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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sindranol 2 mg
Sindranol 3 mg
Sindranol 4 mg
Sindranol 8 mg
tablety s predizenym uvoltiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sindranol 2 mg tablety s predizenym uvoliiovanim

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 2 mg ropinirolu (vo forme ropinirélium-chloridu).
Pomocna latka so zndmym ucinkom

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 1,8 mg monohydratu laktozy.

Sindranol 3 mg tablety s predizenym uvoliiovanim

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 3 mg ropinirolu (vo forme ropinirélium-chloridu).
Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 0,338 mg monohydratu laktozy a 0,004 mg
oranzovej zlte (E110).

Sindranol 4 mg tablety s predizenym uvoliiovanim

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 4 mg ropinirolu (vo forme ropinirélium-chloridu).
Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 0,81 mg oranzovej Zlte (E110).

Sindranol 8 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
Kazda tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 8 mg ropinirolu (vo forme ropinirélium-chloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Sindranol 2 mg tablety s predizenym uvolitovanim
2 mg tablety s predlZzenym uvolfiovanim: ruzové, okrthle, bikonvexné tablety s priemerom
6,8 = 0,1 mm a hrabkou 5,5 + 0,2 mm.

Sindranol 3 mg tablety s predlzenym uvolitovanim
3 mg tablety s predlZzenym uvolniovanim: fialové, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom
8,1 £ 0,1 mm a hraibkou 4,7 + 0,2 mm.

Sindranol 4 mg tablety s predizenym uvolitovanim
4 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim: svetlo-hnedé, ovalne, bikonvexné tablety s priemerom
12,6 x 6,6 £ 0,1 mm a hrubkou 5,3 + 0,2 mm.

Sindranol 8 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
8 mg tablety s predlzenym uvolnovanim: ¢ervené, ovalne, bikonvexné tablety s priemerom
19,2 x 10,2 £ 0,2 mm a hriibkou 5,2 + 0,2 mm.
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4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba Parkinsonovej choroby za nasledujucich podmienok:

o Uvodna lie¢ba ako monoterapia, aby sa oddialil za¢iatok lie¢by levodopou

. V kombinacii s levodopou, v priebehu ochorenia, ked’ sa ti€¢inok levodopy skracuje alebo sa
stava netplnym a nastanu fluktudcie terapeutického ucinku (fluktuacie typu ,,end of dose* alebo
typu ,,on-off*)

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Odporuca sa individudlna titracia davky na zaklade ucinnosti a znaSanlivosti.

Uvodna titracia davky

Pogiatoéna davka tabliet ropinirolu s predizenym uvolfiovanim je 2 mg jedenkrat denne po¢as prvého
tyzdna; tato davka sa ma v druhom tyzdni lieCby zvysit na 4 mg jedenkrat denne. Terapeuticka
odpoved’ sa mdze dosiahnut’ pri jednej dennej 4 mg davke tabliet ropinirolu s predizenym
uvolfiovanim.

U pacientov, ktori za¢nu lie¢bu tabletami ropinirolu s prediZzenym uvoltfiovanim davkou 2 mg/defi

a vyskytnu sa u nich vedlajsie ti€inky, ktoré nevedia tolerovat’, moze byt prinosom prechod na liecbu
tabletami ropinirolu s okamzitym uvol'iovanim v nizsej dennej davke, ktora sa rozdeli do troch
rovnakych davok.

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

Ak sa pri davke 4 mg jedenkrat denne tabletami ropinirolu s prediZenym uvolfiovanim nedosiahne
alebo neudrzi dostato¢na kontrola priznakov, denna davka sa méze zvySovat’ o 2 mg v tyzdiovych
alebo dlhsich intervaloch, a to az na jednu dennii 8 mg davku tabliet ropinirolu s predizenym
uvolfiovanim.

Ak sa ani pri davke 8 mg jedenkrat denne tabletami ropinirolu s predizenym uvoliiovanim nedosiahne
alebo neudrzi dostato¢na kontrola priznakov, denna davka sa moze zvySovat o 2 mg az 4 mg

v dvojtyzdiovych alebo dlhsich intervaloch. Maximalna denné dévka tabliet ropinirolu s predizenym
uvolnovanim je 24 mg.

