 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Repirol SR, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Repirol SR, 8 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2 mg ropinirolu (w postaci ropinirolu chlorowodorku).

Kazda tabletka zawiera 4 mg ropinirolu (w postaci ropinirolu chlorowodorku).

Kazda tabletka zawiera 8 mg ropinirolu (w postaci ropinirolu chlorowodorku).
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka 2 mg o przedluzonym uwalnianiu zawiera 1,800 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka 4 mg o przedluzonym uwalnianiu zawiera 0,8100 mg z6lcieni pomaranczowej (E110).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, czyli jest zasadniczo ,,wolny
od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Tabletki 2 mg o przedluzonym uwalnianiu: r6zowe, okragle, obustronnie wypukle o §rednicy
6,8 + 0,1 mm i grubosci 5,5 + 0,2 mm.

Tabletki 4 mg o przedluzonym uwalnianiu: jasnobragzowe, owalne, obustronnie wypukte o srednicy
12,6 x 6,6 £ 0,1 mm i grubos$ci 5,3 £ 0,2 mm.

Tabletki 8 mg o przedtuzonym uwalnianiu: czerwone, owalne, obustronnie wypukte o §rednicy 19,2 x
10,2 £ 0,2 mm grubosci 5,2 + 0,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona zgodnie z nastgpujgcymi zasadami:

e leczenie poczatkowe w monoterapii w celu opdznienia wprowadzenia do leczenia lewodopy;

e leczenie skojarzone z lewodopa w okresach choroby, kiedy dziatanie lewodopy wygasa lub staje
si¢ zmienne oraz pojawiaja si¢ fluktuacje efektu terapeutycznego (efekt ,.konca dawki” Iub
fluktuacje typu ,,wlaczenie-wylaczenie”).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie



Doro$li
Zalecane jest indywidualne dobieranie dawki zaleznie od skutecznos$ci i tolerancji leku.

Rozpoczecie leczenia

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

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie ropinirolem w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu od dawki
2 mg raz na dobe, u ktorych wystapig dzialania niepozadane i brak tolerancji tych dziatan
niepozadanych, mogg odnies¢ korzy$¢ ze zmiany terapii na leczenie ropinirolem w postaci tabletek
powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) w mniejszej dawce dobowej podzielonej na trzy
rowne dawki.

Schemat leczenia
Pacjenci powinni otrzymywac najnizszg dawke ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu zapewniajgca kontrolowanie objawow.

Jezeli podczas stosowania dawki 4 mg ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na
dobe nie uzyska si¢ wystarczajacej kontroli objawdw lub nie bedzie ona utrzymywana, dawka dobowa
moze by¢ zwigkszana o 2 mg w odstepach tygodniowych lub dtuzszych az do osiagnigcia dawki 8 mg
ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe.

Jezeli podczas stosowania dawki 8 mg ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na
dobe nadal nie uzyska si¢ wystarczajacej kontroli objawow lub nie bgdzie ona utrzymywana, dawka
dobowa moze by¢ zwigkszana o 2 do 4 mg w odstepach dwutygodniowych lub dtuzszych.
Maksymalna dawka dobowa ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 24 mg.

Zaleca si¢ przepisywanie pacjentom jak najmniejszej liczby tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
zawierajacych ropinirol, niezbgdnej do osiagnigcia zalecanej dawki, poprzez zastosowanie
najwigkszych dostepnych mocy ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Jezeli leczenie zostanie przerwane na dobg lub dtuzej, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia
poprzez stopniowe zwigkszanie dawek (patrz wyzej).

