SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

A Rolpryna SR 2 mg tableta s produzenim oslobadanjem
A Rolpryna SR 4 mg tableta s produzenim oslobadanjem
A Rolpryna SR 8 mg tableta s produzenim oslobadanjem
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta s produzenim oslobadanjem sadrzi 2 mg, 4 mg ili 8 mg ropinirola (u obliku hidrohlorida).

Pomocna supstanca:

2 mg tablete 4 mg tablete 8 mg tablete

laktoza | 156,48 mg 154,32 mg 149,99 mg

Cjeloviti popis pomoénih supstanci naveden je u tacki 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s produzenim oslobadanjem.

2 mg tablete s produzenim oslobadanjem: ruziCaste, ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete.

4 mg tablete s produzenim oslobadanjem: svijetlo smede, ovalne, bikonveksne, flmom obloZene tablete.

8 mg tablete s produzenim oslobadanjem: smedkasto-crvene, ovalne, bikonveksne, filmom oblozene
tablete.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

LijeCenje Parkinsonove bolesti pod sljede¢im uslovima:

- pocetno lije¢enje u obliku monoterapije, da bi se odgodilo uvodenje levodope,

- u kombinaciji s levodopom, tokom bolesti, kada slabi ucinak levodope ili postane nedosljedan te
se pojave fluktuacije terapijskog ucinka (tzv. "zavrSetak doze" ili "on-off" tip fluktuacije).

4.2. Doziranje i nain primjene
Oralna primjena.
Odrasli

Rolpryna SR tablete s produzenim oslobadanjem treba uzimati jednom dnevno, svaki dan u priblizno
isto doba dana. Tablete s produzenim oslobadanjem mogu se uzimati sa ili bez hrane (pogledajte
odjeljak 5.2).

Rolpryna SR tablete s produzenim oslobadanjem treba progutati Citave i ne smiju se Zvakati, drobiti ili
dijeliti jer je njihova ovojnica namijenjena da osigura produzeno otpustanje.

Pocetna titracija

Pocetna doza ropinirol tableta s produzenim oslobadanjem je 2 mg jednom dnevno u prvoj sedmici; od
druge sedmice potrebno je povisiti dozu na 4 mg jednom dnevno. Reakcija na terapiju moze se vidjeti
s dozom od 4 mg jednom dnevno ropinirol tableta s produzenim oslobadanjem.

Bolesnici koji zapocnu lije€enje dozom ropinirol tableta s produzenim oslobadanjem od 2 mg/dan i kod
kojih se razviju nuspojave koje ne mogu podnositi, mogu imati koristi kod promjene terapije na ropinirol
tablete s trenutnim oslobadanjem i nizom dnevhom dozom, koja je podijeljena u tri jednake doze.

Terapijski rezim
Bolesnike treba drzati na najnizoj dozi ropinirol tableta s produzenim oslobadanjem uz koju se postize
kontrola simptoma.
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Ukoliko se ne postigne ili ne odrzi zadovoljavajuca kontrola simptoma pri dozi od 4 mg ropinirol tableta
s produzenim oslobadanjem jednom dnevno, dnevna doza se moze povisiti za po 2 mg u sedmi¢nim ili
duzim intervalima sve do doze od 8 mg ropinirol tableta s produzenim oslobadanjem jednom dnevno.

Ukoliko uz jednodnevnu dozu od 8 mg ropinirol tableta s produzenim oslobadanjem jo$ uvijek nije
postignuta ili odrzana kontrola simptoma, dnevnu dozu se moze povisivati za po 2 mg do 4 mg u
intervalima od svake dvije sedmice ili duze. Maksimalna dnevna doza ropinirol tableta s produzenim
oslobadanjem je 24 mg.

Preporucuje se da se bolesnicima propiSe minimalan broj ropinirol tableta s produzenim oslobadanjem
potreban za postizanje potrebne doze koristenjem najjaCe dostupne jaCine ropinirol tableta s
produzenim oslobadanjem.

Ako je lije€enje prekinuto na jedan dan ili viSe, treba razmotriti ponovno uvodenije lijeka titracijom doze
(pogledajte ranije).

