Sp. zn. sukls137845/2023
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Rolpryna 2 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Rolpryna 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Rolpryna 8 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rolpryna 2 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim:
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje ropinirolum 2 mg (ve formé hydrochloridu).

Rolpryna 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim:
Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje ropinirolum 4 mg (ve formé hydrochloridu).

Rolpryna 8 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim:
Jedna tableta s prodlouzenym uvolhovanim obsahuje ropinirolum 8 mg (ve formé hydrochloridu).

Pomocna latka se zndmym ti¢inkem
Rolpryna 2 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim:
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 156,48 mg laktosy.

Rolpryna 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim:
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 154,32 mg laktosy.

Rolpryna 8 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim:
Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 149,99 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Tablety s prodlouzenym uvolnovanim 2 mg: Ruzové podlouhlé bikonvexni tablety (délka: cca
15,1 mm, cca §ifka: 8,1 mm, tloustka: cca 6,0 mm).

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 4 mg: Svétle hnédé podlouhlé bikonvexni tablety (délka: cca
15,1 mm, §itka: cca 8,1 mm, tloustka: cca 6,0 mm).

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 8 mg: HnédocCervené podlouhlé bikonvexni tablety (délka: cca
15,1 mm, §itka: cca 8,1 mm, tloustka: cca 6,0 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba Parkinsonovy choroby:
o v monoterapii jako zahajovaci 1écba za ti€elem oddaleni zavadéni levodopy do terapie.



o v kombinaci s levodopou, kdyz v pribéhu nemoci dochéazi k vyhasinani efektu levodopy nebo
se odpovéd na lé¢bu stava nelplnou a kdy se zacinaji v terapeutickém uc¢inku objevovat
fluktuace (,,end of dose* nebo ,,on-off* fluktuace).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Dospéli
Doporucuje se individualni titrace davky, kdy se bere v tvahu u€innost a snasenlivost ptipravku.

Pocatecni titrace

Doporucenou pocateni davkou ropinirolu tablet s prodlouzenym uvoliiovdnim jsou 2 mg podévané
jedenkrat denné po dobu jednoho tydne. Tato davka mulze byt zvySena od druhého tydne 1éCby na
4 mg jednou denn¢. Terapeutické odpovédi lze dosdhnout pii davce 4 mg ropinirolu tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné.

Pacienty, u kterych se pti zahajovaci davce ropinirolu 2 mg/denné tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
projevi nezadouci tc€inky, které nemohou tolerovat, mize byt piinosné pievést na nizsi denni davku
ropinirolu tablet s okamzitym uvolfiovanim, rozdélenou do tfi stejnych davek.

Terapeuticky rezim
Pacienti maji byt udrzovani na nejnizsi davce ropinirolu tablet s prodlouzenym uvoliiovanim, ktera
umoznuje kontrolu symptomd.

Pokud neni dosazena a udrzena dostateCnd kontrola symptomid pii davce 4 mg ropinirolu tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné, muze byt denni davka zvysena o 2 mg v tydennim nebo
vétsim intervalu az do davky 8 mg ropinirolu tablet s prodlouzenym uvoliovanim jednou denné.

Pokud neni dosazena a udrzena dostateCna kontrola symptomid pii davce 8 mg ropinirolu tablet
s prodlouzenym uvoliovanim jednou denné, mize byt denni davka zvySena o 2 mg az 4 mg ve
dvoutydennich nebo vétSich intervalech. Maximalni denni davka ropinirolu tablet s prodlouzenym
uvolnovanim je 24 mg.

Doporucuje se, aby bylo pacientim predepsdno co nejmenSi mnozstvi tablet ropinirolu
s prodlouzenym uvoliiovanim, které jsou nutné k dosazeni pozadované davky za vyuziti nejsilngjsi
dostupné sily ropinirolu tablet s prodlouzenym uvoliovanim.

Pokud je lécba preruSena na jeden nebo nékolik dnti, ma se zvazit znovuzahéjeni 1éCby titraci davky
(viz vyse).

