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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Ropinirol AL 5 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Eine Filmtablette enthalt 5,70 mg Ropinirol-
hydrochlorid, entsprechend 5 mg Ropinirol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Eine Filmtablette enthalt 101,80 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette.

Blaue, runde, bikonvexe Filmtabletten.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung des Morbus Parkinson un-

ter folgenden Gegebenheiten:

¢ Initialbehandlung als Monotherapie, um
den Einsatz von Levodopa hinauszuzé-
gern,

e in Kombination mit Levodopa wahrend
des Verlaufs der Erkrankung, wenn die
Wirksamkeit von Levodopa nachlasst
oder unregelmaBig wird und Schwankun-
gen in der therapeutischen Wirkung auf-
treten (,end of dose"- oder ,on/off*-Fluk-
tuationen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Eine individuelle Einstellung der Dosis unter
Bertcksichtigung von Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit wird empfohlen.

Ropinirol AL sollte dreimal taglich einge-
nommen werden. Um die gastrointestinale
Vertraglichkeit zu verbessern, sollte die Ein-
nahme vorzugsweise mit den Mahlzeiten
erfolgen.

Therapiebeginn
Die Initialdosis von Ropinirol sollte wahrend

der ersten Woche 0,25 mg dreimal taglich
betragen. Danach kann die Ropinirol-Dosis
nach folgendem Schema in dreimal taglich
0,25 mg-Schritten erhoht werden:

Siehe Tabelle

Therapieschema
Nach der anfanglichen Aufdosierung kann

die Dosis wdchentlich um 05 bis 1mg
Ropinirol dreimal taglich (1,5 bis 3 mg/Tag)
gesteigert werden.

Ein Ansprechen auf die Behandlung kann
bei einer Dosierung von 3 bis 9 mg Ropini-
rol/Tag erwartet werden. Wenn nach der
anfanglichen Aufdosierung, wie oben be-
schrieben, keine ausreichende Kontrolle
der Symptome erzielt oder aufrechterhalten
werden kann, ist eine Steigerung der Ropi-
nirol-Dosis auf maximal 24 mg/Tag zulassig.

Dosierungen von mehr als 24 mg Ropinirol/
Tag wurden klinisch nicht untersucht.

Wenn die Behandlung fir einen Tag oder
langer unterbrochen wird, sollte die Wie-
deraufnahme der Behandlung durch eine
schrittweise Aufdosierung in Betracht gezo-
gen werden (siehe oben).

Wenn Ropinirol als Adjuvans zur Levodopa-
Therapie angewendet wird, kann die gleich-
zeitig verabreichte Levodopa-Dosis entspre-
chend des symptomatischen Ansprechens
schrittweise reduziert werden. In klinischen
Studien wurde die Levodopa-Dosis bei Pa-
tienten, die mit Ropinirol als Adjuvans be-
handelt wurden, um etwa 2000 schrittweise
reduziert. Bei Patienten mit fortgeschrittenem
Morbus Parkinson, unter Behandlung mit
Ropinirol in Kombination mit Levodopa, kén-
nen wahrend der anfanglichen Aufdosierung
von Ropinirol Dyskinesien auftreten. In klini-
schen Prufungen wurde gezeigt, dass eine
Dosisreduktion von Levodopa Dyskinesien
vermindern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Umstellung von einem anderen Dop-
aminagonisten auf Ropinirol sind die Ab-
setzrichtlinien des Zulassungsinhabers zu
beachten, bevor die Ropinirol-Therapie be-
gonnen wird.

Abbruch der Behandlung

Ein plotzlicher Abbruch einer dopamin-
ergen Behandlung kann zur Entwicklung
eines malignen neuroleptischen Syndroms
(MNS) flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Ebenso wie andere Dopaminagonisten
muss auch Ropinirol durch Verringerung
der Anzahl der taglichen Dosen Uber einen
Zeitraum von einer Woche schrittweise ab-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Die Ropinirol-Clearance ist bei Patienten im
Alter von 65 Jahren oder dartber um unge-
fahr 150/0 vermindert. Obwohl eine Dosisan-
passung nicht erforderlich ist, sollte die
Dosis an Ropinirol unter sorgfaltiger Uber-
wachung der Vertraglichkeit individuell bis
zur optimalen klinischen Antwort eingestellt
werden.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance zwischen 30 und 50 ml/min) wurde
keine Veranderung der Ropinirol-Clearance
beobachtet, so dass eine Dosisanpassung
in dieser Patientengruppe nicht erforderlich
erscheint.