W przypadku stosowania produktu Repirol SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu
uzupetniajgcym terapie z zastosowaniem lewodopy moze zaistnie¢ mozliwos$¢ stopniowego
zmniejszenia dawki lewodopy w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej na leczenie. W badaniach
klinicznych dawke lewodopy zmniejszono stopniowo o okoto 30% u pacjentow stosujacych
jednoczesnie ropinirol w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. W przypadku pacjentow

z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktorych stosuje si¢ produkt Repirol SR, tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu w skojarzeniu z lewodopa, w trakcie poczatkowego zwigkszania dawki
produktu Repirol SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moga wystapi¢ dyskinezy. W badaniach
klinicznych wykazano, ze zmniejszenie dawki lewodopy moze ztagodzi¢ dyskinezy (patrz punkt 4.8).

W przypadku zmiany terapii z zastosowaniem innego leku z grupy agonistow dopaminy na leczenie
ropinirolem nalezy przed wprowadzeniem ropinirolu zastosowac¢ si¢ do zalecen podmiotu
odpowiedzialnego dotyczacych zasad odstawienia danego leku.

Podobnie jak przypadku innych agonistow dopaminy ropinirol nalezy koniecznie odstawiac stopniowo
poprzez zmniegjszanie podawanej w ciggu doby dawki leku przez okres jednego tygodnia (patrz
punkt 4.4).



Zmiana leczenia ropinirolem w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) na
terapie z zastosowaniem produktu Repirol SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Zmiany leczenia ropinirolem w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) na
terapi¢ z zastosowaniem produktu Repirol SR w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu mozna
dokona¢ z dnia na dzien. Dawka produktu Repirol SR w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu
powinna zosta¢ ustalona na podstawie catkowitej dawki dobowej ropinirolu w postaci tabletek
powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) stosowanej wczesniej przez pacjenta. W ponizszej
tabeli przedstawiono zalecane dawki produktu Repirol SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dla
pacjentow zmieniajacych terapi¢ z leczenia ropinirolem w postaci tabletek powlekanych (o
natychmiastowym uwalnianiu).

Zmiana leczenia ropinirolem w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu)
na terapie z zastosowaniem produktu Repirol SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Ropinirol tabletki powlekane Repirol SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
(o natychmiastowym uwalnianiu)
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

Po zmianie leczenia na terapi¢ z zastosowaniem produktu Repirol SR, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu dawke mozna dostosowaé w zalezno$ci od odpowiedzi terapeutycznej (patrz ,,Rozpoczecie
leczenia” oraz ,,Schemat leczenia” powyzej).

Dzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Repirol SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow
w wieku ponizej 18 lat z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej klirens ropinirolu jest zmniejszony o okoto 15%. Pomimo

iz dostosowywanie dawki nie jest konieczne, dawke ropinirolu nalezy zwigksza¢ stopniowo i $cisle
obserwowac pacjenta pod katem tolerancji leku, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie.
U pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigckszanie dawki w trakcie
rozpoczynania terapii.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
pomigdzy 30 a 50 ml/min) nie obserwowano zmiany klirensu ropinirolu, nie ma zatem potrzeby
dostosowywania dawek leku w tej grupie pacjentow.

W badaniu dotyczacym stosowania ropinirolu u pacjentow z krancowa niewydolno$cig nerek
(poddawanych hemodializie) wykazano, ze u tych pacjentow dawke nalezy dostosowywac w
nastgpujacy sposob: zalecana poczatkowa dawka produktu Repirol SR wynosi 2 mg raz na dobe.



Pozniejsze zwigkszanie dawki nalezy ustali¢ w zalezno$ci od tolerancji i skutecznos$ci leczenia.

U pacjentow regularnie poddawanych hemodializie zalecana maksymalna dawka produktu Repirol SR
wynosi 18 mg na dobg. Po hemodializie nie jest konieczne podawanie dawki uzupetniajacej (patrz
punkt 5.2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania ropinirolu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) niepoddawanych regularnej hemodializie.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Produkt Repirol SR w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nalezy przyjmowac¢ raz na dobg o
podobnej porze kazdego dnia. Tabletki o przedluzonym uwalnianiu mozna przyjmowac z positkiem
lub niezaleznie od positku (patrz punkt 5.2).

