4.1

4.2

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA
Nypero 5 mg filmsko obloZene tablete
KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 filmsko obloZena tableta vsebuje 5,7 mg ropinirolijevega Klorida, kar ustreza 5 mg
ropinirola.

Pomozne snovi:
1 filmsko oblozena tableta vsebuje 128,3 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.
FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Modra, peterokotna, bikonveksna filmsko obloZena tableta z vtisnjenim napisom »J« na
eni in »5« na drugi strani.

KLINICNI PODATKI
Terapevtske indikacije

Zdravljenje Parkinsonove bolezni pri naslednjih pogojih:

e zazacetno zdravljenje v obliki monoterapije, da bi zamaknili zdravljenje z levodopo;

e v kombinaciji z levodopo med potekom bolezni, ¢e se uc¢inek zdravljenja z levodopo
manjsa ali postane nezanesljiv in se pojavijo nihanja terapevtskega uc¢inka (nithanja
tipa »izzvenevanje ucinka« ali »vklop-izklop«).

Odmerjanje in nadin uporabe

Priporoca se individualno povecevanje odmerka, upostevajo¢ uc¢inkovitost in prenasanje
zdravila.

Ropinirol je treba jemati trikrat na dan, najbolje pri obrokih (s hrano), da se preprecijo
gastrointestinalni simptomi.

Zacetek zdravljenja
V prvem tednu naj bo zacetni odmerek 0,25 mg ropinirola trikrat na dan.

Odmerek se nato lahko povecuje v korakih po 0,25 mg, skladno z naslednjo shemo:
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4.3

Teden 1 2 3 4
Enkratni odmerek (mg) 025 | 05 | 0,75| 1,0
Skupni dnevni odmerek (mg) | 0,75 | 15 | 2,25 | 3,0

Rezim zdravljenja

Po zacetni titraciji odmerka lahko odmerek ropinirola vsak teden povec¢amo za 0,5 mg do
1 mg (1,5 do 3 mg/dan).

Odziv na zdravljenje je mogoce pricakovati pri skupnem dnevnem odmerku od 3 do 9 mg
ropinirola. Ce se s tem ne doseze zadostno obvladovanje ali vzdrzevanje nadzora nad
simptomi, se sme odmerek ropinirola poveéevati do najve¢ 24 mg/dan.

Odmerkov, ve¢jih od 24 mg/dan, v klini¢nih Studijah niso raziskovali.

Ce se zdravljenje prekine za en dan ali veg, je treba pretehtati moZnost ponovnega
uvajanja zdravljenja s titriranjem odmerka (glejte zgoraj).

Ce se ropinirol uporablja kot dodatno zdravljenje ob levodopi, se lahko odmerek levodope
postopno zmanjSa na priblizno 20 %.

Pri prehodu z drugega dopaminskega agonista na ropinirol je treba pred zacetkom
zdravljenja z ropinirolom upoStevati smernice imetnika dovoljenja za promet s prejSnjim
zdravilom glede njegove ukinitve.

Kot pri drugih dopaminskih agonistih je treba zdravljenje z ropinirolom prekiniti
postopoma, tako da se Stevilo dnevnih odmerkov zmanjsuje preko enega tedna.

Za rezime odmerjanja, Ki jih pri tem zdravilu ni mogoce doseci ali niso izvedljivi s to
jakostjo, so na voljo druge jakosti tega zdravila.

Pediatri¢na populacija
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba ropinirola pri otrocih,
mlajsih od 18 let, ni priporocljiva.

Starejsi bolniki
Pri bolnikih, starejSih od 65 let, je o€istek ropinirola zmanjSan. Povecevanje odmerka
mora biti postopno in skladno z odzivom posameznika na zdravljenje.

Ledvic¢na insuficienca

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in blago do zmerno insuficienco ledvic
(kreatininski o€istek od 30 do 50 ml/min) niso opazili nikakr$nih sprememb ocistka
ropinirola, kar pomeni, da pri tej skupini bolnikov odmerka ni treba prilagajati.

Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov.
Huda ledvi¢na insuficienca (ocistek kreatinina < 30 ml/min) in jetrno obolenje.
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4.4

4.5

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posebna opozorila

Uporaba ropinirola je bila povezana s somnolenco in epizodami nenadnega nastopa
spanja, zlasti pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo. Ob¢asno so porocali o pojavu
nenadnega nastopa spanja med dnevnimi aktivnostmi. V nekaterih primerih so se te
epizode pojavljale brez opozorilnih znakov ali brez bolnikovega zavedanja o njih. Bolnike
Je treba s tem seznaniti in jim svetovati, naj bodo med zdravljenjem z ropinirolom pri
voznji ali upravljanju vozil in strojev previdni. Bolniki, pri katerih se je pojavila
somnolenca in/ali epizoda nenadnega nastopa spanja, morajo voznjo ali upravljanje vozil
in strojev opustiti. Poleg tega bo morda treba pretehtati moznost zmanj$anja odmerka ali
prekinitve zdravljenja.

