Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

PHARM REQUIP

1. Bezeichnung der Arzneimittel
Requip 0,25 mg

Requip 0,5 mg

Requip 1 mg

Requip 2 mg

Requip 5 mg

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Eine Filmtablette Requip 0,25 mg enthélt 0,285 mg Ropinirolhydrochlorid, entsprechend 0,25 mg Ropinirol.
Eine Filmtablette Requip 0,5 mg enthélt 0,57 mg Ropinirolhydrochlorid, entsprechend 0,5 mg Ropinirol.
Eine Filmtablette Requip 1 mg enthélt 1,14 mg Ropinirolhydrochlorid, entsprechend 1 mg Ropinirol.

Eine Filmtablette Requip 2 mg enthélt 2,28 mg Ropinirolhydrochlorid, entsprechend 2 mg Ropinirol.

Eine Filmtablette Requip 5 mg enthélt 5,7 mg Ropinirolhydrochlorid, entsprechend 5 mg Ropinirol.
Hilfsstoffe siche unter 6.1.

3. Darreichungsform

Filmbeschichtete, pentagonal geformte Tabletten zur oralen Verabreichung. Die Filmtabletten werden durch ihre Farben
unterschieden; 0,25 mg (weif}), 0,5 mg (gelb); 1 mg (griin), 2 mg (rosa), 5 mg (blau).

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung der Parkinsonschen Krankheit:
- Ropinirol als Monotherapie zur Initialbehandlung, um den Einsatz von L-Dopa hinauszuzdgern.

- Ropinirol in Kombination mit L-Dopa wihrend des Verlaufs der Krankheit, wenn die Wirksamkeit von L-Dopa nachlésst
bzw. schwankt und sich der therapeutische Effekt von L-Dopa alleine nicht konsistent einstellt (sog. “end of dose” - oder
“on/oft”’-Schwankungen).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Eine individuelle Einstellung der Dosis unter Berticksichtigung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit wird empfohlen.

Ropinirol sollte dreimal tiglich eingenommen werden. Um die gastrointestinale Vertriglichkeit zu verbessern, sollte die
Einnahme vorzugsweise mit den Mahlzeiten erfolgen.

Therapiebeginn

Die Initialdosis sollte wiahrend der ersten Woche 0,25 mg Ropinirol 3 x téglich betragen. Danach kann die Dosis nach fol-
gendem Schema in 3 x téglich 0,25 mg-Schritten erhéht werden:

Woche
1 2 3 4
Einzeldosis (mg) 0,25 0,5 0,75 1,0
Gesamtdosis/Tag (mg) 0,75 1,5 2,25 3,0
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Therapieschema

Nach dem anfanglichen Dosisaufbau kann die Dosis wochentlich um 0,5-1 mg Ropinirol 3 x téglich (1,5-3 mg/Tag) ge-
steigert werden.

Ein Ansprechen auf die Behandlung kann bei einer Dosierung von 3-9 mg Ropinirol/Tag erwartet werden. Wenn bei dieser
Dosierung keine ausreichende Kontrolle der Symptome erzielt oder aufrechterhalten werden kann, ist eine Steigerung der
Ropiniroldosis auf max. 24 mg/Tag zulédssig. Dosierungen von mehr als 24 mg Ropinirol/Tag wurden klinisch nicht er-
probt.

Wenn Ropinirol als Adjuvans zur L-Dopa-Therapie verabreicht wird, kann die gleichzeitig verabreichte L-Dopa-Dosis
schrittweise um etwa 20 % reduziert werden.

Bei Umstellung von einem anderen Dopaminagonisten auf Ropinirol sind die Absetzrichtlinien des Herstellers zu beach-
ten, bevor die Ropinirol-Therapie begonnen wird.

Ebenso wie andere Dopaminagonisten sollte auch Ropinirol durch Verringerung der Anzahl der téglichen Dosen {iiber ei-
nen Zeitraum von einer Woche schrittweise abgesetzt werden.

Altere Patienten

Die Ropinirol-Clearance ist bei Patienten mit einem Alter von {iber 65 Jahren vermindert. Daher sollte die Steigerung der
Dosierung stufenweise erfolgen und an das individuelle Ansprechen auf die Therapie angepasst werden.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Parkinsonscher Krankheit und leichter bis maBiger Nierenfunktionsstdorung (Creatinin-Clearance zwi-
schen 30 und 50 ml/min) wurde keine Verdnderung der Ropinirol-Clearance beobachtet, so dass eine Dosisanpassung in
dieser Patientengruppe nicht erforderlich erscheint.

4.3. Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegeniiber Ropinirol und anderen Bestandteilen des Arzneimittels.
- Schwere Niereninsuffizienz (Creatinin-Clearance < 30 ml/min);

Leberfunktionsstérung. Hierzu liegen keine speziellen klinischen Studien vor.

