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1. Bezeichnung des Arzneimittels treten (,end of dose*“- oder ,on/off*-Fluk- Wenn Ropinirol AL als Adjuvans zur Levo-
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Ropinirol AL 2 mg Retardtabletten
Ropinirol AL 3 mg Retardtabletten
Ropinirol AL 4 mg Retardtabletten
Ropinirol AL 8 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Ropinirol AL 2 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 2 mg Ropinirol
als Ropinirolhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt 1,8 mg Lactose-
Monohydrat.

Ropinirol AL 3 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 3 mg Ropinirol
als Ropinirolhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt 0,338 mg Lac-
tose-Monohydrat, 0,004 mg Gelborange S,
Aluminiumsalz (E 110).

Ropinirol AL 4 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 4 mg Ropinirol
als Ropinirolhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt 0,81 mg Gelb-
orange S, Aluminiumsalz (E 110).

Ropinirol AL 8 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 8 mg Ropinirol
als Ropinirolhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtablette.

Ropinirol AL 2 mg Retardtabletten

Pinkfarbene, runde, bikonvexe Retardta-
blette mit einem Durchmesser von 68 =+
0,1 mm und einer Dicke von 55 £ 0,2 mm.

Ropinirol AL 3 mg Retardtabletten
Violette, runde, bikonvexe Retardtablette mit
einem Durchmesser von 8,1 £ 0,1 mm und
einer Dicke von 4,7 £ 0,2 mm.

Ropinirol AL 4 mg Retardtabletten

Hellbraune, ovale, bikonvexe Retardtablette
mit einem Durchmesser von 126 x 66 *
0,1 mm und einer Dicke von 53 £ 0,2 mm.

Ropinirol AL 8 mg Retardtabletten

Rote, ovale, bikonvexe Retardtablette mit
einem Durchmesser von 192 x 102 =+
0,2 mm und einer Dicke von 52 £+ 0,2 mm.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung des Morbus Parkinson un-

ter folgenden Gegebenheiten:

¢ |Initialbehandlung als Monotherapie, um
den Einsatz von Levodopa hinauszuzo-
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-
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tuationen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Eine individuelle Einstellung der Dosis unter
Berucksichtigung von Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit wird empfohlen. Ropinirol AL
Retardtabletten sollten 1-mal taglich, jeweils
zum ungefahr selben Zeitpunkt eingenom-
men werden. Die Retardtabletten konnen
entweder mit einer Mahlzeit oder unabhan-
gig von einer Mahlzeit eingenommen wer-
den (siehe Abschnitt 5.2).

Die Retardtabletten missen im Ganzen ein-
genommen werden und durfen nicht zerkaut,
zerkleinert oder zerteilt werden.

Therapiebeginn

Die Initialdosis von Ropinirol Retardtabletten
ist in der ersten Woche 2 mg 1-mal taglich;
diese sollte ab der zweiten Behandlungs-
woche auf 4 mg 1-mal taglich erhdht werden.
Ein Ansprechen auf die Behandlung kann
maoglicherweise bei einer Dosierung von
4 mg Ropinirol Retardtabletten 1-mal taglich
gesehen werden.

Patienten, die die Behandlung mit Ropinirol
Retardtabletten 2 mg taglich beginnen und
die darunter Nebenwirkungen zeigen, die
nicht zumutbar sind, kdnnen moéglicherweise
von einer Umstellung auf eine niedrigere, auf
drei gleiche Dosen verteilte Tagesdosis von
Ropinirol Filmtabletten (mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung) profitieren.

Therapieschema

Die Patienten sollten auf der niedrigsten
Erhaltungsdosis von Ropinirol Retardta-
bletten, bei der eine ausreichende Kontrolle
der Symptome erzielt wird, eingestellt wer-
den.

Wenn keine ausreichende Kontrolle der
Symptome bei einer Dosis von 4 mg Ropi-
nirol Retardtabletten 1-mal taglich erzielt
oder aufrechterhalten werden kann, so kann
in woéchentlichen oder langeren Zeitinterval-
len die Tagesdosis um 2mg bis zu einer
Dosis von 8 mg Ropinirol Retardtabletten
1-mal taglich erhéht werden.

