SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Requip Modutab 2 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Requip Modutab 4 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Requip Modutab 8 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Requip Modutab 2 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje ropiniroli hydrochloridum v mnozstvi
odpovidajicim ropinirolum 2 mg.

Pomocné latky se znamym tcinkem: 44,0 mg laktozy (ve form¢é monohydratu).

Requip Modutab 4 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvolniovanim obsahuje ropiniroli hydrochloridum v mnozstvi
odpovidajicim ropinirolum 4 mg.

Pomocné latky se znamym tucinkem: 41,8 mg laktozy (ve form¢ monohydratu); oranzova zlut (E110)
1,24 mg.

Requip Modutab 8 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje ropiniroli hydrochloridum v mnozstvi
odpovidajicim ropinirolum 8 mg.

Pomocné latky se znamym tcinkem: 37,5 mg laktozy (ve form¢ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Requip Modutab 2 mg:

ruzové podlouhlé bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ s oznacenim ,,GS*“a na druhé ,,3V2*.
Requip Modutab 4 mg:

svétle hnédé podlouhlé bikonvexni potahované tablety, na jedné stran€ s oznacenim ,,GS“a na druhé
»WXG™

Requip Modutab 8 mg:

cervené podlouhlé bikonvexni potahované tablety, na jedné stran€ s oznaCenim ,,GS*“a na druhé
,dCCH.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Lécba Parkinsonovy choroby u dospélych.

Ropinirol je u€inny v casném stadiu nemoci u pacientl, u nichZ je nutné zahajit terapii
dopaminergnimi latkami.



Podava-li se soucasné s levodopou jako adjuvantni 1écba, zvySuje jeji ucinek veéetné kontroly efektu
,»on-off* fluktuace a efektu ,,end of dose* spojenych s chronickym uzivanim levodopy a umoznuje
redukci denni davky levodopy.

4.2. Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Pokud se pacient pfevadi z terapie jinym dopaminovym agonistou na terapii ropinirolem, méla by byt
tato latka postupné vysazovana podle doporuceni drzitele rozhodnuti o registraci jesté pred tim, nez se

zahaji 1écba ropinirolem.

Davkovani je vzdy individuélni. UrCuje se postupnou titraci takové davky, ktera bude dostatecné
ucinna a zéroven dobfe tolerovana.

Pokud se u pacientli objevi omezujici ospalost pii jakékoli davce, je tfeba davku postupné snizovat.
Pokud je nutné davkovani postupné snizit z divodu vyskytu jinych nezadoucich ucinkd, je nésledné
mozné, po vymizeni téchto nezadoucich ucinki, davku opét postupné zvySovat.

Dospéli

Zahijeni lécby

Davku je tteba titrovat podle individualni klinické odpovédi.

Doporucenou pocatecni davkou jsou 2 mg podavané jedenkrat denné po dobu jednoho tydne. Pak
muze byt tato davka zvySovana kazdy tyden o 2 mg az na davku 8 mg podavanou jedenkrat denné ve

ctvrtém tydnu.
Pfi titraci davkovani by se v prvnich 4 tydnech terapie mélo postupovat podle nasledujiciho schématu:

Zahijeni 1¢cby
Tyden 1 2 3 4
Celkova denni davka (mg) 2 4 6 8

Terapeuticky rezim

Pokud neni po pocatecni titraci davky (viz vyse) dosazena nebo udrzovana dostatecna kontrola
symptomt, mize byt denni davka podle potieby zvySovana v tydennich ¢i dvoutydennich intervalech
az 0 4 mg. Davku Ize upravovat v zavislosti na terapeutické odpovédi. Davka mtze byt zvySena
maximaln€ na 24 mg podavanych jedenkrat denné.

Bezpecnost a ucinnost davek nad 24 mg/den nebyly stanoveny.

Pokud se Requip Modutab pouzivé jako adjuvantni terapie k levodopé, miize byt davka levodopy
v zéavislosti na klinické odpovédi postupné snizovana, jak vyplyva z klinickych studii, ptiblizné
0 30 % celkové davky. U pacientl s pokrocilou Parkinsonovou chorobou, ktefi uzivaji ropinirol

......

V klinickych studiich bylo prokézano, ze snizenim davky levodopy lze dyskineze zlepsit (viz bod 4.8).

Vysazovani ropinirolu se provadi (stejn¢ jako u jinych dopaminovych agonistil) tak, Ze se postupné,
vzdy po 1 tydnu, snizuje velikost dennich davek (viz bod 4.4).

Pokud je 1écba pferusena na 1 den nebo na vice dni, méla by se znovu iniciovat titrace davky, jak je
uvedeno vyse.



