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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ropinirol SaneXcel 2 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Ropinirol SaneXcel 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Ropinirol SaneXcel 8 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje 2 mg ropinirolu (ve formé hydrochloridu).
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 4 mg ropinirolu (ve formé hydrochloridu).
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 8 mg ropinirolu (ve formé hydrochloridu).

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Jedna 2mg tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 1,71 mg laktézy, coz odpovida 1,8 mg
monohydratu laktozy.
Jedna 4mg tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 0,8100 mg oranzové zluti (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvolnovanim.

2mg tablety s prodlouzenym uvolilovanim: rizové, kulaté, bikonvexni tablety o priméru 6,8 = 0,1 mm
a tloust’ce 5,5 +£ 0,2 mm.

4mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: svétle hnédé, ovalné, bikonvexni tablety o rozmérech 12,6
X 6,6 = 0,1 mm a tloust’ce 5,3 + 0,2 mm.

8mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: cervené, ovalné, bikonvexni tablety o rozmérech 19,2 x
10,2 + 0,2 mm a tloustce 5,2 + 0,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba Parkinsonovy choroby za nasledujicich podminek:

e Uvodni 16¢ba jako monoterapie za u¢elem oddaleni nasazeni levodopy.

e V kombinaci s levodopou v pribéhu onemocnéni, kdyz ucinek levodopy slabne nebo je
nekonzistentni a dochazi ke kolisani terapeutického ti¢inku (fluktuace typu ,,end-of-dose* nebo
,,on-off*).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani



Dospéli
Doporucuje se individualni titrace davky podle G€innosti a snasenlivosti.

Pocatecni titrace

Pocatecni davka ropinirolu ve formé tablet s prodlouzenym uvolilovanim je 2 mg jednou denné po dobu
prvniho tydne; od druhého tydne se davka zvySuje na 4 mg jednou denné. Terapeutickd odpovéd’ miize
byt dosazena pii davce 4 mg ropinirolu ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné.

Pacienti, kteti zahajuji 1é¢bu davkou 2 mg ropinirolu ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim/den
a maji nezadouci ucinky, které nejsou schopni tolerovat, mohou mit prospéch z ptechodu na lécbu
ropinirolem ve formé potahovanych tablet (s okamzitym uvolfiovanim) s nizsi denni davkou rozdélenou
do tfi stejnych davek.

Lécebny rezim

Vv

ktera zajistuje symptomatickou kontrolu.

Pokud se nedosahne dostate¢né symptomatické kontroly pfi davce 4 mg ropinirolu ve formé tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné, mtize se denni davka zvySovat o 2 mg v tydennich nebo
delsich intervalech az na davku 8 mg ropinirolu ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim jednou
denné.

Pokud ani pfi ddvce 8 mg ropinirolu ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné neni
dosazeno dostatecné kontroly, mtize se davka dale zvySovat o 2 az 4 mg ve dvoutydennich nebo delSich
intervalech. Maximalni denni davka ropinirolu ve formé¢ tablet s prodlouzenym uvoliovanim je 24 mg.

Doporucuje se predepsat minimalni pocet tablet ropinirolu s prodlouzenym uvolfiovanim potiebnych
k dosazeni pozadované davky, idealn€¢ s pouzitim tablet ropinirolu s prodlouzenym uvoliiovanim
s nejvyssi dostupnou silou.

Pti podavani ptipravku Ropinirol SaneXcel tablety s prodlouzenym uvolilovanim jako pfidatné terapie
k levodopé miize byt mozné postupné snizovat davku levodopy podle klinické odpovédi. V klinickych
studiich byla davka levodopy u pacientd uzivajicich soucasné ropinirol ve forme tablet s prodlouzenym
uvolnovanim snizena pfiblizné o 30 %. U pacientt s pokroc¢ilou Parkinsonovou chorobou uZzivajicich
ptipravek Ropinirol SaneXcel tablety s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci s levodopou se béhem
uvodni titrace ptipravku Ropinirol SaneXcel tablety s prodlouzenym uvoliovanim mohou objevit
dyskineze. V klinickych studiich bylo prokazano, Ze snizeni davky levodopy muize dyskineze zmirnit
(viz bod 4.8).