Kada se Rolpryna SR tablete s produzenim oslobadanjem koriste uz terapiju levodopom, moguce je
postupno smanjivati dozu levodope, ovisno o klinickom odgovoru. U klini¢kim ispitivanjima, doza
levodope postupno je smanjivana za oko 30% kod bolesnika koji su istovremeno primali Rolpryna SR
tablete s produzenim oslobadanjem. U uznapredovaloj Parkinsonovoj bolesti, u kombinacijskoj terapiji
s levodopom, tokom pocetne titracije Rolpryna SR tableta s produzenim oslobadanjem moze doc¢i do
diskinezija. U Kklinickim studijama se pokazalo da smanjenje doze levodope moze poboljSati
diskineziju. (vidjeti odjeljak 4.8).

Prilikom prelaska s drugog agonista dopamina na ropinirol, potrebno je slijediti upute nositelja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet o prekidanju lijeCenja prije uvodenja ropinirola.

Kao i kod drugih agonista dopamina, ropinirol je potrebno ukidati postupno, smanjuju¢i dnevnu dozu
kroz razdoblje od jedne sedmice.

Prelazak s ropinirol tableta s trenutnim oslobadanjem na Rolpryna SR tablete s produZenim
oslobadanfem

Bolesnike je moguce preko noci prebaciti s ropinirol tableta s trenutnim oslobadanjem na Rolpryna SR
tablete s produzenim oslobadanjem. Dozu Rolpryna SR tableta s produzenim oslobadanjem treba
temeljiti na ukupnoj dnevnoj dozi ropinirol tableta s trenutnim oslobadanjem koju je bolesnik uzimao.
Sljedeca tablica pokazuje preporuc¢enu dozu Rolpryna SR tableta s produzenim oslobadanjem za
bolesnike koji prelaze s ropinirol tableta s trenutnim oslobadanjem. (vidjeti odjeljak 4.4).

Prelazak s ropinirol tableta s trenutnim oslobadanjem na Rolpryna SR lablete s produZenim
oslobadanjem

Ropinirol tablete s trenutnim oslobadanjem | Rolpryna SR tablete s produzenim oslobadanjem
Ukupna dnevna doza (mg) Ukupna dnevna doza (mg)

0,75-2,25 2

3-45 4

6 6

75-9 8

12 12

15-18 16

21 20

24 24

Nakon prelaska na Rolpryna SR tablete s produzenim oslobadanjem, doza se moze prilagoditi ovisno
o terapijskom odgovoru (pogledajte ranije opisane “Pocetnu titraciju” i “Terapijski rezim”).

Djeca i adolescenti
Rolpryna SR tablete s produzenim oslobadanjem ne preporucuju se kod djece i adolescenata mladih
od 18 godina zbog nedostatka podataka o sigurnosti i u¢inkovitosti.

Starije osobe
Klirens ropinirola je smanjen za priblizno 15% kod pacijenata starosti 65 godina i starijih. lako se ne

zahijteva prilagodavanje doze, potrebno je individualno odrediti dozu ropinirola, uz pazljivo pracenje
podnosljivosti do postizanja optimalnog odgovora. Kod pacijenata starosti 75 godina i starijih moze se
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razmotriti sporija titracija doze na pocetku terapije.

Ostecenje bubrega

Kod pacijenata sa blagom do umjerenom bubreznom insuficijencijom (klirens kreatinina izmedu 30 i
50mL/min) nije uo¢eno smanjenje klirensa ropinirola, $to ukazuje da nije neophodno prilagodavanje
doze u ovoj populaciji pacijenata.

U studiji koja je ispitivala primjenu ropinirola kod pacijenata u krajnjem stadijumu oboljenja bubrega
(pacijenti na hemodijalizi), pokazano je da kod ovih pacijenata treba izvrsiti prilagodavanje doze na
sljede¢i nacin: preporuCena inicijalna doza lieka Rolpryna SR je 2 mg jednom dnevno. Dalje
povecanje doze treba da se zasniva

na pazljivom prac¢enju podnosljivosti i efikasnosti. Preporu¢ena maksimalna doza lijeka Rolpryna SR je
18 mg/dan kod pacijenata koji su na redovnoj hemodijalizi. Dodatne doze nakon hemodijalize nisu
potrebne (videti odjeljak 5.2).