Pievedeni z ropinirolu s okamzitym uvoliiovanim na Requip Modutab (tablety s prodlouzenym
uvoliovanim):

Pacienti mohou byt pievedeni z uzivani tablet s okamzitym uvolfiovanim (uzivani 3x denn¢) na
uzivani tablet pfipravku Requip Modutab (uzivani 1x denn¢) ze dne na den. Davka piipravku Requip
Modutab by méla vychazet z celkové denni davky ropinirolu s okamzitym uvoliiovanim, kterou
pacient uZzival.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny celkové denni davky ropinirolu s okamzitym uvoliiovanim

a doporucené davky piipravku Requip Modutab, na které maji byt pacienti pfevedeni.

Pievedeni z ropinirolu s okamzitym uvoliovanim na Requip Modutab

Ropinirol s okamzitym Requip Modutab tablety
uvoliiovanim, s prodlouZenym uvoliiovanim,
celkova denni davka (mg) celkova denni davka (mg)
0,75 -2,25 2,0
3,0-45 4,0
6,0 6,0
7,5-9,0 8,0
12,0 12,0
15,0 - 18,0 16,0
21,0 20,0
24,0 24,0

Po ptevedeni na ptipravek Requip Modutab se miize davkovani upravit v zavislosti na terapeutické
odpovedi (viz vySe Zahdjeni 1é€by a Terapeuticky rezim).

Starsi pacienti
Ackoli se u pacientil ve véku 65 let a starSich snizuje clearance ropinirolu, Ize u starSich pacienti
davky ropinirolu titrovat obvyklym zptsobem.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost ropinirolu nebyly prokazany u déti a dospivajicich do 18 let, proto se podavani
ptipravku Requip Modutab détem a dospivajicim do 18 let nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s Parkinsonovou nemoci, ktefi maji mirnou nebo stiedné tézkou poruchu funkce ledvin
(clearance kreatininu 30 — 50 ml/min), nebyla pozorovana zména clearance ropinirolu, proto neni
nutné u téchto pacientil upravovat davkovani.

Ve studii s pacienty v terminalni fazi rendlniho onemocnéni (pacienti na hemodialyze), ktefi uzivali
ropinirol, se ukazalo, ze ddvkovani je tieba upravit nasledovne¢:

Doporucena pocatecni davka piipravku Requip Modutab je 2 mg jednou denné. Dalsi zvySovani davky
se provadi na zakladné snaSenlivosti a ucinnosti. U pacientd, kteti podstupuji dialyzu pravidelné, je
maximalni doporucena davka 18 mg/den. Po dialyze neni tfeba davkovani upravovat.

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

Porucha funkce jater

Podavani ropinirolu pacientiim s poruchou funkce jater nebylo studovano. Proto se pacientim
s poruchou funkce jater nedoporucuje ropinirol podavat.

Zpiisob podani

Peroralni podani.



Ropinirol s prodlouzenym uvoliiovanim se uziva jedenkrat denn¢, kazdy den ve stejnou dobu. Tablety
pripravku Requip Modutab se musi spolknout celé. Nesmi se Zvykat, drtit ani délit.
Tablety lze uzivat spole¢né s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

4.3. Kontraindikace
Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypotenze
Z dtivodu farmakologického Gc¢inku ropinirolu je nutné pacienty se zavaznym kardiovaskularnim

onemocnénim peclivé sledovat. Zvlasté na zacatku 1é¢by se doporucuje sledovat krevni tlak pro mozné
riziko vzniku posturalni hypotenze.

Somnolence a epizody nahlého nastupu spanku

UZivani ropinirolu bylo spojovano s vyskytem somnolence a s epizodami nahlého nastupu spanku,
zvlasté u pacientti s Parkinsonovou chorobou. Nahly nastup spanku béhem dennich aktivit,

v nékterych pfipadech bez uvédomeéni si ospalosti nebo bez predchéazejicich varovnych piiznakd, byl
u pacientl hlaSen méné Casto. Pacienti, pokud uZzivaji ropinirol, musi byt o tomto informovani a musi
jim byt doporuceno, aby si procvicovali pozornost pii fizeni vozidel nebo obsluhovani stroji. Pacienti,
u nichz se objevila somnolence a/nebo epizoda nadhlého nastupu spanku, se musi zdrzet fizeni vozidel
nebo obsluhy stroji. Kromé toho je nutné zvazit redukci davky nebo ukonceni 1écby.

Psychiatrické nebo psychotické poruchy
Pacienti se zdvaznymi psychotickymi poruchami v anamnéze by méli byt 1é€eni agonisty dopaminu
pouze tehdy, pokud prospéch z 1écby prevazi nad moznymi riziky.