Pti prechodu z jiného agonisty dopaminu na ropinirol je nutno pied zahajenim 1écby ropinirolem dodrzet
pokyny drzitele rozhodnuti o registraci ohledné ukonceni 1écby:.

Prechod z ropinirolu ve formé tablet s okamzZitym uvolnovanim na ropinirol ve formé tablet
s prodlouzenym uvolniovanim

Pacienti mohou byt pfevedeni pfes noc z tablet s ropinirolem s okamzitym uvolfiovanim na tablety
s ropinirolem s prodlouZenym uvoliiovanim.

Davka ropinirolu ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim ma vychazet z celkové denni davky
ropinirolu v 1ékové formé s okamzitym uvolfiovanim, kterou pacient uzival. Doporucené davky
pro ptechod jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Pokud pacienti uzivaji jinou celkovou denni davku
ropinirolu ve formé tablet s okamzitym uvolfiovanim, nez jaké jsou obvykle predepisované davky



uvedené v tabulce, maji byt prevedeni na nejblizsi dostupnou davku ropinirolu ve formé tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim uvedenou v tabulce.

Ropinirol ve form¢ tablet s okamzitym Ropinirol ve formé tablet s prodlouZzenym
uvoliiovanim uvoliovanim
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 ptevedeni na ptipravek Ropinirol SaneXcel tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim miZze byt davka
upravena podle terapeutické odpovédi (viz ,,PoCatecni titrace™ a ,,LéCebny rezim* vyse).

Preruseni nebo ukonceni léchy

Pokud je 1é¢ba pierusena na jeden nebo vice dni, ma se zvazit opétovné zahajeni titraci davky pomoci
tablet s ropinirolem s okamzitym uvolfiovanim.

V ptipadé nutnosti ukonceni 1é¢by ropinirolem je tfeba postupovat pozvolna, snizovanim denni davky
po dobu jednoho tydne (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientd s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mezi 30 a 50
ml/min) nebyly pozorovany zmény v clearance ropinirolu, coz ukazuje, ze u této populace neni nutna
uprava davky.

Studie u pacientdl s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (podstupujicich hemodialyzu) ukazala,
Ze u téchto pacientdl je nutna nasledujici tiprava davkovani: doporucena pocatecni davka ptipravku
Ropinirol SaneXcel je 2 mg jednou denné. Dalsi zvySovani davky ma byt zalozeno na snasSenlivosti
a u¢innosti. Doporucend maximalni davka ropinirolu je 18 mg/den u pacientd podstupujicich
pravidelnou hemodialyzu. Dodatecné davky po dialyze nejsou potiebné (viz bod 5.2).

Pouziti ropinirolu u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min),
kteti nepodstupuji pravidelnou hemodialyzu, nebylo hodnoceno.

Porucha funkce jater

Pouziti ropinirolu u pacienti s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. Podavani ropinirolu témto
pacientiim se nedoporucuje.



Deéti a dospivajici

Ptipravek Ropinirol SaneXcel tablety s prodlouzenym uvoliiovanim neni doporucen pro pouziti u déti
a dospivajicich do 18 let z divodu nedostatku udajt o bezpecnosti a t€innosti.

Starsi pacienti

Clearance ropinirolu se snizuje pfiblizn€ o 15 % u pacientt ve véku od 65 let. I kdyz neni nutnd Gprava
davky, ma byt davka ropinirolu individualné titrovana s peclivym sledovanim snaSenlivosti pro dosazeni
optimalni klinické odpovédi. U pacientd od 75 let miize byt zvazena pomalejsi titrace pfi zahajeni 1écby.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Ptipravek Ropinirol SaneXcel tablety s prodlouzenym uvoliiovani se uziva jednou denné, kazdy den
ve stejnou dobu.