Wenn bei einer Dosis von 8 mg Ropinirol
Retardtabletten 1-mal taglich immer noch
keine ausreichende Kontrolle der Symptome
erzielt oder aufrechterhalten werden kann,
so kann in zweiwochentlichen oder langeren
Zeitintervallen die Tagesdosis um 2 mg bis
4 mg erhéht werden. Die maximale Tages-
dosis von Ropinirol Retardtabletten ist
24 mg.

Es wird empfohlen, den Patienten die nied-
rigstmagliche Anzahl von Ropinirol Retard-
tabletten, die notwendig ist, um die erfor-
derte Dosis zu erzielen, zu verschreiben,
indem die jeweils hdchste verfligbare Star-
ke von Ropinirol Retardtabletten genutzt
wird.

Wenn die Behandlung fir einen Tag oder
langer unterbrochen wird, sollte die Wieder-
aufnahme der Behandlung durch eine
schrittweise Aufdosierung wie zu Therapie-
beginn (siehe oben) in Betracht gezogen
werden.

dopa-Therapie gegeben werden, kann es
moglich sein, die gleichzeitig gegebene Le-
vodopa-Dosis entsprechend des sympto-
matischen Ansprechens schrittweise zu re-
duzieren. In klinischen Studien wurde die
Levodopa-Dosis bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Ropinirol Retardtabletten behan-
delt wurden, um etwa 30% schrittweise
reduziert. Bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Morbus Parkinson unter Behandlung
mit Ropinirol Retardtabletten in Kombination
mit Levodopa, kénnen wahrend der anfang-
lichen Aufdosierung mit Ropinirol Retardta-
bletten Dyskinesien auftreten. In klinischen
Prifungen wurde gezeigt, dass eine Dosis-
reduktion von Levodopa Dyskinesien ver-
mindern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Umstellung von einem anderen Dop-
amin-Agonisten auf Ropinirol sind die Hin-
weise zum Absetzen der Behandlung des
Zulassungsinhabers zu beachten, bevor die
Ropinirol-Therapie begonnen 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 Dopamin-Agonisten
sollte auch Ropinirol schrittweise abgesetzt
werden, indem die Tagesdosis Uber einen
Zeitraum von einer Woche verringert wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Umstellung von Ropinirol Filmtabletten
(mit sofortiger Wirkstofffreisetzung) auf
Ropinirol Retardtabletten

Patienten kédnnen Uber Nacht von Ropinirol
Filmtabletten (mit sofortiger Wirkstofffreiset-
zung) auf Ropinirol Retardtabletten umge-
stellt werden. Die Dosis von Ropinirol Re-
tardtabletten sollte auf der Tagesgesamtdo-
sis von Ropinirol Filmtabletten (mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung) beruhen, die der Patient
eingenommen hat. Die unten stehende Ta-
belle zeigt die empfohlene Dosis von Ropi-
nirol AL Retardtabletten fur Patienten, die von
Ropinirol Filmtabletten (mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung) umgestellt werden:

Tabelle 1

Ropinirol Ropinirol
Filmtabletten Retardtabletten
(mit sofortiger Tagesgesamtdosis
Wirkstofffreisetzung)
Tagesgesamtdosis
(mg) (mg)
0,75-2,25 2
3-45 4
6 6
75-9 8
12 12
15-18 16
21 20
24 24

Nach Umstellung auf Ropinirol Retardtablet-
ten kann die Dosis abhangig vom Anspre-
chen auf die Behandlung angepasst wer-
den (siehe oben unter , Therapiebeginn“ und
»Therapieschema").
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Altere Patienten

Die Ropinirol-Clearance ist bei Patienten im
Alter von 65 Jahren oder darlber um unge-
fahr 1500 vermindert. Obwohl eine Dosis-
anpassung nicht erforderlich ist, sollte die
Dosis von Ropinirol unter sorgféaltiger Uber-
wachung der Vertraglichkeit individuell bis
zur optimalen klinischen Antwort eingestellt
werden. Fir Patienten im Alter von 75 Jahren
und dartber kann eine langsamere Aufdo-
sierung wahrend des Therapiebeginns in
Betracht gezogen werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nie-
renfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 50 ml/min) wurde keine
Veranderung der Ropinirol-Clearance beob-
achtet, so dass eine Dosisanpassung in
dieser Patientengruppe nicht erforderlich er-
scheint.