Impulzivni poruchy

Pacienti by méli byt pravidelné monitorovani z diivodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch.
Pacienti a jejich oSetfovatelé by méli byt upozornéni, Ze u pacientl IéCenych agonisty dopaminu
vcetng pripravku Requip Modutab se mohou rozvinout symptomy impulzivnich poruch véetné
patologického hracstvi, zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani,
zachvatovitého a nutkavého prejidani. Pokud se tyto pfiznaky objevi, mélo by se zvazit snizeni davky
nebo postupné vysazeni pripravku.

Manie

Pacienti maji byt pravidelné sledovani z dlivodu moznosti rozvoje manie. Pacienti a jejich pecovatelé
si maji byt védomi toho, Ze pfi 1écbé piipravkem Requip Modutab se mohou vyskytnout ptiznaky
manie s poruchou kontroly impulzl nebo bez ni. Pokud se takové ptiznaky vyvinou, je tieba zvazit
snizeni davky/postupné vysazeni.

Neurolepticky maligni syndrom
Pii nahlém vysazeni dopaminergni terapie byly hlaseny pifiznaky naznacujici neurolepticky maligni
syndrom. Proto se doporucuje 1écbu omezovat postupné (viz bod 4.2).

V nékterych piipadech se na rozvoji poruch podilely i dalsi faktory, jako je kompulsivni chovani
v anamnéze nebo soub&éznd dopaminergni 1écba.

V prubéhu 1écby ropinirolem bylo pozorovano paradoxni zhorSeni ptiznakli syndromu neklidnych
nohou popisované jako augmentace (Casnéjsi nastup obtizi, zvétSeni intenzity obtizi, nebo rozsiteni
pfiznaki na diive nezasazené koncetiny) nebo op€tovny vyskyt piiznakt v ¢asnych rannich hodinach
(early morning rebound). Pokud se tyto ptiznaky objevi, je tfeba pfehodnotit 1écbu ropinirolem a je
vhodné zvazit Gpravu davkovani nebo pieruseni 1écby.



Zrychleni gastrointestinalni pasaze

Tablety s prodlouzenym uvoliovanim piipravku Requip Modutab jsou navrzeny tak, aby uvoliiovaly
1€k po dobu 24 hodin. Pokud dojde ke zrychleni gastrointestinalni pasaze, hrozi riziko nekompletniho
uvolnéni Iéku a zbytky 1éku se mohou objevit ve stolici.

Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni agonistti dopaminu (dopamin agonist withdrawal syndrome,
DAWS

DAWS byl hlasen u agonistli dopaminu, v¢etné€ ropinirolu (viz bod 4.8). Pi ukoncovani l1écby

u pacientd s Parkinsonovou chorobou je tfeba ropinirol vysazovat postupné (viz bod 4.2). Omezené
udaje naznacuji, ze pacienti s impulzivnimi poruchami a pacienti uzivajici vysokou denni davku
a/nebo vysoké kumulativni davky agonistli dopaminu, mohou byt vystaveni vys$§imu riziku rozvoje
DAWS. Abstinencni ptiznaky mohou zahrnovat apatii, anxietu, depresi, inavu, poceni a bolest

a nereaguji na levodopu. Pfed snizovanim davky a ukonc¢enim 1écby ropinirolem musi byt pacienti
informovani o moznych abstinen¢nich pfiznacich. V prib¢hu snizovani davky a pfi ukonCovani 1écby
maji byt pacienti peclivé sledovani. V piipadé zavaznych a/nebo pfetrvavajicich abstinencnich
ptiznaki lze zvazit doCasné opétovné podani ropinirolu v nejnizsi ucinné davce.

Halucinace
Halucinace jsou znamym nezadoucim uc¢inkem pfi 1€cbé dopaminovymi agonisty a levodopou.
Pacienti maji byt informovani o moznosti vyskytu halucinaci.

Pomocné latky

Laktoza
Tento léCivy ptipravek obsahuje laktozu.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorbci glukozy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Barvivo oranzova zlut
Requip Modutab 4 mg obsahuje barvivo na bazi azosloucenin - oranzovou zlut’ (E 110), které maze
zpusobit alergické reakce.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Neuroleptika a jini centralné plisobici antagonisté dopaminu, jako naptiklad sulpirid nebo
metoklopramid, mohou snizovat Uc¢inek ropinirolu, a proto je tfeba se vyhnout podavani téchto 1ékti
spolecné¢ s ropinirolem.

Mezi ropinirolem a L-dopou nebo domperidonem nebyly pozorovany zadné farmakokinetické
interakce, které by vyzadovaly tipravu davkovani zminénych ptipravkl. Nebyly pozorovany ani
interakce mezi ropinirolem a dal$imi 1éCivy, kterd jsou bézn€ pouzivana pfi 1éCeni Parkinsonovy
choroby.

Pti soucasném podavani ropinirolu a digoxinu pacientim s Parkinsonovou chorobou nebyly prokazany
interakce, které by vyzadovaly tipravu davkovani.

