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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ropinirol Teva 2 mg comprimate cu eliberare prelungita
Ropinirol Teva 4 mg comprimate cu eliberare prelungita
Ropinirol Teva 8 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine ropinirol 2 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine ropinirol 4 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine ropinirol 8 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd a 2 mg contine lactoza monohidrat 64,97 mg.
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd a 4 mg contine lactoza monohidrat 59,12 mg.
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd a 8 mg contine lactoza monohidrat 55,88 mg.

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd Ropinirol Teva contine glucoza (componenta a
maltodextrinei) aproximativ 0,2 mg si ulei hidrogent de ricin 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita

Ropinirol Teva 2 mg comprimate cu eliberare prelungita:
Comprimate ovale de culoare roz, marmorate, marcate cu 2x pe o fata, cu dimensiuni de 16 x 8,2 mm.

Ropinirol Teva 4 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Comprimate ovale de culoare bruna, marmorate, marcate cu 4x pe o fata, cu dimensiuni de 16 x 8,2
mm.

Ropinirol Teva 8 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Comprimate ovale de culoare roz inchis, marmorate, marcate cu 8x pe o fata, cu dimensiuni de 16 x
8,2 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul bolii Parkinson, in urmatoarele situatii:
- Tratament initial in monoterapie, pentru a intarzia necesitatea initierii terapiei cu levodopa.




- in asociere cu levodopa, pe parcursul bolii, atunci cand efectul levodopa dispare sau devine
inconstant si atunci cand apar fluctuatii ale efectului terapeutic (fluctuatii de tip ,,sfarsit de
doza” sau efecte de tip ,,on-off”)

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Adulfi

Se recomanda stabilirea treptata a dozei, pentru fiecare pacient in parte, n functie de eficacitate si
tolerabilitate. Ropinirol Teva comprimate cu eliberare prelungita trebuie administrat o data pe zi, la
acelasi moment al zilei. Comprimatele cu eliberare prelungita se pot administra cu sau fara alimente
(vezi pct. 5.2).

Comprimatele cu eliberare prelungitd de Ropinirol Teva trebuie inghitite intregi si nu trebuie
mestecate, zdrobite sau divizate.

Initierea tratamentului

Doza initiala este de 2 mg ropinirol, administratd sub forma de comprimate cu eliberare prelungita, o
data pe zi, In prima saptamana de tratament; doza trebuie crescutd la 4 mg, o data pe zi, in a doua
saptamana de tratament. Raspunsul terapeutic poate fi observat in cazul administrarii unei doze zilnice
de ropinirol 4 mg comprimate cu eliberare prelungita.

Pacientii care Incep tratamentul cu o doza de 2 mg ropinirol pe zi, sub formd de comprimate cu
eliberare prelungitd si care prezinta reactii adverse pe care nu le pot tolera, pot beneficia de trecerea la
tratamentul cu ropinirol sub forma de comprimate filmate (cu eliberare imediata), administrat intr-o
doza zilnica mai mica, divizata in trei prize egale.

Schema terapeutica
Pacientilor trebuie sa li se administreze cea mai mica doza de ropinirol sub forma de comprimate cu
eliberare prelungita la care se obtine controlul adecvat al simptomatologiei.

Daca nu se poate realiza sau mentine controlul adecvat al simptomatologiei la administrarea unei doze
zilnice de 4 mg ropinirol, sub forma de comprimate cu eliberare prelungita, doza zilnica poate fi
crescutd cu cate 2 mg o data, la interval de o sd@ptdmana sau la intervale mai lungi, pana la o doza
zilnica de 8 mg ropinirol, sub forma de comprimate cu eliberare prelungita.

Daca controlul adecvat al simptomatologiei nu se poate realiza sau mentine la doza zilnica de 8 mg
ropinirol, sub forma de comprimate cu eliberare prelungita, doza zilnica poate fi crescuta cu céte 2 mg
pana la 4 mg, la interval de doud saptamani sau la intervale mai lungi. Doza zilnica maxima de
ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita este de 24 mg.