Bolnikov s hudimi psihiatricnimi in/ali psihoti¢nimi boleznimi se ne sme zdraviti z
dopaminskimi agonisti, razen ¢e morebitne koristi prevladajo nad tveganjem.

Bolnike je treba redno nadzirati zaradi morebitnega pojava motenj nadzora impulzov.
Bolnike ter njihove negovalce je treba opozoriti, da se pri bolnikih, ki prejemajo agoniste
dopamina, vkljuéno z zdravilom Nypero, lahko pojavijo vedenjski znaki motenj nadzora
impulzov, vklju¢no s patoloskim igranjem iger na sreco, povecanim libidom,
hiperseksualnostjo, kompulzivnim zapravljanjem in nakupovanjem, prenajedanjem in
kompulzivnim hranjenjem. Ce se pojavijo taki simptomi, je treba razmisliti o zmanj3anju
odmerka ali postopni ukinitvi zdravljenja.

Zaradi nevarnosti hipotenzije je priporocljivo spremljanje krvnega tlaka, Se posebej na
zacetku zdravljenja pri bolnikih s hudo sréno-zilno boleznijo (e posebej pri bolnikih s
sré¢no insuficienco).

Socasne uporabe ropinirola z antihipertenzivi in antiaritmiki niso preucevali. Tako kot pri
drugih dopaminergi¢nih zdravilih je potrebna previdnost pri so¢asni uporabi teh zdravil in
ropinirola, ker morebitno tveganje za pojav hipotenzije, bradikardije ali drugih aritmij ni
znano.

To zdravilo vsebuje laktozo.

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Med ropinirolom in levodopo ali domperidonom niso opazili farmakokineti¢nih
interakcij, zaradi katerih bi bilo treba prilagoditi odmerek teh zdravil.

Nevroleptiki in drugi centralno delujo¢i antagonisti dopamina, npr. sulpirid ali
metoklopramid, lahko zmanj$ajo u¢inkovitost ropinirola, zato se je treba izogibati so¢asni
uporabi teh zdravil skupaj z ropinirolom.
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4.6

4.7

4.8

Pri bolnikih, ki so se zdravili z velikimi odmerki estrogenov, so ugotovili povecane
koncentracije ropinirola v plazmi. Pri bolnikih, ki se Ze zdravijo s hormonskim
nadomestnim zdravljenjem (HNZ), se lahko zdravljenje z ropinirolom uvede na obicajen
naéin. Ce pa se hormonsko nadomestno zdravljenje prekine ali uvede med zdravljenjem z
ropinirolom, bo morda treba odmerek ropinirola prilagoditi.

Ropinirol se presnavlja primarno s pomocjo encima CYP1A2 citokroma P450. S
farmakokineti¢no Studijo (ropinirol v odmerku 2 mg trikrat na dan) pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo so ugotovili, da se zaradi socasnega jemanja ciprofloksacina
vrednost Cpnax ropinirola poveca za 60 %, vrednost AUC ropinirola pa za 84 %, zaradi
&esar se lahko pojavijo nezeleni u¢inki. Ce se pri bolnikih, ki Ze prejemajo ropinirol,
uvede so€asno zdravljenje z zdravili, ki so znani zaviralci CYP1A2 (npr. ciprofloksacin,
enoksacin ali fluvoksamin), bo odmerek ropinirola morda treba prilagoditi. To velja tudi
pri prenehanju zdravljenja s temi zdravili.

V $tudiji farmakokineti¢nih interakcij pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo med
ropinirolom (v odmerku 2 mg trikrat na dan) in teofilinom (substratom za CYP1AZ2), niso
ugotovili sprememb farmakokineti¢nih lastnosti ropinirola ali teofilina.

Znano je, da kajenje inducira presnovo s CYP1A2. Zaradi tega razloga bo morda treba
prilagoditi odmerek ropinirola, ¢e bolniki med zdravljenjem z ropinirolom zacnejo ali
prenehajo kaditi.

Plodnost, nose¢nost in dojenje
O uporabi ropinirola pri nose¢nicah ni dovolj podatkov.

Predklini¢ne $tudije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoja
(glejte poglavje 5.3). Morebitno tveganje za ¢loveka ni znano. Uporaba ropinirola med
nosecnostjo torej ni priporo¢ljiva, razen ¢e morebitna korist za mater prevlada nad
morebitnim tveganjem za plod.

