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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ROPINSTAD retard 2 mg
ROPINSTAD retard 4 mg
ROPINSTAD retard 8 mg
tablety s predizenym uvoltiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ROPINSTAD retard 2 mg
Kazda tableta s predlzenym uvol'ovanim obsahuje 2 mg ropinirolu (ako ropinirélium-chlorid).

Pomocna latka so znaAmym téinkom:
1,8 mg monohydratu laktozy

ROPINSTAD retard 4 mg
Kazda tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 4 mg ropinirolu (ako ropinirélium-chlorid).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:
0,81 mg zlti oranzovej (E110)

ROPINSTAD retard 8 mg
Kazda tableta s predlzenym uvol'novanim obsahuje 8 mg ropinirolu (ako ropinirélium-chlorid).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s prediZzenym uvoliovanim.

2 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim: ruzové, okrihle bikonvexné tablety, 6,8 + 0,1 mm.

4 mg tablety s predlZenym uvolfiovanim: svetlohnedé, ovalne bikonvexné tablety, 12,6 x 6,6 + 0,1
mm.

8 mg tablety s predizenym uvolfiovanim: ¢ervené, ovalne bikonvexné tablety, 19,2 x 10,2 + 0,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba Parkinsonovej choroby za nasledovnych podmienok:

o Uvodné lie¢ba ako monoterapia, aby sa oddialil zagiatok lieéby levodopou.

o V kombinacii s levodopou, v priebehu ochorenia, ked’ sa ti¢inok levodopy vytraca alebo sa stava
netplnym a nastant fluktuacie terapeutického ucinku (fluktuacie typu ,,end of dose* alebo typu
,,on-off).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli
Odporuca sa individualna titracia davky, ktora bude ucinna a tolerovana.

Uvodna titrdcia davky

Zagiatoéna davka tabliet ropinirolu s predizenym uvolfiovanim st 2 mg jedenkrat denne pocas prvého
tyzdna; tato davka sa ma od druhého tyzdia liecby zvysit' na 4 mg jedenkrat denne. Terapeuticka
odpoved sa moze dosiahnut’ pri davke 4 mg jedenkrat denne tabletami ropinirolu s predizenym
uvolnovanim.

U pacientov, ktori zaéni lie¢bu tabletami ropinirolu s predizenym uvoliovanim davkou 2 mg/den
a vyskytnu sa u nich neziaduce u¢inky, ktoré nedokdzu tolerovat, moze byt prinosom prestavenie
liecby na filmom obalené tablety (s okamzitym uvolfiovanim) ropinirolu s niz§ou dennou davkou,
ktora sa rozdeli na tri rovnaké davky.

Terapeuticky rezim
Pacienti maju pokraCovat’ v uzivani najnizsej davky tabliet ropinirolu s predlzenym uvolnovanim,
pri ktorej sa dosiahne kontrola priznakov.

Ak sa pri davke 4 mg jedenkrat denne tabletami ropinirolu s prediZzenym uvoliovanim nedosiahne
alebo neudrzZi dostato¢na kontrola priznakov, denna davka sa méze zvysit o 2 mg v tyzdnovych alebo
dIhgich intervaloch, a to aZ na davku 8 mg jedenkrét denne tabletami ropinirolu s predizenym
uvolfiovanim.

AKk sa ani pri ddvke 8 mg jedenkrat denne tabletami ropinirolu s predizenym uvoltiovanim nedosiahne
alebo neudrzi dostato¢na kontrola priznakov, denna davka sa méze zvysit o 2 mg az4 mg v
dvojtyzdiovych alebo dlhsich intervaloch. Maximalna denna davka tabliet ropinirolu s predizenym
uvolfiovanim je 24 mg.

Odportia sa predpisat’ pacientom minimélny pocet tabliet ropinirolu s predizenym uvolfiovanim,
ktoré s potrebné na dosiahnutie potrebnej davky, a to s vyuzitim najvyssich dostupnych sil tabliet
ropinirolu s predlzenym uvolnovanim.

Ak sa liecba prerusi na jeden den alebo dlhSie, ma sa zvazit’ opdtovné zacatie titracie davky (pozri
vyssie).

Ak sa ROPINSTAD retard tablety s prediZzenym uvol'iovanim podavaja ako pridavna lie¢ba

k levodope, je mozné postupne znizovat’ davku levodopy v zavislosti od klinickej odpovede.