Ropinirol je metabolizovan piedev§im izoenzymem CYP1A2 ze systému cytochromu P450. Ve
farmakokinetické studii provedené u pacientd s Parkinsonovou chorobou se zjistilo, Ze ciprofloxacin



zvySoval hodnoty Cmax @ AUC ropinirolu o 60 % respektive 84 %. Z tohoto diivodu miize byt

u pacientd, ktefi jsou jiz IéCeni ropinirolem, nutnd uprava davky ropinirolu, pokud jim byly zavedeny
nebo vysazeny léky znamé tim, Ze inhibuji CYP1A2, naptiklad ciprofloxacin, enoxacin nebo
fluvoxamin.

Ve studii provedené u pacientl s Parkinsonovou chorobou zaméfené na farmakokinetické interakce
mezi ropinirolem a theofylinem, substratem CYP1A2, se zjistilo, ze ve farmakokinetice ropinirolu ani
theofylinu nedoslo k Zadnym zménam. Z tohoto ditvodu se neocekavaji zmeény ve farmakokinetice
ropinirolu ani pfi jeho kombinaci s ostatnimi substraty enzymu CYP1A2.

P1i podavani vysokych davek estrogent byla pozorovana zvySena koncentrace ropinirolu v plazmé.
U pacientek, u nichz jiz byla zah4jena hormonalni substitu¢ni terapie (HRT), mtize byt uzivani
ropinirolu zahdjeno podle doporuc¢eného schématu. Pokud se v§ak HRT pferusi nebo zahaji béhem
uzivani ropinirolu, mize byt nutné Gprava davkovani.

Nejsou k dispozici informace o mozné interakci mezi ropinirolem a alkoholem. Stejné jako u jinych
centralné pasobicich 1é¢iv by mél byt pacient varovan pred souasnym uzivanim ropinirolu a alkoholu.

Je znadmo, Ze koufeni indukuje metabolismus CYP1A2. Proto bude pacientlim, kteti behem 1écby
ropinirolem pfestali nebo zacali koufit, ziejme nutné upravit davku.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni kontrolované studie s ropinirolem u t€hotnych Zen nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokdzaly embryofetdlni toxicitu (viz bod 5.3). Nedoporucuje se podavat ropinirol
v prubéhu téhotenstvi, pokud potencialni prospéch pro matku nepievysi mozné riziko pro plod.
Plasmatické hladiny ropinirolu se mohou v pritbéhu t€hotenstvi postupné zvysovat (viz bod 5.2).

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné idaje o vylucovani ropinirolu a jeho metabolitii do matefského mléka.
Ropinirol byl detekovan v matetském mléce potkanti (viz bod 5.3). Protoze ropinirol mize inhibovat
laktaci, nemél by byt podavan v prabéhu kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné idaje o ucincich ropinirolu na lidskou plodnost. U potkant byl ve studiich
zkoumajicich samici plodnost pozorovan vliv na implantaci (viz bod 5.3). U potkanil nebyly
pozorovany zadné ucinky na samci plodnost.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

K dispozici nejsou zadné tidaje tykajici se vlivu ropinirolu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti by v§ak m¢li byt upozornéni na moznost vyskytu halucinaci, somnolence a zavrati (véetné
vertiga) na poc¢atku 1é¢by.

Pacienti by méli byt informovani o ptipadech nahlého nastupu spanku bez jakychkoli pfedchazejicich
varovnych priznakt nebo bez zifejmé denni ospalosti (viz bod 4.8), které 1ze primarné pozorovat

u pacienti s Parkinsonovou chorobou. Pacienty je tieba poucit, Ze jejich bezpeci i bezpeci ostatnich je
vystaveno riziku, Ze tato situace mize nastat pfi fizeni nebo obsluze stroji. Pokud se u pacienti
rozvine vyznamna denni spavost nebo epizody nahlého spanku béhem ¢innosti, které vyzaduji aktivni
pozornost, méli by byt pacienti pouceni, aby nefidili dopravni prostfedky a vyvarovali se dalSich
potencialné nebezpecnych aktivit.

4.8. Nezadouci ucinky



Nezadouci ucinky jsou shruty v tabulkéach nize podle indikace a 1ékové formy. Celkovy profil
bezpecnosti ropinirolu shrnuje nezadouci G€inky vsech 1ékovych forem a indikaci na zéklad¢ udaja
z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému a frekvence vyskytu. Frekvence
vyskytu jsou definovany néasledovné: velmi casté (> 1/10), Casté (= 1/100, < 1/10), méné Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000), vCetne
izolovanych hlaSeni, neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Udaje ziskané z klinickych studii

V nasledujicich tabulkéach jsou uvedeny nezadouci t¢inky ¢astéji hlaSené v klinickych studiich po
podavani ropinirolu nez po placebu nebo ty, které byly hlaSeny s vyskytem vysS$im nebo srovnatelnym
s porovnavanym piipravkem.