Pokud se ptipravek Rolpryna, tablety s prodlouzenym uvoliovanim, pouziva jako adjuvantni terapie
k levodopé, miize byt davka levodopy v zavislosti na klinické odpovédi postupné sniZovana.
V klinickych studiich, kdy byl soubézné podavan ptipravek Rolpryna, tablety s prodlouzenym
uvolnovanim, byla davka levodopy postupné snizena ptiblizné o 30 %. U pacientii s pokrocilou
Parkinsonovou chorobou, ktefi uzivaji tablety s prodlouzenym uvoliiovanim ropinirolu v kombinaci
s levodopou, se mohou bé¢hem tvodni titrace davky tablet s prodlouZenym uvolfiovdnim ropinirolu
objevit dyskineze. V klinickych studiich bylo prokazano, Ze snizenim davky levodopy lze dyskineze
zlepsit (viz bod 4.8).

Pokud je pacient pfevadén z terapie jinym dopaminovym agonistou na terapii ropinirolem, ma byt tato
latka postupné vysazovana podle doporuceni drzitele rozhodnuti o registraci pfed tim, nez se zahaji
1é¢ba ropinirolem.

Stejné jako u jinych dopaminovych agonisti je nutné vysazovani ropinirolu provadét postupné
snizovanim denni davky v intervalech jednoho tydne (viz bod 4.4).
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Prevedeni  z ropinirolu tablet s okamzitym wuvoliiovanim na pripravek Rolpryna, tablety
s prodlouzenym uvoliovanim

Pacienti mohou byt pievedeni z ropinirolu tablet s okamzitym i¢inkem na ptipravek Rolpryna, tablety
s prodlouzenym uvolfiovanim, den ze dne. Déavka pfipravku Rolpryna, tablet s prodlouzenym
uvoliiovanim, musi byt stanovena na zakladé celkové denni davky ropinirolu tablet s okamzitym
uvoliiovanim, které pacient uzival. Tabulka nize ukazuje doporucené davky ptipravku Rolpryna, tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim, pro pacienty prevadéné z ropinirolu tablet s okamzitym uvoliiovanim:

Prevedeni  z ropinirolu tablet s okamzZitym wuvoliiovanim na pripravek Rolpryna, tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim

Ropinirol, tablety s okamzitym uvoliiovanim | Rolpryna, tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Celkova denni davka (mg) Celkova denni davka (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 prevedeni na piipravek Rolpryna, tablety s prodlouzenym uvolfiovanim, mtze byt davka upravena
v zavislosti na terapeutické odpovéedi (viz vyse ,,Zahdjeni 1éCby* a ,, Terapeuticky rezim®).

Starsi pacienti
U pacientti ve véku 65 let a starSich je clearance ropinirolu sniZena pfiblizné o 15 %. Pfestoze neni

u téchto pacientd nutné davku upravovat, davka ropinirolu ma byt titrovana dle individualni odpovédi
az do optimalni klinické odpovédi pacienta za soub&ézného peclivého sledovani snaSenlivosti.
U pacientli ve v€ku 75 let a starSich je vhodné davku pfi zahajovani 1écby titrovat pomaleji.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt, ktefi maji lehkou nebo stfedné tézkou poruchu funkce ledvin (clearance kreatininu 30-
50 ml/min), nebyla pozorovana zména clearance ropinirolu, proto neni nutné u téchto pacientd
upravovat davkovani.

Ve studii s podavanim ropinirolu pacientiim s renalnim onemocnénim v termindlni fazi (pacienti na
hemodialyze) bylo prokazano, zZe u téchto pacientt je tfeba davku upravit nasledujicim zptisobem:
Doporucena pocatecni davka ropinirolu ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim je 2 mg jednou
denné. Dalsi zvySovani davky se provadi na zakladn€ snaSenlivosti a ucinnosti. U pravidelné
dialyzovanych pacientil je maximalni doporucena davka 18 mg/den. Po hemodialyze neni tieba dalsi,
dopliujici, davky podavat (viz bod 5.2).

Pouziti ropinirolu u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu méné¢ nez
30 ml/min) bez pravidelné dialyzy nebylo hodnoceno.