Eine Studie zur Anwendung von Ropinirol
bei Patienten mit einer Nierenerkrankung im
Endstadium (Hamodialyse-Patienten) hat
gezeigt, dass eine Dosisanpassung bei die-
sen Patienten, wie folgt, erforderlich ist: Die
empfohlene Initialdosis von Ropinirol ist
dreimal taglich 0,25 mg. Weitere Dosisstei-
gerungen sollten auf Vertraglichkeit und
Wirksamkeit basieren. Die empfohlene Ma-
ximaldosierung von Ropinirol ist 18 mg/Tag
bei Patienten, die eine regelmaBige Hamo-

Woche 1 2 3 4
Ropinirol-Einzeldosis (mg) 0,25 05 0,75 10
Ropinirol-Gesamtdosis/Tag (mg) 0,75 15 2,25 30
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dialyse-Behandlung erhalten. Zuséatzliche
Dosen nach Hamodialyse sind nicht erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Die Anwendung von Ropinirol bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Krea-
tinin-Clearance weniger als 30 ml/min) ohne
regelméaBige Hamodialyse-Behandlung ist
nicht untersucht worden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Ropinirol AL bei Kin-
dern unter 18 Jahren wird wegen fehlender
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit nicht empfohlen.

Fur Dosierungen, die mit dieser Starke nicht
realisierbar/praktikabel sind, stehen andere
Starken dieses Arzneimittels zur Verfligung.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e schwere Nierenfunktionsstorung (Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min) ohne regel-
maBige Dialyse-Behandlung,

e Leberfunktionsstérung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Somnolenz und plétzliches Einschlafen
Ropinirol wurde mit GbermaBiger Schlafrig-
keit (Somnolenz) und plétzlichem Einschla-
fen in Verbindung gebracht, vor allem bei
Patienten mit Parkinson-Erkrankung. Gele-
gentlich wurde Uber plotzliches Einschlafen
bei Alltagsaktivitaten berichtet. In einigen
Fallen traten solche Episoden ohne vorheri-
ge Warnzeichen oder unbewusst auf. Die
Patienten mussen hiertber informiert und
darauf hingewiesen werden, vorsichtig zu
sein, wenn sie wahrend der Behandlung
mit Ropinirol ein Kraftftahrzeug fihren oder
eine Maschine bedienen. Patienten, bei de-
nen UbermaBige Schiafrigkeit (Somnolenz)
und/oder plétzliches Einschlafen aufgetreten
ist, dirfen kein Kraftfahrzeug flhren oder
eine Maschine bedienen. Es sollte eine
Dosisreduktion oder ein Absetzen des Arz-
neimittels erwogen werden.

Psychiatrische oder psychotische Storun-
gen

Patienten mit schweren psychiatrischen
oder psychotischen Stérungen oder mit
einer Vorgeschichte solcher Stérungen soll-
ten nur nach sorgfaltiger Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses mit Dopamin-
agonisten behandelt werden.

Impulskontrollstdrungen

Die Patienten sollten regelmaBig hinsichtlich
der Entwicklung von Impulskontrollstérun-
gen Uberwacht werden. Patienten und Be-
treuer sollten darauf aufmerksam gemacht
werden, dass bei Patienten, die mit Dop-
aminagonisten, einschlieBlich Ropinirol, be-
handelt werden, Verhaltensauffalligkeiten im
Sinne von Impulskontrollstérungen auftreten
kdnnen, einschlieBlich pathologischer Spiel-
sucht, Libidosteigerung, Hypersexualitat,
zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen,
Essattacken und Esszwang. Wenn sich sol-
che Symptome entwickeln, sollte eine Do-




Fachinformation

Ropinirol AL 5 mg Filmtabletten ALIUD PHARMA

sisreduktion bzw. eine ausschleichende Be- 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

handlung in Erwagung gezogen werden.