- Schwangerschaft und Stillzeit.

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Besondere Warnhinweise

Ropinirol wurde mit Schldfrigkeit und plétzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht, vor allem bei Patienten mit Par-
kinson-Erkrankung. Gelegentlich wurde tiber plétzliches Einschlafen bei Alltagsaktivitdten berichtet. In einigen Fillen tra-
ten solche Episoden ohne vorherige Warnzeichen oder unbewusst auf. Die Patienten miissen hieriiber informiert und da-
rauf hingewiesen werden, vorsichtig zu sein, wenn sie wihrend der Behandlung mit Requip ein Kraftfahrzeug fiihren oder
eine Maschine bedienen.

Patienten, bei denen Schléfrigkeit und/oder plotzliches Einschlafen aufgetreten ist, diirfen kein Kraftfahrzeug fithren oder
eine Maschine bedienen. Dariiber hinaus sollte eine Dosisreduktion oder ein Absetzen des Medikaments erwogen werden.

Patienten mit psychiatrischen oder psychotischen Stérungen sollten nur nach sorgféltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses mit Dopaminagonisten behandelt werden.

Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei schwerer kardiovaskuldrer Erkrankung (insbesondere Koronarinsuffizienz) ist mit Vorsicht zu therapieren. Insbeson-
dere zu Beginn der Behandlung wird (aufgrund der Gefahr einer orthostatischen Hypotonie) eine Uberwachung des Blut-
drucks empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimittel und sonstige Wechselwirkungen

Es wurde keine pharmakokinetische Wechselwirkung zwischen Ropinirol und L-Dopa oder Domperidon beobachtet, die
eine Dosisanpassung bei einem der Préparate erfordern wiirde.
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Erhohte Ropinirolspiegel im Plasma wurden bei Frauen unter hoch dosiertem Ostrogen beobachtet. Bei Patienten, die be-
reits unter Hormonsubstitutionstherapie stehen, kann mit der Ropinirolbehandlung in der iiblichen Weise begonnen wer-
den. Wenn jedoch eine Hormonsubstitutionstherapie wéhrend der Behandlung mit Ropinirol abgesetzt oder begonnen
wird, ist abhidngig vom Ansprechen auf die Behandlung eine Dosisanpassung von Ropinirol erforderlich.

Ropinirol wird in erster Linie durch das Cytochrom-P450-Isoenzym CYP1A2 metabolisiert. Eine Pharmakokinetik-Studie
(mit einer Dosierung von 3-mal tédglich 2 mg) bei Parkinson-Patienten zeigte, dass bei gleichzeitiger Gabe von Ciprofloxa-
cin die Cmax- und AUC-Werte von Ropinirol um 60 % bzw. 84 % erhoht waren. Daraus ergibt sich ein potentielles Risiko
fiir Nebenwirkungen. Daher muss gegebenenfalls bei Patienten, die bereits Ropinirol erhalten, dessen Dosis angepasst
werden, wenn die Patienten zusitzlich Arzneimittel erhalten, die CYP1A2 hemmen, z. B. Ciprofloxacin, Enoxacin oder
Fluvoxamin. Dies gilt auch, wenn diese Arzneimittel wieder abgesetzt werden.

Eine Pharmakokinetik-Studie bei Parkinson-Patienten zu Interaktionen zwischen Ropinirol (in einer Dosierung von 3-mal
taglich 2 mg) und Theophyllin, einem Substrat von CYP1A2, zeigte weder eine Anderung der Pharmakokinetik von Ropi-
nirol noch von Theophyllin.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

In Tierversuchen fiihrte die Verabreichung von Ropinirol an triachtige Ratten in fiir das Muttertier toxischen Dosen bei 60
mg/kg zu einem verminderten Korpergewicht des Fetus, bei 90 mg/kg zu vermehrtem Fruchttod und bei 150 mg/kg zu Ze-
henmissbildungen. Bei mit 120 mg/kg behandelten Ratten wurde keine teratogene Wirkung festgestellt. Auch bei Kanin-
chen gab es keine Hinweise auf eine die Entwicklung beeintridchtigende Wirkung.

Beim Menschen wurden keine Schwangerschaftsstudien mit Ropinirol durchgefiihrt. Daher darf Ropinirol wihrend der
Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Wenn wahrend der Behandlung mit Requip eine Schwangerschaft eintritt,
sollte der Rat eines Experten eingeholt werden.

