Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ropinirol dura 0,25 mg Filmtabletten
Ropinirol dura 0,5 mg Filmtabletten
Ropinirol dura 1 mg Filmtabletten
Ropinirol dura 2 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ropinirol dura 0,25 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 0,25 mg Ropinirol (als Hychtorid).

Ropinirol dura 0,5 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 0,5 mg Ropinirol (als Hydntarid).

Ropinirol dura 1 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthélt 1 mg Ropinirol (als Hydromfid).

Ropinirol dura 2 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthélt 2 mg Ropinirol (als Hydromfid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthalt 54,25 mg Lactose-Monddtydr

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Ropinirol dura 0,25 mg Filmtabletten
Weil3e bis cremefarbene, kapselformige, bikonvehat&bletten mit Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Ropinirol dura 0,5 mg Filmtabletten
Gelbe, kapselformige, bikonvexe Filmtabletten nrit@ékerbe auf beiden Seiten.

Ropinirol dura 1 mg Filmtabletten
Grine, kapselformige, bikonvexe Filmtabletten mia&hkerbe auf beiden Seiten

Ropinirol dura 2 mg Filmtabletten
Hellrosafarbene, kapselformige, bikonvexe Filmttble mit Bruchkerbe auf beiden Seiten

Die Tabletten kénnen in gleiche Halften geteilt des.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung des Morbus Parkinson unter den finlge Bedingungen:
« Initialbehandlung als Monotherapie, um den Einsatz Levodopa hinauszuzdgern.



¢ In Kombination mit Levodopa wéhrend des Verlaufis Eikrankung, wenn die Wirkung von
Levodopa nachlasst oder unregelmafiig wird und Sckaweayen in der therapeutischen
Wirkung auftreten (,end of dose”- oder ,on/off’-Kwationen).

Zur symptomatischen Behandlung des mittelschweiesdhweren idiopathischen Restless-Legs-
Syndroms (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Erwachsene

Eine individuelle Einstellung der Dosis unter Bewichtigung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit
wird empfohlen.

Morbus Parkinson

Ropinirol sollte dreimal téaglich eingenommen werddm die gastrointestinale Vertraglichkeit zu
verbessern, sollte die Einnahme vorzugsweise mit\ighlzeiten erfolgen.

Therapiebeginn

Die Initialdosis von Ropinirol sollte in der erst&/oche 0,25 mg dreimal taglich betragen. Danach
kann die Ropinirol-Dosis in Schritten von 0,25 migichal taglich nach folgendem Schema erhoht
werden:

Woche 1 2 3 4
Ropinirol Einzeldosis (mg) 0,25 0,5 0,75 1,0
Ropinirol Tagesgesamtdosis (mg) 0,75 15 225 30

Therapieschema
Nach der anfanglichen Aufdosierung kann die Dogishentlich in Schritten von 0,5 mg bis 1 mg
Ropinirol dreimal taglich (1,5 bis 3 mg/Tag) erhégrden.

Ein Ansprechen auf die Behandlung kann bei eineiédong von 3 mg bis 9 mg Ropinirol/Tag
erwartet werden. Wenn bei dieser Dosierung keisesgchende symptomatische Kontrolle erzielt
oder nach der oben beschriebenen Initialdosis ehitigehalten werden kann, ist eine Steigerung der
Ropinirol-Dosis auf maximal 24 mg/Tag zulassig.

Dosierungen von mehr als 24 mg Ropinirol/Tag wundieht untersucht.

Wenn die Behandlung fiir einen Tag oder mehrere Tiaggrbrochen wird, sollte eine erneute
Einstellung auf die Behandlung durch Aufdosierurfglgen (siehe oben).

Wenn Ropinirol als adjuvante Therapie zu Levodogabreicht wird, kann die gleichzeitig
verabreichtd_evodopa-Dosis schrittweise in Abh&angigkeit vom pyomatischen Ansprechen
verringert werden. In klinischen Studien wurde ldewodopa-Dosis bei Patienten, die mit Ropinirol
als Adjuvans behandelt wurden, schrittweise um 2@daziert.

Bei Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-EBnkeang, die Ropinirol in Kombination mit
Levodopa erhalten, kdnnen wéahrend der Initialdesis Ropinirol Dyskinesien auftreten. In
klinischen Studien wurde gezeigt, dass eine Veermgg der Levodopa-Dosis die Dyskinesie
verbessern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Umstellung von einem anderen DopaminagonistéfRapinirol sind die Absetzrichtlinien des
Zulassungsinhabers zu beachten, bevor Ropiniravaagdt wird.

Ebenso wie andere Dopaminagonisten sollte auchniRopdurch Verringerung der Anzahl der
taglichen Dosen Uber einen Zeitraum von einer Wacheittweise abgesetzt werden (siehe Abschnitt
4.4).



Restless-Legs-Syndrom

Ropinirol sollte unmittelbar vor dem Schlafengelegrgenommen werden, kann jedoch bis zu

3 Stunden vorher eingenommen werden. Ropinirol kaisammen mit einer Mahlzeit eingenommen
werden, um die gastrointestinale Vertraglichkeitetbessern.