Tablety s prodlouZzenym uvolflovanim pfipravku Ropinirol SaneXcel se musi polykat celé, nesmi
se zvykat, drtit ani délit. Lze je uzivat s jidlem nebo bez jidla. Jidlo s vysokym obsahem tukid miize
u nekterych jedinct zdvojnasobit AUC a Cpax (Viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

¢ Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
e Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) bez pravidelné hemodialyzy.
e Porucha funkce jater.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Somnolence a epizody nadhlého nastupu spanku
Ropinirol je spojovan se somnolenci a epizodami ndhlého néstupu spanku, zejména u pacientd

s Parkinsonovou chorobou. Byly hlaseny ptipady ndhlého nastupu spanku béhem dennich aktivit, nékdy
bez predchozich varovnych ptiznakd (viz bod 4.8). Pacienti musi byt o tomto riziku informovani
a upozornéni, aby byli opatrni pfi fizeni dopravnich prostiedki a obsluze stroji. Pacienti, u nichz
se objevila somnolence a/nebo epizoda nahlého nastupu spanku, se musi zdrzet fizeni dopravnich
prostiedktl a obsluhy stroju. Lze zvazit snizeni davky nebo ukonceni 1écby.

Psychiatrické nebo psychotické poruchy

Pacienti se zavaznymi psychiatrickymi nebo psychotickymi poruchami, nebo s témito poruchami
v anamnéze, nemaji byt 1éCeni agonisty dopaminu, pokud piinos 1écby neptevazi nad riziky.

Impulzivni poruchy (impulse control disorder)

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z ditvodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch. Pacienti
a jejich pecovatelé maji byt upozornéni, Ze u pacientli 1écenych agonisty dopaminu, v¢etné ropinirolu,
se mohou rozvinout piiznaky impulzivnich poruch, vcetné patologického hracstvi, zvyseného libida,
hypersexuality, nutkavého utrdceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého piejidani. Pokud
se tyto ptiznaky objevi, ma se zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni pfipravku.

Ménie

Pacienti maji byt pravideln¢ monitorovani z diivodu vyskytu manie. Pacienti a jejich pecovatelé maji
byt informovani, ze pti lécby piipravkem Ropinirol SaneXcel se mohou vyskytnou pfiznaky manie spolu
s ptiznaky impulzivnich poruch nebo bez nich. V ptipad¢ vyskytu téchto ptiznaki je tieba zvazit snizeni
davky nebo postupné ukonceni 1écby.



Neurolepticky maligni syndrom

Pfi ndhlém vysazeni dopaminergni terapie byly hlaSeny ptiznaky naznacujici neurolepticky maligni
syndrom. Proto se doporucuje postupné snizovani davky (viz bod 4.2).

Zrychleny gastrointestinalni prichod

Tablety ptfipravku Ropinirol SaneXcel jsou navrzeny k uvoliiovani 1é¢iva po dobu 24 hodin.
Pti zrychleném prichodu travicim traktem miize dojit k nedostatecnému uvolnéni 1é¢iva a k vyskytu
zbytku tablet ve stolici.

Hypotenze
Vzhledem k riziku hypotenze se doporucuje monitorovani krevniho tlaku, zejména na zacatku 1écby,
u pacientd s t€zkym kardiovaskularnim onemocnénim (zejména s koronarni insuficienci).

Abstinenéni syndrom pfi vysazeni agonistil dopaminu (dopamine agonist withdrawal syndrome,

DAWS)

DAWS byl hlaSen u agonistti dopaminu, véetné ropinirolu (viz bod 4.8). Pti ukoncovani 1€cby u pacientd

s Parkinsonovou chorobou je tfeba ropinirol vysazovat postupné (viz bod 4.2). Omezené udaje
naznacuji, zZe 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, unavu,
poceni a bolest a nereaguji na levodopu. Pfed snizovani davky a ukonc¢enim 1é¢by ropinirolem musi byt
pacienti informovani o moznych abstinencnich ptiznacich. V pribéhu snizovani davky a pii ukonCovani
1é¢by maji byt pacienti peclivé sledovani. V ptipadé zavaznych a/nebo pietrvavajicich abstinen¢nich
priznaki lze zvazit do¢asné opétovné podani ropinirolu v nejnizsi ucinné davcee.