Eine Studie zur Anwendung bei Patienten
mit einer Nierenerkrankung im Endstadium
(Hamodialyse-Patienten) hat gezeigt, dass
eine Dosisanpassung bei diesen Patienten,
wie folgt, erforderlich ist: Die empfohlene
Initialdosis von Ropinirol Retardtabletten ist
1-mal taglich 2 mg. Weitere Dosissteigerun-
gen sollten auf Vertraglichkeit und Wirksam-
keit basieren. Die empfohlene Maximaldo-
sierung von Ropinirol Retardtabletten ist
18 mg/Tag bei Patienten, die eine regelma-
Bige Hamodialyse-Behandlung erhalten. Zu-
satzliche Dosen nach Hamodialyse sind
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

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

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Ropinirol Retardta-
bletten bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren wird wegen fehlender Daten zur
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nicht
empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Gelborange S, Aluminiumsalz (E 110)
(nur fur Ropinirol AL 3mg und 4 mg
Retardtabletten) oder einen der in Ab-
schnitt6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

o schwere Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min) ohne regel-
maBige Hamodialyse-Behandlung,

e Leberinsuffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ropinirol wurde mit UbermaBiger Schlafrig-
keit (Somnolenz) und plétzlichem Einschla-
fen in Verbindung gebracht, vor allem bei
Patienten mit Morbus Parkinson. Gelegent-
lich wurde Uber plotzliches Einschlafen bei
Alltagsaktivitaten berichtet. In einigen Fallen
traten solche Episoden ohne vorherige
Warnzeichen oder unbewusst auf. Die Pa-
tienten mussen hiertber informiert und da-
rauf hingewiesen werden, vorsichtig zu sein,
wenn sie wahrend der Behandlung mit Ro-
pinirol ein Krafttahrzeug filhren oder eine

Maschine bedienen. Patienten, bei denen
UbermaBige Schlafrigkeit (Somnolenz) und/
oder plétzliches Einschlafen aufgetreten ist,
dlrfen kein Kraftfahrzeug fihren oder Ma-
schinen bedienen. Eine Dosisreduktion oder
ein Absetzen des Arzneimittels sollte erwo-
gen werden.

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

Ropinirol  kann ein  Dopamin-Dysregula-
tions-Syndrom (DDS) hervorrufen, das zu
einem UbermaBigen Gebrauch des Arznei-
mittels fuhrt.

Impulskontrolistérungen

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 Impulskontrollstdrungen auftre-
ten konnen, einschlieBlich pathologischer
Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexuali-
tat, zwanghaftes Geldausgeben oder Ein-
kaufen, Essattacken und Esszwang. Wenn
sich solche Symptome entwickeln, sollte
eine Dosisreduktion bzw. eine ausschlei-
chende Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Diese Stérungen wurden insbeson-
dere bei hohen Dosen berichtet und waren
im Allgemeinen bei Dosisreduktion oder
Beendigung der Behandlung reversibel. In
einigen Fallen lagen Risikofaktoren, wie
zwanghaftes Verhalten in der Vorgeschichte,
vor (siehe Abschnitt 4.8).

Malignes neuroleptisches Syndrom
Symptome, die auf ein malignes neurolepti-
sches Syndrom (MNS) hinweisen, sind im
Zusammenhang mit dem ploétzlichen Abset-
zen einer dopaminergen Therapie berichtet
worden. Es wird deshalb empfohlen, die
Behandlung schrittweise zu beenden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer kardiovaskularer
Erkrankung (insbesondere Koronarinsuffi-
zienz) wird vor allem bei Beginn der Be-
handlung aufgrund der Gefahr einer Hypo-
tonie eine Uberwachung des Blutdrucks
empfohlen.