V klinickych skiiganiach sa u pacientov sti¢asne uZivajicich ropinirol tablety s predizenym
uvolnovanim davka levodopy postupne zniZovala priblizne o 30 %. U pacientov s pokrocilou
Parkinsonovou chorobou, lie¢enych ROPINSTADOM retard tabletami s predizenym uvoliiovanim
v kombinovanej liecbe s levodopou, sa mozu vyskytnat’ dyskinézy pocas tivodne;j titracie davky
ROPINSTADU retard tabliet s predizenym uvolfiovanim. V klinickych skuganiach sa preukézalo, Ze
znizenie davky levodopy modze zmiernit’ dyskinézu (pozri Cast’ 4.8).

Ak sa prestavuje liecba z iného dopaminového agonistu na lie€bu ropinirolom, pred zacatim lieCby
ropinirolom sa musia dodrzat’ odporacania drzitel'a rozhodnutia o registracii o vysadeni
dopaminového agonistu.

Prerusenie liecby
Nahle prerusenie dopaminergnej terapie moze viest’ k rozvoju neuroleptického maligneho syndromu
(pozri Cast’ 4.4).
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Tak ako aj pri inych dopaminovych agonistoch, lieCbu ropinirolom je potrebné ukoncit’ postupnym
znizovanim dennej davky v priebehu obdobia jedného tyzdna (pozri Cast’ 4.4).

Prestavenie z filmom obalenych tabliet ropinirolu (s okamzitym uvoliiovanim) na ROPINSTAD retard
tablety s predlzenym uvolniovanim

Pacienti sa mozu prestavit’ z filmom obalenych tabliet ropinirolu (s okamzitym uvolfiovanim) na
ROPINSTAD retard tablety s predizenym uvol'iovanim zo dita na defi. Davka ROPINSTADu retard
tabliet s predizenym uvolfiovanim sa ma zakladat’ na celkovej dennej davke ropinirolu filmom
obalenych tabliet (s okamzitym uvolfiovanim), ktor pacient uzival. NizSie uvedena tabulka uvadza
odportéant davku ROPINSTADu retard tabliet s prediZzenym uvol'fiovanim pre pacientov, ktori sa
prestavuju ropinirolu filmom obalenych tabliet (s okamzitym uvolfiovanim):

Ropinirol filmom obalené tablety Ropinirol tablety s prediZzenym uvoliiovanim
(s okamzitym uvoliovanim)
Celkova denna davka (mg) Celkova denna 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 prestaveni na ROPINSTAD retard tablety s prediZzenym uvolfiovanim sa davka moze upravit’
v zavislosti od terapeutickej odpovede (pozri vysSie uvedent ,,Uvodn1 titraciu davky* a ,, Terapeuticky
rezim®).

Pediatrické populacia
ROPINSTAD retard tablety s predlzenym uvolfiovanim sa neodporti¢a pouZzivat’ u deti mladsich ako
18 rokov kvoli chybajicim udajom o bezpec¢nosti a G¢innosti.

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 alebo starSich je klirens ropinirolu znizeny o priblizne 15 %. Hoci sa

nevyzaduje uprava davky, davka ropinirolu sa ma titrovat’ individualne, so starostlivym sledovanim
znaSanlivosti, az do optimalnej klinickej odpovede. U pacientov vo veku 75 a starSich sa moze zvazit
pomalsia titracia davky pocas tvodnej fazy liecby.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu medzi

30 a 50 ml/min) sa nepozorovala ziadna zmena v klirense ropinirolu, ¢o sved¢i o tom, Ze u tejto
skupine pacientov nie je potrebné Ziadna uprava davkovania. Stdia zamerana na pouZivanie
ropinirolu u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek (pacienti podstupujtici hemodialyzu)
preukazala, Ze u tychto pacientov je potrebna Uprava davky nasledovnym spdsobom: odport¢ana
ivodna davka tabliet ropinirolu s predizenym uvoliovanim je 2 mg jedenkréat denne. Dalsie
zvySovanie davky ma byt na zaklade znaSanlivosti a uc¢innosti. Odpori¢and maximalna davka tabliet
ropinirolu s predizenym uvolfiovanim je u pacientov podstupujiicich pravidelnii hemodialyzu

18 mg/den. Dodato¢né davky po hemodialyze sa nevyzaduju (pozri ¢ast’ 5.2).
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Pouzivanie ropinirolu u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu niz$i nez
30 ml/min) bez pravidelnej hemodialyzy sa neskiimalo.

Sposob podavania
Peroralne pouzitie

ROPINSTAD retard tablety s predizenym uvoltiovanim sa maju uZivat jedenkrat denne a v ten isty
Cas kazdy deii. Tablety s predlzenym uvolfiovanim sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri
Cast’ 5.2).