Pokud neni uvedeno jinak, byly tidaje uvedené v tabulce niZze pozorovéany u piipravkil s okamzitym
i prodlouZenym uvoliiovanim.

| Pouziti v monoterapii | Pouziti v adjuvantni terapii
Psychiatrické poruchy
Casté | Halucinace | Halucinace, stavy zmatenosti'
Poruchy nervového systému
Velmi Casté Somnolence, synkopa' Dyskineze’
Casté Zavrat’ (véetné vertiga) Somnolence?, zavrat’ (véetnd
vertiga)
Cévni poruchy
Casté Posturalni hypotenze?,
hypotenze?
Méné Casté Posturalni hypotenze?,
hypotenze?
Gastrointestindlni poruchy
Velmi casté Nauzea
Casté Bolest bticha', zvraceni', Nauzea, zélcpa2
dyspepsie', zicpa®
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Periferni edém (véetné otoku | Periferni edém?
nohou)
Neni znamo Abstinen¢ni syndrom pfi
vysazeni dopaminového
agonisty vcetné apatie,
anxiety, deprese, unavy,
poceni a bolesti’

'Udaje z klinickych studii s ptipravkem s okamZitym uvoliiovanim

?Udaje z klinickych studii s piipravkem s prodlouzenym uvoliiovinim

3 U pacientti s pokro¢ilou Parkinsonovou chorobou se mohou b&hem inicialni titrace davky ropinirolu
objevit dyskineze. V klinickych studiich bylo prokazano, ze snizenim davky levodopy lze dyskineze
zlepsit (viz bod 4.2).

* Abstinenéni syndrom pii vysazeni dopaminového agonisty

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

Udaje z postmarketingového sledovani

| Poruchy imunitniho systému




Velmi vzacné

Hypersenzitivni reakce (zahrnujici koptivku,
angioedém, kozni vyrazku a svédéni)

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

Psychotické reakce (jiné nez halucinace) vcetné
bludt, paranoie, deliria.

Impulsivni poruchy, zvyseni libida

a hypersexualita, patologické hracstvi, nutkavé
utraceni nebo nakupovani a zachvatovité

a nutkavé prejidani (viz bod 4.4).

Agresivita*

Neni znamo

Manie (viz bod 4.4)
Dopaminergni dysregula¢ni syndrom

Poruchy nervového systému

Casté Nahly nastup spanku 7

Velmi vzécné Nadmémé somnolence

Cévni poruchy

Casté Hypotenze, posturalni hypotenze**

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Mén¢ Casté

Skytavka

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Neni znamo

Spontanni erekce penisu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo

Abstinen¢ni syndrom pii vysazeni
dopaminového agonisty véetné apatie, anxiety,
deprese, inavy, poceni a bolesti***

* Agresivita souvisela s psychotickymi reakcemi a kompulsivnimi symptomy.

7 Béhem postmarketingového sledovani nezadoucich ucinkt ropinirolu byl u pacienti trpicich
Parkinsonovou nemoci velmi vzacné hlasen vyskyt nadmérné somnolence a nahly nastup spanku
(podobné jako pii 1é€bé jinymi dopaminergnimi léky). Pacienti, u nichz dochézi k ndhlému nastupu
spanku, nemohou odolat nutkani spat a nemusi si byt védomi jakékoli tinavy, kterd by pfedchazela
usnuti. Podle dostupnych udajt doslo po redukci davky nebo po vysazeni 1éku ve vSech piipadech
k naprave stavu. V mnoha piipadech pacienti soucasné dostavali 1éky s potencialné sedativnimi

ucinky.

** Podobné jako pfi 1écbe jinymi agonisty dopaminu, byl pfi 1écbé ropinirolem pozorovéan vyskyt

hypotenze vcetné posturdlni hypotenze.

*#%* Abstinencni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty
Pii snizeni davky nebo vysazeni dopaminovych agonistii, v€etné ropinirolu, se mohou vyskytnout

nemotorické nezddouci ucinky (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1&¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Priznaky



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

Symptomy predavkovani ropinirolem souviseji s dopaminergni aktivitou ptipravku.

Terapie
Tyto symptomy mohou byt zmirnény podavanim vhodnych antagonisti dopaminu, jako jsou napft.
neuroleptika nebo metoklopramid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika; agonisté dopaminu.
ATC kod: N04BCO04.

Mechanismus ucinku
Ropinirol je silné antiparkinsonikum, které patii do skupiny neergolinovych dopaminovych agonisti
D2/D3.