Dopaminagonisten-Absetzsyndrom

Um die Behandlung von Patienten mit Mor-
bus Parkinson zu beenden, sollte ein Aus-
schleichen der Behandlung mit Ropinirol
durchgeflihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).
Bei Ausschleichen oder Absetzen von Dop-
aminagonisten, einschlieBlich Ropinirol, kén-
nen nicht-motorische Nebenwirkungen auf-
treten. Die Symptome umfassen Apathie,
Angst, Depression, Fatigue, Schwitzen und
Schmerzen, die stark ausgepragt sein kon-
nen. Die Patienten sollten vor Ausschlei-
chen des Dopaminagonisten hierlber infor-
miert und anschlieBend regelmaBig Uber-
wacht werden. Bei anhaltenden Symptomen
kann es notwendig sein, die Dosis von
Ropinirol vorubergehend zu erhéhen (siehe
Abschnitt 4.8).

Halluzinationen

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

Zusétzlich fir Ropinirol AL 2mg und
3 mg Retardltabletten:

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Ropinirol AL 2 mg und 3 mg Retardtabletten
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es gibt keine pharmakokinetische Wechsel-
wirkung zwischen Ropinirol und Levodopa
oder Domperidon, die eine Dosisanpas-
sung bei einem dieser Arzneimittel erfordern
wirde.

Neuroleptika und andere zentral wirksa-
me Dopaminantagonisten wie Sulpirid oder
Metoclopramid koénnen die Wirksamkeit
von Ropinirol herabsetzen; daher sollte die
gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel
vermieden werden.

Erhéhte Ropinirol-Spiegel im Plasma wur-
den bei Patientinnen unter Behandlung mit
hochdosierten Ostrogenen beobachtet. Bei
Patientinnen, die bereits unter Hormonsub-
stitutionstherapie stehen, kann mit der Ro-
pinirol-Behandlung in der Ublichen Weise
begonnen werden. Wenn jedoch eine Hor-
monsubstitutionstherapie wahrend der Be-
handlung mit Ropinirol abgesetzt oder be-
gonnen wird, kann, abhangig vom Anspre-
chen auf die Behandlung, eine Dosisanpas-
sung 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 Filmtabletten [mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung]) bei Patienten mit Morbus
Parkinson zeigte, dass Ciprofloxacin die
Crax- Und AUC-Werte von Ropinirol um
6000 bzw. 8490 erhdhte. Daraus ergibt
sich ein potenzielles Risiko flr Nebenwir-
kungen. Daher muss gegebenenfalls bei
Patienten, die bereits Ropinirol erhalten, de-
ren Ropinirol-Dosis angepasst werden,
wenn sie zusatzlich Arzneimittel erhalten,
die CYP1A2 hemmen, zB. Ciprofloxacin,
Enoxacin oder Fluvoxamin. Dies gilt auch,
wenn diese Arzneimittel wieder abgesetzt
werden.

Eine Pharmakokinetik-Studie bei Patienten
mit Morbus Parkinson zu Interaktionen zwi-
schen Ropinirol (in einer Dosierung von
dreimal taglich 2mg Ropinirol Filmtablet-
ten [mit sofortiger Wirkstofffreisetzung]) und
Theophyllin, einem Substrat von CYP1A2,
zeigte weder eine Anderung der Pharmako-
kinetik von Ropinirol noch der von Theophyl-
lin.

Es ist bekannt, dass Rauchen den CYP1A2-
Metabolismus induziert. Daher kann bei
Patienten, die wahrend der Behandlung mit
Ropinirol mit dem Rauchen anfangen oder
aufhoren, eine Dosisanpassung erforderlich
sein.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Ropinirol bei Schwange-
ren vor.
Tierexperimentelle  Studien haben Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-

schnitt 5.3). Da das mogliche Risiko fur den
Menschen nicht bekannt ist, wird empfoh-
len, Ropinirol wahrend der Schwangerschaft
nicht anzuwenden, es sei denn, der mogli-
che Nutzen fir den Patienten Uberwiegt das
potenzielle Risiko flr den Fotus.

