CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REQUIP 0,25 mg tabletki powlekane
REQUIP 0,5 mg tabletki powlekane
REQUIP 1 mg tabletki powlekane
REQUIP 2 mg tabletki powlekane
REQUIP 5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

REQUIP 0,25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,25 mg ropinirolu w postaci chlorowodorku ropinirolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 45,3 mg laktozy

REQUIP 0,5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg ropinirolu w postaci chlorowodorku ropinirolu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 45 mg laktozy

REQUIP 1 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg ropinirolu w postaci chlorowodorku ropinirolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 44,9 mg laktozy

REQUIP 2 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg ropinirolu w postaci chlorowodorku ropinirolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 44,6 mg laktozy

REQUIP 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg ropinirolu w postaci chlorowodorku ropinirolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 43,7 mg laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

REQUIP 0,25 mg tabletki powlekane

Biale tabletki powlekane w ksztalcie pigciokata, o Scigtych krawedziach, oznaczone ,,SB” na jedne;j
stronie i ,,4890” na drugiej stronie.

REQUIP 0,5 mg tabletki powlekane

Zotte tabletki powlekane w ksztalcie pieciokata, o $cietych krawedziach, oznaczone ,,SB” na jednej
stronie 1 ’4891” na drugiej stronie.

REQUIP 1 mg tabletki powlekane

Zielone tabletki powlekane w ksztalcie pigciokata, o scigtych krawedziach, oznaczone ,,SB” na jedne;j
stronie 1 ”’4892” na drugiej stronie.

REQUIP 2 mg tabletki powlekane

Rézowe tabletki powlekane w ksztalcie pigciokata, o Scietych krawedziach, oznaczone ,,SB” na jednej
stronie i ”’4893” na drugiej stronie.

REQUIP 5 mg tabletki powlekane

Niebieskie tabletki powlekane w ksztalcie pigciokata, o $cietych krawedziach, oznaczone ,,SB” na
jednej stronie i ”4894” na drugiej stronie.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona zgodnie z nastgpujacymi zasadami:

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

e leczenie skojarzone z lewodopg w okresie choroby, kiedy dziatanie lewodopy wygasa lub staje si¢
zmienne oraz pojawiajg si¢ fluktuacje efektu terapeutycznego (efekt ,,konca dawki” lub fluktuacje
typu ,,wlaczenie - wytaczenie®).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podanie doustne.

Dorosli

Zalecane jest indywidualne dobieranie dawki zaleznie od skutecznosci i tolerancji produktu

leczniczego.

REQUIP nalezy przyjmowac trzy razy na dobe, najlepiej w czasie spozywania positku,
w celu poprawienia tolerancji produktu leczniczego w przewodzie pokarmowym.

Rozpoczynanie leczenia

Dawka poczatkowa ropinirolu powinna wynosi¢ 0,25 mg trzy razy na dob¢ przez pierwszy tydzien
leczenia. Nastepnie dawka moze by¢ zwigkszana o 0,25 mg trzy razy na dobe, zgodnie z nastgpujacym
schematem.

Tydzien
1 2 3 4
Pojedyncza dawka (mg) 0,25 0,5 0,75 1,0
Catkowita dawka dobowa (mg) 0,75 1,5 2,25 3,0

Schemat leczenia
Po poczatkowym okresie zwickszania dawek, mozna dalej zwicksza¢ dawki, co tydzien
0 0,5 do 1 mg ropinirolu trzy razy na dobe (1,5 do 3 mg/dobg).

Reakcja na leczenie moze by¢ widoczna podczas stosowania dawek produktu leczniczego w zakresie
migdzy 3 a 9 mg ropinirolu na dobg. Jesli nie osiagni¢to wystarczajacej kontroli objawdw, dawka
ropinirolu moze by¢ zwigkszana az do 24 mg na dobe.

Stosowanie dawek ropinirolu powyzej 24 mg na dobe nie byto badane.

Jezeli leczenie zostato przerwane na dobe lub dtuzej, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia
oparte na stopniowym zwickszaniu dawek (patrz wyzej).