Pediatricka populace
Tablety s prodlouzenym uvolfiovanim ptipravku Rolpryna nejsou uréeny pro podani détem do 18 let,
vzhledem k nedostatku udajii o bezpecnosti a uc¢innosti.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Tablety s prodlouZenym uvolniovanim piipravku Rolpryna se maji uzivat jednou denn¢, kazdy den ve
stejnou dobu. Tablety Ize uzivat spole¢né s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim ptipravku Rolpryna se musi spolknout celé, nesmi se zvykat,
drtit ani d¢lit, protoZe obal zajistuje prodlouzené uvoliiovani.
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4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
. T&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) bez pravidelné hemodialyzy.
o Porucha funkce jater.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Somnolence a epizody nahlého nastupu spanku

Ropinirol byl spojovan s vyskytem somnolence a s epizodami ndhlého nastupu spanku, zvlaste
u pacientit s Parkinsonovou chorobou. U pacientii byl hlaSen nahly ndstup spanku béhem dennich
aktivit, v nékterych ptipadech bez uvédomeni si ospalosti nebo bez predchazejicich varovnych
ptiznaki (viz bod 4.8). Pacienti musi byt o tomto informovani a musi jim byt doporuceno, aby pokud
uzivaji ropinirol, byli ostraziti pfi fizeni vozidel nebo obsluhovéni stroji. Pacienti, u nichz se objevila
somnolence a/nebo epizoda nahlého nastupu spanku, se musi zdrzet fizeni vozidel nebo obsluhy
stroji. Kromé toho je nutné zvazit redukci davky nebo ukonceni 1écby.

Psychiatrické nebo psychotické poruchy
Pacienti se zavaznymi psychiatrickymi a psychotickymi poruchami, nebo jejich anamnézou, nesmi byt
lé¢eni agonisty dopaminu, pokud prospésnost 1écby nepievazi mozna rizika.

Poruchy kontroly impulzit (Impulse control disorder, ICD)

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch. Pacienti a
jejich osetfovatelé maji byt upozornéni, Ze u pacientd lécenych agonisty dopaminu vcetné piipravku
Rolpryna se mohou rozvinout symptomy impulzivnich poruch vcetné patologického hracstvi,
zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého
prejidani. Pokud se tyto ptfiznaky objevi, ma se zvazit sniZzeni davky nebo postupné vysazeni
ptipravku.

Manie

Pacienti maji byt pravideln€ sledovani z diivodu moznosti rozvoje manie. Pacienti a jejich peCovatelé
si maji byt védomi toho, ze pii 1éCbé tabletami ropinirolu se mohou vyskytnout pfiznaky manie s
poruchou kontroly impulz nebo bez ni. Pokud se tyto pfiznaky objevi, ma se zvazit snizeni davky
nebo postupné vysazeni pripravku.

Neurolepticky maligni syndrom
Po nahlém vysazeni dopaminergni 1é¢by byly hlaSeny ptiznaky pfipominajici neurolepticky maligni
syndrom. Proto se doporucuje 1é¢bu vysazovat postupné (viz bod 4.2).

Abstinencni syndrom pri vysazeni agonistii dopaminu (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS)

DAWS byl hlasen u agonistt dopaminu, véetné ropinirolu (viz bod 4.8). Pii ukoncovani 1é¢by
u pacienti s Parkinsonovou chorobou je tieba ropinirol vysazovat postupné (viz bod 4.2). Omezené
udaje naznacuji, Ze pacienti s impulzivnimi poruchami (impulse control disorders) a pacienti uzivajici
vysokou denni davku a/nebo vysoké kumulativni davky agonisti dopaminu, mohou byt vystaveni
vys$§imu riziku rozvoje DAWS. Abstinen¢ni ptiznaky mohou zahrnovat apatii, anxietu, depresi, inavu,
poceni a bolest a nereaguji na levodopu. Pfed snizovanim davky a ukoncenim 1écby ropinirolem musi
byt pacienti informovani o moznych abstinen¢nich pfiznacich. V pribéhu snizovéani davky a pfi
ukon¢ovani 1é¢by maji byt pacienti peclivé sledovani. V ptipadé zavaznych a/nebo pretrvavajicich
abstinencnich piiznaki 1ze zvazit docasné opétovné podani ropinirolu v nejnizsi u¢inné davce.