Parkinsonova nemoc je charakterizovana vyznamnym deficitem dopaminu v nigro-striatalnim
systému. Ropinirol snizuje projevy nedostatku dopaminu stimulaci dopaminergnich receptorti ve
striatu.

Farmakodynamické ucinky
Ropinirol pisobenim na hypotalamus a hypofyzu inhibuje sekreci prolaktinu.

Klinickad ucinnost a bezpecnost

36tydenni, dvojité zaslepena, zkiizena studie probihajici ve tfech obdobich provedena se 161 pacienty
s ¢asnou fazi Parkinsonovy choroby (SK&F-101468\168) porovnavala i¢innost a bezpecnost tablet
ropinirolu s prodlouzenym uvoliiovanim (Requip Modutab) a tablet ropinirolu s okamzitym
uvolfiovanim v monoterapii a prokéazala non-inferioritu pfi pouziti pfipravku Requip Modutab

v porovnani s terapii tabletami s okamzitym uvoliiovanim pfi hodnoceni primarniho cilového
parametru uc¢innosti, tj. Iécebného rozdilu ve zmeéné od vstupu do studie na zaklade skore motorického
vySetfeni UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) (bylo definovéano tfibodové rozpéti non-
inferiority pro skére motorického vysetieni UPDRS). Upraveny stiedni rozdil 1é¢by mezi ptipravky
Requip Modutab a tabletami s okamzitym uvoliiovdnim v ovlivnéni primarniho ukazatele ti€innosti
studie byl -0,7 bodu (95% CI: [-1,51; 0,10], p = 0,0842).

Po pfevedeni z uzivani tablet s okamzitym uvolfiovanim na ptipravek Requip Modutab ze dne na den
nedoslo ke zhorSeni profilu nezddoucich uc¢inkd a méné nez 3 % pacientd vyzadovala Gpravu
davkovani (zvyseni o jednu hladinu v davkovacim schématu).

24tydenni, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, paralelni studie hodnotila t¢innost a bezpe¢nost
piipravku Requip Modutab v adjuvantni terapii u pacienti s Parkinsonovou chorobou, jejichZ stav
nebyl optimalné kontrolovan levodopou (SK&F-101468\169) a prokazala klinicky relevantni

a statisticky signifikantni superioritu ve srovnani s placebem pii hodnoceni primarniho cilového
parametru u¢innosti, tj. zmény od vstupu do studie v ,,awake time off* (tj. Cas straveny ve stavu $patné
pohyblivosti) (upraveny stfedni rozdil v 1é¢be€ byl -1,7 hodin (95% CI: [-2,34; -1,09], p< 0,0001).

Pravdépodobnost, Ze pacient 1é¢eny piipravkem Requip Modutab bude reagovat na 1écbu podle skaly
globalniho zlepSeni CGI, byla 4x vétsi nez u pacienta s placebem (Requip Modutab 42 %: tablety

s okamzitym uvolnovanim 14 %) (odds ratio 4,4 (95% CI: [2,63; 7,20], p< 0,001). Pravdépodobnost,
ze pacient léCeny pfipravkem Requip Modutab bude reagovat na 1é€bu, v ovlivnéni sloZzeného
koncového parametru t¢innosti vyjadieného 20% snizenim davky levodopy a 20% poklesem ,,0ff*
stavu od vstupu do studie, byla rovnéz vice nez 4nasobna ve srovnani s pacientem s placebem (Requip
Modutab 54 %: tablety s okamzitym uvolnovanim 20 %) (odds ratio 4,3 (95% CI: [2,73; 6,78],



p<0,001), zatimco Sance pacienta lécen¢ho pfipravkem Requip Modutab, ze bude vyzadovat
znovuzavedeni 1écby levodopou po snizeni davky, byla Snasobné nizsi nez u pacienta s placebem
(Requip Modutab 7 %: tablety s okamzitym uvoliiovanim 28 %) (odds ratio 0,2 (95% CI: [0,09; 0,34],
p<0,001).

Toto zjisténi bylo podpoteno klinicky a statisticky vyznamnou superioritou nad placebem

v sekundarnich parametrech ucinnosti, tj. zménou od vstupu do studie v celkovém ,,awake time on* (4.
Cas straveny ve stavu dobré pohyblivosti) (+1,7 hodin (95% CI: [1,06; 2,33], p< 0,0001) a v celkovém
»awake time on* bez obtézujicich dyskinezi (+1,5 hodin (95% CI: [0,85; 2,13], p< 0,0001). Dulezité
je, ze od vstupu do studie nebylo zjisténo zadné zvyseni v ,,awake time on* s obtézujicimi
dyskinezemi, a to ani na zaklad¢€ tidaji z dennich karet, ani z tdaja UPDRS skore.