Stillzeit

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

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitat beim
Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten, bei denen unter Behandlung mit
Ropinirol GbermaBige Schlafrigkeit (Somno-
lenz) und/oder pldtzliches Einschlafen auf-
treten, missen darauf hingewiesen werden,
kein Kraftfahrzeug zu fihren oder Tatigkeiten
auszulben, bei denen eine beeintrachtigte
Aufmerksamkeit sie selbst oder andere dem
Risiko einer Verletzung aussetzen oder in
Lebensgefahr bringen kann (zB. eine Ma-
schine bedienen). Dies gilt so lange, bis
solche wiederkehrenden Episoden und
Somnolenz nicht mehr auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Systemorganklassen und Haufigkeit
aufgelistet. Es ist vermerkt, ob diese Neben-
wirkungen in klinischen Prafungen mit Ropi-
nirol als Monotherapie oder als Kombina-
tionstherapie mit Levodopa berichtet wur-
den.

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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 2

Zusatzlich zu den oben genannten uner-
wunschten  Arzneimittelwirkungen wurden
die folgenden Ereignisse unter Ropinirol
Filmtabletten (mit sofortiger Wirkstofffreiset-
zung) aus klinischen Studien bei Patienten
mit Morbus Parkinson (in Dosen bis zu
24 mg taglich) und/oder nach Markteinfih-
rung berichtet.

Siehe Tabelle 3

Impulskontrolistérungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung,
Hypersexualitdt, zwanghaftes Geldausge-
ben oder Einkaufen, Essattacken und Ess-
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Tabelle 2

Nebenwirkungen, die aus klinischen Studien bei Morbus Parkinson mit Ropinirol Retardtabletten

in Dosen bis zu 24 mg taglich berichtet wurden

Bei Monotherapie

|Bei Kombinationstherapie

Psychiatrische

Erkrankungen

Haufig:

Halluzinationen

| Halluzinationen

Nicht bekannt:

Aggression*®

* Aggression war sowohl mit psychotischen Reaktionen als auch mit
zwanghaften Symptomen verbunden

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:

UbermaBige Schlafrigkeit (Somnolenz)

Dyskinesie

Bei Patienten mit fortgeschrittenem
Morbus Parkinson kénnen wahrend
der anfanglichen Aufdosierung von
Ropinirol Dyskinesien auftreten. In kli-
nischen Prifungen wurde gezeigt,
dass eine Dosisreduktion von Levo-
dopa Dyskinesien vermindern kann
(siehe Abschnitt 4.2).

Haufig:

Schwindel (einschlieBlich Dreh-
schwindel)

UbermaBige Schlafrigkeit (Somno-
lenz), Schwindel (einschlieBlich Dreh-
schwindel)

GeféBerkrankungen

Haufig:

Orthostatische Hypotonie, Hypo-
tonie

Gelegentlich:

Orthostatische Hypotonie, Hypo-
tonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:

Ubelkeit

Haufig:

Obstipation

Ubelkeit, Obstipation

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig:

Peripheres Odem

Peripheres Odem

Nicht bekannt:

Dopaminagonisten-Absetzsyndrom, einschlieBlich Apathie, Angst, Depres-
sion, Fatigue, Schwitzen und Schmerzen.

Tabelle 3

Bei Monotherapie

Bei Kombinationstherapie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

ausschlag, Juckreiz).

Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Urticaria, Angioddem, Haut-

Halluzinationen), einschlieBlich Delir,
Wahnsymptome, paranoide Storun-
gen.

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Verwirrtheit
Gelegentlich: Psychotische Reaktionen (andere als | Psychotische Reaktionen (andere als

Halluzinationen), einschlieBlich Delir,
Wahnsymptome, paranoide Stoérun-
gen.