ROPINSTAD retard tablety s prediZzenym uvolfiovanim sa musia prehitat’ celé a nesmii sa zuvat,, drvit
ani delit’.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Tazka porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bez pravidelnej hemodialyzy.
o Porucha funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Somnolencia a epizédy nahleho nastupu spanku

Podavanie ropinirolu sa spajalo so somnolenciou a epizodami nahleho nastupu spanku, najma

u pacientov s Parkinsonovou chorobou. Hlasil sa ndhly nastup spanku poc¢as dennych aktivit,

v niektorych pripadoch bez uvedomenia si inavy alebo varovnych znakov (pozri Cast’ 4.8). Pacienti
musia byt o tejto skutoCnosti pouceni, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov pocas
liecby ropinirolom. Pacienti, u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizody nahleho nastupu
spanku, nesmu viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Mozno zvazit' znizenie davkovania alebo
ukoncenie terapie.

Psychiatrické alebo psychotické poruchy

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi alebo psychotickymi poruchami, alebo ktori maju tieto
poruchy v anamnéze, sa maju lie¢it’ dopaminovymi agonistami len vtedy, ak potencialne prinosy
prevazuju rizika.

Poruchy kontroly impulzov

Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ kvoli moznosti vzniku portach kontroly impulzov. Pacientov
a ich opatrovatel'ov treba upozornit’ na to, Ze u pacientov lieCenych agonistami dopaminu, vratane
ropinirolu, sa m6zu vyskytnit’ behavioralne priznaky poruch kontroly impulzov zahiajiace
patologické hracstvo, zvysené libido, hypersexualitu, agresivne spravania, kompulzivne minanie alebo
nakupovanie, zachvatové prejedanie a kompulzivne prejedanie. V pripade vzniku takychto priznakov
sa ma zvazit’ znizenie davky/postupné ukoncenie liecby.

Maénia

Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ kvoli moznosti vzniku manie. Pacientov a ich
opatrovatel'ov treba upozornit’ na to, ze u pacientov lie¢enych ropinirolom sa mé6zu vyskytnat’
priznaky ménie spolu s priznakmi porach navykov a impulzov alebo bez nich. V pripade vzniku
takychto priznakov sa ma zvazit’ zniZzenie davky/postupné ukoncenie liecby.

Neurolepticky maligny syndrém
Po nahlom ukonceni dopaminergnej terapie boli hlasené priznaky naznacujuce neurolepticky maligny
syndrom (pozri Cast’ 4.2).
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Rychly prechod gastrointestinalnym traktom

Tablety ROPINSTADu retard su vyvinuté tak, aby uvolnovali lie¢ivo pocas 24-hodinovej doby. Ak
ddjde k rychlemu prechodu gastrointestinadlnym traktom, méze hrozit’ netiplné uvolnenie lieciva

a vylicenie zvysku lie€iva stolicou.

Hypotenzia
Z dovodu rizika hypotenzie sa u pacientov s tazkym kardiovaskularnym ochorenim (najma
koronarnou insuficienciou) odporuca sledovanie krvného tlaku, najmé na zaciatku lieCby.

Abstinen¢ny syndrom zapri¢ineny agonistami dopaminu (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS

DAWS bol hlaseny v suvislosti s agonistami dopaminu, vratane ropinirolu (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa ma lieCba ropinirolom ukon¢it’ postupnym zniZzovanim
davky (pozri Cast’ 4.2). Obmedzené udaje naznacuju, Ze pacienti s poruchami kontroly impulzov

a pacienti uzivajuci vysoka dennu davku a/alebo vysoké kumulativne davky agonistov dopaminu
mozu mat’ vyssSie riziko vzniku DAWS. Abstinenéné priznaky mozu zahtiat’ apatiu, izkost', depresiu,
unavu, potenie a bolest’ a neodpovedaji na lie¢bu levodopou. Pacienti maji byt informovani

o moznych abstinen¢nych priznakoch predtym, ako sa im za¢ne znizovat’ davka ropinirolu alebo
predtym, ako sa u nich liecba ropinirolom ukon¢i. Pacienti maja byt pozorne sledovani v obdobi
postupného znizovania davky a po ukonceni lie¢by. V pripade zavaznych a/alebo pretrvavajucich
abstinen¢nych priznakov sa méze zvazit’ do¢asné opitovné podavanie ropinirolu v najnizsej u¢innej
davke.