Halucinace
Halucinace jsou zndmym nezadoucim uc¢inkem 1écby agonisty dopaminu a levodopou. Pacienti maji byt
informovani o moznosti vyskytu halucinaci.

Pomocné latky

Ropinirol SaneXcel 2 mg

Ropinirol SaneXcel 2 mg obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek
uzivat.

Ropinirol SaneXcel 4 mg

Ropinirol SaneXcel 4 mg obsahuje oranzovou zlut' (E 110), ktera mtze zpusobit alergické reakce.

Vsechny sily
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté s prodlouzenym

uvolnovani, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Mezi ropinirolem a levodopou nebo domperidonem nebyla zaznamenana zadna farmakokineticka
interakce, ktera by vyzadovala upravu davkovani té€chto 1é¢ivych piripravka.

Neuroleptika a dalsi centraln¢ plisobici antagonisté dopaminu, jako jsou sulpirid nebo metoklopramid,
mohou snizovat ucinnost ropinirolu, a proto je tfeba se jejich sou¢asnému podavani vyvarovat.



U pacienti [éCenych vysokymi davkami estrogenti byly zaznamenany zvySené plazmatické koncentrace
ropinirolu. U pacientek, které jiz uzivaji hormonalni substitu¢ni terapii (HRT), mtze byt 1écba
ropinirolem zahajena obvyklym zptisobem. Pokud vsak béhem 1é¢by ropinirolem dojde k zahajeni nebo
ukonceni HRT, mtize byt nutnd prava davky ropinirolu v zavislosti na klinické odpovédi.

Ropinirol je pfevazné metabolizovan pomoci izoenzymu cytochromu P450 CYP1A2.
V jedné farmakokinetické studii (s ropinirolem ve form¢ potahovanych tablet (s okamzitym
uvolnovanim), v davce 2 mg tiikrat denné) u pacientll s Parkinsonovou chorobou bylo zjisténo,
ze ciprofloxacin zvySuje Cmax @ AUC ropinirolu o 60 %, resp. 84 %, coz zvysuje riziko nezadoucich
ucinkl. Proto muze byt nutné upravit davku ropinirolu, pokud jsou béhem lécby nasazeny nebo
vysazeny léCivé piipravky, které jsou zndmymi inhibitory CYP1A2 (napf. ciprofloxacin, enoxacin nebo
fluvoxamin).

Farmakokineticka studie interakci mezi ropinirolem (provadéna s ropinirolem ve form¢ potahovanych
tablet (s okamzitym uvoliiovanim), s davkou 2 mg 3x denn¢) a theofylinem (substrat CYP1A2)
u pacientd s Parkinsonovou chorobou neprokézala zadné zmény ve farmakokinetice ani u ropinirolu,
ani u theofylinu.

Je znamo, Ze koufeni indukuje metabolismus CYP1A2, proto pokud pacient béhem 1é¢by ropinirolem
koufit prestane nebo za¢ne, mize byt nutna Gprava davky.

U pacientd uzivajicich kombinaci antagonisti vitaminu K a ropinirolu byly hldSeny piipady
rozkolisaného INR. Je nutné zvysené klinické i laboratorni sledovani (INR).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostatecné idaje o uzivani ropinirolu u téhotnych zen. Koncentrace ropinirolu
se béhem téhotenstvi mize postupné zvysovat (viz bod 5.2).

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, Ze potencialni riziko
pro ¢lovéka neni znamo, doporucuje se ropinirol béhem téhotenstvi nepouzivat, pokud potencialni
pfinos pro pacientku neptevazi mozné riziko pro plod.

Kojeni

Bylo prokazano, ze latky souvisejici s ropinirolem se vylucuji do mléka laktujicich potkant. Neni
znamo, zda se ropinirol nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
dité nelze vyloudit.