Halucinace

Halucinace jsou znamym nezadoucim uinkem pifi 1é¢bé dopaminovymi agonisty a levodopou.
Pacienti maji byt informovani o moznosti vyskytu halucinaci.
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Zrychleni gastrointestinalni pasaze

Tablety ropinirolu s prodlouzenym uvolfiovanim jsou navrzeny tak, aby uvoliiovaly 1ék po dobu
24 hodin. Pokud dojde ke zrychleni gastrointestinalni pasaze, hrozi riziko nekompletniho uvolnéni
1éku a zbytky Iéku se mohou objevit ve stolici.

Hypotenze
U pacientl s t¢zkym kardiovaskularnim onemocnénim (pfedevsim s koronarni insuficienci) se zvlaste
na zacatku 1écby doporucuje sledovat krevni tlak kvili moznému riziku vzniku hypotenze.

Ptipravek Rolpryna tablety s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuji laktosu.
Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi problémy s intoleranci galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mezi ropinirolem a levodopou nebo domperidonem nebyly pozorovany zadné farmakokinetické
interakce, které by vyzadovaly Gpravu davkovani zminénych pripravkd.

Neuroleptika a jini centrdlné plsobici antagonist¢ dopaminu, jako naptiklad sulpirid nebo
metoklopramid, mohou snizovat u¢inek ropinirolu, a proto se tyto latky nemaji podavat soubézne¢.

Ropinirol je metabolizovan ptfedevSim izoenzymem CYP1A2 ze systému cytochromu P450. Ve
farmakokinetické studii provedené u pacientll s Parkinsonovou chorobou (s ropinirolem tabletami
s okamzitym uvolnovanim o davce 2 mg podavané tiikrat denné) se zjistilo, Ze ciprofloxacin zvySoval
hodnoty Cnax @ AUC u ropinirolu na 60 % respektive 84 % s moznym rizikem nezddoucich ucinka.
Z tohoto ditvodu miize byt u pacientt, ktefi jsou jiz léCeni ropinirolem, nutna uprava davky ropinirolu,
pokud jim byly nasazeny nebo vysazeny léky znamé tim, ze inhibuji CYP1A2, napiiklad
ciprofloxacin, enoxacin nebo fluvoxamin.

Ve studii provedené u pacientli s Parkinsonovou chorobou zamétené na farmakokinetickou interakci
mezi ropinirolem (s ropinirolem tabletami s okamzitym uvoliiovanim o davce 2 mg podavané trikrat
denné) a theofylinem, substratem pro CYP1A2, se zjistilo, Ze ve farmakokinetice ropinirolu ani
theofylinu nedoslo k zadnym zménam.

Pfi podavani vysokych davek estrogenti byla pozorovana zvysena koncentrace ropinirolu v plazmé.
U pacientek, u nichz jiz byla zahdjena hormonalni substitu¢ni terapie (HRT), mlze byt uZzivani
ropinirolu zahajeno podle doporuceného schématu. Pokud se vSak HRT prerusi nebo zahaji béhem
uzivani ropinirolu, miize to vyvolat nutnost upravy davkovani ropinirolu podle klinické odpovédi
pacientky.

Je znamo, ze koufeni indukuje metabolismus CYP1A2. Proto bude pacientiim, ktefi béhem 1écby
ropinirolem pfestali nebo zacali koufit, zftejmé nutné upravit davku.

U pacientii, ktefi dostavaji kombinaci antagonistt vitaminu K a ropinirolu, byly hlaseny ptipady
nevyrovnaného INR. ZvySené klinické a biologické sledovani (INR) je odGivodnéné.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Adekvatni Gdaje o podavani ropinirolu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Plazmatické hladiny
ropinirolu se mohou v pribéhu téhotenstvi postupné zvysovat (viz bod 5.2).

Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, ze potencialni
riziko pro lidi neni znamé, doporucuje se, aby byl ropinirol uzivan béhem t¢hotenstvi jen pokud
potencidlni uzitek pro pacientku pievysi riziko pro plod.