Stillzeit

Ropinirol kann eine Hemmung der Milchbildung bewirken; eine Behandlung mit Ropinirol wéhrend der Stillzeit ist daher
kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Patienten, bei denen unter Behandlung mit Ropinirol Schléfrigkeit und/oder plotzliches Einschlafen auftreten bzw. aufge-
treten sind, miissen darauf hingewiesen werden, kein Kraftfahrzeug zu fithren oder Tétigkeiten auszuiiben, bei denen eine
beeintrachtigte Aufmerksamkeit sie selbst oder andere dem Risiko einer Verletzung oder des Todes aussetzen kann (z. B.
eine Maschine bedienen). Dies gilt so lange, bis keine wiederkehrenden Episoden von plétzlichem Einschlafen oder
Schlafrigkeit mehr auftreten (siche auch Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

a)

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach Organsystemen und Héufigkeit eingeteilt. Die Haufigkeiten sind wie folgt de-
finiert:

sehr haufig (> 1/10),

héufig (> 1/100, < 1/10),

gelegentlich (> 1/1000, < 1/100),

selten (> 1/10.000, < 1/1000),

sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfille.

Haufig und gelegentlich berichtete Nebenwirkungen wurden in der Regel anhand der zusammengefiihrten Daten aus klini-
schen Studien ermittelt und werden als Uberschreitung der Hiufigkeit im Vergleich zu Plazebo zitiert. Seltene und sehr
seltene Nebenwirkungen stammen in der Regel aus Spontanmeldungen nach Markteinfithrung und beziehen sich daher
eher auf die Meldehdufigkeit als auf die tatsdchliche Haufigkeit.
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b)

Psychische Storungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Ropinirol als Monotherapie auftraten:

Haufig: Halluzinationen.

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Ropinirol als Kombinationstherapie auftraten:
Haufig: Verwirrtheit, Halluzinationen.

Storungen des Nervensystems

Gelegentlich: deutliche Tagesmiidigkeit*, plotzliches Einschlafen*

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Ropinirol als Monotherapie auftraten:

Sehr hiufig: Schlifrigkeit, Synkope.

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Ropinirol als Kombinationstherapie auftraten:
Sehr hiufig: Dyskinesie, Schlifrigkeit.

Funktionsstorungen der Gefiifie

Gelegentlich: Hypotonie, orthostatische Hypotonie*.

Gastrointestinale Beschwerden

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Ropinirol als Monotherapie auftraten:

Sehr hiufig: Ubelkeit.

Gelegentlich: Schmerzen im Abdomen, Erbrechen, Sodbrennen.

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Ropinirol als Kombinationstherapie auftraten:
Sehr hiufig: Ubelkeit.

Haufig: Sodbrennen.

Funktionsstorungen der Leber und der Galle

Sehr selten: hepatische Reaktionen, Anstieg der Leberenzyme*.

Allgemeine Storungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Ropinirol als Monotherapie auftraten:

Haufig: Beinddem.

* Sieche Abschnitt ¢) unten.

<)

Storungen des Nervensystems

Ropinirol ist mit dem Auftreten von Schlifrigkeit verbunden und wurde gelegentlich auch mit deutlicher Tagesmiidigkeit
und Episoden von plétzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht.

Funktionsstorungen der Gefiifie

Unter Therapie mit Ropinirol wurde iiber Hypotension oder orthostatische Hypotension berichtet. Diese Nebenwirkungen
waren in seltenen Féllen schwer.

Funktionsstorungen der Leber und der Galle

Sehr selten wurde iiber hepatische Reaktionen, hauptsichlich iiber einen Anstieg der Leberenzyme, berichtet.
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4.9 Uberdosierung

Im Rahmen der klinischen Studien gab es keine Fille von absichtlicher Ropinirol-Uberdosierung. Es ist anzunehmen, dass
die Symptome einer Ropinirol-Uberdosierung mit der dopaminergen Wirkung des Priparates zusammenhéngen.

Diese Symptome konnen durch entsprechende Behandlung mit Dopaminantagonisten, wie zum Beispiel Neuroleptika oder
Metoclopramid, gemildert werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-Parkinson-Mittel;
ATC-Code: N04BC04.

Ropinirol ist ein nicht ergoliner Dopaminagonist. Ropinirol mildert die Symptome eines Dopaminmangels, der den Mor-
bus Parkinson charakterisiert, durch Stimulierung der Dopaminrezeptoren im Striatum.