Ropinirol se nema podévat kojicim matkam, protoZze muize tlumit laktaci.
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu ropinirolu na fertilitu u ¢lovéka. Ve studiich fertility
na samicich potkanti byl pozorovan clic na implantaci, avSak zadné ucinky na fertilitu samci nebyly
pozorovany (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti 1é¢eni ropinirolem, u nichz se objevi somnolence a/nebo epizody nadhlého nastupu spanku, musi
byt upozornéni, aby nefidili dopravni prostfedky ani neprovadéli aktivity, kde by naruseni



pozornosti/snizeni bdélosti mohlo vystavit je samotné, nebo jiné osoby riziku zavazného poranéni nebo
umrti (napf. obsluha strojt1), dokud tyto opakujici se epizody a somnolence neodezni (viz také bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Nize uvedené nezadouci Gcinky jsou uvedeny podle tiid organovych systému a Cetnosti vyskytu.
Je uvedeno, zda byly tyto nezadouci ucinky hlaseny v klinickych studiich pfi monoterapii nebo
pridatné 1écbé k levodopé.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi €asté (>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 zndmo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci G¢inky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Nésledujici nezddouci uc€inky byly hlaSeny bud’ v klinickych studiich s ropinirolem (tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim nebo potahované tablety s okamzitym uvolfiovanim) u Parkinsonovy
choroby pfi davkach az do 24 mg/den, nebo v ramci postmarketingovych hlaseni:

| Pouziti v monoterapii | Pouziti v adjuvantni terapii

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo Hypersenzitivni reakce (zahrnujici koptivku, angioedém, kozni
vyrdzku a svédéni).

Psychiatrické poruchy

Casté Halucinace | Stavy zmatenosti

Méng Casté Psychotické reakce (jiné nez halucinace) véetné deliria, bludd,
paranoie.

Neni zndmo Impulsivni poruchy: U pacientt léCenych agonisty dopaminu,

vcetné ropinirolu, se mohou rozvinou piiznaky jako patologické
hraéstvi, zvyseni libida a hypersexualita, nutkavé utraceni nebo
nakupovéni a zadchvatovité a nutkavé prejidani (viz bod 4.4).
Maénie (viz bod 4.4)

Agresivita*

Dopaminovygni dysregula¢ni syndrom

Poruchy nervového systemu

Velmi Casté Somnolence Somnolence**
Synkopa Dyskineze***
Casté Zavrat’ (vCetné vertiga), ndhly néstup spanku
Méné Casté Nadmérna denni somnolence
Cévni poruchy
Casté Posturalni hypotenze, hypotenze
Méng Casté Posturalni hypotenze,
hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Gasté | Skytavka |
Gastrointestindlni poruchy
Velmi Casté Nauzea | Nauzea****
Casté Zécpa, paleni zahy
Zvraceni, bolest bficha |

Poruchy jater a Zlucovych cest
Neni zndmo | Jaterni reakce, zejména zvySené hladiny jaternich enzymu
Poruchy reprodukcniho systému a prsu




Neni zndmo | Spontanni erekce penisu |
Celkoveé poruchy a reakce v miste aplikace

Casté Periferni edém
Otok nohou |

Neni zndmo Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni agonisty dopaminu (v¢etné
apatie, anxiety, deprese, inavy, poceni a bolesti)****

*Agresivita byla spojena s psychotickymi reakcemi i s kompulzivnimi priznaky.

** Somnolence byla hlasena velmi casto v klinickych studiich s okamzitym uvolniovanim pripravku
DPFi pridatné terapii a casto ve studiich s prodlouzenym uvoliiovanim pripravku pri pridatné terapii.
**%* U pacientii s pokrocilou Parkinsonovou chorobou se mohou pri pocatecnim davkovani ropinirolu
objevit dyskineze. V klinickych studiich bylo prokdzano, Ze snizeni davky levodopy miize dyskinezi
zmirnit (viz bod 4.2).