Therapiebeginn (Woche 1)

Die empfohlene Initialdosis betragt 0,25 mg eintéglich (Einnahme wie oben beschrieben) fur

2 Tage. Wenn diese Dosis gut vertragen wird, kénfils die verbleibenden Tage der 1. Woche auf
0,5 mg einmal taglich erhéht werden.

Therapieschema (ab Woche 2)

Nach Behandlungsbeginn sollte die tagliche Dodisl@rwerden, bis eine optimale therapeutische
Wirkung erreicht ist. In klinischen Studien betidig durchschnittliche Dosis bei Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem Restless-Legs-Syndrarg 2inmal taglich.

Die Dosis kann auf 1 mg einmal taglich in Wocheti#at werden. Die Dosis kann dann tUber die
nachsten 2 Wochen um 0,5 mg pro Woche auf 2 mgaditéiglich erhéht werden. Bei einigen
Patienten kann es notwendig sein, die Dosis salige auf maximal 4 mg einmal taglich zu erhéhen,
um eine optimale Wirkung zu erreichen. In klinisel&udien wurde die Dosis jede Woche um 0,5 mg
bis auf 3 mg einmal taglich erhéht, anschlieRenddeulie Dosis um 1 mg bis zur empfohlenen
Hochstdosis von 4 mg einmal taglich erhéht, widatelle 1 dargestellt.

Dosen uber 4 mg einmal taglich wurden bei PatientgrRestless-Legs-Syndrom nicht untersucht.

Tabelle 1 Aufdosierung

Woche 2 3 4 5* 6* 7*

Dosis (mg)/einmal taglic 1 1,k 2 2,5 3 4
* Zur Erreichung einer optimalen Wirkung bei manciiatienten.

Die Wirksamkeit der Behandlung mit Ropinirol ist fine Behandlungsdauer von mehr als

12 Wochen nicht gezeigt worden (siehe Abschnitt. Dhs Ansprechen des Patienten auf Ropinirol
sollte nach 12 Wochen Behandlung bewertet undetierdnete Dosis und die Notwendigkeit der
Weiterbehandlung geprift werden. Wenn die Behamgfiinmehr als ein paar Tage unterbrochen
wird, sollte eine erneute Einstellung auf die Bathlang nach dem oben beschriebenen
Aufdosierungsschema erfolgen.

Allgemeine Informationen fir die Indikationen MosbRarkinson und Restless-Legs-Syndrom

Kinder und Jugendliche
Ropinirol wird aufgrund fehlender Daten zur Unbddimkeit und Wirksamkeit fur die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mntgfohlen.

Altere Patienten

Die Ropinirol-Clearance ist bei Patienten im Aken Gber 65 Jahren um ungeféahr 15 % vermindert.
Obwohl eine Dosisanpassung nicht erforderlichsisiite die Ropinirol-Dosis unter sorgfaltiger
Uberwachung der Vertraglichkeit, basierend auf dwiividuellen Ansprechen bis zur optimalen
klinischen Antwort eingestellt werden.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfumkéstorung (Kreatinin-Clearance zwischen 30 und
50 ml/min) wurde keine Veranderung der ClearanaeRopinirol beobachtet, so dass eine
Dosisanpassung bei dieser Patientengruppe nidrderfich erscheint.



Die Anwendung von Ropinirol bei Patienten mit schevéNierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) ohne regelmaRige HamodiaBedgandlung ist nicht untersucht worden.

Morbus Parkinson

Eine Studie zur Anwendung von Ropinirol bei Patamnit einer Nierenerkrankung im Endstadium
(Hamodialyse-Patienten) hat gezeigt, dass einesBopassung bei diesen Patienten, wie folgt,
erforderlich ist: Die Initialdosis von Ropinirol e 0,25 mg dreimal téaglich betragen. Weitere
Dosissteigerungen sollten auf Vertraglichkeit undkdamkeit basieren. Die empfohlene
Maximaldosierung von Ropinirol ist 18 mg/Tag beti®aten, die eine regelméalige Hamodialyse-
Behandlung erhalten. Zusétzliche Dosen nach Hanysdiaind nicht erforderlich (siehe

Abschnitt 5.2).

Restless-Legs-Syndrom

Eine Studie zur Anwendung von Ropinirol bei Patamnit einer Nierenerkrankung im Endstadium
(Hamodialyse-Patienten) hat gezeigt, dass einesBopassung bei diesen Patienten, wie folgt,
erforderlich ist: Die Initialdosis von Ropinirol e 0,25 mg einmal taglich betragen. Weitere
Dosissteigerungen sollten auf Vertraglichkeit undkdamkeit basieren. Die empfohlene
Maximaldosierung von Ropinirol ist 3 mg/Tag beiiBaten, die eine regelméaiige Hamodialyse-
Behandlung erhalten. Zusétzliche Dosen nach Harnysdiaind nicht erforderlich (siehe

Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eimem in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

» Schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearan @9 ml/min) ohne regelmafiige
Hamodialyse-Behandlung.

¢ Leberfunktionsstérung.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmeiirfdie Anwendung

Somnolenz und Episoden plétzlichen Einschlafens

Ropinirol wurde mit tbermaRiger Schlafrigkeit unpigoden von plétzlichem Einschlafen in
Verbindung gebracht, insbesondere bei PatienteRPankinson-Erkrankung. Gelegentlich wurde tGber
plétzliches Einschlafen bei Alltagsaktivitaten lobtet. In einigen Fallen traten solche Episoden
unbewusst oder ohne vorherige Warnzeichen aufPBinten mussen daruber informiert und darauf
hingewiesen werden, vorsichtig zu sein, wenn sierergd der Behandlung mit Ropinirol
Kraftfahrzeuge fiihren oder Maschinen bedienen.