Produkt Repirol SR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy poltyka¢ w catosci — nie nalezy ich
zu¢, rozkrusza¢ ani przetamywac.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.

— Cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) bez stosowania regularnej
hemodializy.

— Zaburzenia czynnoS$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Stosowanie ropinirolu, zwtaszcza u pacjentow z chorobg Parkinsona, wigzano z wystgpowaniem
sennosci i przypadkow naglych napadow snu. Zglaszano wystapienie naglego napadu snu w trakcie
dnia, w niektorych przypadkach bez swiadomosci jego wystapienia lub sygnatow ostrzegawczych
(patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o powyzszych objawach i zaleci¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas kierowania pojazdami mechanicznymi lub podczas obstugi maszyn w trakcie
leczenia ropinirolem. Pacjenci, u ktoérych wystapita sennos¢ i (lub) nagly napad snu, musza
powstrzymac si¢ od kierowania pojazdami mechanicznymi oraz obstugiwania maszyn. Mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki ropinirolu lub zakonczenie terapii.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami psychicznymi lub psychotycznymi oraz pacjenci z tego typu
zaburzeniami w wywiadzie powinni by¢ leczeni agonistami dopaminy tylko wtedy, gdy potencjalne
korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentéw pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow. Nalezy
poinformowac pacjentow i ich opiekundéw, ze u 0sdb leczonych agonistami dopaminy, w tym
ropinirolem mogga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséow, w tym: uzaleznienie od
hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pienigdzy lub kupowanie
oraz kompulsywne i napadowe objadanie si¢. W takich przypadkach zaleca si¢ rozwazenie
zmniejszenia dawki lub stopniowe odstawienie leku.

Ztosliwy zespét neuroleptyczny
Po naglym przerwaniu terapii dopaminergicznej zglaszano objawy sugerujace ztosliwy zespot
neuroleptyczny. Z tego wzgledu zaleca si¢ stopniowe zmniegjszanie dawkowania (patrz punkt 4.2).




Zespdt 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 chorobg Parkinsona, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
ropinirolu (patrz punkt 4.2). Ograniczone dane $wiadczg o tym, ze u pacjentéw z zaburzeniami
panowania nad popgdami i u otrzymujacych duze dawki dobowe i (lub) duze taczne dawki agonistow
dopaminy moze wystepowac wigksze ryzyko wystgpienia zespotu DAWS. Objawy odstawienia moga
obejmowac apatig, Iek, depresjg, zmeczenie, pocenie si¢ i bol i nie ustepowac po podaniu lewodopy.
Przed rozpoczeciem 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 $cisla kontrola.
Jesli wystapig cigezkie i (lub) utrzymujace si¢ objawy odstawienia, mozna rozwazy¢ ponowne
podawanie przez pewien czas ropinirolu w najmniejszej skutecznej dawce.

Omam
Omamy sg znanymi dziataniami niepozgdanymi, wystepujacymi podczas leczenia agonistami
dopaminy i lewodopa. Nalezy poinformowa¢ pacjenta 0 mozliwosci wystgpienia omamow.

Tabletki produktu Repirol SR uwalniaja lek przez 24 godziny. W przypadku przyspieszenia pasazu
jelitowego moze wystapic¢ ryzyko niepelnego uwolnienia leku i wydalenia jego pozostatosci z katem.

W zwiazku z ryzykiem niedoci$nienia zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego krwi, zwlaszcza
na poczatku leczenia ropinirolem, u pacjentow z cigzkimi chorobami uktadu krgzenia (szczegolnie
w przypadku niewydolnosci krazenia wiencowego).

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, czyli jest zasadniczo ,,wolny
od sodu”.

Repirol SR, 2 mg:

Repirol SR, 2 mg zawiera laktoze. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, calkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

Repirol SR, 4 mg:
Repirol SR, 4 mg zawiera zolcien pomaranczowa (E110), ktéra moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy ropinirolem i lewodopg lub
domperydonem, ktére wymagalyby dostosowania dawek tych produktéw leczniczych.