**%% Nauzea byla hlasena velmi Casto v klinickych studiich s okamzitym uvoliiovanim pripravku

DFi pridatné terapii a casto ve studiich s prodlouzenym uvolfiovanim pripravku p¥i pridatné terapii.
*ddckx Jiné neZ motorické nezadouci ucinky se mohou objevit pri snizovani davky nebo vysazovani
agonistit dopaminu, véetné ropinirolu (viz bod 4.4).

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje
pokracovat v monitorovani poméru piinosu a rizika 1é¢ivého piipravku. Zdravotnici jsou zadani,
aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky,

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky ptedavkovani ropinirolem souviseji s jeho dopaminergni aktivitou. Tyto pfiznaky mohou byt
zmirnény vhodnou lécbou pomoci antagonistti dopaminu, jako jsou neuroleptika nebo metoklopramid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Agonista dopaminu, ATC kéd: N0O4BC04

Mechanismus uéinku

Ropinirol je ne-ergolinovy agonista dopaminovych receptort typu D2/D3, ktery stimuluje dopaminové
receptory ve striatu.

Ropinirol zmirniuje nedostatek dopaminu, ktery je charakteristicky pro Parkinsonovu chorobu,
stimulaci dopaminovych receptort ve striatu.

Ropinirol plsobi také v hypotalamu a hypofyze, kde inhibuje sekreci prolaktinu.

Klinicka uéinnost

V ramci 36tydenni, dvojité zaslepené, tiifazové crossover studie monoterapie provedené u 161 pacient
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s Casnym stadiem Parkinsonovy choroby bylo prokazéano, ze tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
ropinirolu nejsou inferiorni vii¢i potahovanym tabletdm (s okamzitym uvolfiovanim) z hlediska
primérniho cilového parametru — 1écebny rozdil ve zméné od vstupu do studie na zakladé motorického
skoére podle skaly UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) (bylo definovano tfibodové
rozpéti non-inferiority pro skére motorického vySetteni UPDRS). Upraveny primérny rozdil mezi
tabletami s ropinirolem s prodlouzenym uvolfiovanim a potahovanymi tabletami (s okamzitym
uvoliiovanim) v cilovém parametru studie byl -0,7 bodu (95 % CI: [-1,51; 0,10], p = 0,0842).

Po prechodu pies noc na srovnatelnou davku alternativni lékové formy nebyl zaznamenan rozdil
v profilu nezddoucich G¢inkd a méné€ nez 3 % pacientli vyzadovalo upravu davky (vSechny upravy byly
zvysenim o jednu uroven davky; zadny pacient nepotteboval snizeni davky).

V ramci 24tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie paralelnich skupin u pacienti
s Parkinsonovou chorobou, ktefi nebyli optimalné kompenzovéni levodopou, prokdzaly tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim ropinirolu klinicky vyznamnou a statisticky prukaznou superioritu oproti
placebu v primarnim cilovém parametru — zména od vychoziho stavu v délce bdé€lého Casu (awake time)
ve stavu "off" (upraveny primeérny rozdil v 1é¢be -1,7 hodiny; 95 % CI: [-2,34; -1,09], p < 0,0001).
To bylo podpofeno sekundarnimi parametry uc¢innosti, jako je zména od vychoziho stavu v celkové
délce bdélého casu ve stavu "on" (+1,7 hodiny; 95 % CI: [1,06; 2,33], p < 0,0001) a ve stavu "on" bez
obtézujicich  dyskinezi (+1,5 hodiny; 95 % CI. [0,85; 2,13], p < 0,0001).
Dutlezité je, ze nedoslo ke zvySeni doby bdéni ve stavu "on" s obtézujicimi dyskinezemi, a to jak podle
udaju z denikovych zaznamu, tak dle polozek skaly UPDRS.

Studie u¢inku ropinirolu na srde¢ni repolarizaci

Podrobna studie QT intervalu provedena u zdravych muzii a Zen, kteti dostavali davky 0,5; 1; 2 a4 mg
ropinirolu ve formée potahovanych tablet (s okamzitym uvoliiovanim) jednou denné, ukazala maximalni
prodlouzeni QT intervalu pfi davce 1 mg o 3,46 milisekundy (bodovy odhad) oproti placebu. Horni mez
jednostranného 95 % intervalu spolehlivosti pro nejvétsi primémy ucinek byla méné nez
7,5 milisekundy. Uéinek ropinirolu pii vys§ich davkach nebyl systematicky hodnocen.