Ve 24. tydnu byla stfedni davka testovaného ptipravku 18,8 mg/den u ropinirolu s prodlouzenym
uvoliiovanim (Requip Modutab) a 20,0 mg/den ekvivalentu placeba.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ropinirolu je konzistentni mezi zdravymi dobrovolniky, pacienty s Parkinsonovou
nemoci i pacienty s RLS (restless leg syndrome).

U v8ech l€kovych forem (IR= pripravek s okamzitym uvoliiovanim, PR= pripravek s prodlouzenym
uvoliiovanim 1 CR= pripravek s rizenym uvolfiovanim) byla pozorovéna vyrazna interindividualni
variabilita farmakokinetickych parametrii. Biologicka dostupnost ropinirolu je u vSech Iékovych forem
(IR, PR i CR) pfiblizné 50 % (36 — 57 %).

Absorpce

Po peroralnim podéni pfipravku Requip Modutab se plazmatické koncentrace zvysuji pomalu, pficemz
Crax se dosahne primérné za 6 hodin.

Ve steady-state studii, ve které dostavali pacienti s Parkisonovou chorobou jedenkrat denné 12 mg
ropinirolu s prodlouZzenym uvoliiovanim, zvysilo jidlo s vysokym obsahem tuki systémovou expozici
ropinirolu, coz se projevilo pruméme 20% zvySenim AUC a primérmné 44% zvysenim Cpax

a prodlouzenim tmax 0 3 hodiny. Nicmén¢ ve studiich, které prokazovaly bezpecnost a i¢innost
pripravku Requip Modutab, byli pacienti pouceni, aby uzivali ptipravek Requip Modutab nezavisle na
jidle.

Distribuce

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

Biotransformace

Ropinirol je pfevazné metabolizovan ptisobenim izoenzymu CYP1A2 a jeho metabolity jsou
eliminovany zejména moci. Hlavni metabolit je na zvitecich modelech, ve kterych byla hodnocena
dopaminergni funkce, pfinejmensim 100krat méné ucinny nez ropinirol.

Eliminace

Ropinirol je ze systémové cirkulace eliminovan s primémym elimina¢nim poloc¢asem pfiblizné

6 hodin.

Zvyseni systémové expozice ropinirolu (Cmax @ AUC) je v rozsahu terapeutickych davek pfiblizné
linedrni. Po jednorazovém a opakovaném peroralnim podani neni pozorovana zadna zmeéna v peroralni
clearance ropinirolu.
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Zv1astni populace

Starsi pacienti:

Peroralni clearance ropinirolu je u starSich pacientt (65 let a starSich) snizena piiblizné€ o 15 % ve
srovnani s mlad$imi pacienty. U starSich pacientll neni nutna tiprava davkovani.

Porucha funkce ledvin:
U pacientt s Parkinsonovou chorobou a s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin nebyly
pozorovany zadné zmény farmakokinetiky ropinirolu.

U pacientli v koncovém stadiu onemocnéni ledvin, ktefi podstupuji pravidelnou hemodialyzu, byla
peroralni clearance ropinirolu sniZena pfiblizné o 30 %. Doporucena maximalni davka je omezena na
18 mg/den (viz bod 4.2).

Téhotenstvi:

Fyziologické zmény v té¢hotenstvi (v€etné snizeni aktivity CYP1A2) postupné mohou vést ke zvySeni
systémové expozice ropinirolu u matky (dosazeni ptiblizné dvojnasobného zvyseni béhem tietiho
trimestru na zakladé fyziologického farmakokinetikého modelu).

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U laboratornich zvifat nezptisoboval ropinirol Zadné pfiznaky zavazné nebo ireverzibilni toxicity pfi
davkach 15 mg/kg (opice), 20 mg/kg (mysi) ani 50 mg/kg (potkani); 0,9; 0,4 a 2,8nasobek

(u Parkinsonovy choroby) nebo 8§,8; 3,5 a 27nasobek (u syndromu neklidnych nohou) primérné AUC
u Clovéka pfi maximalni doporucené davce. Toxikologicky profil 1é¢iva je zasadn€ urcen jeho
farmakologickym uc¢inkem (zmény chovani, hypoprolaktinemie, snizeni krevniho tlaku a srdecni
frekvence, ptdza a salivace).

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

Kancerogenita, mutagenita

Ve dvouletych studiich provedenych na mysich a potkanech v davkach az 50 mg/kg nebyl u mysi
prokazéan kancerogenni ucinek. U potkanti byly jedinymi 1ézemi souvisejicimi s ropinirolem
hyperplazie Leydigovych bunék a testikularni adenom, které byly vyvolany hypoprolaktinemickym
ucinkem ropinirolu. Tyto léze se povazuji za druhove specificky jev a nepfedstavuji nebezpeci

s ohledem na klinické pouzivani ropinirolu.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich fertility na potkanech byly pozorovany ucinky na implantaci zptisobené ti¢inky ropinirolu
na prolaktin (snizeni hladiny prolaktinu). U ¢lovéka je pro implantaci u Zen zasadni choriovy
gonadotropin (ne prolaktin). U potkanti nebyly pozorovany zadné uc€inky na sam¢i plodnost.