Leki neuroleptyczne i inne leki z grupy antagonistow dopaminy dziatajacych osrodkowo, takie jak
sulpiryd lub metoklopramid, moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ ropinirolu i z tego wzgledu nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania tych lekow i ropinirolu.

U pacjentow leczonych duzymi dawkami estrogendéw obserwowano zwigkszenie stezenia ropinirolu
w osoczu. U pacjentow, u ktorych jest juz prowadzona hormonalna terapia zastepcza (HTZ), leczenie
ropinirolem moze by¢ rozpoczynane zgodnie ze zwykle stosowanym sposobem dawkowania.
Natomiast, gdy HTZ zostanie przerwana lub rozpoczeta podczas leczenia ropinirolem, konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki ropinirolu w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej na leczenie.

Ropinirol jest metabolizowany glownie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450. W badaniu
farmakokinetyki (w ktorym stosowano ropinirol w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 2 mg trzy razy na dobg) z udziatem pacjentéw z choroba Parkinsona wykazano,
ze cyprofloksacyna zwigksza warto$¢ Cmax 1 AUC ropinirolu odpowiednio o 60% 1 84%, co powoduje



potencjalne ryzyko dziatan niepozgdanych. Z tego wzgledu u pacjentdw juz otrzymujacych ropinirol
moze zaj$¢ koniecznos¢ dostosowania jego dawki w przypadku wlgczenia lub odstawienia lekow
hamujacych CYP1A2, np. cyprofloksacyny, enoksacyny lub fluwoksaminy.

W badaniu dotyczacym interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem (w ktorym stosowano
ropinirol w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2 mg trzy razy na
dobg) a teofiling, substratem enzymu CYP1A2, z udziatem pacjentow z chorobg Parkinsona nie
wykazano zmian zarowno w farmakokinetyce ropinirolu, jak i teofiliny.

Palenie tytoniu wptywa pobudzajaco na metabolizm za posrednictwem CYP1A2, dlatego jezeli
pacjent zaprzestaje palenia tytoniu lub rozpoczyna je w trakcie leczenia ropinirolem, moze zaistnie¢
koniecznos$¢ dostosowania dawki leku.

U pacjentoéw stosujacych jednoczesnie leki z grupy antagonistow witaminy K oraz ropinirol zglaszano
przypadki zaburzonych wynikow badania znormalizowanego czasu protrombinowego (INR).
Pacjentom takim nalezy zapewni¢ wzmozone monitorowanie kliniczne i biologiczne (INR).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

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

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Poniewaz
potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane, nie zaleca si¢ stosowania ropinirolu w czasie
cigzy, jesli potencjalne korzysci dla pacjentki nie przewazajg nad ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Wykazano, ze pochodne ropinirolu przenikajg do mleka szczuréw w okresie laktacji. Nie wiadomo
czy ropinirol i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersig. Ropinirolu nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersig, poniewaz
moze on hamowac laktacje.

Ptodnosé

Nie sg dostepne dane dotyczace wplywu ropinirolu na ptodnos¢ u ludzi.

Obserwowano wptyw na implantacje zarodka w badaniach ptodnosci u samic szczurow, ale nie
obserwowano wplywu na ptodnos$¢ u samcow szczurdéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Repirol SR wywiera istotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych. Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktoérych wystepuje sennosc i (lub) nagle
napady snu muszg by¢ poinformowani o konieczno$ci powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdow
mechanicznych oraz wykonywania czynnos$ci, podczas ktorych ostabiona czujnos¢ moze narazi¢ ich
samych lub inne osoby na ryzyko powaznego urazu lub $mierci (np. obslugiwania maszyn), do czasu
gdy tego rodzaju nawracajace napady snu i senno$¢ nie ustapig (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymienione zostaly dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, czestosci
wystgpowania oraz w zalezno$ci od tego, czy w trakcie badan klinicznych produkt stosowany byt
w monoterapii czy tez w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem lewodopy.