Kojeni

Ropinirol byl detekovan v matefském mléce potkanti. Nejsou k dispozici zadné udaje o vyluovani
ropinirolu a jeho metaboliti do matefského mléka a nelze tudiz vyloucit riziko pro kojené dité.
Ropinirol nema byt podavan v pribehu kojeni, protoze mtlize inhibovat laktaci.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich ropinirolu na lidskou plodnost. U potkanti byl ve studiich
zkoumajicich samici plodnost pozorovdn vliv na implantaci (viz bod 5.3). U potkani nebyly
pozorovany zadné ucinky na sam¢i plodnost.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Rolpryna ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti 1éCeni ropinirolem, u nichz se objevila halucinace, somnolence a/nebo epizody nahlého
nastupu spanku, musi byt informovéani, Ze se musi zdrzet fizeni vozidel nebo vykonavat ¢innosti, kde
zhorSend pozornost muze zpusobit, ze se oni nebo ostatni dostanou do rizika vazného urazu nebo smrti
(naptiklad pfi obsluze stroji), pokud tyto recidivujici epizody a somnolence neodezni (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci uclinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle systému organové klasifikace a frekvence vyskytu. Tyto
nezadouci ucinky byly hlaSeny v klinickych studiich pfi monoterapii nebo adjuvantni terapii
s levodopou.

Frekvence vyskytu je klasifikovana nasledovné: velmi casté (=1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné
Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo
(z dostupnych udaju nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky setazeny podle klesajici zd&vaznosti.
Nasledujici nezadouci ucinky byly hlasené bud v klinickych studiich Parkinsonovy nemoci pfi

podavani ropinirolu, tablet s prodlouZzenym uvoliiovinim nebo tablet s okamzitym uvolfiovanim,
v davkach az 24 mg/den, nebo z post-marketingovych hlaseni.

| Pouziti v monoterapii | Pouziti v adjuvantni terapii
Poruchy imunitniho systému
Neni znamo Hypersenzitivni reakce (zahrnujici koptivku, angioedém, kozni vyrazku

a svédéni)
Psychiatrické poruchy

Casté Halucinace Halucinace
Zmatenost
Mén¢ Casté Psychotické reakce (jiné nez halucinace) véetné deliria, klamavych predstav,
paranoi
Neni znamo Patologické hracstvi, zvysené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo

nakupovani, zachvatovité a nutkavé prejidani se mohou objevit u pacientt
1é¢enych agonisty dopaminu véetné ropinirolu. (viz bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouZiti).

Neni znamo Manie (viz bod 4.4), agresivita’, dopaminovy dysregulaéni syndrom
Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté Somnolence Somnolence™
Synkopa Dyskineze™"
Casté Zavrat’ (vCetné vertiga), ndhly nastup spanku
Méne Casté Nadmeérmna denni somnolence
Cévni poruchy
Casté | | Posturalni hypotenze, hypotenze




M¢éng¢ Casté | Posturalni hypotenze, hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

M¢éng Casté | Skytavka
Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté Nauzea | Nauzea™™*
Casté Zacpa, péleni zdhy
Zvraceni, bolest bficha |

Poruchy jater a zZlucovych cest

Neni znamo | Jaterni reakce, zejména zvyseni jaternich enzymi

Poruchy reprodukcéniho systému a prsu

Neni znamo | Spontanni erekce penisu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Periferni edém
Otok dolnich koncetin |

Neni znamo Abstinen¢ni syndrom pii vysazeni dopaminového agonisty (vetné apatie,
anxiety, deprese, tinavy, poceni a bolesti) ™"

" Agresivita souvisela s psychotickymi reakcemi a kompulsivnimi symptomy.

** Somnolence byla hlaSena velmi ¢asto v klinickych studiich pii pouziti v adjuvantni terapii ve formé
s okamzitym uvolnovanim a casto v klinickych studiich pii pouziti v adjuvantni terapii ve forme
s prodlouzenym uvoliiovanim.

" U pacienti s pokrocilou Parkinsonovou chorobou se mohou b&hem inicidlni titrace davky
ropinirolu objevit dyskineze. V klinickych studiich bylo prok4zéano, ze snizenim davky levodopy lze
dyskineze zlepsit (viz bod 4.2).