Primjena ropinirola kod pacijenata sa teSkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina < 30 mL/min) Koji
nisu
na redovnoj dijalizi, nije ispitivana.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju pomoénu supstancu,
- teSko oStecenje bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min), bez redovne hemodijalize
- oStecenje jetre.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uptrebi

Somnolencija i epizode iznenadnog poletka spavanjaRopinirol je povezan sa somnolencijom i
epizodama naglog utonuc¢a u san, osobito kod bolesnika s Parkinsonovom bolesti. U manje ¢estim
sluCajevima zabiljezeno je naglo utonuce u san tokom dnevnih aktivnosti, u nekim slu€ajevima bez
svijesti ili upozoravajuc¢ih znakova da ¢e se to dogoditi (vidjeti poglavlje 4.8). Bolesnike se mora na to
upozoriti te savjetovati da za vrijeme lijeCenja ropinirolom budu oprezni tokom voznje ili upravljanja
masinama. Bolesnici kod kojih je doSlo do somnolencije i/ili epizode naglog utonué¢a u san trebaju
izbjegavati voznju ili upravljanje masinama. Treba razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije.

Psihijatrijski ili psihoti€ni poremecaji
Bolesnike s teSkim psihijatrijskim ili psihoticnim poremecajima ili anamnezom ovih poremecaja, ne
treba lijeciti agonistima dopamina osim ako potencijalna korist ne prevagne nad rizikom.

Poremecaj kontrole impulsa

Potrebno je redovno pratiti stanje pacijenata u pogledu razvoja poremecaja kontrole impusa. Potrebno
je da pacijenti, kao i osobe koje brinu o njima, budu svjesni da kod pacijenata koji su na terapiji
agonistima dopamina uklju€ujuci i terapiju lijekom Rolpryna SR moze doéi do pojave simptoma
promjene ponasanja ukljuCujuci patolosko

kockanje, povisen libido, hiperseksualnost, epizode nekontrolisanog troSenja novca ili kupovine,
impulsivno uno3enje hrane (povecan unos hrane u kratkom vremenskom periodu) ili nekontrolisano
unoSenje hrane (unos vece koli¢ine hrane od koli¢ine potrebne da zadovolji glad). Ukoliko dode do
pojave navedenih simptoma, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili postepeno ukidanje terapije.

Manija
Bolesnike je potrebno redovito pratiti zbog moguceg razvoja manije. Bolesnike i njihove skrbnike

treba upozoriti da se u bolesnika lije€enih ropinirolom simptomi manije mogu javiti uz simptome
poremecaja kontrole impulsa ili bez njih. Ako se razviju takvi simptomi, potrebno je razmotriti
smanjenje doze/postupan prekid lije€enja.

Neurolepti¢ki maligni sindrom

Simptomi koji ukazuju na neurolepti¢ki maligni sindrom su bili prijavljeni kod naglog prekida
dopaminergicke terapije. Zato se preporucuje postepeni prekid. (pogledati odjeljak 4.2).

Sindrom odvikavanja od agonista dopamina (DAWS)

DAWS je prijavljen s agonistima dopamina, uklju€ujuci ropinirol (vidjeti dio 4.8).

Da bi se prekinulo lijeCenje u bolesnika s Parkinsonovom boleS¢u, trebao bi smanjivati dozu ropinirola
(vidi odjeljak 4.2).
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OgraniCeni podaci sugeriraju da pacijenti s poremecajem kontrole impulsa i oni koji primaju visoku
dnevnu dozu i/ili visoke kumulativhe doze agonista dopamina mogu biti u ve¢em riziku od razvoja
DAWS-a. Simptomi povlagenja mogu uklju€ivati: apatiju, anksioznost, depresiju, umor, znojenje i bol i
ne reagiranje na levodopu.

Prije suzavanja i prestanka uzimanja ropinirola, bolesnike treba obavijestiti o potencijalnim
simptomima ustezanja. Tokom smanjivanja i ukidanja primjene, bolesnike treba paZzljivo nadzirati. U
sluCaju ozbiljnih i/ili trajnih simptoma ustezanja, privremena ponovna primjena ropinirola u najmanjoj
efektivnoj dozi moze biti razmatrana.

Halucinacije
Halucinacije su poznate kao nuspojava lije¢enja agonistima dopamina i levodopom. Pacijente treba
obavijestiti da se mogu pojaviti halucinacije.

Brz prolazak kroz gastrointestinalni sistem

Tablete lijeka Rolpryna SR su formulisane u cilju postepenog oslobadanja aktivne supstance unutar
perioda od 24h. Ukoliko dode do brzog prolaska lijeka kroz gastrointestinalni trakt, postoji rizik od
nepotpunog oslobadanja aktivne supstance pa se ostaci lijeka mogu naci u stolici.