Halucinacie
Halucinacie st zndamym vedl'ajsim G¢inkom liecby agonistami dopaminu a levodopou. Pacienti maju
byt informovani, Ze sa u nich mézu vyskytnit’ halucinacie.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo

sodika.

ROPINSTAD retard 2 mg tablety s predizenym uvoltiovanim obsahuju monohydrét laktozy. Pacienti
so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

ROPINSTAD retard 4 mg tablety s prediZzenym uvoltiovanim obsahuji azofarbivo ZIt oranzova FCF
(E110), ktoré¢ moze vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Medzi ropinirolom a levodopou alebo domperidéonom nie je farmakokineticka interakcia, ktora by si
vyzadovala upravu davkovania tychto liekov.

Neuroleptika a iné centralne posobiace antagonisty dopaminu, ako su sulpirid alebo metoklopramid,
mozu zniZzovat’ u¢innost’ ropinirolu, preto je potrebné sa vyhnut’ si¢asnému pouzivaniu tychto liekov
s ropinirolom.

U pacientov lieCenych vysokymi davkami estrogénov sa pozorovali zvySené plazmatické koncentracie
ropinirolu. U pacientok, ktoré uzivaju hormonalnu substitu¢ni1 terapiu (HST) sa lieCba ropinirolom
moze zacat’ obvyklym spdsobom. Ak sa vSak HST ukon¢i alebo sa nasadzuje v priebehu liecby
ropinirolom, mdze byt potrebna tiprava davky ropinirolu v siilade s klinickou odpoved'ou.

Ropinirol sa metabolizuje hlavne prostrednictvom izoenzymu CYP1A2 cytochrému P450. Vo
farmakokinetickej stadii (s 2 mg davkou filmom obalenej tablety (s okamzitym uvolfiovanim)
ropinirolu, trikrat denne) u pacientov s Parkinsonovou chorobou sa zistilo, ze ciprofloxacin zvysil Cmax
ropinirolu 0 60 % a AUC o 84 %, s potencialnym rizikom vzniku neziaducich u¢inkov. U pacientov,
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ktori uz uzivajt ropinirol, mdze byt’ preto pri nasadzovani alebo ukon¢ovani lieCby liekmi, o ktorych
je zname, ze inhibuji CYP1A2, napr. ciprofloxacinom, enoxacinom alebo fluvoxaminom, potrebna
uprava davky ropinirolu.

Studia s pacientmi s Parkinsonovou chorobou zamerana na farmakokinetické interakcie medzi
ropinirolom (s 2 mg davkou filmom obalenej tablety (s okamzitym uvolflovanim) ropinirolu, trikrat
denne) a teofylinom, substratom CYP1A2, neodhalila Ziadnu zmenu vo farmakokinetike ropinirolu,
ani teofylinu.

Je zname, Ze fajcenie indukuje metabolizmus prostrednictvom CYP1A2, a preto méze byt potrebna
uprava davkovania, ak pacienti pocas liecby ropinirolom prestanu alebo za¢nu fajcit’.

U pacientov, ktori uzivali kombinaciu antagonistov vitaminu K a ropinirolu, boli hlasené pripady
nevyvazenych hodnot INR. Vyzaduje sa zvySené klinické a biologické sledovanie (INR).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti ropinirolu u gravidnych Zien. Pocas gravidity sa
koncentracie ropinirolu mézu postupne zvysit’ (pozri Cast’ 5.2).

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Ked’ze potencialne riziko u l'udi
nie je zname, ropinirol sa pocas gravidity neodporica pouzivat’, pokial’ mozny prinos pre pacientku
neprevazuje mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Preukézalo sa, Ze latky suvisiace s ropinirolom prechadzaji do mlieka laktujacich potkanov. Nie je
zname, ¢i sa ropinirol a jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Riziko u dojc¢eného dietata
nemoze byt vylicené. Ropinirol sa nema pouzivat’ u dojciacich matiek, ked’ze moze inhibovat’
laktaciu.

Fertilita

K dispozicii nie su udaje o vplyve ropinirolu na I'udsku fertilitu. V §tadiach fertility u potkanov sa
u samic pozoroval vplyv na implantaciu, ale nepozoroval sa Ziadny vplyv na fertilitu samcov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti lieceni ropinirolom, u ktorych sa prejavila somnolencia a/alebo epizédy ndhleho spanku,
musia byt pouceni, aby sa vyhli vedeniu vozidiel a zapajaniu sa do ¢innosti, pri ktorych znizena
bdelost’ moze pre nich alebo pre ostatné osoby predstavovat’ riziko zavaznych zraneni alebo tmrtia
(napr. obsluha strojov) az dovtedy, kym sa takéto opakované epizddy a somnolencia nevyriesi (pozri
Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Hlasené neziaduce ucinky su uvedené nizsie podla triedy organového systému a frekvencie. Je
vyznacené, ¢i sa tieto neziaduce G¢inky hlasili v klinickych skasaniach pri monoterapii, alebo

pri pridavne;j liecbe k levodope.

Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (Castost sa
neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
Zavaznosti.
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Nasledujuce neziaduce reakcie na liek boli hlasené bud’ v klinickych sk@iSaniach zameranych
na Parkinsonovu chorobu s ropinirolom tabletami s predizenym uvolfiovanim alebo s filmom
obalenymi tabletami (s okamzitym uvol'novanim) v davkach do 24 mg/dei, alebo v hlaseniach
z obdobia po uvedeni lieku na trh:

‘ Pri monoterapii ‘ Pri pridavnej liecbe
Poruchy imunitného systému
Nezname reakcie z precitlivenosti (zahfhajuce urtikariu, angioedém, vyrazku,
pruritus)
Psychiatrické poruchy
Casté halucindcie
‘ zmétenost’
Menej Casté psychotické reakcie (iné nez halucinacie) zahfiiajuce delirium,
bludy, paranoju
Neznime poruchy kontroly impulzov: u pacientov lieCenych agonistami

dopaminu vratane ropinirolu sa moze vyskytnut’ patologické
hraéstvo, zvysené libido, hypersexualita, agresivita, kompulzivne
minanie alebo nakupovanie, zachvatové prejedanie a kompulzivne
prejedanie (pozri Cast’ 4.4)

mania (pozri Cast’ 4.4)

agresivita’, syndrom dopaminovej dysregulacie (DDS)

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté somnolencia somnolencia"*
synkopa dyskinézy ™"
Casté zavrat (vratane vertiga), nahly nastup spanku
Menej Casté nadmernd somnolencia pocas dia
Poruchy ciev
Casté posturalna hypotenzia, hypotenzia
Menej Casté posturalna hypotenzia,
hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté | Ckanie
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Velmi Casté nauzea nauzea'
Casté zapcha, palenie zahy
vracanie, bolest’ podbrusia

Poruchy pecene a Zléovych ciest

Nezname | hepatalne reakcie, va¢sinou zvysenie peCenovych enzymov

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Nezname | spontanna erekcia penisu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté periférny edém
opuch noh |

Nezname abstinen¢ny syndrom zapriCineny agonistami dopaminu (zahtna
apatiu, uzkost’, depresiu, inavu, potenie a bolest™ """

Agresivita suvisela s psychotickymi reakciami ako aj s kompulzivnymi priznakmi.
Somnolencia bola hlasena vel'mi ¢asto v klinickych skuSaniach s pridavnou liecbou tabletami
s okamzitym uvolfiovanim a Casto v klinickych skuSaniach s pridavnou liecbou tabletami

s prediZzenym uvolfiovanim.

U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa mézu vyskytnat’ dyskinézy pocas uvodne;j titracie
davky ropinirolu. V klinickych sktianiach sa preukéazalo, Ze znizenie davky levodopy méze
zmiernit’ dyskinézy (pozri Cast’ 4.2).
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skskeokok

Nauzea bola hlasena vel'mi Casto v klinickych skaSaniach s pridavnou lieCbou tabletami
s okamzitym uvolfiovanim a Casto v klinickych skusaniach s pridavnou liecbou tabletami
s predizenym uvoliovanim.

V obdobi znizovania davky alebo po ukonceni podévania agonistov dopaminu vratane
ropinirolu sa mézu vyskytnit’ nemotorické neziaduce ucinky (pozri Cast’ 4.4).

sk ok ok

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Priznaky predavkovania ropinirolom suvisia s jeho dopaminergnou aktivitou. Tieto priznaky mozu byt

zmiernené zodpovedajucou lie¢bou antagonistami dopaminu, ako st neuroleptika alebo
metoklopramid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, agonisty dopaminu, ATC kod: N04BC04.

Mechanizmus u¢inku
Ropinirol je neergolinovy agonista dopaminu D2/D3, ktory stimuluje dopaminové receptory v striate.

Ropinirol zmiernuje nedostatok dopaminu, ktory je charakteristicky pre Parkinsonovu chorobu tym, ze
stimuluje dopaminové receptory v striate.