*** Nauzea byla hlaSena velmi ¢asto v klinickych studiich pfi pouziti v adjuvantni terapii ve formé
s okamzitym uvolnovanim a c¢asto v klinickych studiich pfi pouziti v adjuvantni terapii ve forme
s prodlouzenym uvolnovanim.

***** Pti snizeni davky nebo vysazeni dopaminovych agonistii, véetné ropinirolu, se mohou vyskytnout
nemotorické nezadouci ucinky (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy piedavkovani ropinirolem souviseji s dopaminergni aktivitou pfipravku. Tyto symptomy
mohou byt zmirnény podavanim vhodnych antagonistd dopaminu, jako jsou napf. neuroleptika nebo
metoklopramid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiparkinsonika, agonisté dopaminu, ATC kod: N04BC04



Mechanismus t¢inku

Ropinirol patii do skupiny neergolinovych D2/D3 agonistii dopaminu, ktery stimuluje dopaminové
receptory ve stridtu. Ropinirol snizuje projevy nedostatku dopaminu, ktery je charakteristicky pro
Parkinsonovu chorobu stimulaci dopaminergnich receptorQ ve striatu.

Ropinirol inhibuje sekreci prolaktinu piisobenim na hypotalamus a hypofyzu.

Klinickd téinnost

36tydenni, dvojité zaslepend, zkiizena studie probihajici ve tfech obdobich provedena se 161 pacienty
s Casnou fazi Parkinsonovy choroby prokazala non-inferioritu monoterapie za pouziti ropinirolu tablet
s prodlouzenym uvolfiovanim v porovnani s terapii ropinirolu tabletami s okamzitym uvolfiovanim pfi
hodnoceni primarniho ukazatele uc¢innosti, tj. 1é¢ebného rozdilu ve zméné od vstupu do studie na
zaklad¢ skoére motorického vysetfeni UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) (bylo
definovano tfibodové rozpéti non-inferiority pro skoére motorického vysetieni UPDRS). Upraveny
sttedni rozdil 1é€by mezi ropinirolem tabletami s prodlouzenym uvoliiovanim a ropinirolem tabletami
s okamzitym uvolnovanim v ovlivnéni primarniho ukazatele u¢innosti studie byl -0,7 bodu (95% IS: [-
1,51; 0,10], p=0,0842).

Po prevedeni z uzivani na podobné davky jiné 1ékové formy ze dne na den nedoslo ke zmén€ profilu
nezadoucich u€inkd a méné€ nez 3 % pacientli pozadovalo Upravu davkovani (zvySeni o jednu hladinu
v davkovacim schématu. Zadny pacient nevyzadoval snizeni davky).

24tydenni, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana, paralelni studie pouzivajici ropinirol tablety
s prodlouzenym uvolilovanim u pacientd s Parkinsonovou chorobou, jejichz stav nebyl optimalné
kontrolovan levodopou prokazala klinicky relevantni a statisticky signifikantni superioritu ve srovnani
s placebem pii hodnoceni primarniho ukazatele ucinnosti, tj. zmény od vstupu do studie v ,,awake time
off* (tj. Cas straveny ve stavu Spatné pohyblivosti) (upraveny stfedni rozdil v 1é¢bé byl -1,7 hodin
(95% IS: [- 2.34; -1,09], p<0,0001). Toto zjisténi bylo podpofeno sekundarnimi parametry ucinnosti,
tj. zménou od vstupu do studie v celkovém ,,awake time on“ (tj. ¢as straveny ve stavu dobré
pohyblivosti) (+1,7 hodin (95% IS: [1,06; 2,33], p<0,0001) a v celkovém ,awake time on“ bez
obtézujicich dyskinezi (+1,5 hodin (95% IS: [0,85; 2,13], p<0,0001). Dtlezité je, Ze od vstupu do
studie nebylo zjisténo zadné zvySeni v ,,awake time on“ s obtéZzujicimi dyskinezemi, a to ani na
zakladé udaju z dennich karet, ani z 1daji UPDRS skore.