Hipotenzija
Zbog rizika pojave hipotenzije, preporuCuje se mjerenje krvnog pritiska, osobito na pocetku lijeCenja
kod bolesnika s teSkom kardiovaskularnom bolesti (posebno koronarnom insuficijencijom).

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama
Rolpryna SR sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza -galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne postoji farmakokineti¢ka interakcija izmedu ropinirola i levodope ili domperidona koja bi zahtijevala
prilagodavanje doze ovih lijekova.

Neuroleptici i drugi centralno aktivni antagonisti dopamina, poput sulpirida ili metoklopramida, mogu
smanijiti uCinkovitost ropinirola te se stoga treba izbjegavati istovremena upotreba ovih lijekova.

Kod bolesnica lijecenih visokim dozama estrogena primije¢ene su povisene koncentracije ropinirola u
plazmi. Kod bolesnica koje su ve¢ primale hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL), terapija
ropinirolom se moze normalno uvesti. Medutim, moze biti potrebno prilagoditi dozu ropinirola, u skladu
s klini¢kim odgovorom, ukoliko se HNL prekine ili uvede tokom lijecenja ropinirolom.

Ropinirol se prvenstveno metabolizira putem citokrom P450 izoenzima CYP1A2. Farmakokineticka
studija (s ropinirol tabletama s trenutnim oslobadanjem od 2 mg, tri puta na dan) kod bolesnika s
Parkinsonovom bolesti, pokazala je da je ciprofloksacin povisio Cmax i povrsinu ispod krivulje (AUC)
ropinirola za redom 60% i 84%, uz potencijalni rizik razvoja nuspojava. Stoga, kod bolesnika koji vec
primaju ropinirol, moze biti potrebno prilagoditi dozu ropinirola prilikom uvodenja ili prekidanja terapije
lijekovima za koje se zna da inhibiraju CYP1A2, npr. ciprofloksacina, enoksacina ili fluvoksamina.

Farmakokineti¢ka studija interakcije izmedu ropinirola (s ropinirol tabletama s trenutnim oslobadanjem
u dozi od 2 mg, tri puta dnevno) i teofilina, supstrata CYP1A2, kod bolesnika s Parkinsonovom bolesti,
nije otkrila nikakvu promjenu u farmakokinetici bilo ropinirola bilo teofilina.

Poznato je da pusenje indukuje CYP1A2 metabolizam, pa stoga ukoliko pacijenti prestaju ili poCinju da
puse tokom terapije ropinirolom, prilagodavanje doze moze da bude potrebno.

Zabiljezeni su sluCajevi izmijenjene vrijednosti INR kod pacijenata koji u terapiji primjenjuju
kombinaciju ropinirola i antagonista vitamina K. Neophodno je intenzivno pracenje klini¢kih i bioloskih
parametara (INR).

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoca
Ne postoje adekvatni podaci o upotrebi ropinirola kod trudnica. Koncentracije ropinirola mogu se
postepeno povecavati za vriieme trudnoce (vidjeti poglavlje 5.2). Studije na Zivotinjama pokazale su
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reproduktivnu toksi¢nost (pogledajte odjeljak 5.3).

Kako nije poznat potencijalni rizik za ljude, preporuca se ne Koristiti ropinirol tijekom trudnoce ukoliko
potencijalna korist za bolesnicu ne prevagne nad potencijalnim rizikom za fetus.

Dojenje

Pokazano je da se materijal povezan s ropinirolom prenosi u mlijeko Stakora u laktaciji. Nije poznato
da li se ropinirol i njegovi metaboliti izluCuju u majino mlijeko. Ne moze se iskljuéiti rizik za dojeno
dijete.

Ropirinol ne smiju uzimati majke koje doje jer on moze inhibirati laktaciju.

Plodnost
Nema podataka o u€incima ropinirola na plodnost ljudi. U ispitivanjima plodnosti Zenki na Stakorima
primijec¢eni su ucinci na implantaciju, ali nisu opazeni ucinci na plodnost muzjaka (vidjeti odjeljak 5.3).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

A Trigonik, ljek sa snaznim uticajem na psihofizicke sposobnosti (zabrana upravijanja motornim
vozilima | masinama).

Rolpryna SR tablete imaju velik uticaj na sposobnost voznje i rada na maSinama.