Dostupna klinicka data z této studie neukazuji na riziko prodlouzeni QT intervalu pii davkach ropinirolu
az do 4 mg/den. Riziko prodlouzeni QT intervalu vSak nelze vyloucit, protoze nebyla provedena studie
QT intervalu pti davkach az do 24 mg/den.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost ropinirolu je ptiblizné 50 % (rozmezi 3657 %). Po peroralnim podéani ropinirolu
ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim koncentrace ropinirolu v plazmé stoupa pomalu, pficemz
sttedni ¢as do dosazeni maximalni koncentrace (Cmax) je mezi 6 a 10 hodinami.

Ve studii v ustaleném stavu u 25 pacientd s Parkinsonovou chorobou, kteti uzivali 12 mg ropinirolu
ve formé tablet s prodlouZenym uvolfiovanim jednou denné, vedlo podani stravy s vysokym obsahem
tuku ke zvySeni systémové expozice ropinirolu — prumérné o 20 % u AUC a 0 44 % u Cmax. Tmax byl
opozdén o 3,0 hodiny. Tyto zmény vSak pravdépodobné nejsou klinicky vyznamné (napt. nezvySuji
vyskyt nezadoucich ucink).

Systémova expozice ropinirolu je srovnatelnd pifi podani tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
a potahovanych tablet (s okamzitym uvolnovanim) pii stejné denni davce.



Distribuce
Vazba ropinirolu na plazmatické bilkoviny je nizké (10-40 %). V souladu s jeho vysokou lipofilitou
ma ropinirol velky distribu¢ni objem (pfiblizné 7 1/kg).

Biotransformace
Ropinirol je primarné metabolizovidn enzymem CYP1A2 a jeho metabolity jsou pfevazné vylucovany
moci. Hlavni metabolit ma alesponn 100krat niz$i G¢innost nez ropinirol v modelech dopaminergni

aktivity u zvirat.

Eliminace

Ropinirol je z téla eliminovan s primérnym elimina¢nim polocasem pfiblizné¢ 6 hodin. Systémova
expozice (Cmax @ AUC) roste pfiblizné timérné v terapeutickém rozmezi davek. Po jednorazovém
i opakovaném perordlnim podani nebyla zaznamenana zména peroralni clearance ropinirolu. Byl
pozorovan znacny interindividuélni rozdil ve farmakokinetickych parametrech. Po dosaZeni ustaleného
stavu pfi uzivani tablet s prodlouzenym uvolfiovanim byla interindividudlni variabilita Cpax mezi 30 %
a 55 % a AUC mezi 40 % a 70 %.

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

U pacientlt s konecnym stadiem onemocnéni ledvin, ktefi podstupuji pravidelnou hemodialyzu,
je peroralni clearance ropinirolu sniZena ptiblizn€ o 30 %. Clearance metaboliti SKF-104557 a SKF-
89124 byla rovnéZz sniZena ptiblizn¢ o 80 %, resp. 60 %. Proto je u téchto pacientli s Parkinsonovou
chorobou doporuc¢ena maximalni davka omezena na 18 mg/den (viz také bod 4.2).

Tehotenstvi
Fyziologické zmény béhem tc¢hotenstvi (vCetn¢ snizené aktivity CYP1A2) pravdépodobné vedou
k postupnému zvySeni systémové expozice ropinirolu u matky (viz také bod 4.6).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Reprodukéni toxicita

Ve studiich fertility u samic potkanti byly pozorovany G¢inky na implantaci zptisobené u¢inky ropinirolu
na prolaktin (snizeni hladiny prolaktiu). Je tieba poznamenat, ze prolaktin neni pro implentaci u ¢lovéka
nezbytny.