Se recomanda ca pacientilor sa li se prescrie numarul minim de comprimate cu eliberare prelungita,
care asigura doza necesara recomandatd, utilizand comprimatele cu eliberare prelungitd cu cea mai
mare concentratie de ropinirol disponibile.

Daca tratamentul este intrerupt pentru una sau mai multe zile, trebuie luata in considerare repetarea
initierii tratamentului, prin stabilirea treptatd a dozei (vezi mai sus).

Atunci cand ropinirolul sub forma de comprimate cu eliberare prelungita este administrat ca adjuvant
la tratamentul cu levodopa, doza de levodopa poate fi scizuti treptat, in functie de raspunsul clinic. In
studiile clinice, la pacientii tratati cu levodopa la care s-a administrat in asociere ropinirol sub forma
de comprimate cu eliberare prelungita, doza de levodopa a fost scazuta treptat, cu aproximativ 30%.
La pacientii cu boala Parkinson avansata, tratati cu ropinirol in asociere cu levodopa, in timpul fazei
de stabilire treptata a dozei, pot si apara dischinezii. In studiile clinice s-a demonstrat ca reducerea
dozei de levodopa poate ameliora diskinezia (vezi pct. 4.8).
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Cand se schimba tratamentul de la un alt agonist dopaminergic la ropinirol trebuie respectate
recomandarile detindtorului autorizatiei de punere pe piata cu privire la intreruperea terapiei, inainte de
initierea tratamentului cu ropinirol.

Similar altor agonisti dopaminergici, este necesara intreruperea gradatd a tratamentului cu ropinirol,
prin scaderea dozei zilnice, pe parcursul unei perioade de o sdptamana (vezi pct. 4.4).

Schimbarea tratamentului cu ropinirol sub forma de comprimate filmate (cu eliberare imediata) la
Ropinirol Teva comprimate cu eliberare prelungita

Schimbarea tratamentului cu ropinirol sub forma de comprimate filmate (cu eliberare imediata) la
administrarea de ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita se poate face de la o zi la
alta. Doza de ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita trebuie stabilitd pe baza dozei
zilnice totale de ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare imediata, administrati pacientului. in
tabelul de mai jos sunt prezentate dozele de ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita
recomandate pacientilor carora li s-a schimbat tratamentul anterior cu ropinirol sub forma de
comprimate filmate cu eliberare imediata :

Schimbarea tratamentului cu ropinirol sub forma de comprimate filmate (cu eliberare imediata) la
Ropinirol Teva comprimate cu eliberare prelungita

Ropinirol sub forma de Ropinirol Teva comprimate cu
comprimate filmate (cu eliberare prelungita
eliberare imediata) Doza zilnica totala (mg)
Doza zilnica totala (mg)
0,75-2,25 2
3-4,5 4
6 6
7,5-9 8
12 12
15-18 16
21 20
24 24

Dupa schimbarea tratamentului la Ropinirol Teva comprimate cu eliberare prelungitd, doza poate fi
ajustata in functie de raspunsul terapeutic (vezi Initierea tratamentului si Schema terapeutica).

Intreruperea tratamentului
Intreruperea brusca a tratamentului dopaminergic poate determina aparitia sindromului neuroleptic
malign (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Ropinirol Teva comprimate cu eliberare prelungiti nu este recomandat pentru utilizare la copii si
adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea

Vérstnici

Clearance-ul ropinirolului scade cu aproximativ 15% la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste.
Desi o ajustare a dozei nu este necesara, doza de ropinirol trebuie stabilita treptat, individual, cu
monitorizarea atenta a tolerabilitatii, pentru obtinerea raspunsului clinic optim.

La pacientii cu varsta de 75 ani si peste, la initierea tratamentului, trebuie luatd in considerare
stabilirea treptatd mai lentd a dozelor.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata (clearance-ul creatininei intre 30 si 50
ml/min) nu a fost observata o schimbare a clearance-ului ropinirolului, acest lucru indicand ca, la aceste
persoane, nu este necesara ajustarea dozelor.