W przypadku stosowania produktu leczniczego REQUIP w leczeniu skojarzonym z lewodopg, moze
zaistnie¢ mozliwos¢ stopniowego zmniejszenia dawki lewodopy, w zaleznosci od reakcji na leczenie.
W badaniach klinicznych dawke lewodopy zmniejszono stopniowo o okoto 20% u pacjentow, ktorym
podawano produkt leczniczy REQUIP w leczeniu skojarzonym. U pacjentéw z zaawansowang
choroba Parkinsona, stosujgcych ropinirol w skojarzeniu z lewodopa, w trakcie poczatkowego
zwigkszania dawki ropinirolu moga wystapi¢ dyskinezy. W badaniach klinicznych wykazano,

ze zmniejszenie dawki lewodopy moze ztagodzi¢ dyskinezy (patrz punkt 4.8).



W przypadku zmiany leczenia z innego produktu leczniczego nalezgcego grupy agonistow dopaminy
na leczenie ropinirolem, nalezy przed wprowadzeniem ropinirolu zastosowac si¢ do zalecen
producenta dotyczacych sposobu odstawiania danego produktu leczniczego.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow dopaminy, ropinirol nalezy koniecznie odstawiac
stopniowo, poprzez zmniejszanie liczby podawanych w ciggu doby dawek produktu leczniczego przez
okres jednego tygodnia (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego REQUIP u dzieci w wieku ponizej 18 lat z uwagi
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej klirens ropinirolu jest zmniejszony o okoto 15%. Chociaz
dostosowanie dawki nie jest wymagane, dawke ropinirolu nalezy w sposéb indywidualny stopniowo
zwigkszaé, uwaznie obserwujac tolerancje produktu leczniczego, az do uzyskania optymalnej reakcji
kliniczne;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
pomiedzy 30 a 50 mL/min) nie obserwowano zmiany klirensu ropinirolu, nie ma zatem potrzeby
dostosowywania dawek produktu leczniczego w tej grupie pacjentow.

Badania nad zastosowaniem ropinirolu u pacjentow z krancowg niewydolnoscia nerek (pacjenci
hemodializowani) wykazaty, ze u tych pacjentow wymagane jest nastepujace dostosowanie
dawkowania: dawka poczatkowa produktu leczniczego REQUIP powinna wynosi¢ 0,25 mg trzy razy
na dobe. Dalsze zwigkszanie dawki powinno zaleze¢ od skutecznosci i tolerancji. Zalecana
maksymalna dawka produktu leczniczego REQUIP u pacjentdow regularnie hemodializowanych
wynosi 18 mg na dobg. Dawki uzupetiajace po hemodializie nie sg wymagane (patrz punkt 5.2).

Stosowanie ropinirolu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 mL/min) nie poddawanych regularnym hemodializom nie byto badane.

4.3 Przeciwwskazania

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

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min) u pacjentow, ktorzy nie sa
poddawani regularnym hemodializom.

Zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sennos$¢ i przypadki naglego napadu snu

Stosowanie ropinirolu, zwlaszcza u pacjentow z chorobg Parkinsona, zwigzane byto z wystgpowaniem
sennosci 1 przypadkow naglego napadu snu. Wystgpienie nagtego napadu snu w trakcie dnia,

w niektorych przypadkach bez $wiadomosci jego wystapienia lub sygnatow ostrzegawczych, byto
zglaszane niezbyt czgsto. Pacjenci musza by¢ poinformowani o powyzszych objawach. W trakcie
leczenia ropinirolem pacjentom nalezy doradza¢ ostroznos¢ podczas kierowania pojazdami Iub
podczas obstugi maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapita sennosc¢ i (lub) epizod nagtego napadu snu,
muszg powstrzymac si¢ od kierowania pojazdami lub obstugi maszyn. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki ropinirolu lub zakonczenie terapii.

Zaburzenia psychiczne lub psychotyczne

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami psychicznymi lub psychotycznymi albo pacjenci z tymi
zaburzeniami w wywiadzie powinni by¢ leczeni agonistami dopaminy tylko wtedy, kiedy potencjalne
korzysci przewyzszaja ryzyko.