Czestos¢ wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku byly zglaszane podczas badan klinicznych
dotyczacych choroby Parkinsona, w ktérych stosowano ropinirol w postaci tabletek o przedtuzonym

uwalnianiu lub tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) w dawkach do 24 mg na dobe,

lub w raportach postmarketingowych.

'W monoterapii

W leczeniu skojarzonym

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana reakcje nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka,
Swiad)
Zaburzenia psychiczne
Czesto omamy
splatanie
Niezbyt czesto reakcje psychotyczne (inne niz omamy), w tym
majaczenie, urojenia, paranoja
Nieznana u pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym
produktem Repirol SR, moze wystapi¢ uzaleznienie
od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢,
ﬁzompulsywne wydawanie pieni¢dzy lub zakupy oraz
ompulsywne i napadowe objadanie si¢ (patrz punkt
4.4).
agresja*
zespot dysregulacji dopaminergicznej
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto sennos¢ sennos$e**
omdlenia dyskinezy***
Czesto zawroty gtowy (w tym pochodzenia btednikowego),
nagte napady snu
Niezbyt czesto nadmierna senno$¢ w ciggu dnia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

niedocisnienie ortostatyczne,
niedocisnienie

Niezbyt czesto

niedocisnienie ortostatyczne, niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia




Niezbyt czesto Czkawka

Zaburzenia zotqdka i jelit

Bardzo czg¢sto nudnosci nudno§ci****

Czesto zaparcia, zgaga

wymioty, bole brzucha

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Nieznana reakcje watrobowe, gtdéwnie zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto$¢ nieznana  [Spontaniczna erekcja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto obrzeki obwodowe

obrzek konczyn dolnych

Czesto$¢ nieznana |Zespot odstawienia agonisty dopaminy, w tym apatia, niepokoj, depresja,
zmeczenie, pocenie si¢ 1 bol.

* Agresja wigzala si¢ z reakcjami psychotycznymi oraz z objawami kompulsywnymi.
** Sennos¢ obserwowano bardzo czesto w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania produktu o
natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu wspomagajacym i czesto w badaniach klinicznych

dotyczacych stosowania produktu o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu wspomagajacym.

*#*U pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona dyskinezy moga wystepowac w fazie
poczatkowego stopniowego zwickszania dawek ropinirolu. W badaniach klinicznych wykazano, ze
zmniejszenie dawki lewodopy moze prowadzi¢ do poprawy dyskinez (patrz punkt 4.2).

** Nudnosci obserwowano bardzo czg¢sto w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania produktu
0 natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu wspomagajacym i czg¢sto w badaniach klinicznych
dotyczacych stosowania produktu o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu wspomagajgcym.

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania ropinirolu zwigzane sg z jego dziataniem dopaminergicznym. Objawy te
mozna ztagodzi¢ poprzez odpowiednie leczenie antagonistami dopaminy, takimi jak neuroleptyki lub
metoklopramid.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Agonisci dopaminy, kod ATC: N04BC04

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

Poprzez pobudzenie receptorow dopaminowych w prazkowiu ropinirol tagodzi skutki niedoboru
dopaminy wystepujacego w chorobie Parkinsona.

Dziatajac na podwzgorze i przysadke mozgows, ropinirol hamuje wydzielanie prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W trwajacym 36 tygodni 3-etapowym badaniu w uktadzie krzyzowym z podwdjnie Slepa proba
dotyczacym monoterapii, przeprowadzonym z udziatem 161 pacjentow z chorobg Parkinsona we
weczesnej fazie wykazano, ze ropinirol w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu jest nie mniej
skuteczny niz ropinirol w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) na etapie
pierwszorzedowego punktu oceny koncowej, okreslenia roznicy pomigdzy terapiami wyrazonej przez
zmiang w stosunku do warto$ci wyjsciowych czeséci ruchowe;j ,,Ujednoliconej Skali Oceny Choroby
Parkinsona” (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — UPDRS motor score). Ustalono
trzypunktowy zakres nie mniejszej skutecznosci wedtug czgéci ruchowej UPDRS. Wykazana

w punkcie koncowym badania skorygowana srednia r6znica pomi¢dzy dziataniem ropinirolu

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i dziataniem ropinirolu w postaci tabletek powlekanych
(o natychmiastowym uwalnianiu) wynosita -0,7 punktu; 95% CI: -1,51; 0,10; p = 0,0842).