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

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

Ked sa Sindranol tablety s predizenym uvolfiovanim podavaju ako pridavna lie¢ba k levodope, je
mozné postupne znizovat’ davku levodopy v zavislosti od klinickej odpovede. V klinickych stadiach
bola u pacientov su¢asne uZivajticich ropinirol tablety s predizenym uvoliovanim davka levodopy
postupne znizena priblizne o 30 %. U pacientov s pokroc¢ilou Parkinsonovou chorobou sa pri
kombinovanej liecbe s levodopou moézu vyskytnut’ dyskinézy pocas uvodne;j titracie davky Sindranolu
tabliet s predizenym uvoliovanim. Klinické $tudie dokazali, Ze zniZenie davky levodopy moze zlepgit
dyskinézu (pozri Cast’ 4.8).
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Ked’ sa prechadza z liecby inym dopaminovym agonistom na liecbu ropinirolom, pred zacatim liecby
ropinirolom sa musia dodrzat’ odporic¢ania drzitel'a rozhodnutia o registracii pre vysadenie
dopaminového agonistu.

Tak ako pri inych dopaminovych agonistoch, liecbu ropinirolom je potrebné ukoncit’ postupnym
znizovanim dennej davky v priebehu obdobia jedného tyzdna (pozri Cast’ 4.4).

Prechod z tabliet ropinirolu s okamzitym uvolitovanim na Sindranol tablety s predizenym
uvolfiovanim

Pacienti mozu prejst’ z tabliet ropinirolu s okamzitym uvolfiovanim na ropinirol tablety s predizenym
uvollovanim zo diia na deni. Davka ropinirolu tabliet s prediZzenym uvoliovanim sa ma zakladat' na
celkovej dennej davke tabliet ropinirolu s okamzitym uvolfiovanim, ktort pacient uzival. Nizsie
uvedend tabul’ka uvadza odpori¢ana davku ropinirolu tabliet s predizenym uvolfiovanim pre
pacientov, ktori prechadzaju z tabliet ropinirolu s okamzitym uvolfiovanim:

Prechod z tabliet ropinirolu s okamzitym uvolitovanim na Sindranol tablety s pred[zenym
uvolnovanim

Tablety ropinirolu s okamzitym uvolfiovanim | Ropinirol tablety s predizenym uvolfiovanim
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 prechode na Sindranol tablety s predizenym uvolfiovanim sa davka moze upravit' v zavislosti od
terapeutickej odpovede (pozri vyssie uvedenu ,,Uvodnu titraciu davky* a ,,Terapeuticky rezim®).

Pediatricka populdacia
Sindranol tablety s predlZzenym uvolfiovanim sa neodportic¢a pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov
z dovodu chybajtcich udajov o bezpecnosti a t¢innosti.

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 65 rokov je klirens ropinirolu zniZzeny priblizne o 15 %. Aj ked’ uprava davky
nie je potrebnd, davka ropinirolu sa ma titrovat’ individualne pri starostlivom monitorovani
znéSanlivosti aZ po optimalnu klinicku odpoved. U pacientov vo veku 75 rokov a star§ich sa moze
zvazit pomalsia titracia davky pocas ivodnej fazy liecby.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu medzi
30 a 50 ml/min) sa nepozorovala ziadna zmena v klirense ropinirolu, ¢o sved¢i o tom, Ze u tejto
populacie nie je potrebna ziadna tprava davkovania.

Stadia s ropinirolom u pacientov s koneénym $tadiom renélneho ochorenia (hemodialyzovani pacienti)
ukazala, ze u tychto pacientov je potrebna nasledovna Gprava davky: odporicana uvodna davka
Sindranolu je 2 mg denne. Dalsie zvySovanie davky mé byt na ziklade zna$anlivosti a u¢innosti.
Odporucana maximalna davka Sindranolu u pravidelne hemodialyzovanych pacientov je 18 mg/den.
Dopliujuce davky po hemodialyze nie st potrebné (pozri Cast’ 5.2).
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Pouzitie ropinirolu u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu nizsi ako
30 ml/min) bez pravidelnej hemodialyzy sa nesledovalo.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

Sindranol tablety s prediZzenym uvolfiovanim sa maji uZivat' raz denne, v priblizne rovnaky ¢as.
Tablety s predlzenym uvol'fiovanim sa mézu uzivat s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Sindranol tablety s predizenym uvolfiovanim sa musia prehltniit’ veelku a nesmu sa zuvat’, drvit’ ani
delit’.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Tazka porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bez pravidelnej hemodialyzy.
- Porucha funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Podavanie ropinirolu bolo spojené so somnolenciou a epizédami nadhleho nastupu spanku, najma

u pacientov s Parkinsonovou chorobou. Bol hldseny nahly nastup spanku pocas dennych aktivit,

v niektorych pripadoch bez uvedomenia si inavy alebo varovnych znakov (pozri Cast’ 4.8). Pacienti
musia byt o tejto skuto¢nosti 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 nesmt viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. M6ze sa zvazit’ znizenie davkovania alebo
ukoncenie terapie.