Patienten, bei denen UberméaRige Schlafrigkeit weal/Bpisoden von plétzlichem Einschlafen
aufgetreten sind, dirfen keine Kraftfahrzeuge fitloéer Maschinen bedienen. Es kann eine
Dosisreduktion oder ein Therapieabbruch erwogemever

Psychiatrische oder psychotische Stérungen

Patienten mit schwerwiegenden psychiatrischen pslgrhotischen Stérungen, oder mit diesen
Stérungen in der Vorgeschichte sollten nur mit Dojeagonisten behandelt werden, wenn der
potentielle Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmalf3ig hinsichtlich detvwicklung von Impulskontrollstérungen tberwacht
werden. Patienten und Betreuer sollten darauf aldsaen gemacht werden, dass bei Patienten, die
mit Dopaminagonisten, einschliel3lich Ropinirol, @etielt werden, Verhaltensauffalligkeiten im
Sinne von Impulskontrollstérungen auftreten konreenschlief3lich pathologischer Spielsucht,
Libidosteigerung, Hypersexualitat, aggressiver \dédmsweisergwanghaftes Geldausgeben oder
Einkaufen, Essattacken und Esszwang. Wenn siches@gmptome entwickeln, sollte eine
Dosisreduktion bzw. eine ausschleichende Behandiukgwagung gezogen werden.

Manie
Die Patienten sollten regelmal3ig hinsichtlich detwicklung einer Manie Gberwacht werden.
Patienten und Betreuungspersonen sollten daranfeakfam gemacht werden, dass bei der
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Behandlung mit Ropinirol Symptome einer Manie, ager ohne Symptomen von
Impulskontrollstérungen, auftreten kdnnen. Wenh sierartige Symptome entwickeln, sollte eine
Dosisreduktion bzw. ein Ausschleichen der BehargliarErwagung gezogen werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom

Das plétzliche Absetzen einer dopaminergen Therapiee mit Symptomen des malignen
neuroleptischen Syndroms in Verbindung gebracim asschleichendes Absetzen der Therapie wird
daher empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Hypotonie

Aufgrund des Risikos einer Hypotonie wird bei Patiéa mit schwerer kardiovaskularer Erkrankung
(insbesondere Koronarinsuffizienz) vor allem begide der Behandlung eine Uberwachung des
Blutdrucks empfohlen.

Neuroleptikabedingte Akathisie, Tasikinesie, sekundres Restless-Legs-Syndrom

Ropinirol sollte nicht zur Behandlung von neurolkeghbedingter Akathisie, Tasikinesie
(neuroleptikainduzierte, zwanghafte Neigung umhgehen) oder sekundarem Restless-Legs-
Syndrom (z. B. das durch eine Nierenfunktionssty@mne Eisenmangelanamie oder eine
Schwangerschaft verursacht sein kann) angewenddewe

Waéhrend der Behandlung mit Ropinirol kann eine gaxa Verschlechterung der Symptome des
Restless-Legs-Syndroms, in Form einer zeitlicherv®idagerung der Beschwerden im Tagesverlauf
(Augmentation) und eines Wiedereinsetzens der Symgtn den friihen Morgenstunden
(fruihmorgendliches Reboundphdnomen), beobachtetemeiVenn dieser Fall auftritt, sollte die
Behandlung Uberpruft und eine Dosisanpassung aaétbsetzen der Behandlung in Erwagung
gezogen werden.

Dopaminagonisten-Absetzsyndrom (DAWS)

DAWS wurde mit Dopaminagonisten, einschliel3lich Ropl, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Um die Behandlung von Patienten mit Morbus Parkiraobeenden, sollte ein Ausschleichen der
Behandlung mit Ropinirol durchgefuhrt werden (siéschnitt 4.2). Begrenzte Daten deuten darauf
hin, dass Patienten mit Impulskontrollstdrungen Batdenten, die eine hohe Tagesdosis und/oder
hohe kumulative Dosen von Dopaminagonisten erhadierhoheres Risiko fiur die Entwicklung von
DAWS haben. Entzugssymptome kénnen Apathie, Aldgpressionen, Mudigkeit, Schwitzen und
Schmerzen sein und sprechen nicht auf Levodopa an.

Vor dem Ausschleichen und Absetzen von Ropinirdtesodie Patienten tiber mogliche
Entzugssymptome informiert werden. Die Patientditesowahrend des Ausschleichens und
Absetzens engmaschig Uberwacht werden. Bei schwaigfioder anhaltenden Entzugssymptomen
kann eine voriibergehende erneute Verabreichundrepmirol in der niedrigsten wirksamen Dosis in
Betracht gezogen werden.

Halluzinationen
Halluzinationen sind bekannte Nebenwirkungen beBi#handlung mit Dopaminagonisten und
Levodopa. Patienten sollten informiert werden, ddalduzinationen auftreten kénnen.