Po zmianie leczenia na terapi¢ z zastosowaniem alternatywnej postaci leku w podobnej dawce w ciagu
jednej doby nie wykazano réznicy pod wzglgdem profilu dziatan niepozadanych, a dostosowanie
dawki bylo konieczne w przypadku mniej niz 3% pacjentow (wszystkie dawki leku zwigkszono o
jeden poziom; zaden pacjent nie wymagat zmniejszenia dawki).

W trwajacym 24 tygodnie badaniu oceniajagcym ropinirol w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, z podwojnie §lepa proba i grupa kontrolng placebo, prowadzonym w grupach
rownoleglych z udziatem pacjentow z choroba Parkinsona, ktorej objawy nie byty wystarczajaco
kontrolowane podczas stosowania lewodopy, wykazano klinicznie znaczacg i statystycznie istotng
wyzszos¢ ropinirolu nad placebo w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego — zmiany
czasu trwania fazy ,,wytaczenia”(off) w stosunku do warto$ci wyjsciowych. Wykazana $rednia réznica
wynosita -1,7 godziny (95% CI: -2,34, -1,09; p<0,0001). Wynik ten zostal poparty przez wartosci
drugorzedowych parametrow skuteczno$ci — zmiang catkowitego czasu trwania fazy ,,wlaczenia”(on)
w stosunku do warto$ci wyjsciowych (+1,7 godziny; 95% CI: 1,06; 2,33; p<0,0001) oraz catkowitego
czasu trwania fazy ,,wlaczenia”(on) bez dokuczliwych dyskinez (+1,5 godziny; 95%, przedziat
ufnosci: 0,85; 2,13; p<0,0001).

Nie wykazano zwiekszenia w stosunku do wartosci wyjsciowych czasu trwania fazy ,,wlaczenia”(on)
z wystepowaniem dokuczliwych dyskinez, zar6wno na podstawie dziennikow prowadzonych przez
pacjentow, jak i wedtug wynikéw oceny UPDRS.



Badanie dotyczace wplywu ropinirolu na repolaryzacje migsnia sercowego

W doktadnym badaniu dotyczacym odstgpu QT u zdrowych ochotnikéw ptci meskiej i zenskiej
otrzymujgcych ropinirol w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) w dawkach
wynoszacych 0,5; 1; 2 1 4 mg raz na dob¢ wykazano, ze w poroOwnaniu z placebo maksymalne
wydtuzenie czasu trwania odstepu QT po zastosowania dawki 1 mg wynosi 3,46 milisekundy
(estymacja punktowa). Gorna granica 95 % jednostronnego przedziatu ufnosci dla najwiekszego
sredniego efektu wynosita ponizej 7,5 milisekundy. Nie oceniano w sposob systematyczny efektu
dziatania ropinirolu po zastosowaniu wigkszych dawek.

Dostepne dane kliniczne uzyskane w doktadnym badaniu odstepu QT nie wskazujg na ryzyko
wydtuzenia odstepu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4 mg na dob¢. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka wydtuzenia odstepu QT, poniewaz nie przeprowadzono doktadnego badania
dotyczacego odstgpu QT po zastosowaniu dawek do 24 mg na dobe.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostgpnos¢ ropinirolu wynosi okoto 50% (36-57%). Po podaniu doustnym ropinirolu w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu jego st¢zenie w osoczu powoli si¢ zwigksza, mediana czasu do
osiggnigcia warto$ci Cpax Wynosi przewaznie od 6 do 10 godzin.