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

Poruchy kontroly impulzov

Pacienti sa maju pravidelne monitorovat’ pre rozvoj impulzivnych portch. Pacienti a oSetrovatelia
maju byt oboznameni, Ze symptomy impulzivnych portch zahfiajice patologické hracstvo, zvysené
libido a hypersexualitu, nutkavé minanie alebo nakupovanie, nekontrolované prejedanie a nutkavé
jedenie sa moZu objavit’ u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami, vratane ropinirolu. ZniZenie
davky/postupné vysadenie sa ma zvazit, ak sa objavia tieto symptomy.

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 mézu vyskytnat
priznaky manie spolu s priznakmi portich kontroly impulzov alebo bez nich. V pripade vzniku
takychto priznakov sa ma zvazit’ znizenie davky/postupné ukoncenie liecby.

Maligny neurolepticky syndréom
Po néhlom ukonceni dopaminergickej lieCby boli hlasené priznaky poukazujuce na maligny
neurolepticky syndrom. Preto sa odporuca postupné ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Sindranol je vyrobeny tak, aby sa lieCivo uvolniovalo pocas 24 hodin. Ak ddjde k zrychleniu
gastrointestinalnej motility, vznikne riziko neuplného uvolnenia lie€iva a Cast’ lieku sa vylici stolicou.

Z dovodu rizika hypotenzie sa u pacientov s tazkym kardiovaskularnym ochorenim (najma
koronarnou insuficienciou) odporuca pravidelné sledovanie krvného tlaku, najmé na zaciatku liecby.
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Abstinen¢ny syndrém 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 ukonc¢it’ postupnym znizovanim
davky (pozri Cast’ 4.2). Obmedzené udaje naznacuju, Ze pacienti s poruchami kontroly impulzov

a pacienti uzivajuci vysoku dennu davku a/alebo vysoké kumulativne davky agonistov dopaminu
mozu mat’ vyssie riziko vzniku DAWS. Abstinenéné priznaky mézu zahtiat’ apatiu, tizkost', depresiu,
unavu, potenie a bolest’ a neodpovedajii na lie€bu levodopou. Pacienti maju byt informovani

o moznych abstinen¢nych priznakoch predtym, ako sa im za¢ne znizovat’ davka ropinirolu alebo
predtym, ako sa u nich liecba ropinirolom ukonci. Pacienti maji byt pozorne sledovani v obdobi
postupného znizovania davky a po ukonceni lie¢by. V pripade zdvaznych a/alebo pretrvavajucich
abstinen¢nych priznakov sa méze zvazit do¢asné opitovné podavanie ropinirolu v najnizsej t€innej
davke.

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

Sindranol 2 mg a Sindranol 3 mg obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Sindranol 3 mg a Sindranol 4 mg obsahuji oranzovu zIt' (E110), ktord moze vyvolat’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete s prediZenym uvolfiovanim, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Neuroleptikd a iné centralne posobiace antagonisty dopaminu, ako st sulpirid alebo metoklopramid,
modzu znizovat’ u¢inok ropinirolu, a preto sa ma zabranit’ si¢asnému pouzitiu tychto liekov
s ropinirolom.

U pacientov liecenych vysokymi davkami estrogénov boli pozorované zvysené plazmatické
koncentracie ropinirolu. U pacientov, u ktorych uz bola zacata hormonalna substitu¢na terapia (HRT)
sa liecba ropinirolom moéZze zacat’ obvyklym sposobom. Ak sa vS§ak HRT ukoncila alebo sa zacala

v priebehu liecby ropinirolom, méze byt potrebna tiprava davky ropinirolu v sulade s klinickou
odpoved’ou.