Sonstige Bestandteile

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt auch Lactose. Patiemérder seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-hsdgption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (@3) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist nahezu
Lhatriumfrei®.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Es gibt keine pharmakokinetische Wechselwirkungsetven Ropinirol und Levodopa oder
Domperidon, die eine Dosisanpassung dieser Arztteingirfordern wirde.

Neuroleptika und andere zentral wirksame Dopamagontisten, wie Sulpirid oder Metoclopramid,
kénnen die Wirksamkeit von Ropinirol verminderne@jeichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel
sollte daher vermieden werden.

Erhohte Plasmakonzentrationen von Ropinirol wurglsirPatienten unter Behandlung mit hoch
dosiertem Ostrogen beobachtet. Bei Patienten, atigth unter Hormonsubstitutionstherapie (HRT)
stehen, kann mit der Ropinirol-Behandlung in ddiciien Weise begonnen werden. Wenn jedoch
eine Hormonsubstitutionstherapie wahrend der Bdhagdnit Ropinirol abgesetzt oder begonnen
wird, kann, abhangig vom Ansprechen auf die Beharglleine Dosisanpassung von Ropinirol
erforderlich sein.

Ropinirol wird in erster Linie durch das Cytochr@i50-Isoenzym CYP1A2 metabolisiert. Eine
Pharmakokinetik-Studie (mit einer Ropinirol-Dosiegwon 2 mg dreimal taglich bei Parkinson-
Patienten) zeigte, dass bei gleichzeitiger GabeGiprofloxacin die Gaxund AUC-Werte von
Ropinirol um 60 % bzw. 84 % erhtht waren. Daraggbtisich ein potentielles Risiko fir
Nebenwirkungen. Daher muss gegebenenfalls beirfatiedie bereits Ropinirol erhalten, deren
Dosis angepasst werden, wenn die Patienten zuséfalzneimittel erhalten, die CYP1A2 hemmen
(wie z. B. Ciprofloxacin, Enoxacin oder Fluvoxamibjes gilt auch, wenn diese Arzneimittel wieder
abgesetzt werden.

Eine Pharmakokinetik-Studie bei Patienten mit Resdan zur Interaktion zwischen Ropinirol (in einer
Dosierung von dreimal taglich 2 mg) und Theophylém CYP1A2-Substrat) zeigte weder eine
Anderung der Pharmakokinetik von Ropinirol noch Jdreophyllin.

Rauchen induziert bekanntermafRen den CYP1A2-Masabos. Daher kann bei Patienten, die
wahrend der Behandlung mit Ropinirol mit dem Rancaefangen oder aufhdren, eine
Dosisanpassung erforderlich sein.

Bei Patienten, die die Kombination von Vitamin KtAgonisten und Ropinirol erhalten, sind Falle
von Abweichungen der INR berichtet worden. Einestégkte klinische und labormedizinische
Uberwachung der INR wird angeraten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die Anwagdeon Ropinirol bei Schwangeren vor. Die
Ropinirolkonzentrationen kénnen wahrend der Schwesuaft sukzessive ansteigen (siehe
Abschnitt 5.2).

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktibxisitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Da das
mdgliche Risiko fur den Menschen nicht bekannvistd empfohlen, Ropinirol wahrend der
Schwangerschatft nicht anzuwenden, es sei denmagliche Nutzen fiir die Patientin Gberwiegt das
potentielle Risiko fir den Fetus.

Stillzeit

Es wurde gezeigt, dass Ropinirol-ahnliche Verbimggumin die Milch von laktierenden Ratten
Ubergehen. Es ist nicht bekannt, ob Ropinirol widesMetabolite in die menschliche Muttermilch
Ubergehen. Ein Risiko fur den Saugling kann nicisgaschlossen werden. Ropinirol soll bei
stillenden Miittern nicht angewendet werden, daesAichbildung hemmen kann.

Fertilitat



Es liegen keine Daten zu den Wirkungen von Roplisiud die menschliche Fertilitat vor. In Studien
zur weiblichen Fertilitdt an Ratten wurden Auswingen auf die Implantation festgestellt, aber es
wurden keine Einfliisse auf die mannliche Fertilt@obachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Patienten, bei denen unter Behandlung mit Ropiiedluzinationen, tbermafige Schlafrigkeit
(Somnolenz) und/oder plétzliches Einschlafen atdtrdzw. aufgetreten sind, missen darauf
hingewiesen werden, kein Kraftfahrzeug zu fihreer dditigkeiten auszuiiben, bei denen eine
beeintrachtigte Aufmerksamkeit sie selbst oder endem Risiko einer schweren Verletzung aussetzt
oder in Lebensgefahr bringen kann (z. B. eine Miagchedienen). Dies gilt so lange, bis solche
wiederkehrenden pl6tzlichen Einschlaf-Episoden iinermafige Schlafrigkeit nicht mehr auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die berichteten Nebenwirkungernr&gstemorganklassen und Haufigkeit
aufgelistet. Die Haufigkeiten sind definiert alshs haufig £ 1/10); h&aufig £ 1/100 bis < 1/10);
gelegentlichX 1/1.000 bis < 1/100); selter (/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.006@ht
bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfugbareme nicht abschatzbar.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebdmmgen nach abnehmenden Schweregrad
angegeben.