Zaburzenia kontroli impulséw

Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani czy nie wystepuja u nich zaburzenia kontroli
impulsow. Pacjenci i ich opiekunowie powinni zosta¢ powiadomieni, ze u 0s6b leczonych agonistami
dopaminy, w tym produktem leczniczym REQUIP, mogg wystapi¢ behawioralne objawy zaburzenia
kontroli impulséw, w tym patologiczna sktonno$¢ do hazardu, zwigkszone libido, nadmierna
aktywno$¢ seksualna, kompulsywne wydawanie lub zakupy, nadmierne objadanie si¢ i kompulsywne
jedzenie. W przypadku wystapienia takich objawdw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego lub stopniowe odstawienie produktu leczniczego.

Mania

Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani czy nie wystepuje u nich mania. Pacjenci

i opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani, Ze objawy manii mogg wystapic z lub bez objawow
zaburzen kontroli impulsow pacjentow leczonych ropinirolem. Jesli rozwing si¢ takie objawy nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie produktu leczniczego.

ZoSliwy zespdl neuroleptyczny

W przypadku naglego przerwania leczenia dopaminergicznego odnotowywano objawy wskazujace
na zlosliwy zespot neuroleptyczny. Dlatego tez zaleca si¢ aby produkt odstawiac stopniowo

(patrz punkt 4.2).

Niedocis$nienie tetnicze

W zwigzku z ryzykiem wystapienia niedoci$nienia zaleca si¢ kontrolowanie cisnienia t¢tniczego krwi,
zwlaszcza na poczatku leczenia ropinirolem pacjentéw z ci¢zkimi chorobami uktadu krazenia
(szczegolnie niewydolnos¢ krazenia wiencowego).

Zespot odstawienia agonisty dopaminy (ang. dopamine agonist withdrawal syndrome - DAWS )
Podczas stosowania agonistow dopaminy, w tym ropinirolu, notowano zespot DAWS (patrz punkt
4.8). Aby przerwac¢ leczenie pacjentéw z chorobg Parkinsona, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
ropinirolu (patrz punkt 4.2). Ograniczone dane swiadcza o tym, Ze u pacjentdw z zaburzeniami
kontroli impulséw i u otrzymujacych duze dawki dobowe i (lub) duze taczne dawki agonistow
dopaminy moze wystepowac wigksze ryzyko wystapienia zespolu DAWS. Objawy odstawienia moga
obejmowac apatig, lek, depresje, zmegczenie, pocenie si¢ i bol i1 nie ustgpowaé 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 pozostawa¢ pod $cista kontrolg.
Jesli wystapia cigzkie 1 (lub) utrzymujace si¢ objawy odstawienia, mozna rozwazy¢ ponowne
podawanie przez pewien czas ropinirolu w najmniejszej skutecznej dawce.

Omam
Omamy sg znanymi dziataniami niepozadanymi, wystgpujacymi podczas leczenia agonistami
dopaminy i lewodopa. Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystgpienia omamow.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego REQUIP (0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mgi 5 mg)
zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem i lewodopg lub domperydonem,
powodujacych koniecznos¢ dostosowania dawek tych produktéw leczniczych.

Leki neuroleptyczne i inne $rodki z grupy antagonistow dopaminy dziatajacych osrodkowo, takie jak
sulpiryd lub metoklopramid, moga zmniejsza¢ skutecznos¢ ropinirolu i dlatego nalezy unikac
jednoczesnego stosowania tych lekow i ropinirolu.

U pacjentow leczonych duzymi dawkami estrogenow obserwowano zwigkszenie st¢zenia ropinirolu

w osoczu. U pacjentdw, u ktorych jest juz prowadzona hormonalna terapia zastgpcza (HTZ), leczenie
ropinirolem moze by¢ rozpoczynane zgodnie ze zwykle stosowanym sposobem dawkowania. Jednakze,
jezeli HTZ jest przerywana lub rozpoczynana podczas leczenia ropinirolem, konieczne moze by¢
dostosowanie dawki ropinirolu w zaleznosci od reakcji kliniczne;.