Un studiu cu privire la utilizarea ropinirolului la pacienti cu boala renald in stadiu terminal (pacientii
care efectueaza sedinte de hemodializa) a aratat ca ajustarea dozelor pentru acesti pacienti trebuie facuta
astfel: doza initiala recomandata este de 2 mg ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita,
administratd zilnic. Cresterea ulterioara a dozei trebuie sa se bazeze pe tolerabilitate si eficacitate. La
pacientii care efectueaza sedinte de hemodializd in mod regulat, doza maxima recomandata este de 18
mg ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita pe zi.

Nu este necesard administrarea unei doze suplimentare dupa sedintele de hemodializa (vezi pct.5.2).

Nu a fost studiata utilizarea ropinirolului la pacienti cu insuficienta renald severa (clearance-ul
creatininei < 30 ml/min) care nu efectueaza in mod regulat sedinte de hemodializa.

Modul de administrare
Administrare orala.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min), in absenta efectuarii sedintelor
regulate de hemodializa.

- Insuficienta hepatica.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ropinirolul a fost asociat cu somnolenta si episoade de instalare brusca a somnului, in special la
pacientii cu boald Parkinson. Au fost raportate cazuri de instalare brusca a somnului, in timpul
activitatilor zilnice, in unele cazuri neasteptat, fara ca pacientul sd-si dea seama sau fara semne de
avertizare (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie informati despre aceasta posibilitate si sfatuiti sa fie atenti
atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje, pe durata tratamentului cu ropinirol. Pacientii care au
prezentat somnolentd si/sau un episod de instalare bruscad a somnului, trebuie sa evite conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor. Poate fi luata in considerare o reducere a dozei sau intreruperea
tratamentului.

Pacientii care prezinta tulburari psihice sau psihotice majore, sau au antecedente de asemenea
tulburari, trebuie tratati cu agonisti dopaminergici doar daca beneficiul terapeutic depaseste riscurile.

Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru dezvoltarea de tulburari de control al impulsului. Pacientii
si persoanele care au grija de pacienti trebuie sa fie constienti de faptul ca simptomele
comportamentale ale tulburdrilor de control al impulsului, incluzand dependenta patologica de jocurile
de noroc, crestere a libidoului, hipersexualitate, cumparaturi sau cheltuieli compulsive, pofta de
mancare crescutd §i mancat excesiv, pot sd apara la pacientii tratati cu agonistii dopaminergici,
inclusiv Ropinirol Teva. In cazul in care apar astfel de simptome, trebuie luate in considerare
reducerea dozei/intreruperea tratamentului.

La pacientii cu boli cardiovasculare severe (in special insuficienta coronariand), din cauza riscului de
hipotensiune arteriald, este recomandatd monitorizarea tensiunii arteriale, in special la inceputul
tratamentului.

TevaA fost raportat sindromul de dereglare dopaminergica (SDD).

Ropinirol Teva comprimate cu eliberare prelungita elibereaza substanta activa pe parcursul a 24 ore.
In conditiile unui tranzit gastro-intestinal rapid, exista riscul eliberarii incomplete a substantei active,
insotita de prezenta reziduurilor substantei active in scaun.

Sindrom neuroleptic malign
La intreruperea brusca a tratamentului dopaminergic au fost raportate simptome sugestive de sindrom
neuroleptic malign. Prin urmare, se recomanda intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2).
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Sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei (dopamine agonist

withdrawal syndrome DAWS)