Anwendung von Ropinirol bei Restless-Leqgs-Syndrom

In klinischen Studien zum Restless-Legs-SyndromNzelkeit die am haufigsten auftretende
Arzneimittelnebenwirkung (etwa 30 % der Patient®&@benwirkungen waren normalerweise leicht
bis maRig ausgepragt und traten bei Therapiebeglanbei Dosiserh6hung auf. Wenige Patienten
brachen die klinische Studie aufgrund von Neberwigen ab.

Tabelle 2 zeigt die Arzneimittelnebenwirkungen, filieRopinirol in den klinischen Studien tber
12 Wochen berichtet wurden und die im VergleiciPracebo mehr als 1 % haufiger auftraten oder
die gelegentlich berichtet wurden, aber bekanntBemanit Ropinirol in Verbindung stehen.

Tabelle 2: Arzneimittelnebenwirkungen aus den kbhen 12-Wochen-Studien zum Restless-Legs-
Syndrom (Ropinirol n=309, Placebo n=307)

Psychiatrische Erkrankunger

Haufig Nervosité
Gelegentlicl Verwirrtheit
Nicht bekanr hedonistisc-homoostatisch

Dysregulatiol

Erkrankungen des Nervensystenr
Haufig Synkope, Somnolenz, Schwinc
(einschlief3lich Drehschwind:

Gefalerkrankunger

Gelegentlicl | orthostatische Hypotonie, Hypoto
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufi Erbrechen, Ubelke

Haufig Abdominalchmerze

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verahuogigsol
H&ufig | Midigkeit

Tabelle 3: Arzneimittelnebenwirkungen aus andetanskhen Studien zum Restless-Legs-Syndrom

Psychiatrische Erkrankunger
Gelegentlic| | Halluzinationel
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Nicht bekanr hedonistisc-homoostatisch
Dysregulatiol

Erkrankungen des Nervensysterr
Haufig Augmentation, frihmorgendlich
Reboundphé@nomen (siehe
Abschnit 4.4

Vorgehen bei Nebenwirkungen

Wenn Patienten unter signifikanten Nebenwirkungéaeln, sollte eine Dosisreduktion in Erwagung
gezogen werden. Wenn die Nebenwirkungen nachlakaan,erneut schrittweise héher dosiert
werden. Arzneimittel gegen Ubelkeit, die nicht andentral wirksamen Dopaminagonisten gehéren,
wie z. B. Domperidon, kénnen bei Bedarf angewendgtien.

Uber Halluzinationen wurde gelegentlich in offeriemgzeitstudien berichtet.

Wahrend der Behandlung mit Ropinirol kann eine gaxa Verschlechterung der Symptome des
Restless-Legs-Syndroms, in Form einer zeitlicherv&itagerung der Beschwerden im Tagesverlauf
(Augmentation) und eines Wiedereinsetzens der Symgtin den frihen Morgenstunden
(fruihmorgendliches Reboundph&nomen), beobachtetemer

Anwendung von Ropinirol bei Morbus Parkinson

Ropinirol ist auch zur Behandlung der Parkinsonr&mkung angezeigt. Die unten aufgefiihrten
Arzneimittelnebenwirkungen wurden von PatientenPaitkinson-Erkrankung unter Mono- oder
Zusatztherapie mit Ropinirol in Dosen bis zu 24png Tag und haufiger im Vergleich zu Placebo
berichtet.

Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufigl{10); haufig ¥ 1/100 bis < 1/10); gelegentlich
(> 1/1.000 bis < 1/100); selter (/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.06i@nt bekannt:
Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten tédischatzbar.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nehdmumgen nach abnehmenden Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen (eligflich Urtikaria, Angiotdem,
Hautausschlag, Juckreiz)

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Halluzinationen

Gelegentlich: psychotische Reaktionen (andere altnationen), einschliellich Delir,
Wahnsymptome und paranoide Stérungen.

Nicht bekannt: Aggressidndopaminerges Dysregulationssyndrom, Manie (shddsehnitt

4.4), Impulskontrollstérungen** (siehe Abschnitd).

* Aggression war sowohl mit psychotischen Reakticalsrauch mit zwanghaften Symptomen
verbunden.

** Impulskontrollstérungen: Pathologische Spielstithibidosteigerung, Hypersexualitat, Aggression,
zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, EssattackkEsszwang kdnnen bei Patienten auftreten,
die mit Dopaminagonisten, einschlie3lich Ropini@handelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen in Kombinationstherapie-Studien:

Haufig: Verwirrtheit

Erkrankungen des Nervensystem

Sehr haufig: tbermafiige Schlafrigkeit (Somnolenz)
Haufig: Benommenheit, einschlielich (Dreh-)Samael

Gelegentlich: plétzliches Einschlafen, Uberméaliggesmidigkeit
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Ropinirol ist mit dem Auftreten von GberméaRiger Bétigkeit (Somnolenz)
verbunden und war gelegentlich verbunden mit GbBrgait Tagesmudigkeit
und Episoden von plotzlichem Einschlafen.