Ropinirol pdsobi v hypotalame a hypofyze, ¢im inhibuje sekréciu prolaktinu.

Klinicka u¢innost’

36-tyzdnova, dvojito zaslepena Studia s vymenou liecby (tzv. ,,crossover”) v troch periddach

v monoterapii, vykonana so 161 pacientmi s Parkinsonovou chorobou v rannom §tadiu, preukazala, ze
tablety ropinirolu s predizenym uvoltiovanim nie si menej G¢inné (non-inferiérne) ako ropinirol
filmom obalené tablety (s okamzitym uvolfiovanim) v primarnom ukazovateli, Co bol rozdiel lieCby

v zmene voci vychodiskovym hodnotdm v motorickom skore na skale hodnotenia Parkinsonove;j
choroby (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) (bol definovany trojbodovy rozsah

pre nie mensiu (non-inferiérnu) uc¢innost’ v motorickom skore na UPDRS). Upraveny priemerny
rozdiel medzi tabletami ropinirolu s predizenym uvoliovanim a ropinirolom filmom obalenymi
tabletami (s okamzitym uvolnovanim) v koncovom ukazovateli §tudie bol -0,7 bodu (95 % CI: [-1,51;
0,10], p=0,0842).

Po prestaveni zo diia na deii na podobntl davku alternativnej lickovej formy tabliet sa nezistil ziaden
rozdiel v profile neziaducich udalosti a pravu davky potrebovalo menej ako 3 % pacientov (vSetky
upravy davky boli zvySenia o jednu Groven davky. Pacienti nepotrebovali zniZzenie davky).

24-tyzdiova, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana, $tudia s tabletami ropinirolu s predizenym
uvolnovanim s pacientmi s Parkinsonovou chorobou, ktori nedosiahli optimalnu kontrolu liecby
levodopou s paralelnymi skupinami, preukézala klinicky relevantnu a Statisticky vyznamne lepsiu
(superiérnu) ucinnost’ voc¢i placebu v primarnom koncovom ukazovateli (zmena proti vychodiskovym
hodnotam casu straveného vo faze ,,off* pocas bdenia cez den) (t. j. v stave zlej pohyblivosti)
(upraveny priemerny rozdiel liecby -1,7 hodiny (95 % CI: [-2,34; -1,09], p < 0,0001). Toto zistenie
podporili sekundarne parametre u¢innosti zmeny proti vychodiskovym hodnotam celkového casu

vo faze ,,on" pocas bdenia cez dei (t. j. v stave dobrej pohyblivosti) (+1,7 hodiny (95 % CI: [1,06;

8


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02544-Z1A

2,33], p <0,0001) a celkovej dobe bdenia stravenej v ,,on” faze bez rusivych dyskinéz (+1,5 hodiny
(95 % CI: [0,85; 2,13]), p < 0,0001). Dolezité je, ze sa nezistilo ziadne zvysenie vyskytu ,,on” stavu
s rusivymi dyskinézami pocas bdenia, voci vychodiskovym hodnotdm, ani z tidajov z dennych kariet
ani zo skore v polozkach UPDRS.

Stadia vplyvu ropinirolu na repolarizaciu srdca

Cielena stiidia zamerana na QT interval vykonana so zdravymi dobrovolnikmi a dobrovolnickami,
ktorym sa podévali filmom obalené tablety (s okamzitym uvoliovanim) ropinirolu v davke 0,5 mg,

1 mg, 2 mg a 4 mg jedenkrat denne preukazala maximalne predizenie QT intervalu o 3,46 milisekundy
(bodovy odhad) pri 1 mg davke v porovnani s placebom. Horna hranica jednostranného 95 % intervalu
spolahlivosti pre najvacsi priemerny vplyv bola menej ako 7,5 milisekundy. Vplyv ropinirolu

pri vyssich davkach sa systematicky nehodnotil.

Dostupné klinické udaje ziskané z cielenej Stadie zameranej na QT interval nepoukazuju na riziko
prediZenia QT intervalu pri davkach ropinirolu do 4 mg/defi. Riziko prediZenia QT intervalu nemozno
vylucit, ked’ze cielend Studia overujuca vplyv na QT interval pri davkach do 24 mg/deii sa
neuskutocCnila.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ ropinirolu je priblizne 50 % (36 — 57 %). Po perordlnom podani tabliet
ropinirolu s prediZenym uvol'iovanim sa plazmatické koncentracie zvy$uju pomaly, median ¢asu Cuax
sa zvycCajne dosiahne v priemere po 6 az 10 hodinach.