La administrarea agonistilor dopaminergici, printre care si ropinirol, au fost raportate cazuri de DAWS
(vezi punctul 4.8) Daca se intentioneaza intreruperea tratamentului la pacienti cu boala Parkinson,
dozele de ropinirol trebuie reduse treptat (vezi punctul 4.2). Date limitate sugereaza ca pacientii care
prezinta tulburari de control al impulsurilor §i sunt tratati cu doze zilnice si/sau cumulate mari de
agonisti dopaminergici pot fi expusi unui risc crescut de aparitie a DAWS. Simptomele de sevraj pot
include apatie, anxietate, depresie, oboseald, transpiratii si durere si nu raspund la tratamentul cu
levodopa. Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele de sevraj potentiale Tnainte de reducerea
dozelor si intreruperea administrarii ropinirolului. Pe parcursul intreruperii treptate a tratamentului
prin reducerea dozelor, pacientii trebuie atent monitorizati. in cazul simptomelor de sevraj severe
si/sau persistente, se poate lua in considerare reluarea administrarii de ropinirol in cea mai mica doza
eficace.

Halucinatii
Halucinatiile sunt cunoscute ca reactie adversa a tratamentului cu agonisti dopaminici si levodopa.
Pacientii trebuie informati despre posibilitatea aparitiei halucinatiilor.

TevaExcipienti

Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Glucoza (componentd a maltodextrinei)
Pacientii cu sindrom rar de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Ulei de ricin
Acesta poate cauza disconfort gastric si diaree.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu exista interactiuni farmacocinetice intre ropinirol si levodopa sau domperidona, care sa necesite
ajustarea dozelor acestor medicamente.

Neurolepticele si alti antagonisti dopaminergici cu actiune centrald, cum sunt sulpirida sau
metoclopramid, pot diminua eficacitatea ropinirolului, astfel incat utilizarea concomitenta a acestor
medicamente cu ropirinolul trebuie evitata.

La pacientii tratati cu doze mari de estrogeni s-a observat cresterea concentratiilor plasmatice de
ropinirol. La pacientii care utilizeaza deja terapie de substitutie hormonald (TSH), tratamentul cu
ropinirol poate fi initiat conform schemei terapeutice uzuale. Daca se intrerupe sau se incepe TSH in
cursul tratamentului cu ropinirol, poate fi necesara ajustarea dozei de ropinirol, in concordanta cu
raspunsul clinic.

Ropinirolul este metabolizat in principal prin intermediul izoenzimei CYP1A2 a citocromului P450.
Un studiu de farmacocinetica (efectuat cu o doza de 2 mg ropinirol comprimate filmate (cu eliberare
imediatd), administrata de trei ori pe zi), la pacientii cu boala Parkinson a aratat ca ciprofloxacina a
crescut Cmax $1 ASC ale ropinirolului cu 60% si respectiv 84%, cu un risc potential de evenimente
adverse. Prin urmare, la pacientii care sunt tratati deja cu ropinirol, poate fi necesara ajustarea dozei de
ropinirol, atunci cdnd medicamentele cunoscute cé au efect inhibitor asupra izoenzimei CYP1A2, de
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exemplu ciprofloxacina, enoxacina sau fluvoxamina, sunt introduse in schema terapeutica sau
tratamentul cu acestea este Intrerupt.

La pacientii cu boald Parkinson, un studiu de farmacocinetica (in cadrul céruia s-au administrat doze
de 2 mg ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare imediata de trei ori pe zi) cu privire la
interactiunea intre ropinirol si teofilind, un substrat al CYP1A2, nu a relevat nicio modificare in
farmacocinetica ropinirolului sau a teofilinei.

Este cunoscut faptul ca fumatul induce metabolizarea prin intermediul CYP1A2 si, de aceea, poate fi
necesara o ajustare a dozei de ropinirol, daca pacientii incep sau renunta la fumat in timpul
tratamentului cu ropinirol.

La pacientii care au fost tratati concomitent cu antagonisti ai vitaminei K si ropinirol au fost raportate
cazuri de valori neconcordante ale INR. Este necesara o crestere a supravegherii clinice si biologice
(evaluarea INR).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate cu privire la utilizarea ropinirolului la gravide. Concentratiile de ropinirol pot
creste treptat in timpul sarcinii (vezi pct. 5.2).

Studiile efectuate la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Deoarece nu se cunoaste riscul potential la om, nu se recomanda utilizarea ropinirolului in timpul
sarcinii, decat dacd beneficiul matern potential depaseste riscul potential la fat.