Ropinirol verursacht durch seine Wirkung im Hypothalamus und in der Hypophyse eine Hemmung der Prolaktinsekretion.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Resorption von Ropinirol nach oraler Gabe erfolgt rasch. Die Bioverfiigbarkeit von Ropinirol betragt etwa 50 % (36-
57 %), die durchschnittlichen Plasma-Spitzenkonzentrationen des Préparates werden im Mittelwert 1,5 Stunden nach Ver-
abreichung der Dosis erreicht. Es wurde eine grof3e interindividuelle Variabilitit der pharmakokinetischen Parameter be-
obachtet. Nach Einmalgabe ist iiber den gesamten therapeutischen Dosisbereich bei Steigerung der Dosis eine entspre-
chende Zunahme der systemischen Bioverfligbarkeit (Cmax und AUC) zu beobachten. Wie auf Grund seiner hohen Lipo-
philitdt zu erwarten, zeigt Ropinirol ein grofes Verteilungsvolumen (Mittelwert 6,7 1/kg, Spannweite 3,4-19,5 1/kg). Ropi-
nirol wird aus dem systemischen Kreislauf mit einer durchschnittlichen Eliminationshalbwertszeit von etwa sechs Stunden
(3,4-10,2 h) und, nach oraler Verabreichung, mit einer Clearance von 58,7 1/h (18,5-132 1/h) ausgeschieden. Die Plasma-
proteinbindung des Priparates ist gering (10-40 %). Die oxidative Metabolisierung von Ropinirol erfolgt hauptsachlich
durch das Cytochrom P450-Isoenzym CYP1A2. Die Ropinirol-Metabolite werden in erster Linie im Harn ausgeschieden.
Tiermodelle zum Nachweis der dopaminergen Funktion haben ergeben, dass der Hauptmetabolit {iber hochstens ein Hun-
dertstel der Wirksamkeit von Ropinirol verfiigt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Toxikologie:

Das toxikologische Profil wird hauptséchlich durch die pharmakologische Wirkung des Préparates (Verhaltensédnderungen,
Hypoprolaktindmie, Senkung des Blutdrucks und der Pulsfrequenz, Ptose und Salivation) bestimmt. Nur bei Albinoratten
wurden in einer Langzeitstudie bei hoher Dosierung (50 mg/kg) retinale Degenerationen beobachtet, die vermutlich mit ei-
ner erhdhten Lichtexposition im Zusammenhang standen.

Genotoxizitdt:
In der tiblichen Untersuchungsreihe von in vitro und in vivo Tests wurde keine Genotoxizitdt beobachtet.
Karzinogenitit:

An Méusen und Ratten wurden Zweijahresstudien mit Dosierungen von bis zu 50 mg/kg durchgefiihrt. In der Méausestudie
zeigte sich keine karzinogene Wirkung. In der Rattenstudie waren eine Hyperplasie der Leydig-Zellen und Testisadenome
als Folge der hypoprolaktinimischen Wirkung von Ropinirol die einzigen substanzbezogenen Lisionen. Diese Lésionen
sind als artspezifisches Phdnomen anzusehen und stellen kein Risiko fiir die klinische Anwendung von Ropinirol dar.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe

Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat.

Die fiinf Stirken der Ropiniroltabletten unterscheiden sich durch ihre Farbe. Daher ist die Zusammensetzung des Be-
schichtungsfilms unterschiedlich. Alle Beschichtungen enthalten Methylhydroxypropylcellulose und Macrogol 400; die
Unterschiede sind der nachstehenden Tabelle zu entnehmen.
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Tablettenstirke
Tablettenfarbe 0,25 1,0 2,0 5,0
weil} griin rosa blau
Titandioxid E 171 ° ° ° °
Eisenoxidhydrat E 172 ° °
Eisen(Ill)oxid E 172 °
Indigocarmin °
Aluminiumsalz E 132 ° °
Polysorbat 80 ° °

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Wie in den Bezugslédndern angegeben.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Nicht iiber 25°C, trocken und lichtgeschiitzt lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Undurchsichtige PVC/PVDC- oder PVC/Aclar-Durchdriickpackung

Requip 0.25 mg:
Originalpackung mit 21 Filmtabletten

Originalpackung mit 84 Filmtabletten
Requip 0.5 mg:

Originalpackung mit 21 Filmtabletten
Originalpackung mit 84 Filmtabletten
Requip 1 mg:

Originalpackung mit 21 Filmtabletten
Originalpackung mit 84 Filmtabletten

Requip 2 mg:
Originalpackung mit 84 Filmtabletten

Requip 5 mg:
Originalpackung mit 84 Filmtabletten

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

Keine speziellen Hinweise.
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7. Pharmazeutischer Unternehmer

Eurim-Pharm Arzneimittel GmbH
Am Giénslehen 4 - 6

83451 Piding

Tel.: 08651/704-0

Fax: 08651/704-324

8. Zulassungsnummern
43241.00.00
43241.01.00
43241.02.00
43241.03.00
43241.04.00

9. Datum der Zulassung / Verliingerung der Zulassung
20.04.2000

10. Stand der Information
Juli 2002

11. Verschreibungsstatus / Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig.
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