Nebenwirkungen in Monotherapie-Studien:
Sehr haufig: Synkope

Nebenwirkungen in Kombinationstherapie-Studien:

Sehr haufig: Dyskinesie. Bei Patienten mit fortdgigtenem Morbus Parkinson kénnen
wahrend der anfanglichen Aufdosierung von Ropirlgékinesien auftreten.
In klinischen Prufungen wurde gezeigt, dass einsidbeduktion von
Levodopa Dyskinesien vermindern kann (siehe Absthrit).

GefaRerkrankungen

Gelegentlich: orthostatische Hypotonie, Hypotonie
Orthostatische Hypotonie oder Hypotonie sind ittesgn Fallen von
schwerer Auspragung.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mgdians

Gelegentlich: Schluckauf
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit

Haufig: Sodbrennen

Nebenwirkungen in Monotherapie-Studien:
Haufig: Erbrechen, Bauchschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: hepatische Reaktionen, vor allamtiég der Leberenzyme

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brisstdrii
Nicht bekannt: Spontane Peniserektion

Allgemeine Erkrankungen

Nebenwirkungen in Monotherapie-Studien:

Haufig: Peripheres Odem (einschlieRlich Beinddem)

Nicht bekannt: Dopaminagonisten-Absetzsyndroms(@ihelilich Apathie, Angst,
Depression, Fatigue, Schwitzen und Schmerzen).

Dopaminagonisten-Absetzsyndrom
Nicht-motorische Nebenwirkungen konnen bei Ausschien oder Absetzen von Dopaminagonisten,
einschlief3lich Ropinirol, auftreten (siehe Abschait).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactzZdlassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszsntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefarpietén Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinproduk#bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, areigen.

4.9 Uberdosierung
Die Symptome einer Ropinirol-Uberdosierung hangérder dopaminergen Wirkung des

Arzneistoffes zusammen. Diese Symptome kénnen ceantdprechende Behandlung mit
Dopaminantagonisten, wie zum Beispiel Neuroleptitar Metoclopramid, gemildert werden.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dopaminerge Mdtgbaminagonisten.
ATC-Code: NO4BCO04.

Wirkmechanismus
Ropinirol ist ein nicht-ergoliner #Ds-Dopaminagonist, der die Dopaminrezeptoren im inia
stimuliert.

Ropinirol mildert die Symptome eines Dopaminmangads den Morbus Parkinson charakterisiert,
durch Stimulierung der Dopaminrezeptoren im Striatu

Ropinirol bewirkt im Hypothalamus und in der Hypgpk eine Hemmung der Prolaktinsekretion.

Studie zur Wirksamkeit von Ropinirol auf die Repiation am Herzen

Eine sorgféltige Studie zur QT-Zeit-Verlangerungrahgefiihrt an mannlichen und weiblichen
gesunden Probanden, die eine Dosis von 0,5, 1d 2 ung Ropinirol Filmtabletten (mit nicht-
retardierter Freisetzung) einmal taglich erhieltaigte eine maximale Verlangerung des QT-Intervals
bei 1 mg um 3,46 Millisekunden (Punktschatzer)giiehen mit Placebo. Die obere Grenze des
einseitige 95 %-Konfidenzintervalls flr den groltemchschnittlichen Wert der QT-Zeit-
Verlangerung lag bei weniger als 7,5 Millisekundeer Effekt von Ropinirol bei hdheren Dosen ist
nicht systematisch untersucht worden.

Die verflgbaren klinischen Daten aus einer sorigkiit Studie zur QT-Zeit-Verlangerung weisen bei
der Einnahme von Ropinirol-Dosierungen bis zu 4tagich nicht auf ein Risiko zur QT-Zeit-
Verlangerung hin. Da eine genaue Studie zur QT-¢eitangerung mit Dosen bis zu 24 mg/Tag nicht
durchgefuhrt wurde, ist das Risiko einer QT-Zeit&legerung nicht auszuschlieRen.

Klinische Wirksamkeit

Restless-Legs-Syndrom

Ropinirol sollte nur Patienten mit mittelschwereirs $fchwerem idiopathischem Restless-Legs-
Syndrom verordnet werden. Ein mittelschweres Hisveces idiopathisches Restless-Legs-Syndrom
liegt typischerweise bei den Patienten vor, di&ahlafstérungen oder starken Beschwerden in den
Gliedmalien leiden.

In den vier 12-wdchigen Wirksamkeitsstudien wurBatienten mit Restless-Legs-Syndrom
randomisiert der Ropinirol- oder Placebo-Gruppeepudnet und der Effekt auf der IRLS-Punkteskala
in Woche 12 mit den Ausgangswerten verglichiie. durchschnittliche Ropinirol-Dosis bei den
mittelschweren bis schweren Féllen betrug 2,0 nm/Traeiner kombinierten Analyse von Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem Restless-Legs-Syndrus den vier 12-wochigen Studien betrug
der adjustierte Behandlungsunterschied gegeniiberAdsgangswert auf der IRLS-
Gesamtpunkteskala in Woche 12 bei der Last-Observ&tarried-Forward (LOCF)-Intention-to-
Treat-Population -4,0 Punkte (95 % KI -5,6, -2,40®001; Ausgangswerte und mittlere LOCF-
IRLS-Punktzahl in Woche 12: Ropinirol 28,4 und 1Rfacebo 28,2 und 17,4).