Ropinirol je metabolizovany hlavne izoenzymom CYP1A2 cytochroému P450. Vo farmakokinetickej
studii (s 2 mg davkou ropinirolu v tablete s okamzitym uvolniovanim, trikrat denne) u pacientov

s Parkinsonovou chorobou sa zistilo, Ze ciprofloxacin zvysil Cmax ropinirolu o 60 % a AUC o 84 %,

s potencialnym rizikom neziaducich u¢inkov. U pacientov, ktori uz uzivaju ropinirol, méze byt’ preto
pri zavadzani alebo prerusovani lieCby liekmi, o ktorych je zname, ze inhibuja CYP1A2, napr.
ciprofloxacinom, enoxacinom alebo fluvoxaminom, potrebna tprava davky ropinirolu.

Stadia u pacientov s Parkinsonovou chorobou zamerana na farmakokinetické interakcie medzi
ropinirolom (s 2 mg davkou ropinirolu v tablete s okamzitym uvolfiovanim, trikrat denne)

a teofylinom, substratom CYP1A2, neodhalila ziadnu zmenu vo farmakokinetike ropinirolu, ani
teofylinu.

Je zname, 7e fajcenie ovplyviiuje metabolizmus CYP1A2, a preto ak pacienti prestavaju alebo
zacinaju fajcit’ pocas lieCby ropinirolom, moze byt potrebna Gprava davky.
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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
Pocas gravidity sa koncentracie ropinirolu mézu postupne zvysit’ (pozri Cast’ 5.2).
Nie su k dispozicii dostatocné udaje o pouzivani ropinirolu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Ked'Ze potencialne riziko u 'udi
nie je zname, odporuca sa nepouzivat ropinirol pocas gravidity, pokial’ mozny prinos pre pacientku
neprevysSuje mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Preukazalo sa, Ze latky stvisiace s ropinirolom prechadzaju do mlieka laktujicich potkanov. Nie je
znéme, ¢i sa ropinirol a jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko u dojceného dietat’a sa
neda vylucit’.

Ropinirol sa nema pouzivat’ u dojc¢iacich matiek, ked’ze méze inhibovat’ laktaciu.

Fertilita

K dispozicii nie su udaje o vplyve ropinirolu na ludsku fertilitu. V stadiach fertility u potkanov sa
u samic pozoroval vplyv na implantéciu, ale nepozoroval sa ziadny vplyv na fertilitu samcov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti lieeni ropinirolom, u ktorych sa prejavili halucinacie, somnolencia a/alebo epizody nahleho
spanku musia byt’ pouceni, aby sa vyhli vedeniu vozidiel a zapajaniu sa do ¢innosti, pri ktorych
narusena bdelost’ méze pre nich alebo pre ostatné osoby predstavovat’ riziko zavaznych zraneni alebo
umrtia (napr. obsluha strojov) az dovtedy, kym sa takéto opakované epizédy a somnolencia nevyriesia
(pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Hlasené neziaduce Gc¢inky st nizsie uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie. Je
vyznacené, ¢i boli tieto neziaduce GcCinky hlasené v klinickych stidiach pri monoterapii, alebo pri
pridavnej liecbe k levodope.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.

Nasledovné neziaduce liekové reakcie boli hlasené bud’ v klinickych stadiach Parkinsonovej choroby
s tabletami ropinirolu s predlzenym uvol'fiovanim alebo s filmom obalenymi tabletami s okamzitym
uvolfiovanim v davkach az do 24 mg/dei alebo v hlaseniach po uvedeni na trh:
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| Pri monoterapii | Pri pridavnej liecbe

Poruchy imunitného systému

Nezname Reakcie z precilivenosti (zahfiajice urtikariu, angioedém, vyrazku,
pruritus).

Psychicke poruchy

Casté Halucinacie

| Zmitenost’

Menej Casté Psychotické reakcie (iné nez halucinacie) zahfnajuce delirium, bludy,
paranoju.