Manie

Die Patienten sollten regelmaBig hinsichtlich
der Entwicklung einer Manie Uberwacht wer-
den. Patienten und Betreuer sollten darauf
aufmerksam gemacht werden, dass bei der
Behandlung mit Ropinorol AL Symptome
einer Manie, mit oder ohne Symptomen
von Impulskontrollstérungen, auftreten kon-
nen. Wenn sich derartige Symptome ent-
wickeln, sollte eine Dosisreduktion bzw. ein
Ausschleichen der Behandlung in Erwa-
gung gezogen werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom
Symptome, die auf ein malignes neurolepti-
sches Syndrom (MNS) hindeuten, wurden
bei abruptem Absetzen der dopaminergen
Therapie berichtet. Daher wird ein Ausschlei-
chen der Behandlung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Hypotonie
Bei Patienten mit schwerer kardiovaskularer

Erkrankung (insbesondere Koronarinsuffi-
zienz) wird vor allem zu Beginn der Behand-
lung aufgrund der Gefahr einer Hypotonie
eine Uberwachung des Blutdrucks empfoh-
len.

Dopaminagonisten-Absetzsyndrom (dopa-
mine agonist withdrawal syndrome, DAWS)
DAWS wurde in Verbindung mit Dopamin-
agonisten, einschlieBlich Ropinirol, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Zum Absetzen der Be-
handlung bei Patienten mit Morbus Parkin-
son sollte Ropinirol schrittweise reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.2). Begrenzte Da-
ten deuten darauf hin, dass das Risiko fur ein
DAWS bei Patienten mit Impulskontroll-
stérungen sowie bei Patienten unter hohen
Tagesdosen und/oder mit hohen kumulati-
ven Dosen von Dopaminagonisten erhoht
sein kann. Die Entzugssymptome kdnnen
Apathie, Angst, Depression, Fatigue, Schwit-
zen und Schmerzen umfassen und spre-
chen nicht auf Levodopa an. Vor der schritt-
weisen Reduktion und dem Absetzen von
Ropinirol sollten die Patienten tber mogli-
che Entzugssymptome aufgeklart werden.
Die Patienten sind wahrend der schrittwei-
sen Reduktion und des Absetzens engma-
schig zu Uberwachen. Bei schweren und/
oder anhaltenden Entzugssymptomen kann
eine vorlbergehende erneute Gabe von
Ropinirol in der niedrigsten wirksamen Do-
sis in Betracht gezogen werden.

Halluzinationen
Halluzinationen sind bekannte Nebenwir-
kungen bei der Behandlung mit Dopamin-
agonisten und Levodopa. Patienten sollten
informiert werden, dass Halluzinationen auf-
treten kdnnen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Ropinirol AL nicht einnehmen.

Ropinirol AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h,, es ist
nahezu ,natriumfrei”.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es gibt keine pharmakokinetische Inter-
aktion zwischen Ropinirol und Levodopa
oder Domperidon, die eine Dosisanpas-
sung eines dieser Arzneimittel erfordern
wirde.

Neuroleptika und andere zentral wirksame
Dopaminantagonisten, wie Sulpirid oder
Metoclopramid, kdnnen die Wirksamkeit
von Ropinirol vermindern. Daher soll die
gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel
mit Ropinirol vermieden werden.

Erhéhte Ropinirolspiegel im Plasma wurden
bei Patienten unter Behandlung mit hoch
dosiertem Ostrogen beobachtet. Bei Patien-
ten, die bereits unter Hormonsubstitutions-
therapie (HRT) stehen, kann mit der Ropini-
rolbehandlung in der Ublichen Weise be-
gonnen werden. Wenn jedoch eine HRT
wahrend der Behandlung mit Ropinirol ab-
gesetzt oder begonnen wird, kann abhangig
vom Ansprechen auf die Behandlung eine
Dosisanpassung von Ropinirol erforderlich
sein.