V bioekvivalencnej Studii (a steady-state study), v ktorej 25 pacientov s Parkinsonovou chorobou
uZivalo raz denne 12 mg tablety ropinirolu s predizenym uvoltiovanim, zvysili jedl4 s vysokym
obsahom tuku systémovu expoziciu ropinirolu, o com sved¢i priemerné zvySenie AUC o 20 %

a priemerné zvysenie Crax 0 44 %. Tinax sa predizil o 3,0 hodiny. Tieto zmeny viak nie st
pravdepodobne klinicky relevantné (napr. zvySend incidencia neziaducich udalosti).

Systémova expozicia ropinirolu je pri tabletach ropinirolu s prediZzenym uvoliovanim a pri filmom
obalenych tabletach (s okamzitym uvolfiovanim) ropinirolu porovnatelnd, ked sa podavaju v rovnakej
dennej davke.

Distribucia
Vizba ropinirolu na plazmatické proteiny je nizka (10 — 40 %). Velky distribu¢ny objem (priblizne
7 I/kg) ropinirolu je v zhode s jeho vysokou lipofilitou.

Biotransformécia

Ropinirol sa odstranuje hlavne metabolizaciou prostrednictvom CYP1A2 a jeho metabolity sa
vylucuju najma moc¢om. Hlavny metabolit je najmenej 100-nasobne menej ucinny ako ropinirol
na modeloch zvierat skimajicich dopaminergnu funkciu.

Eliminacia

Ropinirol sa odstranuje zo systémovej cirkulacie s priemernym pol¢asom eliminacie priblizne 6 hodin.
Zvysenie systémovej expozicie (Cmax @ AUC) ropinirolu je priblizne timerné v celom rozsahu
terapeutickych davok. Po jednorazovom a opakovanom peroralnom podani sa nepozorovala Ziadna
zmena v peroralnom klirense ropinirolu. Vo farmakokinetickych parametroch sa pozorovala zna¢na
interindividualna variabilita. Pri podavani tabliet ropinirolu s predizenym uvoltiovanim

pri rovnovaznom stave bola interindividualna variabilita pri Cmax 30 % az 55 % a pri AUC 40 % az

70 %.

Porucha funkcie oblic¢iek
U pacientov s Parkinsonovou chorobou, ktori mali miernu az stredne t'azko poskodent1 funkciu
obliciek, sa nepozorovala Ziadna zmena vo farmakokinetike ropinirolu.

Peroralny klirens ropinirolu u pacientov s terminalnym Stadiom ochorenia oblic¢iek podstupujucich
pravidelni hemodialyzu je znizeny o priblizne 30 %. Peroralny klirens metabolitov SKF-104557
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a SKF-89124 bol tiez znizeny o priblizne 80 % a 60 %, v uvedenom poradi. Z toho dovodu je u tychto
pacientov s Parkinsonovou chorobou odporu¢and maximalna davka limitovana na 18 mg/dei (pozri
Cast’ 4.2).

Gravidita
Predpoklada sa, ze fyziologické zmeny v obdobi gravidity (vratane zniZenej aktivity CYP1A2)
postupne vedu k zvySenej systémovej expozicii ropinirolu u gravidnych Zien (pozri tiez Cast’ 4.6).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Reprodukéné toxicita

V studiach fertility u potkanov sa u samic pozoroval vplyv na implantaciu v dosledku ucinku
ropinirolu na zniZenie hladiny prolaktinu. Je potrebné poznamenat’, ze prolaktin nie je potrebny
na implantaciu u l'udi.

Podévanie ropinirolu brezivym potkanom v davkach toxickych pre samicu viedlo k znizenej telesne;j
hmotnosti plodu pri davke 60 mg/kg/den (priemerna hodnota AUC u potkanov rovna priblizne
dvojnasobku najvyssej hodnoty AUC dosiahnutej pri maximalnej odporucanej davke pre l'udi
(Maximum Recommended Human Dose - MRHD)), k zvySenej umrtnosti plodov pri davke

90 mg/kg/den (priblizne 3-nasobok najvyssej hodnoty AUC dosiahnutej pri MRHD)

a k malformaciam prstov pri davke 150 mg/kg/den (priblizne 5-nasobok najvyssej hodnoty AUC
dosiahnutej pri MRHD). U potkanov sa pri davke 120 mg/kg/de (priblizne 4-ndsobok najvyssej
hodnoty AUC dosiahnutej pri MRHD) nezistili teratogénne ucinky a u kralikov sa nepreukazal Ziaden
vplyv pocas organogenézy, ked’ sa ropinirol podaval samotny v davke 20 mg/kg (9,5-nasobok
priemernej hodnoty Cmax dosiahnutej u 'udi pri MRHD). Ked’ sa vSak ropinirol v davke 10 mg/kg (4,8-
nasobok priemernej hodnoty Cmax dosiahnutej u I'udi pri MRHD) podal kralikom v kombindcii

s peroralne podanou L-dopou, vyskyt malformécii prstov bol vyssi a boli zavaznejSie ako pri samotnej
L-dope.