In einer 12-wdchigen, placebokontrollierten Polysographie-Studie bei Patienten mit Restless-
Legs-Syndrom wurde die Wirkung der Behandlung noipiRirol auf die periodischen
Beinbewegungen im Schlaf untersucht. Ein statistesgnifikanter Unterschied bei den periodischen
Beinbewegungen im Schlaf wurde zwischen Ropininal Rlacebo von Studienbeginn bis Woche 12
beobachtet.

Eine kombinierte Analyse der Daten von Patienteimmitielschwerem bis schwerem Restless-Legs-
Syndrom aus den vier 12-wochigen, placebokontrdireStudien zeigte, dass Patienten, die mit
Ropinirol behandelt wurden, signifikante Verbesagan der Parameter auf der Schlafskala der
Medical Outcome Study (Skalenwerte von 0 bis 108eabei Schlafdauer) im Vergleich zu Placebo
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berichtetenDie adjustierten Behandlungsunterschiede zwisclagiritol und Placebo betrugen:
Schlafstérungen (-15,2, 95 % Kl -19,37, -10,94; £001), Schlafdauer (0,7 Stunden, 95 % Kl 0,49,
0,94); p<0,0001), Schlafglte (18,6, 95 % Kl 1323,45; p<0,0001) und Tagesmdudigkeit (-7,5, 95 %
KI -10,86, -4,23; p<0,0001).

Die Wirksamkeit von Ropinirol in der Langzeitbeh&mdy wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, placebo-kontrollierten klinischend@é tber 26 Wochen untersucht. Die
Gesamtergebnisse waren aufgrund signifikanter derg¥Behandlungs-Interaktionen und dem hohen
Anteil fehlender Studiendaten schwierig zu intetipren. Es konnte nach 26 Wochen keine
anhaltende Wirksamkeit, verglichen zu Placebo, igeresrden.

In den klinischen Studien waren die meisten Pairekaukasischer Herkunft.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe wird Ropinirol rasch resorbiereé Bioverfiuigbarkeit von Ropinirol betragt etwa

50 % (36 % bis 57 %). Die Resorption von Ropinkibntabletten (mit direkter Freisetzung) nach

oraler Gabe erfolgt rasch, wobei die Plasma-Spkmerentrationen von Ropinirol im Durchschnitt
1,5 Stunden nach Verabreichung der Dosis erreienden. Eine fettreiche Mahlzeit vermindert die
Resorption von Ropinirol, gezeigt durch eine Veardgg der faxim Median um 2,6 Stunden und

eine durchschnittliche Verminderung des.Qum 25 %.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Ropinirol ist gerit§-40 %).
Auf Grund seiner hohen Lipophilie zeigt Ropinirah grof3es Verteilungsvolumen (ungeféhr 7 1kg)

Biotransformation

Ropinirol wird hauptséchlich durch das Cytochrons®4#soenzym CYP1A2 metabolisiert und seine
Metaboliten werden in erster Linie mit dem Urin geschieden. Tiermodelle zum Nachweis der
dopaminergen Funktion haben gezeigt, dass der hati@ibolit Gber hdchstens ein Hundertstel der
Wirksamkeit von Ropinirol verfligt.

Elimination

Ropinirol wird aus dem Blutkreislauf mit einer daschnittlichen Eliminationshalbwertszeit von
ungeféahr 6 Stunden eliminiert. Die Steigerung gstesmischen Bioverfugbarkeit ¢& und AUC) von
Ropinirol ist anndhernd proportional zum therapaiten Dosisbereich. Nach einmaliger und
wiederholter oraler Gabe ist keine Anderung inataien Clearance von Ropinirol beobachtet
worden. Es haben sich grof3e interindividuelle Usdieiede der pharmakokinetischen Parameter
gezeigt.

Linearitat
Die Pharmakokinetik von Ropinirol (& und AUC) verlauft tber den therapeutischen Dosesble
zwischen 0,25 mg und 4 mg linear, sowohl nach Elgaiee als auch nach wiederholter Gabe.

Besondere Patientengruppen

Die orale Clearance von Ropinirol ist bei alteretiéhten (65 Jahre oder darliber) verglichen mit
jungeren Patienten um ungefahr 15 % vermindere Biosisanpassung ist bei dlteren Patienten nicht
erforderlich.

Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nigumktionsstorung (Kreatinin-Clearance zwischen
30 und 50 ml/min) wurde keine Anderung der Pharrkadeadik von Ropinirol beobachtet.

Bei Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstad die regelmafige Hamodialyse-Behandlung
erhalten, ist die orale Clearance von Ropinirolumgefahr 30 % vermindert. Die orale Clearance der
Metaboliten SKF-104557 und SKF-89124 war ebentaitsungefahr 80 % beziehungsweise 60 %
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vermindert. Deshalb ist die empfohlene Maximaldasig bei diesen Patienten mit RLS begrenzt auf
3 mg/Tag und bei Patienten mit Morbus Parkinsornl@uing/Tag (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Begrenzte pharmakokinetische Daten an Jugendligtiea7 Jahre, n=9) zeigten, dass die
systemische Aufnahme nach Gabe von EinzeldoseX@b mg und 0,25 mg ahnlich war zu
derjenigen, die bei Erwachsenen beobachtet wurelee(siuch Abschnitt 4.2, Absatz ,Kinder und
Jugendliche").