Dojece matere zdravila Nypero ne smejo uporabljati, saj lahko zavira izlo¢anje mleka.
Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Ropinirol ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Bolnike, ki se
zdravijo z ropinirolom in imajo somnolenco ali epizode nenadnega nastopa spanja, je
treba opozoriti, da ne smejo voziti vozil ali opravljati dejavnosti (npr. upravljanje strojev),
pri katerih bi zaradi njihove zmanjSane zbranosti lahko prislo do resnih poSkodb ali smrti
pri njih samih ali drugih ljudeh, dokler ponavljajoce se epizode nenadnega nastopa spanja
in somnolenca ne minejo (glejte tudi poglavje 4.4).

Nezeleni udinki
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Spodaj so navedeni nezeleni u¢inki razvrs¢eni po organskih sistemih in pogostnosti.
Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000),
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov), vklju¢no s klini¢nimi primeri.
Pogosti in obCasni nezeleni ucinki so bili ve¢inoma dolo¢eni na podlagi zdruzenih
podatkov o varnosti iz populacij vkljucenih v klini¢na preskusanja in so podani v obliki
presezne incidence v primerjavi s placebom. Redki in zelo redki uéinki so ve¢inoma
doloceni na podlagi postmarketinskih podatkov in se nanasajo na pogostnost poro¢anja 0
njih in ne na njihovo dejansko pogostnost.

Psihiatricne motnje
Obcasni: psihoti¢ne reakcije (druge halucinacije), ki vkljucujejo delirij, deluzije in
paranojo.

Pri bolnikih, ki prejemajo agoniste dopamina, vkljué¢no z zdravilom Nypero, se lahko
pojavi patolosko igranje iger na sreco, povecan libido, hiperseksualnost, kompulzivno
zapravljanje ali nakupovanje, prenajedanje in kompulzivno hranjenje (glejte poglavje 4.4
‘Posebna opozorila in previdnostni ukrepi’).

Uporaba v Studijah monoterapije:
Pogosti: halucinacije.

Uporaba v Studijah kombiniranega zdravljenja:
Pogosti: zmedenost, halucinacije.

Bolezni Zivéevja
Pogosti: omotica (vklju¢no z vrtoglavico).
Obcasni: pretirana somnolenca ¢ez dan, nastopi nenadnega spanca.

Ropinirol je bil povezan s pojavom somnolence in obéasno s pretirano dnevno
somnolenco in epizodami nenadnega nastopa spanja.

Uporaba v Studijah monoterapije:
Zelo pogosti: pretirana somnolenca, sinkopa.

Uporaba v §tudijah kombiniranega zdravljenja:
Zelo pogosti: diskinezija, pretirana somnolenca.

Zilne bolezni
Obcasni: hipotenzija, ortostatska hipotenzija.
Hipotenzija in ortostatska hipotenzija sta redko resni.

Bolezni prebavil
Zelo pogosti: navzea.
Obcasni: dispepsija.
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Uporaba v Studijah monoterapije:
Pogosti: bruhanje, bole¢ina v trebuhu.

Uporaba v studijah kombiniranega zdravljenja:
Zelo pogosti: navzea.
Pogosti: dispepsija.

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov:
Ni znana: jetrne reakcije, zvisane vrednosti jetrnih encimov.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Uporaba v studijah monoterapije:
Pogosti: edem nog.

4.9  Preveliko odmerjanje

Simptomi prevelikega odmerjanja ropinirola so povezani z njegovim dopaminergi¢nim
delovanjem. Take simptome je mogoce ublaziti z ustreznim zdravljenjem z antagonisti
dopamina, kot so nevroleptiki ali metoklopramid.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiparkinsoniki, dopaminergiki, agonisti dopamina, oznaka
ATC: N04BCO04.

Ropinirol je neergolinski agonist dopamina. Ropinirol s spodbujanjem dopaminskih
receptorjev v striatnem korpusu lajsa simptome pomanjkanja dopamina, ki je znacilno za
Parkinsonovo bolezen.

Delovanje ropinirola v hipotalamusu in hipofizi zavira izlo¢anje prolaktina.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Peroralna absorpcija ropinirola je hitra. Bioloska uporabnost je priblizno 50 % (od 36 do

57 %), povprecna najvecja koncentracija pa je doseZzena v mediani ¢asa opazovanja
1,5 ure po zauZitju odmerka.

Porazdelitev

Vezava ropinirola na beljakovine v plazmi je majhna (od 10 do 40 %).