Toxikologia

Toxikologicky profil je uréeny hlavne farmakologickym pdsobenim ropinirolu: zmeny spravania,
hypoprolaktinémia, znizenie krvného tlaku a srdcovej frekvencie, ptoza a salivacia. V dlhodobej stadii
sa po najvyssich davkach (50 mg/kg/den) pozorovala degeneracia sietnice len na bielych potkanoch,

a pravdepodobne suvisela so zvySenou expoziciou svetla.

Genotoxicita
Vo zvy¢ajnom stbore testov in vitro a in vivo nebol zisteny Ziadny genotoxicky potencial.

Karcinogenita
V dvojro¢nych stadidch vykonanych na mysiach a potkanoch s davkovaniami az do 50 mg/kg/den sa

u mys$i nezistili Ziadne dokazy o karcinogénnom ucinku. U potkanov boli jedinymi léziami suvisiacimi
s ropinirolom hyperplazia Leydigovych buniek a testikularny adenom, ktoré boli désledkom
hypoprolaktinemického u¢inku ropinirolu. Tieto 1ézie sa pokladaji za druhovo S$pecificky jav

a nepredstavuji nebezpecenstvo pre klinické pouZzivanie ropinirolu.

Farmakologické studie bezpecnosti

In vitro stadie preukazali, Ze ropinirol inhibuje prestup draslika sprostredkovaného hERG kanalom.
Hodnota ICso je minimalne 5-nasobne vysSia ako predpokladana maximalna plazmaticka
koncentracia u pacientov lieCenych najvyssou odporacanou davkou (24 mg/den), pozri Cast’ 5.1.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

aminio-metakrylatovy kopolymér, typ B
hypromeldza

laurylsiran sodny

kopovidon

stearat horecnaty

Obal tablety:
ROPINSTAD retard 2 mg:

monohydrat laktozy
hypromeldza (E464)

oxid titanicity (E171)
triacetin

Cerveny oxid zelezity (E172)

ROPINSTAD retard 4 mg:
oxid titanicity (E171)
hypromelédza (E464)
makrogol 400
indigokarmin (E132)

zIt oranzova (E110)

ROPINSTAD retard 8 mg:
oxid titanicity (E171)
hypromeldza (E464)
makrogol 400

Cerveny oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid zelezity (E172)
zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
Po prvom otvoreni: 168 dni

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

ROPINSTAD retard 2 mg:

ROPINSTAD retard 2 mg sa dodava v bielych nepriehl'adnych blistroch z PVC/PCTFE-hlinikove;
folie s obsahom 7, 14, 21, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 a 168 tabliet a v bielych nepriehl'adnych

HDPE fTaskach s detskym uzaverom so zavitom a prilozenym vysusadlom, ktoré obsahujua 7, 14, 21,
28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 a 168 tabliet.
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ROPINSTAD retard 4 mg:

ROPINSTAD retard 4 mg sa dodava v bielych nepriehl'adnych blistroch z PVC/PCTFE-hlinikove;
folie s obsahom 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 a 168 tabliet a v bielych nepriehl'adnych
HDPE fTaskach s detskym uzdverom so z&vitom a prilozenym vysusadlom, ktoré¢ obsahuju 14, 28, 30,
56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 a 168 tabliet.

ROPINSTAD retard 8 mg:

ROPINSTAD retard 8 mg sa dodava v bielych nepriehl'adnych blistroch z PVC/PCTFE-hlinikovej
folie s obsahom 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 a 168 tabliet a v bielych nepriehl'adnych
HDPE fTaskach s detskym uzdverom so zévitom a prilozenym vysusadlom, ktoré obsahuju 14, 28, 30,
56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 a 168 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

ROPINSTAD retard 2 mg: 27/0038/13-S

ROPINSTAD retard 4 mg: 27/0039/13-S

ROPINSTAD retard 8 mg: 27/0040/13-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. februara 2013
Datum posledného predlzenia registracie: 17. augusta 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026