Schwangerschaft

Es ist anzunehmen, dass die physiologischen Veranglen in der Schwangerschaft (einschlief3lich
einer verminderten CYP1A2 Aktivitat) allmahlich einer erhéhten systemischen Exposition der
Mutter mit Ropinirol fuhren (siehe auch Abschnisy

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxikologie

In Fertilitdtsstudien an weiblichen Ratten wurdamsirkungen auf die Implantation beobachtet, die
durch die prolaktinsenkende Wirkung von Ropiniretiimgt sind. Es ist darauf hinzuweisen, dass
Prolaktin fur die Implantation beim Menschen nieksentiell ist.

Die Verabreichung von Ropinirol an trachtige Raitematernal toxischen Dosen resultierte in einer
Abnahme des fotalen Kérpergewichtes bei Dosen Yomé/kg/Tag (die mittlere AUC bei Ratten
entspricht ungefahr dem Doppelten der héchsten Abkh Verabreichung der maximal empfohlenen
Dosis beim Menschen (MRHD)), in einer Zunahme \italen Todesfallen bei 90 mg/kg/Tag (dies
entspricht ungefahr dem 3-Fachen der hdchsten AadB Werabreichung der MRHD) und in
Fehlbildungen der Zehen bei Dosen von 150 mg/kg(dieegs entspricht ungefahr dem 5-Fachen der
hochsten AUC nach Verabreichung der MRHD). Bei Dogen 120 mg/kg/Tag (dies entspricht
ungefahr dem 4-Fachen der hdchsten AUC nach Vechlireg der MRHD) wurden keine teratogenen
Wirkungen bei Ratten beobachtet und es gab naeimigér Verabreichung von 20 mg/kg (dies
entspricht dem 9,5-Fachen der mittleren,®eim Menschen nach Verabreichung der MRHD) bei
Kaninchen keinen Hinweis auf eine BeeinflussungQigranogenese. Allerdings fuhrte die
Verabreichung von 10 mg/kg Ropinirol (dies entdutritem 4,8-Fachen der mittlerep£beim
Menschen nach Verabreichung der MRHD) in Kombimatrot oralem Levodopa bei Kaninchen zu
einer hoheren Inzidenz und einem hoheren SchwetegraZehenfehlbildungen als die alleinige
Verabreichung von Levodopa.

Toxikologie

Das toxikologische Profil wird hauptsachlich dudib pharmakologische Wirkung von Ropinirol
bestimmt: Verhaltensénderungen, Hypoprolaktina®énkung des Blutdrucks und Abnahme der
Herzfrequenz, Ptose und erhdhter Speichelfluss bluAlbinoratten wurde in einer Langzeitstudie
mit der Hochstdosis (50 mg/kg/Tag) eine Degenenalier Retina beobachtet, mdglicherweise in
Verbindung mit einer erhdhten Lichtexposition.

Genotoxizitat
In der Ublichen Untersuchungsreihe \i+vitro- undin-vivo-Tests wurde keine Genotoxizitat
beobachtet.

Karzinogenitat

An Mausen und Ratten wurden Zweijahresstudien m&i&ungen von bis zu 50 mg/kg/Tag
durchgefuhrt. In der Mausestudie zeigte sich kkarginogene Wirkung. In der Rattenstudie waren
eine Hyperplasie der Leydig-Zellen und Testisademaia Folge der hypoprolaktinamischen Wirkung
von Ropinirol die einzigen substanzbezogenen LasioRiese Lasionen sind als artspezifisches
Phanomen anzusehen und stellen kein Risiko fiklgissche Anwendung von Ropinirol dar.

Sicherheitspharmakologie
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In-vitro Studien haben gezeigt, dass Ropinirol den lonemstiurch hERG-Kanéle inhibiert. Died
ist 5-mal hoher als die erwartete maximale Plasmadwatration bei Patienten, die mit der héchsten
empfohlenen Dosis (24 mg/Tag) behandelt wurdemhésfdschnitt 5.1).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium

Hypromellose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug:

Ropinirol dura 0,25 mg Filmtabletten
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Polysorbat 80 [pflanzlich]

Ropinirol dura 0,5 mg Filmtabletten
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E172)

Ropinirol dura 1 mg Filmtabletten
Hypromellose

Macrogol 400
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E172)
Titandioxid (E171)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)

Ropinirol dura 2 mg Filmtabletten

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Eisen(ll)oxid (E172)

Eisen(lI)hydroxid-oxid x HO (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahng
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
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HDPE-Mehrdosenbehéltnis mit kindergesichertem Rolyygenverschluss.
Kieselgelbehaltnis.

12 (nur 0,25 mg), 21, 28 und 84 Filmtabletten. Esden moglicherweise nicht alle PackungsgrofRen
in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitiggn
Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateitlentsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Germany GmbH

Lutticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH

Lutticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ropinirol dura 0,25 mg Filmtabletten: 68026.00.00
Ropinirol dura 0,5 mg Filmtabletten: 68026.01.00

Ropinirol dura 1 mg Filmtabletten: 68026.02.00
Ropinirol dura 2 mg Filmtabletten: 68026.03.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassungen: 21. April 2008
Datum der letzten Verlangerung der ZulassungenNogGember 2012

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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