Ropinirol wird in erster Linie durch das
Cytochrom P450-Isoenzym CYP1A2 meta-
bolisiert. Eine Pharmakokinetik-Studie (mit
einer Dosierung von dreimal taglich 2mg
Ropinirol) bei Patienten mit Morbus Parkin-
son zeigte, dass bei gleichzeitiger Gabe von
Ciprofloxacin die C,.,- und AUC-Werte von
Ropinirol um 60%0 bzw. 8490 erhdht wa-
ren. Daraus ergibt sich ein erhdhtes Risiko
fur Nebenwirkungen. Daher muss gegebe-
nenfalls bei Patienten, die bereits Ropinirol
erhalten, dessen Dosis angepasst werden,
wenn die Patienten zusatzlich Arzneimittel
erhalten, die CYP1A2 hemmen, z.B. Cipro-
floxacin, Enoxacin oder Fluvoxamin. Dies gilt
auch, wenn diese Arzneimittel wieder abge-
setzt werden.

Eine Pharmakokinetik-Studie bei Patienten
mit Morbus Parkinson zu Interaktionen zwi-
schen Ropinirol (in einer Dosierung von
dreimal taglich 2 mg) und Theophyllin, einem
Substrat von CYP1A2, zeigte weder eine
Anderung der Pharmakokinetik von Ropini-
rol noch von Theophyllin.

Es ist bekannt, dass Rauchen den CYP1A2-
Metabolismus induziert, daher kann bei Pa-
tienten, die wahrend der Behandlung mit
Ropinirol mit dem Rauchen anfangen oder
aufhoren, eine Dosisanpassung erforderlich
sein.

Bei Patienten unter Behandlung mit einer
Kombination von Vitamin-K-Antagonisten
und Ropinirol wurde Uber Falle eines veran-
derten INR-Wertes berichtet. Eine verstarkte
klinische und biologische Uberwachung
(INR-Wert) ist angebracht.

Es ist bekannt, dass Rauchen den CYP1A2-
Metabolismus induziert, daher kann bei Pa-
tienten, die wahrend der Behandlung mit
Ropinirol mit dem Rauchen anfangen oder
aufhoren, eine Dosisanpassung erforderlich
sein.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Anwendung von Ropinirol bei Schwangeren
vor. Die Ropinirolkonzentrationen koénnen
wahrend der Schwangerschaft sukzessive
ansteigen (siehe Abschnitt 5.2).

Tierexperimentelle  Studien haben Re-
produktionstoxizitdtt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Da das mdgliche Risiko fir den
Menschen nicht bekannt ist, wird empfohlen,
Ropinirol wahrend der Schwangerschaft
nicht anzuwenden, es sei denn, der mogli-
che Nutzen fur die Patientin Gberwiegt das
potenzielle Risiko fur den Fotus.

Stillzeit

Es wurde gezeigt, dass Ropinirol-dhnliche
Verbindungen in die Milch von laktierenden
Ratten Ubergehen. Es ist nicht bekannt, ob
Ropinirol und seine Metabolite in die
menschliche Muttermilch bergehen. Ein
Risiko fur den Saugling kann nicht ausge-
schlossen werden.

Ropinirol soll bei stillenden Muttern nicht
angewendet werden, da es die Milchbildung
hemmen kann.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Wirkungen von
Ropinirol auf die menschliche Fertilitat vor. In
Studien zur weiblichen Fertilitat an Ratten
wurden Auswirkungen auf die Implantation
festgestellt, aber es wurden keine Einflisse
auf die mannliche Fertilitat beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten, bei denen unter Behandlung mit
Ropinirol  Halluzinationen,  GbermaBige
Schlafrigkeit (Somnolenz) und/oder plotzli-
ches Einschlafen auftreten bzw. aufgetreten
sind, mussen darauf hingewiesen werden,
kein Kraftfahrzeug zu fuhren oder Tatigkeiten
auszulben, bei denen eine beeintrachtigte
Aufmerksamekeit sie selbst oder andere dem
Risiko einer Verletzung oder des Todes
aussetzen kann (z.B. eine Maschine bedie-
nen). Dies gilt so lange, bis solche Wirkun-
gen nicht mehr auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Arzneimittel-Neben-
wirkungen nach Organsystem und Haufig-
keiten eingeteilt. Es ist aufgeflhrt, ob diese
Nebenwirkungen in klinischen Studien mit
Ropinirol als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit Levodopa auftraten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.
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Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (einschlieBlich Urtikaria, Angio6dem,
Hautausschlag, Juckreiz).

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Halluzinationen

Gelegentlich: psychotische Reaktionen (an-
dere als Halluzinationen), einschlieBlich De-
lir, Wahnsymptome und paranoide Stérun-
gen.