Studie vlivu ropinirolu na srde¢ni repolarizaci

Diikladnéd QT studie provedend u zdravych dobrovolnikli, muzii a Zen, kteti dostavali davky 0,5; 1; 2
a4 mg ropinirolu tablet s okamzitym uvolilovanim jednou denné¢ ukazala maximalni zvySeni QT
intervalu u davky 1 mg v trvani 3,46 milisekund (bod odhadu) v porovnani s placebem. Horni mez
jednostranného 95% konfiden¢niho intervalu pro nejveétsi primérny ucinek byl méné nez
7,5 milisekund. Vliv ropinirolu ve vyssich davkach nebyl systematicky hodnocen.

Dostupné klinické tdaje z dikladné QT studie nenaznauji riziko prodlouzeni QT v davkach
ropinirolu do 4 mg/den. Riziko prodlouzeni QT nemtize byt vylouceno, vzhledem k tomu, Ze dikladna
QT studie v davkach az do 24 mg/den nebyla provedena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost ropinirolu je pfiblizné 50 % (36 % az 57 %). Po peroralnim podani ropinirolu
tablet s prodlouzenym uvoliiovanim se plazmatické koncentrace zvySuji pomalu, pfi¢emZ Cumax S€
dosahne zpravidla za 6 hodin az 10 hodin.

Ve steady-state studii, ve které uzivalo 25 pacientt s Parkinsonovou chorobou jedenkrat denné 12 mg
ropinirolu tablet s prodlouzenym ucinkem, zvysilo jidlo s vysokym obsahem tukl celkovou expozici
ropinirolu, coz se projevilo primémé 20 % zvySenim AUC a primémé 44 % zvySenim Crax
a prodlouzenim Tmax 0 3 hodiny. Je vSak nepravdépodobné, Ze tyto zmény jsou klinicky relevantni
(napt. zvySena incidence nezadoucich ucinki).



Systémova expozice ropinirolu je srovnatelna pro ropinirol tablety s prodlouzenym ucinkem a
ropinirol tablety s okamZitym uvoliiovanim pii stejné denni davce.

Distribuce
Vazba ropinirolu na plazmatické bilkoviny je nizka (10 - 40 %). V souladu se svoji vysokou lipofilitou
vykazuje ropinirol velky distribu¢ni objem (pfiblizné 7 1/kg).

Biotransformace

Ropinirol je pfevazné metabolizovan pusobenim izoenzymu CYP1A2 a jeho metabolity jsou
eliminovany zejména moci. Hlavni metabolit je na zvifecich modelech, ve kterych byla hodnocena
dopaminergni funkce, pfingjmensim 100krat méné G€inny nez ropinirol.

Eliminace

Ropinirol je ze systémové cirkulace eliminovan s primémym eliminacnim polo¢asem priblizné
6 hodin.

Zvyseni systémové expozice vii€i ropinirolu (Crax @ AUC) je v rozsahu terapeutickych davek ptiblizné
linearni. Po jednorazovém a opakovaném peroralnim podani neni pozorovana zadna zména v peroralni
clearance ropinirolu. Ve farmakokinetickych parametrech byla mezi jednotlivci pozorovana velka
variabilita. Po ustidleném podavani ropinirolu tablet s prodlouzenym uvoliiovanim byla mezi
jednotlivci variabilita pro Cpax mezi 30 % a 55 % a pro AUC mezi 40 % a 70 %.

Porucha funkce ledvin
U pacienti s Parkinsonovou nemoci a s lehkou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin nebyly
pozorovany zadné zmény farmakokinetiky ropinirolu.

U pacientli s onemocnénim ledvin v termindlnim stadiu, ktefi pravidelné podstupuji hemodialyzu, byla
clearance ropinirolu po peroralnim podani snizena ptiblizné¢ o 30 %. Clearance metabolitti ropinirolu
SKF-104557 a SKF-89124 po jeho peroralnim podéni byla také sniZena pfiblizn€ o 80 %, resp. 60 %.
Z tohoto diivodu je u téchto pacientl s Parkinsonovou nemoci doporuc¢eno maximalni davku snizit na
18 mg/den (viz bod 4.2).