Podavani ropinirolu bfezim potkantim v davkach toxickych pro matku vedlo ke snizeni hmotnosti ploda
pfi davce 60 mg/kg/den (pfiblizné¢ dvojnasobek nejvyssi AUC pfi maximalni doporucené davce
u ¢loveéka — MRHD), zvySeni timrtnosti plodt pti davkach 90 mg/kg/den (priméma AUC u potkanti je
priblizné trojnasobnd oproti nejvyssi AUC pti MRHD) a malformacim prstt pii davkéach 150 mg/kg/den
(ptiblizné Snasobek nejvyssi AUC pfi MRHD). Nebyly pozorovany teratogenni Gc¢inky pfi davkach
120 mg/kg/den (asi 4nédsobek nejvyssi AUC pii MRHD). U kralikd nebyl pfi podéni samotného
ropinirolu v ddvce 20 mg/kg (9,5nasobek primérné Cax u ¢lovéka pii MRHD) pozorovan Zadny G€inek
béhem organogeneze. Pti kombinaci ropinirolu (10 mg/kg, 4,8ndsobek Cnax u Clovéka pti MRHD)
s peroralni L-dopou vSak doslo ke zvySenému vyskytu a zavaznosti malformaci prsti ve srovnani
s podanim samotné L-dopy.

Toxicita
Toxikologicky profil ropinirolu je uréovan piedevs§im jeho farmakologickou aktivitou: zmény chovani,
hypoprolaktinemie, pokles krevniho tlaku a srde¢ni frekvence, ptdza a slinéni. Pouze u potkant albinid



byla ve studii s dlouhodobym podavanim pfti nejvyssi davce (50 mg/kg/den) pozorovana degenerace
sitnice, kterd pravdépodobné souvisi se zvysenou expozici svétlu.

Genotoxicita
Genotoxicky ucinek nebyl pozorovan v bézné sadé testil in vitro a in vivo.

Kancerogenita
Ve dvouletych studiich na mysich a potkanech s davkami az do 50 mg/kg/den nebyly u mysi zjistény

zadné znamky kancerogenity. U potkanii byly jediné ropinirolu piisuzované léze hyperplazie
Leydigovych bun¢k a testikularni adenomy, vzniklé v dusledku hypoprolaktinemického uc¢inku
ropinirolu. Tyto zmény jsou povazovany za druhové specificky jev a neptedstavuji riziko pro klinické
pouziti ropinirolu.

Bezpetnostni farmakologie
In vitro studie prokdzaly, Ze ropinirol inhibuje proudy zprostiedkované¢ kandly hERG.

Hodnota ICs je petkrat vyssi nez ocekavana maximalni plazmatickd koncentrace u pacientt 1écenych
nejvyssi doporucenou davkou (24 mg/den), viz bod 5.1.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Tableta:
Amonio-methakrylatovy kopolymer typ B
Hypromelo6za
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)
Kopovidon
Magnesium-stearat

Potahova vrstva 2mg tablety:
Monohydrat laktozy
Hypromelo6za
Oxid titanicity (E 171)
Triacetin
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Potahova vrstva 4 mg tablety:
Oxid titani¢ity (E 171)
Hypromelo6za
Makrogol 400
Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Hlinity lak oranzové Zluti (E 110)

Potahova vrstva 8mg tablety:
Oxid titanicity (E 171)
Hypromelo6za
Makrogol 400
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Cerny oxid Zelezity (E 172)



Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ropinirol SaneXcel je dodavan v bilych neprihlednych PVC/PCTFE-ALI foliovych blistrech.

Velikosti baleni:

7,21, 28, 30, 42, 84, 90, 100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a jiné zachazeni s pripravkem

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

J.J. Bishop Health a.s.
Rybna 682/14

Staré Mésto, 110 00 Praha 1
Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Ropinirol SaneXcel 2 mg: 27/207/24-C

Ropinirol SaneXcel 4 mg: 27/208/24-C
Ropinirol SaneXcel 8§ mg: 27/209/24-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

3.2.2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.2.2026