Bolesnike lijecene ropinirolom kod kojih dode do halucinacija, somnolencije i/ili epizoda naglog
utonuca u san treba upozoriti da se suzdrze od voznje ili upustanja u aktivnosti u kojima bi smanjena
pozornost mogla njih ili druge izvrgnuti riziku ozbiljne ozljede ili smrti (npr. upravljanje masinama) sve
dok takve ponavljajuée epizode i somnolencija ne produ (pogledajte odjeljak 4.4).

4.8. Nuspojave

Zabiljezene nuspojave navedene su prema klasi organskih sustava i u¢estalosti. Navedeno je jesu li
ove nuspojave zabiljezene tokom Klini¢kih ispitivanja u monoterapiji ili kombiniranoj terapiji s
levodopom.

Ucestalost Stetnih dogadaja navedenih u nastavku definirana je prema sljedec¢im pravilima:
- Vrlo Cesto (= 1/10),

- Cesto (= 1/100i < 1/10),

- Manije Cesto (= 1/1000 i < 1/100),

- Rijetko (= 1/10000 i < 1/1000),

- Vrlo rijetko (< 1/10000),

- Nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

U svakoj skupini uCestalosti, nuspojave su prikazane prema ozbiljnosti, silaznim redoslijedom.
Nuspojave lijeka navedene u daljeem tekstu prijavljena su ili tokom kliniCkih ispitivanja Parkinsonove

bolesti primjenom lijeka ropinirol, tableta sa produzenim oslobadanjem ili primjenom lijeka ropinirol,
film tablete sa trenutnim oslobadanjem u dozi do 24 mg/dnevno ili tokom postmarketinskog pracenja.

| Monoterapija | Adjuvantna terapija

Poremecaji imunoloskog sistema

Nije poznato | reakcije preosjetljivosti (uklju€ujuéi urtikariju, angioedem, osip, svrbez)
Psihijatrijski poremecaji
Cesto halucinacije

| konfuzija
Manije Cesto Psihoti¢ne reakcije (osim halucinacija) ukljuujuci delirij, deluzije, paranoju
Nije poznato PatoloSko kockanje, povisen libido, hiperseksualnost, epizode nekontrolisanog

troSenja novca ili kupovine, impulsivno unoSenje hrane (povecan unos hrane u
kratkom vremenskom periodu) ili nekontrolisano unosenje hrane (unos vece
koli¢ine hrane od koli¢ine potrebne da zadovolji glad) se mogu javiti kod
pacijenata koji su na terapiji agonistima dopamina, ukljuCujuci i terapiju lijekom
Rolpryna SR (vidjeti odjeljak 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
lijeka).

Agresivno pona$anje*
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Sindrom neregularnosti dopamina
Manija (vidjeti dio 4.4.))

Poremecaji nervnog sistema

Vrlo ¢esto Somnolencija, Somnolencija**
sinkopa Diskinezija***

Cesto Vrtoglavica (uklju€ujudi vertigo), naglo utonuce u san

Manije Cesto pretjerana somnolencija po danu

KrvoZilni poremecaji

Cesto posturalna hipotenzija, hipotenzija

Manje Cesto posturalna hipotenzija, hipotenzija

Poremecaji probavnog sistema

Vrlo Cesto mucnina mucénina****

Cesto opstipacija, povra¢anje, zgaravica, | opstipacija, Zgaravica
bol u trbuhu

Poremecsji jetre i Zuci

Nije poznato reakcije jetre (uglavnom porast jetrenih enzima)

Opsti poremecsaji | reakcije na mjestu primjene

Cesto periferni edem periferni edem
edem nogu
Nepoznato Sindrom odvikavanja od agonista dopamina (ukljuujuci apatiju, anksioznost,

*kkkk

depresiju, umor, znojenje i bol)

* Agresivno ponaSanje je bilo udruzeno sa psihoti¢nim reakcijama, kao i sa simptomima kompulsivnog
ponasanja

** Somnolencija je bila prijavljena veoma Cesto u okviru kliniCkih ispitivanja primjene adjuvantne
terapije uz primjenu film tableta sa trenutnim oslobadanjem, a &esto u okviru klini¢kih ispitivanja
primjene adjuvantne terapije uz primjenu tableta sa produzenim oslobadanjem

*** Kod pacijenata sa uznapredovalom Parkinsonovom bole$¢u, moze se javiti diskinezija pri inicijalnoj
titraciji doze ropinirola. U okviru klini¢kih ispitivanja pokazano je da smanjenje doze levodope moze
dovesti do ublaZzavanja diskinezije (videti odeljak 4.2.).