Téhotenstvi
Fyziologické zmény v téhotenstvi (véetné snizeni aktivity CYP1A2) postupné mohou vést ke zvyseni
systémové expozice ropinirolu u matky (viz také bod 4.6).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukcni toxicita
Ve studiich fertility na potkanech byly pozorovany ucinky na implantaci zptisobené ucinky ropinirolu
na prolaktin (snizeni hladiny prolaktinu). Prolaktin neni u ¢lovéka zasadni pro implantaci.

Podani ropinirolu bfezim potkanim v davkéch toxickych pro samici zptsobilo sniZzenou télesnou
hmotnost plodu pfi davce 60 mg/kg/den (pfiblizné 2nasobek pruimémé AUC pii maximalni
doporucené davce u Cloveka), zvySenou cCetnost imrti plodu pfi davee 90 mg/kg/den (piiblizne
3nasobek primémé AUC pii maximalni doporuc¢ené davce u Cloveéka) a malformace prsti pfi davce
150 mg/kg/den (piiblizné Snasobek primémé AUC pii maximalni doporucené davce u cloveka). Pri
davce 120 mg/kg/den (pfiblizn¢ 4nasobek primérné AUC pii maximalni doporuc¢ené davce u ¢lovéka)
nebyl prokazan teratogenni ucinek u potkand, ani nebylo zaznamenano, ze by doSlo k ovlivnéni
organogeneze u kralikli pfi samostatném podani 20 mg/kg (9,5nasobek primérné Cmax u Clovéka pii
maximalni doporuc¢ené davce). Nicméné pii davce ropinirolu 10 mg/kg (4,8nasobek praimeémé Cpmax
u ¢loveéka pifi maximalni doporuc¢ené davce) podavané kralikim v kombinaci s peroralni L-dopou byl
zaznamenan vys$$i vyskyt a zavaznost malformaci prsti nez u samotné L-dopy.

Toxikologie
Toxikologicky profil je urCen hlavné farmakologickou aktivitou ropinirolu: zmeény chovéani,
hypoprolaktinémie, snizeni krevniho tlaku a srdecni frekvence, ptoza a salivace. V dlouhodobé¢ studii
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byla pifi nejvyssSich davkach (50 mg/kg/den) pozorovana degenerace sitnice jen u bilych potkand,
pravdépodobné souvisejici se zvySenou expozici svétlu.

Genotoxicita
Genotoxicita nebyla v obvyklém souboru in vitro a in vivo testll pozorovana.

Karcinogenita

Ve dvouletych studiich provedenych na mysich a potkanech v davkach az 50 mg/kg nebyl u mysi
prokazan karcinogenni ucinek. U potkant byly jedinymi 1ézemi souvisejicimi s ropinirolem
hyperplazie Leydigovych bun€k a testikularni adenom, které byly vyvolany hypoprolaktinemickym
ucinkem ropinirolu. Tyto 1éze se povazuji za druhové specificky jev a neptedstavuji nebezpeci
s ohledem na klinické pouzivani ropinirolu.

Bezpecnostni farmakologie

In vitro studie ukézala, Ze ropinirol inhibuje hERG mediované proudy. IC50 je Snasobn€ vyssi nez
oc¢ekavana maximalni plazmatickd koncentrace u pacientl, kteti byli 1é¢eni nejvyssi doporucenou
davkou (24 mg/den), viz bod 5.1.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Hypromelosa 2208

Monohydrat laktosy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Karbomery 4000-11000 mPa.s
Hydrogenovany ricinovy olej
Magnesium stearat

Rolpryna 2 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim:
Potahova vrstva:

Hypromelosa 2910

Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol 400

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Rolpryna 4 mg a 8 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim:
Potahova vrstva:

Hypromelosa 2910

Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol 400

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

10



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou dodavany v krabickadch po 21, 28, 42 a 84 tabletich s prodlouzenym uvolilovanim
v OPA/AI/PVC//Al blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Roliina 2 mi: 27/048/11-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 1. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 5. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU
26.7.2023

Podrobné informace o tomto l1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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