Alaptarea
Ropinirolul nu trebuie administrat la femeile care alapteaza, deoarece poate inhiba lactatia.

Fertilitatea
Nu exista date referitoare la efectele asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii tratati cu ropinirol care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu instalare brusca
trebuie informati sa evite conducerea vehiculelor sau activitatile in cadrul carora afectarea vigilentei 1i
poate pune pe ei sau pe altii in pericol de ranire grava sau deces (de exemplu, folosirea utilajelor),
pana cand dispar episoadele recurente si somnolenta (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos pe clase de aparate, sisteme si organe si in functie
de frecventa. Aceste reactii adverse au fost raportate in cadrul studiilor clinice efectuate cu ropinirol
administrat in monoterapie sau ca tratament adaugat la terapia cu levodopa

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice pentru boala Parkinson pentru
ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita sau cu eliberare imediata, in doze de pana la
24 mg pe zi sau dupa punerea pe piata.

—|M0n0terapie | Terapie adaugata |




Tulburari ale sitemului imunitar

Cu frecventa Reactii de hipersensibilitate (incluzand urticarie, angioedem, eruptie
necunoscuta cutanata tranzitorie, prurit)
Tulburari psihice
Frecvente Halucinatii
|C0nfuzie
Mai putin frecvente Reactii psihotice (altele decat halucinatiile), incluzand delir, iluzii,
paranoia.
Cu frecventa La pacientii tratati cu agonisti dopaminergici, incluzand Ropinirol
necunoscuta Teva, pot aparea dependenta patologica de jocurile de noroc, crestere a

libidoului, hipersexualitate, cheltuieli sau cumparaturi compulsive,
mancat excesiv (vezi punctul 4.4).

Agresivitate™®

Sindrom de dereglare dopaminergica

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Somnolenta
Somnolenta **
Sincopa Dischinezie***
Frecvente Ameteli (incluzand vertij)
Instalare brusca a somnului
Mai putin frecvente Somnolenta diurna excesiva
Tulburari vasculare
Frecvente Hipotensiune arteriala ortostatica,
hipotensiune arteriala
Mai putin frecvente Hipotensiune arteriala ortostatica,
hipotensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente Greata | Greata****
Frecvente Constipatie, pirozis

Varsaturi, dureri abdominale |

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa Reactii hepatice, mai ales valori serice crescute ale enzimelor hepatice
necunoscutd

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Edeme periferice

Edeme ale membrelor

inferioare
Cu frecventa Sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei,
necunoscutd incluzand apatie, anxietate, depresie, oboseald, transpiratii i durere

*Agresivitatea a fost asociatd cu reactii psihotice si cu simptome compulsive.

** Somnolenta a fost raportata foarte frecvent in cadrul studiilor clinice cu ropinirol sub forma de
comprimate cu eliberare

imediatd utilizat in terapia adaugata si frecvent in cadrul studiilor clinice cu ropinirol sub forma de
comprimate cu eliberare prelungita utilizat in terapia adaugata.

*** La pacientii cu boald Parkinson avansata dischineziile pot aparea in timpul stabilirii initiale a
dozei de ropinirol. In cadrul studiilor clinice s-a demonstrat ci o reducere a dozei de levodopa
poate ameliora dischinezia (vezi punctul 4.2).

****Greata a fost raportata foarte frecvent in cadrul studiilor clinice cu cu ropinirol sub forma de
comprimate cu eliberare imediata utilizat in terapia adaugata si frecvent in cadrul studiilor clinice cu
ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita utilizat in terapia adaugata.

Sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei
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Pot aparea reactii adverse non-motorii la reducerea treptatd sau oprirea administrarii agonistilor
dopaminei, incluzand ropinirol (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj
Simptomele de supradozaj cu ropinirol sunt legate de actiunea sa dopaminergica. Aceste simptome pot

fi ameliorate prin tratament corespunzator cu antagonisti dopaminergici, cum sunt neurolepticele sau
metoclopramida.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agonisti dopaminergici, codul ATC: N04BC04.