Ropinirol jest metabolizowany gléwnie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450. Badania
farmakokinetyczne (stosowano ropinirol w dawce 2 mg trzy razy na dobg¢ przeprowadzone

u pacjentow z chorobg Parkinsona) wykazaly, ze cyprofloksacyna zwigksza warto§ci Cpax 1 AUC
ropinirolu odpowiednio o 60% i 84%, co wptywa na ryzyko wystapienia objawow niepozadanych.
Dlatego u pacjentow leczonych ropinirolem moze by¢ konieczne skorygowanie jego dawki,

w przypadku dotgczenia lub odstawienia lekow hamujacych CYP1A2 np. cyprofloksacyny,
enoksacyny lub fluwoksaminy.

Badania interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem (w dawce 2 mg trzy razy na dobg)
a teofiling, substratem enzymu CYP1A2, przeprowadzone u pacjentow z chorobg Parkinsona,
nie wykazaty zmian w farmakokinetyce zarowno ropinirolu, jak i teofiliny.

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

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

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ropinirolu u kobiet w ciazy. Stezenie
ropinirolu moze si¢ stopniowo zwigksza¢ w trakcie ciazy (patrz punkt 5.2).

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Poniewaz
potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane, zaleca si¢ nie stosowac ropinirolu w czasie cigzy,
chyba ze potencjalne korzysci dla pacjentki przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersig

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 nie powinien by¢ stosowany u matek karmigcych piersia,
poniewaz moze hamowac laktacje.

Ptodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wplywu ropinirolu na ptodno$¢ u ludzi. Obserwowano wptyw na
implantacje zarodka w badaniach ptodno$ci u samic szczurow, ale nie obserwowano wptywu na
ptodnos¢ u samcow szczurdw (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktorych wystepuja omamy, senno$¢ i (lub) nagte napady snu musza
by¢ poinformowani o konieczno$ci powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdow lub wykonywania
czynnosci, podczas ktorych ostabiona czujno$¢ moze naraza¢ ich samych lub inne osoby na ryzyko
powaznego zranienia lub Smierci (np. obstugiwanie maszyn), dopoki takie nawracajace napady snu
1 sennos$¢ nie ustapig (patrz takze punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty pogrupowane wedtug uktadow i narzadow,
ktorych dotyczyly oraz czestosSci wystgpowania. Rozrézniono dziatania niepozadane zglaszane
w badaniach klinicznych w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z lewodopa.

Czgstosci wystgpowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana: Reakcje nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
wysypka, swiad).

Zaburzenia psychiczne

Czesto: omamy.
Niezbyt czgsto: reakcje psychotyczne (inne niz omamy) w tym majaczenie, urojenia
1 paranoja.
Nieznana: agresja*, zespot dysregulacji dopaminergicznej, mania (patrz punkt 4.4),

zaburzenia kontroli impulsow ** (patrz punkt 4.4)

* Agresja byta powigzana z reakcjami psychotycznymi, jak rowniez z objawami kompulsywnymi.

** Zaburzenia kontroli impulsoéw: patologiczna sktonno$¢ do hazardu, zwigkszone libido, nadmierna
aktywnos$¢ seksualna, kompulsywne wydawanie lub zakupy, nadmierne objadanie si¢ i kompulsywne
jedzenie mogg wystgpi¢ u pacjentdéw leczonych agonistami dopaminy w tym produktem leczniczym
REQUIP (patrz punkt 4.4).

Terapia skojarzona w badaniach klinicznych:
Czesto: splatanie.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: sennos¢.
Czesto: zawroty glowy.
Niezbyt czgsto: niepohamowana senno$¢ w ciggu dnia, nagte napady snu.

Stosowanie ropinirolu jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci i niezbyt
czesto z niepohamowang sennoscig w ciggu dnia i nagtymi napadami snu.

Monoterapia w badaniach klinicznych:
Bardzo czgsto: omdlenie.

Terapia skojarzona w badaniach klinicznych:

Bardzo czgsto: dyskineza. U pacjentow z zaawansowana choroba Parkinsona, w trakcie
poczatkowego zwigkszania dawki ropinirolu moga wystapi¢ dyskinezy.
W badaniach klinicznych wykazano, ze zmniejszenie dawki lewodopy moze
ztagodzi¢ dyskinezy (patrz punkt 4.2).



Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie t¢tnicze.
Niedocis$nienie ortostatyczne lub niedocisnienie t¢tnicze jest rzadko cigzkie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Niezbyt czgsto: czkawka.

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci.
Czesto: zgaga.

Monoterapia w badaniach klinicznych:
Czesto: wymioty, bol brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Nieznana: reakcje watrobowe, gtdéwnie zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Nieznana: spontaniczna erekcja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscach podania

Monoterapia w badaniach klinicznych:

Czesto: obrzek obwodowy (w tym obrzek nog).

Nieznana: zespot odstawienia agonisty dopaminy (w tym apatia, niepokoj, depresja,
zmeczenie, pocenie si¢ 1 bol).

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C,
02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dopaminergiczne, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BC04
Mechanizm dziatania

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



Ropinirol zmniejsza niedobor dopaminy, ktory jest charakterystyczny dla choroby Parkinsona, poprzez
pobudzenie receptorow dopaminowych w prazkowiu.

Ropinirol dziatajac na podwzgorze i przysadke moézgowa hamuje wydzielanie prolaktyny.

Badanie wptywu ropinirolu na repolaryzacje¢ serca

Szczegotowe badania odstgpu QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikow plci meskiej i zenskiej,
ktorzy otrzymywali ropinirol w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu)

w dawkach 0,5 mg, 1 mg, 2 mg i 4 mg raz na dobe, wykazaly maksymalne wydluzenie czasu trwania
odstepu QT o 3,46 milisekundy przy zastosowaniu dawki 1 mg (estymacja punktowa) w poréwnaniu
do placebo. Gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci dla najwigkszego sredniego efektu
wynosila mniej niz 7,5 milisekundy.

Wptyw wigkszych dawek ropinirolu nie zostal systematycznie oceniony.

Dostepne dane kliniczne ze szczegdétowych badan odstgpu QT nie wskazujg na ryzyko wydluzenia
odstepu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4 mg na dob¢. Ryzyko wydtuzenia odstepu QT
nie moze by¢ wykluczone, poniewaz szczegdtowe badania odstgpu QT po zastosowaniu dawek

do 24 mg na dobg nie zostaly przeprowadzone.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostepnos¢ ropinirolu wynosi okoto 50% (36-57%). Po podaniu doustnym ropinirol w postaci
tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) jest szybko wchtaniany i osiagga maksymalne
stezenie po okoto 1,5 godziny po podaniu (wartos¢ srodkowa). Wysokotluszczowy positek powoduje
zmniejszenie szybkosci wchtaniania ropinirolu, wykazane przez zwigkszenie sSrodkowej warto$ci Trmax
0 2,6 godziny oraz 25% zmniejszenie przecigtnej warto$ci Crax.

Dystrybucja
Wiazanie ropinirolu z biatkami osocza jest mate (10 - 40%).

W wyniku duzej lipofilnosci ropinirol cechuje si¢ duza objetoscia dystrybucji (okoto 7 L/kg).

Metabolizm

Ropinirol jest metabolizowany gléwnie za posrednictwem izoenzymu CYP1A2 cytochromu P450,

a metabolity ropinirolu wydalane sg gtdéwnie z moczem. W badaniach na zwierzetach gtowny
metabolit ropinirolu wykazuje co najmniej 100 razy stabsze dziatanie dopaminergiczne niz ropinirol.

Eliminacja

Ropinirol jest usuwany z krazenia duzego ze srednim okresem poéttrwania w fazie eliminacji
wynoszacym okoto 6 godzin. Zwigkszenie ogdlnej ekspozycji (Cmax oraz AUC) na ropinirol jest
proporcjonalne do zwickszania dawki w zakresie terapeutycznym. Nie zaobserwowano zmiany
klirensu po podaniu doustnym zaroéwno po podaniu jednorazowym, jak i wielokrotnym. Obserwowano
szeroka, miedzyosobniczg zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaobserwowano zmiany farmakokinetyki ropinirolu u pacjentdow z chorobg Parkinsona
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek.