W badaniu stanu stacjonarnego leku u pacjentéw z chorobg Parkinsona otrzymujacych ropinirol

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 12 mg raz na dob¢ wykazano, ze
wysokottuszczowy positek spowodowatl zwigkszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na ropinirol
wyrazone poprzez wzrost AUC o $rednio 20% 1 wzrost Cmax 0 Srednio 44%. Warto$¢ Timax ulegla
op6znieniu o 3,0 godziny. Mato prawdopodobne jest jednak, aby zmiany te byly istotne klinicznie
(np. powodowaty zwigkszenie czgstosci wystepowania zdarzen niepozadanych).

Ogolnoustrojowa ekspozycja na ropinirol w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest
porownywalna z ekspozycjg na ropinirol w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym
uwalnianiu) w przypadku zastosowania tej samej dawki dobowe;.

Dystrybucja
Ropinirol w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (10-40%). Ze wzgledu na duza

lipofilno$¢ ropinirol cechuje duza objetos¢ dystrybucji (okoto 7 I/kg).

Metabolizm

Ropinirol jest metabolizowany glownie za posrednictwem izoenzymu CYP1A2, a metabolity
ropinirolu wydalane sg glownie z moczem. W doswiadczalnych modelach zwierzgcych gtowny
metabolit ropinirolu wykazuje co najmniej 100 razy stabsze dziatanie dopaminergiczne niz ropinirol.

Eliminacja

Ropinirol jest usuwany z kragzenia obwodowego ze Srednim okresem poitrwania w fazie eliminacji
wynoszacym okoto 6 godzin. Ogdlnoustrojowa ekspozycja (Cmax oraz AUC) na ropinirol zwigksza si¢
w przyblizeniu proporcjonalnie do zwigkszenia dawki w zakresie terapeutycznym.

Nie zaobserwowano zmiany klirensu ropinirolu zard6wno po jednorazowym, jak i wielokrotnym
podaniu doustnym. Obserwowano duzg migdzyosobniczg zmienno$¢ parametrow
farmakokinetycznych. Po podaniu ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w stanie
stacjonarnym migdzyosobnicza zmienno$¢ w Crax Wynosita od 30% do 55%, natomiast dla AUC — od
40% do 70%.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
Nie zaobserwowano zmian farmakokinetyki ropinirolu u pacjentéw z chorobg Parkinsona i
zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

U pacjentow z krancowa niewydolno$cig nerek regularnie poddawanych hemodializie klirens
ropinirolu po podaniu doustnym zmniejsza si¢ o okoto 30%. Po podaniu doustnym zmniejszyt si¢
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takze klirens metabolitow SKF-104557 oraz SKF-89124 o odpowiednio okoto 80% i1 60%. Z tego
wzgledu zalecana maksymalna dawka u tych pacjentéw z chorobg Parkinsona jest ograniczona do
18 mg na dobg (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniach nad ptodnoscig u samic szczuréw obserwowano wplyw na implantacj¢, zwigzany z
obnizeniem stezenia prolaktyny przez ropinirol. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze prolaktyna nie jest
niezbg¢dna do zagniezdzenia zarodka u ludzi.