Parkinsonova choroba

Podavani ropinirolu bfezim samicim potkant v davkach toxickych pro samici vedlo ke snizeni
hmotnosti plodu po davce 60 mg/kg, zvySeni poctu fetalnich umrti po davce 90 mg/kg a malformaci
prst po davce 150 mg/kg [3,4; 5,1 a 8,5nasobek primémé AUC pii maximalni doporucené davce

u ¢lovéka]. Po davee 120 mg/kg (6,8nasobek primérné AUC u ¢lovéka pii maximalni doporucené
davce) nebyl prokazan teratogenni uc¢inek u potkanti, ani nebylo zaznamenano, ze by doslo k ovlivnéni
organogeneze u kralikd pfi samostatném podani 20 mg/kg (9,5nasobek primérmné Cpax u Eloveka pii
maximalni doporucené davce). Nicméné pii davce ropinirolu 10 mg/kg (4,8nasobek primeémé Cpax

u ¢lovéka pii maximalni doporucené davce) podavané kralikiim v kombinaci s peroralni L-dopou byl
zaznamenan vy$si vyskyt a zavaznost malformaci prstl nez u samotné L-dopy.

Syndrom neklidnych nohou
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Podavani ropinirolu bfezim samicim potkanti v davkach toxickych pro samici vedlo ke snizeni
hmotnosti plodu po davce 60 mg/kg, zvyseni poctu fetalnich umrti po davece 90 mg/kg a malformaci
prstl po davce 150 mg/kg (33; 49 a 81nasobek primérné AUC u ¢lovéka pii maximalni doporucené
davce). Po davce 120 mg/kg (65nasobek primeérné AUC u ¢lovéka pii maximalni doporucené davcee)
nebyl prokazan teratogenni efekt u potkanti, ani nebylo zaznamenano, ze by doslo k ovlivnéni
organogeneze u kralikd pti samostatném podani 20 mg/kg (60nasobek primérné Cmax u ¢loveéka pti
maximalni doporucené davce). Nicmén¢ pii davce ropinirolu 10 mg/kg (30nasobek primeémeé Cax

u ¢lovéka pii maximalni doporucené davce) podavané kralikiim v kombinaci s peroralni L-dopou byl
zaznamenan vy$si vyskyt a zavaznost malformaci prstl nez u samotné L-dopy.

Ve studii po jednordzovém podani ropinirolu 0,5 mg/kg u laktujicich potkanii se ukazalo, ze ropinirolu
ptibuzné latky prechdzeji v malych mnozstvich do mléka (pfiblizné 0,01 % davky na mlade).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Hypromel6za 2208, monohydrat laktozy, sodna siil karmeldzy, hydrogenovany ricinovy olej,
maltodextrin, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kfemicity, glycerol-dibehenat, mannitol
(E 421), povidon 40, zluty oxid zelezity (E 172).

Potahova vrstva

Requip Modutab 2 mg (riizova potahova vrstva):

Hypromeléza 2910, oxid titanicity (E 171), makrogol 400, ¢erveny oxid zelezity (E 172), zluty oxid
zelezity (E 172).

Requip Modutab 4 mg (svétle hnéda potahova vrstva):

Hypromeléza 2910, oxid titanicity (E 171), makrogol 400, oranzova zlut’ (E 110), indigokarmin

(E 132).

Requip Modutab 8 mg (Cervena potahova vrstva):

Hypromelédza 2910, oxid titanicity (E 171), 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

Requip Modutab 2 mg: 2 roky

Requip Modutab 4 mg: 3 roky

Requip Modutab 8 mg: 3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu

12



Neprthledny PVC/PCTFE/ALl blistr, krabicka nebo neprithledny détsky bezpecnostni
PVC/PE/PVdC/ALl papir blistr, krabicka.

Velikost baleni
Requip Modutab 2 mg:
baleni ,,Starter Pack* obsahujici 42 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim (7 tablet na 1. tyden, 14 tablet

na 2. tyden a 21 tablet na 3. tyden) a baleni obsahujici 28 nebo 84 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim.

Requip Modutab 4 mg:
baleni obsahujici 28 nebo 84 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Requip Modutab 8 mg:
baleni obsahujici 28 nebo 84 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlatni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
Requip Modutab 2 mg: 27/461/07-C

Requip Modutab 4 mg: 27/463/07-C

Requip Modutab 8 mg: 27/464/07-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. 8. 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. 7. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.6.2023
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