Nezndme Poruchy kontroly impulzov:

patologické hracstvo, zvySené libido, hypersexualita, nutkavé minanie
alebo nakupovanie, nekontrolované prejedanie a nutkavé jedenie sa mozu
objavit’ u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami, vratane
Sindranolu (pozri ¢ast’ 4.4).
Mania (pozri Cast’ 4.4)
Agresivita®
Syndrém dopaminovej dysregulacie

Poruchy nervového systemu

Velmi Casté Somnolencia Somnolencia™
Synkopa Dyskinéza™"

Casté Zavrat (vratane vertiga), nahly nastup spanku
Menej Casté Nadmerna somnolencia pocas dna
Poruchy ciev
Casté Posturalna hypotenzia, hypotenzia
Menej Casté Posturalna hypotenzia, hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté | Ckanie
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi Casté Nauzea | Nauzea™™"
Casté Zapcha, palenie zahy

Vracanie, bolest’ brucha

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Nezname | Hepatalne reakcie, hlavne zvySena hladina pe¢eniovych enzymov
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Nezname Spontanna erekcia penisu
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté Periférny edém
Edém noh |
Nezname Abstinen¢ny syndrom zapri¢ineny agonistami dopaminu, ktory zahfiia
apatiu, uzkost’, depresiu, inavu, potenie a bolest™ """

* Agresivita bola spojena s psychotickymi reakciami ako aj s nutkavymi priznakmi.

** Somnolencia bola hlasena vel'mi ¢asto pri pridavnej liecbe v klinickych $tadiach s tabletami

s okamzitym uvolfiovanim a &asto pri pridavnej lie¢be s tabletami s predizenym uvolfiovanim.
**% U pacientov s rozvinutou Parkinsonovou chorobou sa dyskinézy mozu objavit’ pocas ivodne;j
titracie ropinirolu. V klinickych $tudiach sa dokazalo, Ze znizenie davky levodopy moze zlepsit’
dyskinézu (pozri Cast’ 4.2).

**%* Nauzea bola hlasena vel'mi Casto pri pridavnej liecbe v klinickych Stiidiach s tabletami

s okamzZitym uvol'fiovanim a &asto pri pridavnej lie¢be s tabletami s predizenym uvolfiovanim.
**%%% V obdobi znizovania davky alebo po ukonceni podavania agonistov dopaminu vratane
ropinirolu sa mozu vyskytnat’ nemotorické neziaduce ucinky (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii je dolezité. Umoziluje 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.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania ropinirolom stvisia s jeho dopaminergickou aktivitou. Tieto priznaky mézu
byt zmiernené zodpovedajucou lieCbou antagonistami dopaminu, ako su neuroleptika alebo
metoklopramid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiparkinsonik4, Dopaminergické lieciva, agonisty dopaminu, ATC
kod: NO4BCO04.

Mechanizmus ucinku
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 Vv striate.

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

Klinické téinnost’

36-tyzdiiova, dvojito zaslepend Studia s vymenou liecby (tzv. ,,crossover®) v troch periédach

v monoterapii, uskutocnend u 161 pacientov s Parkinsonovou chorobou v skorom $tadiu preukazala,
7e tablety ropinirolu s predizenym uvolfiovanim nie si menej G¢inné ako tablety ropinirolu

s okamzitym uvolnovanim v primarnom koncovom bode, ¢o bol rozdiel v zmene proti
vychodiskovym hodnotam v skore motorického vysetrenia na zjednotenej Skale pre hodnotenie
Parkinsonovej choroby (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) (bol definovany
trojbodovy rozsah pre nie mensiu ucinnost’ v skore motorického vysetrenia na UPDRS)

pri jednotlivych liegbach. Upraveny priemerny rozdiel medzi tabletami ropinirolu s predizenym
uvolnovanim a tabletami ropinirolu s okamzitym uvol'iovanim v koncovom bode studie bol -0,7
bodov (95 % CI: [-1,51; 0,10], p = 0,0842).

Po prechode zo diia na den na podobnu dévku alternativnej formy tabliet sa nezistil ziaden rozdiel
v profile neziaducich u€inkov a Gpravu davky potrebovalo menej ako 3 % pacientov (vSetky Upravy
davky boli zvySenim o jednu tiroven davky. Pacienti nepotrebovali znizenie davky).

24-tyzdnova, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, paralelna studia ropinirolu tabliet