**** Muénina je bila prijavljena veoma €esto u okviru klinickih ispitivanja primjene adjuvantne terapije
uz primjenu film tableta sa trenutnim oslobadanjem, a ¢esto u okviru klini¢kih ispitivanja primjene
adjuvantne terapije uz primjenu tableta sa produzenim oslobadanjem.

***** Nemotoricki Stetni ucinci mogu se pojaviti kod suzavanja ili prekida uzimanja agonista dopamina,
uklju€ujudi ropinirol (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

49. Predoziranje
Simptomi predoziranja ropinirolom povezani su s njegovom dopaminergickom aktivnosti. Ovi simptomi
mogu se ublaziti odgovaraju¢im lijeCenjem antagonistima dopamina poput neuroleptika ili
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metoklopramida.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska skupina: Agonisti dopamina
ATC kod: N04BC04

Ropinirol je neergolinski D2/D3 agonist dopamina koji stimulira dopaminske receptore u strijatumu.
Ropinirol ublazava manjak dopamina karakteristi¢an za Parkinsonovu bolest stimuliraju¢i dopaminske
receptore u strijatumu.

Ropinirol djeluje na hipotalamus i hipofizu inhibirajuci izlu€ivanje prolaktina.

Klini¢ka ucinkovitost

Dvostruko slijepa, unakrsna (crossover) studija monoterapije s tri perioda, ukupnog trajanja 36
sedmica, provedena na 161 bolesniku s ranim stadijem Parkinsonove bolesti pokazala je da ropinirol
tablete s produzenim oslobadanjem nisu inferiorne ropinirol tabletama s trenutnim oslobadanjem u
primarnom krajnjem ishodu, razlici u lijeCenju kod promjene u pocetnoj vrijednosti kod motorickog
rezultata unificirane skale procjene Parkinsonove bolesti (Unified Parkinson's Disease Rating Scale,
UPDRS) (definirana je granica neinferiornosti od 3 boda na UPDRS motorickom rezultatu).
Prilagodena srednja vrijednost razlike izmedu ropinirol tableta s produzenim oslobadanjem i ropinirol
tableta s trenutnim oslobadanjem u klinickom ishodu studije bila je -0,7 bodova (95% CI: [-1,51, 0,10],
p=0,0842).

Nakon promjene na alternativhu formulaciju tableta u slicnoj dozi provedenoj preko noci, nije bilo
razlike u profilu nuspojava, a kod manje od 3% bolesnika bila je potrebna prilagodba doze (u svim
prilagodbama doze ona je bila povisena za 1 stepen doziranja. Kod nijednog bolesnika nije bilo
potrebno snizavati dozu).

Dvostruko slijepa, placebo kontrolirana, studija paralelnih skupina, u trajanju od 24 sedmice,
provedena za ropinirol tablete s produzenim oslobadanjem kod bolesnika s Parkinsonovom bolesti kod
kojih nije bila postignuta optimalna kontrola s levodopom, pokazala je kliniCki relevantnu i statisticki
znacajnu superiornost nad placebom u primarnom klinickom ishodu, promjeni u odnosu na pocetno
stanje za "off" vrijeme budnosti (prilagodenu srednju vrijednost razlike medu terapijama od -1,7 sati
(95% CI: [-2,34, -1,09], p<0,0001). Ovo je potkrijeplieno sekundarnim parametrima ucinkovitosti u
promjeni u odnosu na pocetnu u ukupnom "on" vremenu budnosti (+1,7 sati (95% CI: [1,06, 2,33],
p<0,0001) i ukupnom "on" vremenu budnosti bez zabrinjavajucih diskinezija (+1,5 sati (95% CI: [0,85,
2,13], p<0,0001). Sto je vazno, nije bilo indikacija o porastu u odnosu na poéetno stanje u "on"
vremenu budnosti sa zabrinjavaju¢im diskinezijama, niti iz podataka s kartica dnevnika niti iz UPDRS
rezultata.