Nicht bekannt

Dopamin-Dysregulations-Syndrom (DDS)

Erkrankungen des Nervensystems

schwerer Auspragung

Sehr haufig: Synkope UbermaBige Schlafrigkeit (Somno-
lenz)

Gelegentlich: | Plotzliches Einschlafen, GberméaBige | Plétzliches Einschlafen, GbermaBige
Tagesmudigkeit Tagesmudigkeit
Ropinirol ist mit dem Auftreten von GbermaBiger Schlafrigkeit (Somnolenz)
verbunden und war gelegentlich verbunden mit ibermaBiger Tagesmudigkeit
und Episoden von plétzlichem Einschlafen.

GeféBerkrankungen

Gelegentlich: Orthostatische Hypotonie oder Hypotonie sind in seltenen Fallen von

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 3

‘ Bei Monotherapie

|Bei Kombinationstherapie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:

Ubelkeit

schmerzen

Haufig: Erbrechen, Sodbrennen, Bauch-

Sodbrennen

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt ’Hepatische Reaktionen, vor allem Anstieg der Leberenzyme

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: ‘ Beinddem

zwang koénnen bei Patienten auftreten, die
mit Dopaminagonisten, einschlieBlich Ro-
pinirol, behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

Zusétzlich fir Ropinirol AL 3mg und
4 mg Retardtabletten:

Gelborange S, Aluminiumsalz (E 110) kann
allergische Reaktionen hervorrufen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut flir 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 hangen mit der dopaminergen Wir-
kung des Arzneistoffes zusammen. Diese
Symptome kénnen durch entsprechende
Behandlung mit Dopaminantagonisten, wie
zum Beispiel Neuroleptika oder Metoclopra-
mid, gemildert werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Dop-
amin-Agonisten
ATC-Code: N04BC04

Wirkmechanismus

Ropinirol ist ein nicht ergoliner D./Ds-Dop-
amin-Agonist, 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.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Eine 36-wdchige, doppelblinde, drei-phasi-
ge Crossover-Studie in Monotherapie, die
mit 161 Patienten im frihen Stadium des
Morbus Parkinson durchgefihrt wurde,
zeigte, dass Ropinirol Retardtabletten den
Ropinirol Filmtabletten (mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung) im priméaren Endpunkt, dem
Behandlungsunterschied gegenuber dem
Ausgangswert im Unified Parkinson’s Di-
sease Rating Scale (UPDRS) Motor-Score,
nicht unterlegen waren (bei Definition einer
Non-Inferioritatsgrenze von maximal 3 Punk-
ten). Der adjustierte mittlere Unterschied
zwischen Ropinirol Retardtabletten und
Ropinirol Filmtabletten (mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung) betrug zum Studienend-
punkt —0,7 Punkte (95%0 CI: [-1,51; 0,10],
p=0,0842).

Nach Umstellung tber Nacht auf eine ahn-
liche Dosis der alternativen Tablettenformu-
lierung zeigte sich kein Unterschied im Ne-
benwirkungsprofil und weniger als 3% der
Patienten bendtigten eine Dosisanpassung
(alle Dosisanpassungen waren Erhdhungen
um eine Dosisstufe; kein Patient bendtigte
eine Dosis-Senkung).

Eine 24-wdchige, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Parallel-Gruppen Studie mit Ro-
pinirol Retardtabletten bei Patienten mit Mor-
bus Parkinson, deren Symptome nicht opti-
mal mit Levodopa eingestellt waren, zeigte
gegenlber Placebo eine klinisch relevante
und statistisch signifikante Uberlegenheit
im primaren Endpunkt, der Anderung zum
Ausgangswert der ,Off*-Zeit im Wachzu-
stand (adjustierter mittlerer Behandlungsun-
terschied —1,7 Stunden (95% CI: [-2,34;
—1,09], p<0,0001). Dies wurde durch se-
kundare Wirksamkeitsparameter, der Ande-
rung zum Ausgangswert der Gesamt-,On*-
Zeit im Wachzustand (+1,7 Stunden (95%0
Cl: [1,06; 2,33], p<0,0001) und der Gesamt-
,On“-Zeit im Wachzustand ohne behindern-
de Dyskinesien (+1,5Stunden (95% ClI:
[0,85; 2,13], p<0,0001), unterstitzt. Wichtig
ist, dass weder aus den Daten der Tage-
bucheintragungen noch aus der UPDRS ein
Hinweis auf eine Erhohung der ,On“-Zeit
im Wachzustand mit behindernden Dyski-
nesien zum Ausgangswert vorlag.