s prediZzenym uvoliovanim u pacientov s Parkinsonovou chorobou, ktori nedosiahli optimalnu
kontrolu s levodopou, preukézala klinicky relevantnu a Statisticky vyznamnu lepSiu ucinnost’ oproti
placebu v primarnom koncovom bode, v zmene od vychodiskovych hodnét v dobe bdelého dia
stravenej v ,,off™ stave (t. j. v stave zlej pohyblivosti) (upraveny priemerny rozdiel lie¢by -1,7 hodiny
(95 % CI: [-2,34; -1,09], p < 0,0001). Toto zistenie podporili sekundarne parametre G¢innosti zmeny
proti vychodiskovym hodnotam v celkovej dobe bdelého dna stravenej v ,,on* stave (t. j. v stave
dobrej pohyblivosti) (+1,7 hodiny (95 % CI: [1,06; 2,33], p < 0,0001) a celkovej dobe bdenia stravene;j
v ,,on“ faze bez rusivych dyskinéz (+1,5 hodiny (95 % CI: [0,85; 2,13], p < 0,0001). Délezité je, Ze sa
nezistilo Ziadne zvySenie vyskytu ,,on“ stavu s ruSivymi dyskinézami pocas bdenia, proti
vychodiskovym hodnotam, ani z idajov z dennych kariet ani zo skore v polozkdch UPDRS.

Stadia vplyvu ropinirolu na repolarizaciu srdca

Cielena stadia zamerana na QT interval vykonana u zdravych dobrovolnikov a dobrovolni¢ok, ktorym
sa podavali tablety ropinirolu s okamzitym uvolfiovanim v davke 0,5 mg, 1 mg, 2 mg a 4 mg jedenkrat
denne preukézala maximalne prediZzenie QT intervalu o 3,46 milisekiind (bodovy odhad) pri 1 mg
davke oproti placebu. Horna hranica jednostranného 95 % intervalu spol'ahlivosti pre najvacsi
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priemerny vplyv bola menej ako 7,5 milisektind. Vplyv ropinirolu pri vyssich davkach sa systematicky
nehodnotil.

Dostupné klinické udaje ziskané z cielenej §tidie zameranej na QT interval nepoukazuju na riziko
prediZenia QT intervalu pri davkach ropinirolu do 4 mg/defi. Riziko prediZzenia 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 peroradlnom podani tabliet
ropinirolu s prediZzenym uvolfiovanim sa plazmatické koncentracie zvy3ujii pomaly, pri¢om Cmay sa
zvycajne dosiahne v priemere po 6 az 10 hodinach.

V studii za rovnovazneho stavu, v ktorej sa 25 pacientom s Parkinsonovou chorobou podavalo
jedenkrét denne 12 mg ropinirolu v tabletach s prediZzenym uvoliovanim, Ze jedlo s vysokym
obsahom tuku zvysilo systémova expoziciu ropinirolu, o sa preukdzalo priemernym zvySenim AUC
020 % sa a priemernym zvy$enim Cmax 0 44 %. tmax sa prediZil o 3 hodiny. Je viak nepravdepodobné,
ze by mali tieto zmeny klinicky vyznam (napr. ZvySenie pocetnosti neziaducich udalosti).
Systémova expozicia ropinirolu je pri tabletach ropinirolu s prediZenym uvoliovanim a tabletich
ropinirolu s okamzitym uvoliiovanim porovnatel'na, ked’ sa podavaji 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.

Biotransformadcia

Ropinirol je odstraneny hlavne metabolizmom CYP1A2 a jeho metabolity s vylu¢ované najma
mocom. Hlavny metabolit je najmenej 100-krat menej Gi€inny ako ropinirol u zvieracich modelov
skimajucich dopaminergickl funkciu.

Eliminacia

Ropinirol je odstraneny zo systémovej cirkulacie s priemernym pol¢asom eliminacie priblizne 6 hodin.
Zvysenie systémovej expozicie (Cmax @ AUC) ropinirolu je priblizne imerné v celom rozsahu
terapeutickych davok. Po jednorazovom a opakovanom peroralnom podani nie je pozorovana ziadna
zmena v perordlnom klirense ropinirolu. Vo farmakokinetickych parametroch bola pozorovana zna¢na
interindividudlna variabilita. Pri podavani tabliet ropinirolu s predizenym uvolfiovanim za
rovnovazneho stavu bola interindividualna variabilita pri Cmax 30 % az 55 % a pri AUC 40 % az 70 %.

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa nepozorovala Ziadna zmena
vo farmakokinetike ropinirolu.

U pacientov s kone¢nym Stddiom renalneho ochorenia a pravidelne hemodialyzovanych je ordlny
klirens ropinirolu znizeny asi o 30 %. Oralny klirens metabolitu SKF-104557 je znizeny asi o 80 %
a metabolitu SKF-89124 asi 0 60 %. Preto je u pacientov s Parkinsonovou chorobou odporucana
maximalna davka limitovana na 18 mg/den (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).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Reprodukéné toxicita
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V stadiach fertility u samic potkanov sa pozoroval vplyv na implantaciu v désledku a¢inku ropinirolu
na znizenie hladiny prolaktinu. Je potrebné poznamenat’, Ze prolaktin nie je potrebny na implantaciu
u l'udi.