Ropinirol je zelo lipofilen, zato ima velik porazdelitveni volumen (srednja vrednost
6,7 I/kg, razpon od 3,4 do 19,5 I/kg) in se iz sistemskega obtoka izlo¢a s povpre¢nim
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razpolovnim ¢asom izlo¢anja okoli 6 ur (razpon od 3,4 do 10,2 h) ter navideznim
peroralnim o¢istkom 58,7 I/h (razpon od 18,5 do 132 I/h).

Presnova

Za oksidativno presnovo ropinirola je odgovoren predvsem izoencim CYP1A2 citokroma
P450. Ropinirol se izlo¢a v glavnem z urinom. Pri zivalskih modelih dopaminergi¢nega
delovanja je bil glavni presnovek vsaj 100-krat manj u¢inkovit od ropinirola.

Izlo¢anje

Pri farmakokineti¢nih parametrih so opazili Siroko variabilnost med posamezniki. Po
enkratnem odmerku so opazili povecanje sistemske izpostavljenosti ropinirolu (Cpax in
AUC), ki je bilo sorazmerno s povec¢anjem odmerka v razponu terapevtskih odmerkov.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoj:

Pri uporabi ropinirola pri brejih podganah v odmerkih, ki so bili skodljivi za mater, se je
pri odmerku 60 mg/kg/dan (kar priblizno ustreza 2-kratni vrednosti AUC pri najveéjem
odmerku za ljudi) zmanjsala telesna masa fetusov, pri odmerku 90 mg/kg/dan (priblizno
3-kratni vrednosti AUC pri najvec¢jem odmerku za ljudi) se je povecal odstotek smrtnosti
fetusov, pri odmerku 150 mg/kg/dan (priblizno 5-kratni vrednosti AUC pri najvecjem
odmerku za ljudi) pa so se pojavile malformacije tack. Pri odmerku 120 mg/kg/dan
(priblizno 4-kratni vrednosti AUC pri najve¢jem odmerku za ljudi) pri podganah niso
opazili teratogenih u¢inkov, pri kuncih pa ni bilo znakov, ki bi kazali na u¢inek na razvo;j.

Toksikologija:

Toksikoloski profil dolo¢a predvsem farmakolosko delovanje ropinirola: vedenjske
spremembe, hipoprolaktinemija, znizanje krvnega tlaka, zmanjSanje sréne frekvence,
ptoza in povecano izlocanje sline.V dolgotrajnih §tudijah z velikimi odmerki (50 mg/kg)
so pri podganah albinih ugotovili degeneracijo mreznice, ki jo je verjetno mogoce
pripisati povecani izpostavljenosti svetlobi.

Genotoksicnost:
S standardnim naborom testov in vitro ter in vivo genotoksi¢nosti niso ugotovili.

Kancerogeni potencial:

Izvedene so bile dveletne Studije, v katerih so misi in podgane prejemale odmerke do

50 mg/kg. Pri misih karcinogenih uéinkov niso opazili. Lezije, povezane z ropinirolom, so
opazili samo pri podganah. Te so vkljucevale hiperplazijo Leydigovih celic in adenom
testisov, ki sta bila posledica hipoprolaktinemi¢nega uc¢inka ropinirola. Te lezije naj bi
bile specifi¢ne za zivalsko vrsto in za klini¢no uporabo zdravila Nypero ne predstavljajo
tveganja.

Farmakoloska varnost
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6.2

6.3

6.4

6.5

Studije in vitro so pokazale, da ropinirol zavira tokove, ki jih uravnavajo kanal¢ki hERG.
Pri bolnikih, ki prejemajo najvecji priporoceni odmerek (24 mg/dan), je vrednost ICsq vsaj

5-krat vecja od pri¢akovane najvecje koncentracije v plazmi.

FARMACEVTSKI PODATKI
Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza (E 460)
premrezeni natrijev karmelozat (E 468)
magnezijev stearat (E 572)

Filmska obloga
hipromeloza (E 464)
makrogol 400

titanov dioksid (E 171)
polisorbat (E 433)
indigotin (E 132)

Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

Rok uporabnosti

2 leti

Posebna navodila za shranjevanje
Pretisni omot iz Alu-PE/OPA-Alu-PE:

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
HDPE plastenka:

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz Alu-PE/OPA-AIlu-PE:
Pretisni omoti z 21 in 28 filmsko oblozenimi tabletami.

HDPE plastenka:
Plastenka s 84 ali 120 filmsko oblozenimi tabletami.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6  Posebna navodila za odstranjevanje
Ni posebnih zahtev.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
ALKALOID-INT d.o.0.
Slandrova ulica évl
1231 Ljubljana-Crnuce
Slovenija
tel.: 386 1 300 42 90

faks: 386 1 300 42 91
e-posta: info@alkaloid.si

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
5363-1-859/14

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 27.10.2011
Datum zadnjega podaljSanja: 13.06.2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

14.04.2014
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