Studija uticaja ropinirola na sréanu repolarizaciju

Temeljita QT studija provedena na muskim i zenskim zdravim dobrovoljcima koji su primali doze od
0,5, 1, 2 i 4 mg ropinirol tableta s trenutnim oslobadanjem jednom dnevno pokazala je maksimalno
produzenje QT intervala s dozom od 1mg od 3,46 milisekundi (tacka procjene) u poredenju s
placebom. Gornja granica jednostanog 95% intervala pouzdanosti za najvec¢u srednju vrijednost
uc€inka bila je manja od 7,5 milisekundi. U€inak ropinirola u viSim dozama nije sustavno ocijenjen.

Dostupni klinicki podaci iz detaljne QT studije ne upucuju na rizik produzenja QT intervala s dozama
ropinirola do 4 mg/dan. Rizik QT prolongacije ne moze se iskljuCiti jer nije provedena temeljita QT
studija s dozama do 24 mg/dan.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcija

Bioraspolozivost ropinirola iznosi priblizno 50% (36-57%). Nakon oralne primjene ropinirol tableta s
produzenim oslobadanjem, koncentracija u plazmi raste sporo, a srednje vrijeme postizanja C.x bilo
je uglavnom izmedu 6 do 10 sati.

U studiji dinamicke ravnoteze provedenoj na 25 bolesnika s Parkinsonovom bolesti, koji su jednom
dnevno primali ropinirol tablete s produzenim oslobadanjem od 12 mg, obrok bogat mastima povecao
je sistemsku izlozenost ropinirolu koja se ocitovala prosje¢nim porastom povrsine ispod krivulje (AUC)
od 20 % te prosje¢nim porastom maksimalne koncentracije (Cpmax) 0d 44 %. T« je bio odgoden za
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3,0 sata. Medutim, ne smatra se vjerovatnim da bi ove promjene mogle biti klini¢ki znacajne (npr. da bi
mogle dovesti do povecCane ucestalosti nuspojava).

Sistemsko izlaganje ropinirolu usporedivo je za ropinirol tablete s produzenim oslobadanjem i ropinirol
tablete s trenutnim oslobadanjem, temeljeno na istoj dnevnoj dozi.

Distribucija
Vezanje ropinirola za proteine plazme je nisko (10-40%). U skladu s njegovom visokom lipofilnosti,
ropinirol pokazuje veliki volumen distribucije (priblizno 7 L/kg).

Biotransformacija

Ropinirol se primarno odstranjuje metabolizmom putem CYP1A2, a njegovi se metaboliti uglavhom
izluGuju u mokraéi. Glavni metabolit je najmanje 100 puta manje djelotvoran od ropinirola u
zivotinjskim modelima dopaminergi¢kog djelovanja.

Eliminacija

Ropinirol se odstranjuje iz sistemske cirkulacije s prosje¢nim poluzivotom eliminacije od oko 6 sati.
Porast sistemske izlozenosti ropinirolu (Cax i AUC) priblizno je proporcionalan u rasponu terapijskih
doza. Nisu primijecene nikakve promjene oralnog klirensa ropinirola nakon jednokratne ili viSekratne
oralne primjene. Opazena je velika varijabilnost farmakokinetickih parametara medu pojedincima.
Nakon postizanja stanja dinamiCke ravnoteze kod primjene ropinirol tableta s produzenim
oslobadanjem, varijabilnost medu pojedincima bila je izmedu 30% i 55% za Cyax te izmedu 40% i 70%
za AUC.

Ostecenje bubreZne funkcije

Nisu uoCene promjene u farmakokinetici ropinirola kod pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u koiji
imaju blagu do umjerenu insuficijenciju bubrega.

Kod pacijenata sa oboljenjem bubrega u krajnjem stadijumu, koji su na redovnoj hemodijalizi, klirens
ropinirola nakon oralne primjene je smanjen za priblizno 30%. Takoder, nakon oralne primjene
ropinirola klirens metabolita SKF-104557 smanjen je za priblizno 80%, dok je klirens metabolita SKF-
89124 smanjen za priblizno 60%.

Prema tome, maksimalna preporuc¢ena doza ropinirola kod ovih pacijenata sa Parkinsonovom boleS¢u
je 18 mg/dan (videti odeljak 4.2).

Trudnoca
Predvida se da ¢e fizioloSke promjene u trudnodi (uklju€ujuc¢i smanjenu aktivhost CYP1A2) postepeno
dovesti do povecéane sistemske izlozenosti ropinirola kod majki (vidjeti takoder dio 4.6).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Reproduktivna toksicnost

U studijama plodnosti na zenkama Stakora uoceni su ucinci na implantaciju zbog ucinka ropinirola na
shizavanje prolaktina. Treba napomenuti da prolaktin nije bitan za implantaciju u ljudi.