Studie zur Wirkung von Ropinirol auf die
Repolarisation am Herzen

Eine sorgféltige Studie zur QT-Zeit-Verlan-
gerung, durchgefihrt an mannlichen und
weiblichen gesunden Freiwilligen, die eine
Dosis von 05, 1, 2 und 4mg Ropinirol
Filmtabletten (mit sofortiger Wirkstofffreiset-
zung) einmal taglich erhielten, zeigte eine

maximale Verlangerung des QT-Intervalls
bei der 1 mg Dosis um 3,46 Millisekunden
(Punktschatzer) verglichen mit Placebo. Die
obere Grenze des einseitigen 95%0-Konfi-
denzintervalls fir den gréBten durchschnitt-
lichen 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 verflgbaren klinischen Daten aus einer
Studie zur QT-Zeit-Verlangerung weisen bei
der Einnahme von Ropinirol-Dosierungen
bis zu 4mg taglich nicht auf ein Risiko
zur QT-Zeit-Verlangerung hin. Ein diesbe-
zlgliches Risiko kann nicht ausgeschlos-
sen werden, da eine entsprechende Studie
zur QT-Zeit-Verlangerung mit Dosierungen
bis zu 24 mg taglich nicht durchgefihrt wur-
de.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioverfligbarkeit von Ropinirol betragt
etwa 5000 (36% bis 57%0). Nach oraler
Gabe von Ropinirol Retardtabletten steigen
die Plasmakonzentrationen langsam an, wo-
bei C,..x« Im Median nach 6 bis 10 Stunden
erreicht wird.

In einer Steady-State-Studie an 25 Parkin-
son-Patienten, die Ropinirol Retardtabletten
in einer Dosierung von 12 mg einmal taglich
eingenommen haben, erhdhte sich durch
eine fettreiche Mahlzeit die systemische Bio-
verflgbarkeit von Ropinirol, und zwar zeigte
sich ein durchschnittlicher Anstieg der AUC
um 20% und ein durchschnittlicher Anstieg
der C,.c Um 4400, Die T, war um 3 Stun-
den verzogert. Diese Unterschiede schei-
nen jedoch nicht klinisch relevant zu sein
(zB. erhohtes Auftreten von Nebenwirkun-
gen).

Die systemische Bioverfugbarkeit von Ro-
pinirol ist bei gleicher Tagesdosis fur Ropi-
nirol Retardtabletten und Ropinirol Filmta-
bletten (mit sofortiger Wirkstofffreisetzung)
vergleichbar.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Ropinirol ist
gering (10% bis 400%0). Wie aufgrund sei-
ner hohen Lipophilitat zu erwarten, zeigt
Ropinirol ein groBes Verteilungsvolumen
(etwa 7 I/kg).

Biotransformation

Ropinirol wird hauptséachlich tber den CYP-
1A2-Metabolismus abgebaut und seine Me-
taboliten werden in erster Linie im Urin aus-
geschieden. Tiermodelle zum Nachweis der
dopaminergen Funktion haben ergeben,
dass der Hauptmetabolit Uber hdéchstens
ein Hundertstel der Wirksamkeit von Ropi-
nirol verfugt.

Elimination

Ropinirol wird aus dem systemischen
Kreislauf mit einer durchschnittlichen Elimi-
nationshalbwertszeit von etwa 6 Stunden
ausgeschieden. Die Zunahme der syste-
mischen Bioverfligbarkeit (C... und AUC)
von Ropinirol ist Gber den gesamten thera-
peutischen Dosisbereich etwa proportional.
Nach einmaliger oder wiederholter oraler
Gabe wurde keine Anderung in der oralen
Clearance gesehen. Es wurde eine groBe
interindividuelle Variabilitat der pharmakoki-
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netischen Parameter beobachtet. Nach Ga-
be von Ropinirol Retardtabletten im Steady-
State betrug die interindividuelle Variabili-
tat fur Cp.x zwischen 30% und 55% und
fur die AUC lag sie zwischen 40% und
700.