Nicht bekannt: Aggression*, dopaminerges
Dysregulationssyndrom, Manie (siehe Ab-
schnitt 4.4), Impulskontrollstdrungen**.

* Aggression war sowohl mit psychoti-
schen Reaktionen als auch mit zwang-
haften Symptomen verbunden.
Impulskontrollstérungen: Pathologische
Spielsucht, Libidosteigerung, Hyperse-
xualitédt, zwanghaftes Geldausgeben
oder Einkaufen, Essattacken und Ess-
zwang koénnen bei Patienten auftreten,
die mit Dopaminagonisten, einschlieB-
lich Ropinirol, behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Anwendung in Studien zur Kombina-
tionstherapie:
Haufig: Verwirrtheit.

*%

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: uberméaBige Schlafrigkeit (Som-
nolenz).

Haufig: Benommenheit
(Dreh-)Schwindel.
Gelegentlich: plétzliches Einschlafen, Gber-
maBige Tagesmudigkeit.

einschlieBlich

Ropinirol ist mit dem Auftreten von Uber-
maBiger Schlafrigkeit (Somnolenz) verbun-
den und war gelegentlich mit deutlicher
Tagesmudigkeit und Episoden von plétzli-
chem Einschlafen verbunden.

Anwendung in Studien zur Monothera-
pie:

Sehr haufig: Synkope.

Anwendung in Studien zur Kombina-
tionstherapie:

Sehr haufig: Dyskinesie.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Morbus
Parkinson kénnen wahrend der anfangli-
chen Aufdosierung von Ropinirol Dyskine-
sien auftreten. In klinischen Prifungen wurde
gezeigt, dass eine Dosisreduktion von Le-
vodopa Dyskinesien vermindern kann (siehe
Abschnitt 4.2).

GefaBerkrankungen
Gelegentlich: orthostatische Hypotonie, Hy-

potonie.

Orthostatische Hypotonie oder Hypotonie
sind selten schwerwiegend.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Gelegentlich: Schluckauf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit.
Haufig: Sodbrennen.

Anwendung in Studien zur Monothera-
pie:
Haufig: Erbrechen, Schmerzen im Abdo-
men.

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: hepatische Reaktionen,

hauptsachlich Anstieg der Leberenzyme.
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Nicht bekannt: Spontane Peniserektion.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Anwendung in Studien zur Monothera-
pie:

Haufig: Peripheres Odem (einschlieBlich
Beinddem).

Nicht bekannt: Dopaminagonisten-Absetz-
syndrom, einschlieBlich Apathie, Angst, De-
pression, Fatigue, Schwitzen und Schmer-
zen.

Dopaminagonisten-Absetzsyndrom
Nicht-motorische Nebenwirkungen kénnen
bei Ausschleichen oder Absetzen von Dop-
aminagonisten, einschlieBlich Ropinirol, auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Ropinirol-Uberdosie-
rung stehen in Zusammenhang mit der
dopaminergen Wirkung des Wirkstoffes.
Diese Symptome kdnnen durch entspre-
chende Behandlung mit Dopaminantago-
nisten, wie zum Beispiel Neuroleptika oder
Metoclopramid, gemildert werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dopami-
nerge Mittel; Dopaminrezeptoragonisten
ATC-Code: N04BC04

Wirkmechanismus

Ropinirol ist ein nicht ergoliner D2/D3-Dop-
aminagonist, der die Dopaminrezeptoren im
Striatum stimuliert.

Ropinirol mildert die Symptome eines Dop-
amin-Mangels, der den Morbus Parkinson
charakterisiert, durch Stimulierung der Dop-
amin-Rezeptoren im Striatum.

Ropinirol bewirkt im Hypothalamus und in
der Hypophyse eine Hemmung der Prolak-
tin-Sekretion.