Podawanie ropinirolu szczurom w cigzy, w dawkach toksycznych dla matki powodowato zmniejszenie
masy ciata plodow podczas stosowania dawki 60 mg/kg masy ciala na dobe (srednie AUC u szczuréw
jest okoto 2-krotnie wigksze od najwigkszej wartosci AUC podczas stosowania maksymalnej
zalecanej dawki dla cztowieka — MRHD, ang. Maximum Recommended Human Dose), zwigkszenie
czestosci obumierania ptodéw podczas stosowania dawki 90 mg/kg masy ciata na dobe (okoto 3 razy
wicksze od najwigkszej warto$ciAUC podczas stosowania MRHD) i wady wrodzone palcéw podczas
stosowania dawki 150 mg/kg masy ciata na dobe (okoto 5 razy wigksze od najwigkszej wartosci AUC
podczas stosowania MRHD). Nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczuréw podczas
stosowania dawki 120 mg/kg masy ciata na dobe (okoto 4 razy wieksze od najwickszej wartosci AUC
podczas stosowania MRHD) ani wptywu na organogeneze u krolikow podczas podawania samego
ropinirolu w dawce 20 mg/kg (9,5-krotnos¢ sredniego Cmax u ludzi podczas stosowania MRHD).
Jednakze, stosowanie ropinirolu w dawce 10 mg/kg (4,8-krotnos¢ sredniego Crmax u ludzi podczas
stosowania MRHD) w polgczeniu z doustnie podawanag L-dopg byto zwigzane z czgstszym
wystepowaniem i wyzszym stopieniem ci¢zkosci wad wrodzonych palcow u krolikow niz dla samej
L-dopy..

Toksyczno$¢

Profil toksyczno$ci ropinirolu wynika gltéwnie z jego aktywnosci farmakologicznej: zmiany
zachowania, hipoprolaktynemia, obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, zwolnienie czynnosci serca,
opadanie powiek i $linienie si¢. Tylko u szczurow albinoséw w badaniu dlugoterminowym

z zastosowaniem najwiekszej dawki ropinirolu (50 mg/kg masy ciata na dobg) obserwowano
degeneracje siatkowki, prawdopodobnie zwigzang ze zwigkszona ekspozycja ma §wiatto.

Genotoksycznos$¢
Nie zaobserwowano genotoksycznosci w standardowych badaniach in vitro 1 in vivo.

Dzialanie rakotworcze

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 byly rozrost
komorek Leydiga i gruczolak jadra wywolane przez zwigzang z dziataniem ropinirolu
hipoprolaktynemig. Zmiany te uwazane sg za swoiste gatunkowo i nie stanowig niebezpieczenstwa w
zwigzku z klinicznym zastosowaniem ropinirolu.

Farmakologia bezpieczenstwa

Badania in vitro dowiodly, ze ropinirol hamuje prady uwarunkowane hERG. Warto$¢ 1Cso jest 5-
krotnie wigksza od maksymalnego oczekiwanego stgzenia w osoczu u pacjentéw leczonych
najwickszg zalecang dawke (24 mg na dobg), patrz punku 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki:

Amoniowego metakrylanu kopolimer typ B
Hypromeloza (E464)

Sodu laurylosiarczan

Kopowidon

Magnezu stearynian (E572)

2 mg otoczka:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

4 mg otoczka:

Tytanu dwutlenek (E 171)
Hypromeloza (E464)

Makrogol 400

Indygotyna, lak (E 132)

Zbkcien pomaranczowa, lak (E 110)

8 mg otoczka:

Tytanu dwutlenek (E 171)
Hypromeloza (E 464)

Makrogol 400

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

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata
Butelka z HDPE: okres waznosci po po pierwszym otwarciu wynosi 60 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Repirol SR jest dostarczany w blistrach PVC/PCTFE/Aluminium oraz w butelkach z HDPE z zakretka
z PP z zabezpieczeniem gwarancyjnym oraz $rodkiem pochtaniajagcym wilgoc.

Wielkosci opakowan:

Tabletki 2 mg, 4 mg, 8§ mg:

Blister: 21, 28, 42, 56, 84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Butelka: 21, 28, 42, 56, 84 tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Repirol SR, 2 mg 20217

Repirol SR, 4 mg 20218

Repirol SR, 8 mg 20219

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

Repirol SR, 2 mg Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 06.06.2012.
Data ostatniego przedtuzenie pozwolenia 19.12.2014

Repirol SR, 4 mg Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 06.06.2012.
Data ostatniego przedtuzenie pozwolenia 19.12.2014

Repirol SR, 8 mg Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 06.06.2012.

Data ostatniego przedtuzenie pozwolenia 19.12.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.08.2020
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