Nierenfunktionsstérung

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

Bei Patienten mit Nierenerkrankung im
Endstadium, die regelmaBige Hamodialy-
se-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 8000 beziehungsweise 60%o
vermindert. Deshalb ist die empfohlene Ma-
ximaldosierung bei diesen Parkinson-Pa-
tienten begrenzt auf 18 mg/Tag (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizitat

Die Gabe von Ropinirol an trachtige Ratten
in maternal toxischen Dosen resultierte in
einer Abnahme des f6talen Kérpergewichtes
bei Dosen von 60mg/kg/Tag (dies ent-
spricht ungefahr der doppelten AUC beim
Menschen nach Gabe der Hdchstdosis), in
einer Zunahme von fotalen Todesfallen bei
90 mg/kg/Tag (dies entspricht ungefahr der
3-fachen AUC beim Menschen nach Gabe
der Hochstdosis) und in Fehlbildungen der
Zehen bei Dosen von 150 mg/kg/Tag (dies
entspricht ungefahr der 5-fachen AUC beim
Menschen nach Gabe der Hochstdosis).
Teratogene Wirkungen wurden bei Ratten
bei Dosen von 120 mg/kg/Tag (dies ent-
spricht ungefahr der 4-fachen AUC beim
Menschen nach Gabe der Hochstdosis)
nicht beobachtet und es gab keinen Hinweis
auf eine Entwicklungsbeeinflussung beim
Kaninchen.

Toxikologie
Das toxikologische Profil wird hauptsach-

lich durch die pharmakologische Wirkung
von Ropinirol bestimmt: Verhaltensénde-
rungen, Hypoprolaktinamie, Blutdruckabfall
und Abnahme der Herzfrequenz, Ptose und
erhodhter Speichelfluss. Nur bei der Albino-
ratte wurde in einer Langzeitstudie mit einer
Hdchstdosis (50 mg/kg/Tag) eine Degene-
ration der Retina beobachtet, wahrscheinlich
in Verbindung mit einer erhohten Lichtex-
position.

Genotoxizitat

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

Karzinogenitat
An Mausen und Ratten wurden Zweijahres-

studien mit Dosierungen von bis zu 50 mg/
kg/Tag durchgefihrt. In der Mausestudie
zeigte sich kein Hinweis auf eine karzinoge-
ne Wirkung. In der Rattenstudie waren eine
Hyperplasie der Leydig-Zellen und Testis-
adenome als Folge der hypoprolaktindmi-
schen Wirkung von Ropinirol die einzigen
substanzbezogenen Lasionen. Diese Lasio-
nen sind als artspezifisches Phanomen an-
zusehen und stellen kein Risiko fur die
klinische Anwendung von Ropinirol dar.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sicherheitspharmokologie

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

Pharmazeutische Angaben

Tablettenkern:
Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B)
(Ph.Eur.)

Hypromellose

Natriumdodecylsulfat

Copovidon

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug:

Ropinirol AL 2 mg Retardtabletten:
Lactose-Monohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Triacetin

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Ropinirol AL 3 mg Retardtabletten:
Lactose-Monohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 4000

Macrogol 400

Carmin (E 120)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)
Gelborange S, Aluminiumsalz (E 110)

Ropinirol AL 4 mg Retardltabletten:
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)
Gelborange S, Aluminiumsalz (E 110)

Ropinirol AL 8 mg Retardtabletten:
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Eisen(Illl)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagemn.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PCTFE-Aluminium-Blister.

Ropinirol AL 2 mg Retardtabletten
Originalpackung mit 21 und 84 Retardtablet-
ten.

Ropinirol AL 3 mg/4 mg/8 mg Retardta-
bletten
Originalpackung mit 84 Retardtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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. Zulassungsnummern

84327.00.00
84328.00.00
84329.00.00
84330.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
26. Oktober 2012

10. Stand der Information

Juli 2017

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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