U pacjentéw z krancowa niewydolno$cig nerek poddawanych regularnym hemodializom, klirens
ropinirolu po podaniu doustnym ulega zmniejszeniu o okoto 30%. Klirens metabolitow SKF-104557
1 SKF-89124 po podaniu doustnym réwniez ulega zmniejszeniu odpowiednio o okoto 80% i 60%.

Z tego wzgledu u tych pacjentéw z chorobg Parkinsona zalecana dawka maksymalna ograniczona jest
do 18 mg na dobg (patrz punkt 4.2).

Cigza
Przewiduje sig, ze fizjologiczne zmiany w cigzy (w tym zmniejszona aktywnos¢ CYP1A2) prowadza
stopniowo do zwickszonej ekspozycji ustrojowej u matki (patrz rowniez punkt 4.6).



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wptyw na rozrodczos¢

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

Podawanie cigzarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznych dla matki powodowato
zmnigjszenie masy ciata ptodow podczas stosowania dawki 60 mg/kg masy ciala na dobe

($rednie AUC u szczurdw jest okoto 2-krotnie wigksze od najwigkszej wartosci AUC podczas
stosowania maksymalnej zalecanej dawki dla cztowieka - (MRHD, ang. Maximum Recommended
Human Dose)), zwigkszenie obumierania ptodow podczas stosowania dawki 90 mg/kg masy ciata na
dobe (okoto 3 razy wigksze od najwigkszej wartosci AUC podczas stosowania MRHD) i wady
wrodzone palcow podczas stosowania dawki 150 mg/kg masy ciala 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 ciala na dobe (okoto 4 razy wigksze

od najwickszej wartosci AUC podczas stosowania MRHD) ani wplywu na organogenezg¢ 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 Cmax u ludzi podczas stosowania MRHD) w potaczeniu z doustnie podawang L-dopa byto
zwigzane z cz¢stszym wystgpowaniem i wyzszym stopieniem ci¢zkosci wad wrodzonych palcow

u krolikow niz dla samej L-dopy.

Toksyczno$¢
Profil toksycznosci ropinirolu wynika gtownie z jego mechanizmu dziatania: zmiany zachowania,

hipoprolaktynemia, obniZenie ci$nienia tetniczego krwi, zwolnienie czynnosci serca, opadanie powiek
i $linienie si¢. Tylko u szczuréw albinosow w badaniach dtugoterminowych z zastosowaniem
najwickszej dawki ropinirolu (50 mg/kg masy ciata na dobe¢) obserwowano degeneracj¢ siatkowki,
prawdopodobnie zwigzang ze zwigkszong ekspozycja na Swiatlo.

Genotoksycznosé
Nie obserwowano genotoksyczno$ci w szeregu badan in vitro i in vivo.

Rakotwoérczosé

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 zwigzang z dzialaniem ropinirolu
hipoprolaktynemi¢. Zmiany te uwazane sg za zjawisko specyficzne gatunkowo i nie stanowig
niebezpieczenstwa w zwigzku z klinicznym zastosowaniem ropinirolu.

Farmakologia bezpieczenstwa

Badania in vitro dowiodty, ze ropinirol hamuje prady uwarunkowane hERG. Warto$¢ ICso jest
5-krotnie wigksza od maksymalnego oczekiwanego stgzenia w 0soczu u pacjentoOw przyjmujacych
najwicksza zalecang dawke (24 mg na dobg), patrz punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa (typ A)
Magnezu stearynian.



Otoczka:

REQUIP 0,25 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Polisorbat 80.

REQUIP 0,5 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Indygotyna (E 132).

REQUIP 1 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)
Indygotyna (E 132).

REQUIP 2 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172).

REQUIP 5 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)

Polisorbat 80.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVdC/Aluminium/Papier z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci lub blistry
Aluminium/Aluminium/Papier z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci.
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REQUIP 0,25 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 21, 84, 210 tabletek powlekanych.
REQUIP 0,5 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 21 tabletek powlekanych.
REQUIP 1 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 21, 84 tabletki powlekane.
REQUIP 2 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 21, 84 tabletki powlekane.
REQUIP 5 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 21, 84 tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenia Nr: 11115, 11116, 11122, 11113, 11114

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.12.2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.02.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-06-05
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