Podavanie ropinirolu gravidnym 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 odporacanej davke pre l'udi
(Maximum Recommended Human Dose — MRHD)), k zvySenej umrtnosti plodov pri davke

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

a k malformaciam prstov pri davke 150 mg/kg/den (priblizne 5-nadsobok najvyssej hodnoty AUC
dosiahnutej pri MRHD). U potkanov sa pri davke 120 mg/kg/den (priblizne 4-nasobok 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 Crax dosiahnutej u I'udi pri MRHD) podal kralikom v kombinacii

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

Toxikologia

Toxikologicky profil je ur¢eny hlavne farmakologickym pdsobenim ropinirolu: zmeny spravania,
hypoprolaktinémia, znizenie krvného tlaku a srdcovej frekvencie, ptoza a salivacia. V dlhodobej stadii
bola po vysokych davkach (50 mg/kg/den) pozorovana degeneracia sietnice len u bielych mysi

a pravdepodobne stvisela so zvySenou expoziciou svetla.

Genotoxicita
V obvyklom subore testov in vitro a in vivo nebol zisteny ziadny genotoxicky potencial.

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

u mysi nezistili ziadne dokazy o karcinogénnom ucinku. U potkanov boli jedinymi [éziami stvisiacimi
s ropinirolom hyperplazia Leydigovych buniek a testikularny adeném, ktoré boli dosledkom
hypoprolaktinemického ucinku ropinirolu. Tieto 1ézie sa pokladaji za druhovo Specificky jav

a nepredstavuji nebezpecenstvo pre klinické pouzivanie ropinirolu.

Farmakologické Studie bezpecnosti

In vitro §tadie preukazali, Ze ropinirol inhibuje prestup draslika sprostredkované¢ho hERG kanalom.
Hodnota ICsg je 5-nasobne vyssia ako predpokladana maximalna plazmaticka koncentracia

u pacientov lieCenych najvyssou odporucanou davkou (24 mg/den), pozri Cast’ 5.1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

aminio-metakrylatovy kopolymér, typ B
hypromeloza (E464)

laurylsiran sodny

kopovidon

stearat horecnaty (E572)

Obal 2 mg tablety:
monohydrat laktozy
hypromeldza (464)

oxid titanicity (E171)
triacetin

cerveny oxid zelezity (E172)
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Obal 3 mg tablety:

monohydrat laktozy

oxid titanicity (E171)

hypromel6za (E464)

makrogol 4000

makrogol 400

karmin (E120)

hlinikovy lak indigokarminu (E132)
hlinikovy lak oranzovej Zlte (E110)

Obal 4 mg tablety:

oxid titanicity (E171)

hypromel6za (E464)

makrogol 400

hlinikovy lak indigokarminu (E132)

hlinikovy lak oranzovej Zlte (E110)

Obal 8 mg tablety:

oxid titanicity (E171)

hypromel6za (E464)

makrogol 400

cerveny oxid zelezity (E172)

¢ierny oxid zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

36 mesiacov

HDPE liekovky: ¢as pouzitel'nosti je po prvom otvoreni 60 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sindranol sa dodava v bielych nepriehl'adnych PVC/PCTFE-Aluminiovych blistroch a v bielych
nepriehladnych HDPE liekovkach s bielymi cylindrickymi vrchnakmi z polypropylénu s tromi bodmi
zlomu bezpecnostného pruzku a s vloZzenym pohlcovacom vlhkosti.

Vel’kosti baleni

Blister: 7 x, 14 x, 21 x, 28 x, 30 x, 42 x, 56 x, 84 x, 420 x tabliet s predizenym uvoliovanim
Liekovka: 21 %, 28 x, 30 %, 42 x, 56 x, 84 x tabliet s predlzenym uvol'novanim

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest, Kereszttri ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

Sindranol 2 mg: 27/0019/12-S

Sindranol 3 mg: 27/0020/12-S

Sindranol 4 mg: 27/0021/12-S

Sindranol 8 mg: 27/0022/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. januara 2012

Datum posledného predlzenia registracie: 28. januara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2023
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