Primjena ropinirola trudnim Stakorima u majcinim toksi¢nim dozama rezultirala je smanjenjem tjelesne
tezine fetusa pri 60 mg/kg/dan (srednja AUC u Stakora priblizno dva puta najve¢a AUC u maksimalnoj
preporucenoj dozi za ljude (MRHD)), povec¢ana fetalna smrt na 90 mg/ kg/dan (otprilike 3 puta najveéi
AUC na MRHD) i znamenke malformacija od 150 mg / kg / dan (priblizno 5 puta najve¢i AUC na
MRHD). Nije bilo teratogenih ucinaka na Stakore pri 120 mg/kg/dan (priblizno 4 puta najve¢a AUC u
MRHD-u) i nije bilo indikacija u€inka tokom organogeneze kod kuni¢a kada se davao sam od 20 mg/kg
(9,5 puta od srednje vrijednosti ljudski Cmax na MRHD). Medutim, ropinirol u dozi od 10 mg/kg (4,8
puta veci od srednjeg humanog Cmax u MRHD) primijenjen zeCevima u kombinaciji s oralnim L-
dopom proizveo je vecu incidenciju i ozbiljnost malformacija znamenki nego sam L-dopa.

Toksikologija

ToksikoloSki profil je uglavhom odreden farmakoloSkom aktivnoS¢u ropinirola: promjene ponasanja,
hipoprolaktinemija, smanjenje krvnog tlaka i sréanog ritma, ptoza i salivacija. Samo je u albino Stakora
primje¢ena degeneracija retine tijekom dugotrajnog ispitivanja pri najvisoj dozi (50 mg/kg/dan) te je
vjerovatno povezana s povecanom izloZzenoS¢u svjetlu.

Genotoksi¢nost
Genotoksicnost nije zabiljezena u uobi¢ajenom skupu /n vitroi in vivo testova.
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Karcinogenost

Dvogodisnja studija provedena na miSevima i Stakorima s dozama do 50 mg/kg/dan nije dokazala

nikakav karcinogeni u€inak na miSevima.

Kod Stakora su jedina oStec¢enja povezana s djelovanjem lijeka bila hiperplazija Leydigovih stanica i
adenom testisa kao posljedica hiperprolaktinemi¢kog uc€inka ropinirola. Ova oste¢enja se smatraju
pojavom specificnom za vrstu te ne predstavljaju opasnost u odnosu na klini¢ku primjenu ropinirola.

Sigurnosna farmakologija

In vitro studije su pokazale da ropinirol inhibira hERG-posredovane struje. Kod bolesnika koji su
primali najve¢u preporu¢enu dozu (24 mg/ dan) IC50 je bio 5 puta vecéi od oCekivane maksimalne

koncentracije u plazmi (pogledajte odjeljak 5.1).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomocnih supstanci

Jezgra
hipromeloza

laktoza hidrat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
karbomeri

ricinusovo ulje, hidrogenirano
magnezijev stearat

Film ovojnica

2 mg tablete s produZenim oslobadanjem:
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

makrogol 400

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

4 mg i 8 mg tablete s produZenim oslobadanjem.
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
makrogol 400

zeljezov oksid, zuti (E172)
Zeljezov oksid, crveni (E172)
Zeljezov oksid, crni (E172)
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja

36 mjeseci

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvati pri temperaturi do 30 °C, u originalnom pakovanju, zasti¢eno od vlage.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

Blister (PVC/PVDCI//AI): 28 tableta s produzenim oslobadanjem (4 blistera po 7 tableta s produzenim

oslobadanjem), u kutiji.

6.6. Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih

materijala koji potjecu od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.
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6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7.  PROIZVOBAC }
KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA ;
KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

NAZIV | ADRESA NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo, DZzemala Bijedi¢a 125 A, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Tableta s produzenim oslobadanjem, 28 x 2 mg: 04-07.3-2-1066/21 od 07.02.2022.
Tableta s produzenim oslobadanjem, 28 x 4 mg: 04-07.3-2-1065/21 od 07.02.2022.
Tableta s produzenim oslobadanjem, 28 x 8 mg: 04-07.3-2-1064/21 od 07.02.2022.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
28.07.2023.godine
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