Studie zur Wirksamkeit von Ropinirol auf die
Repolarisation am Herzen

Eine sorgfaltige Studie zur QT-Zeit-Verlan-
gerung, durchgefiihrt an mannlichen und
weiblichen gesunden Freiwilligen, die eine
Dosis von 05, 1, 2 und 4 mg Ropinirol Film-
tabletten (mit nicht-retardierter Freisetzung)
einmal taglich erhielten, zeigte eine maxima-
le Verlangerung des QT-Intervalls bei 1 mg
Dosis um 346 Millisekunden (Punktschat-
zer), verglichen mit Placebo. Die obere Gren-

ze des einseitigen 950/0-Konfidenzintervalls
fur den groBten durchschnittlichen Wert der
QT-Zeit-Verlangerung lag bei weniger als
7,5 Millisekunden. Der Effekt von Ropinirol
bei héheren Dosen ist nicht systematisch
untersucht worden.

Die verfligbaren klinischen Daten aus einer
Studie zur QT-Zeit-Verlangerung weisen bei
der Einnahme von Ropinirol-Dosierungen
bis zu 4 mg taglich nicht auf ein Risiko zur
QT-Zeit-Verlangerung hin. Ein diesbezligli-
ches Risiko kann nicht ausgeschlossen
werden, da eine entsprechende Studie
zur QT-Zeit-Verlangerung mit Dosierungen
bis zu 24mg taglich nicht durchgeflhrt
wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioverfligbarkeit von Ropinirol betragt
ungefahr 5000 (36—57%0). Die Resorption
von Ropinirol Filmtabletten (nicht-retardierter
Freisetzung) nach oraler Gabe erfolgt rasch,
wobei die Plasma-Spitzenkonzentrationen
von Ropinirol im Median 1,5 Stunden nach
Verabreichung der Dosis erreicht werden.
Eine fettreiche Mahlzeit vermindert die Re-
sorption von Ropinirol, gezeigt durch eine
Verzbgerung der T, im Median um
2,6 Stunden und eine durchschnittliche Ver-
minderung der C,,., um 250/0.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Ropinirol ist
gering (10% bis 400/).

Wie aufgrund seiner hohen Lipophilitét zu
erwarten, zeigt Ropinirol ein groBes Vertei-
lungsvolumen (ungefahr 7 1/kg).

Biotransformation

Die Metabolisierung von Ropinirol erfolgt
hauptsachlich durch das Cytochrom P450-
Isoenzym CYP1A2 und dessen Metabolite
werden in erster Linie im Harn ausgeschie-
den. Tiermodelle zum Nachweis der dop-
aminergen Funktion haben ergeben, dass
der Hauptmetabolit Gber héchstens ein Hun-
dertstel der Wirksamkeit von Ropinirol ver-
fugt.

Elimination

Ropinirol wird aus dem Blutkreislauf mit
einer durchschnittlichen Eliminationshalb-
wertzeit von ungefdhr 6 Stunden eliminiert.
Uber den gesamten therapeutischen Dosis-
bereich ist bei Steigerung der Dosis unge-
fahr eine proportionale Zunahme der syste-
mischen Bioverfugbarkeit (C... und AUC)
von Ropinirol zu beobachten. Nach einmali-
ger und wiederholter Gabe ist keine Ande-
rung in der oralen Clearance von Ropinirol
beobachtet worden. Es haben sich groBe
interindividuelle Unterschiede der pharma-
kokinetischen KenngroBen gezeigt.

Niereninsuffizienz

Bei Parkinson-Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer Nierenfunktionsstérung wurde
keine Anderung der Pharmakokinetik von
Ropinirol beobachtet.

Bei Patienten mit einer Nierenerkrankung
im Endstadium, die regelméBige Hamodia-
lyse-Behandlung erhalten, ist die orale Clea-
rance von Ropinirol um ungefahr 30% ver-
mindert. Die orale Clearance der Metaboli-
ten SKF-104557 und SKF-89124 war ebenso
um ungefahr 80% beziehungsweise 6000
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vermindert. Deshalb ist die empfohlene Ma-
ximal-Dosierung bei diesen Parkinson-Pa-
tienten begrenzt auf 18 mg/Tag (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Schwangerschaft
Es ist anzunehmen, dass die physiologi-

schen Veranderungen in der Schwanger-
schaft (einschlieBlich einer verminderten
CYP1A2 Aktivitat) allmahlich zu einer erhoh-
ten systemischen Exposition der Mutter mit
Ropinirol fihren (siehe auch Abschnitt 4.6).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxikologie

In Fertilitdtsstudien an weiblichen Ratten
wurden Auswirkungen auf die Implantation
beobachtet, die durch die prolaktinsenken-
de Wirkung von Ropinirol bedingt sind. Es
ist darauf hinzuweisen, dass Prolaktin fir die
Implantation beim Menschen nicht essentiell
ist.

Die Verabreichung von Ropinirol an trach-
tige Ratten in maternal toxischen Dosen
resultierte in einer Abnahme des fétalen
Kérpergewichtes bei Dosen von 60 mg/kg/
Tag (die mittlere AUC bei Ratten entspricht
ungefahr dem Doppelten der héchsten AUC
nach Verabreichung der maximal empfohle-
nen Dosis beim Menschen (MRHD)), in ei-
ner Zunahme von fotalen Todesfallen bei
90 mg/kg/Tag (dies entspricht ungefahr
dem 3-Fachen der héchsten AUC nach
Verabreichung der MRHD) und in Fehlbil-
dungen der Zehen bei Dosen von 150 mg/
kg/Tag (dies entspricht ungefahr dem
5-Fachen der hdchsten AUC nach Verabrei-
chung der MRHD). Bei Dosen von 120 mg/
kg/Tag (dies entspricht ungefahr dem
4-Fachen der hdchsten AUC nach Verabrei-
chung der MRHD) wurden keine teratoge-
nen Wirkungen bei Ratten beobachtet und
es gab nach alleiniger Verabreichung von
20 mg/kg (dies entspricht dem 9,5-Fachen
der mittleren C,.. beim Menschen nach
Verabreichung der MRHD) bei Kaninchen
keinen Hinweis auf eine Beeinflussung der
Organogenese. Allerdings fuhrte die Verab-
reichung von 10 mg/kg Ropinirol (dies ent-
spricht dem 4,8-Fachen der mittleren Cax
beim Menschen nach Verabreichung der
MRHD) in Kombination mit oralem Levodopa
bei Kaninchen zu einer héheren Inzidenz
und einem hdéheren Schweregrad von Ze-
henfehlbildungen als die alleinige Verabrei-
chung von Levodopa.

Toxikologie

Das toxikologische Profil wird hauptsach-
lich durch die pharmakologische Wirkung
der Substanz bestimmt: Verhaltensande-
rungen, Hypoprolaktindmie, Blutdruckabfall
und Abnahme der Herzfrequenz, Ptose und
erhohter Speichelfluss. Nur bei der Albino-
ratte wurde in einer Langzeitstudie mit einer
Hochstdosis (50 mg/kg/Tag) eine Degene-
ration der Retina beobachtet, méglicherwei-
se in Verbindung mit einer erhdhten Licht-
exposition.

Genotoxizitét

In der ublichen Untersuchungsreihe von
In-vitro- und In-vivo-Tests wurde keine Ge-
notoxizitat beobachtet.

Kanzerogenitét
An Mausen und Ratten wurden Zweijahres-
studien mit Dosierungen von bis zu 50 mg/

kg/Tag durchgefihrt. In der Mausestudie
zeigte sich keine karzinogene Wirkung. In
der Rattenstudie waren eine Hyperplasie der
Leydig-Zellen und Testisadenome als Folge
der hypoprolaktinamischen Wirkung von
Ropinirol die einzigen substanzbezogenen
Lasionen. Diese Lasionen sind als artspezifi-
sches Phanomen anzusehen und stellen
kein Risiko flr die klinische Anwendung
von Ropinirol dar.

Sicherheitspharmakologie
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ropi-
nirol den lonenstrom durch hERG-Kanale
inhibiert. Die ICq, ist 5-mal hoher als die
erwartete maximale Plasmakonzentration
bei Patienten, die mit der hdchsten empfoh-
lenen Dosis (24 mg/Tag) behandelt wurden
(siehe Abschnitt 5.1).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E 460a)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Magnesiumstearat  (Ph. Eur.)
(E 470b)

[pflanzlich]

Filmlberzug: Opadry Blau 15B50515 beste-
hend aus:

Hypromellose (E 464)

Macrogol 400 (E 1521)

Titandioxid (E171)

Polysorbat 80 [pflanzlich] (E 433)
Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schdtzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen.

Packungen mit 21, 60, 84 oder 90 Filmtablet-
ten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
68831.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. August 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

07. November 2013

10. Stand der Information

Mai 2023

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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