Mecanism de actiune

Ropinirolul este un agonist non-ergolinic D»/Ds al dopaminei, care stimuleaza receptorii
dopaminergici de la nivelul corpului striat.

Ropinirolul amelioreaza consecintele deficitului de dopamina, caracteristic bolii Parkinson, prin
stimularea receptorilor dopaminergici de la nivelul corpului striat.

Ropinirolul actioneaza la nivelul hipotalamusului si glandei hipofize, inhiband secretia de prolactina.

Eficacitatea clinica si siguranta

Un studiu dublu-orb, efectuat cu ropinirol administrat in monoterapie, cu trei perioade de incrucisare,
cu o durata de 36 saptamani, care a inclus 161 de pacienti cu boala Parkinson in faza incipienta, a
demonstrat similaritatea dintre ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita, comparativ
cu ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare imediata, din punct de vedere al criteriului final
principal de evaluare, care a constat in diferenta dintre valoarea scorului motor din cadrul Scorul total
al Scalei Unificate de Apreciere a Bolii Parkinson - UPRDS, la schimbarea tratamentului fata de
tratamentul initial (a fost stabilitd o marja de 3 puncte in cazul studiului de non-inferioritate). Media
ajustata a diferentei dintre ropirinol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita si ropinirol sub
forma de comprimate cu eliberare imediati, a fost la finalul studiului de -0,7 puncte (I 95%:
[-1,51;0,10], p=0,0842).

In urma schimbrii tratamentului de la o zi la alta, cu o doza similara dintr-o forma farmaceutica
alternativa, nu a fost observata nicio diferentd a profilului reactiilor adverse i mai putin de 3% dintre
pacienti au necesitat o ajustare a dozei (toate ajustarile dozelor au fost facute prin cresterea unei doze.
Niciun pacient nu a necesitat scaderea dozei).



Un studiu dublu-orb, placebo controlat, cu o duratd de 24 saptadmani, cu grupuri de studiu paralele, in
cadrul caruia s-a administrat ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita la pacienti cu
boald Parkinson a caror simptomatologie nu a fost optim controlata cu levodopa, a demonstrat o
superioritate clinica relevanta si semnificativa statistic comparativ cu placebo din punct de vedere al
criteriului final principal de evaluare, modificarea fata de valoarea de baza pe timpul perioadei de
veghe "off" (diferenta medie ajustata in functie de tratament -1,7 ore (I 95%: [-2.34, -1.09],
p<0.0001). Aceasta a fost sustinutd de parametrii secundari de eficacitate, care constau in modificarea
fata de valoarea de bazi a timpului total de veghe "on" (+1,7 ore (il 95%: [1,06;2,33], p<0,0001) si
timpului total de veghe "on" fara tulburiri dischinetice (+1,5 ore (I 95%: [0,85;2,13], p<0,0001). De
mentionat ca nu au existat semne ale unei cresteri fata de valoarea de baza a timpului total de veghe
"on" cu tulburari dischinetice, din datele de jurnal sau din punctele de pe scala UPDRS.

Studiu privind efectul ropinirolului asupra repolarizarii cardiace

Un studiu aprofundat care a evaluat modificarile intervalului QT, efectuat la voluntari sanatosi de sex
masculin si feminin, la care s-au administrat o data pe zi doze de 0,5, 1, 2 si 4 mg de ropinirol, sub
forma farmaceuticd de comprimate filmate (cu eliberare imediatd), a aratat o crestere maxima a duratei
intervalului QT de pana la 3,46 milisecunde la doza de 1 mg (estimare punctuald), comparativ cu
placebo. La limita superioari a intervalului de incredere IT 95% pentru efectul mediu, cea mai mare
valoare a duratei intervalului QT a fost de 7,5 milisecunde. Efectul ropinirolului la doze mai mari nu a
fost evaluat sistematic.

Datele clinice disponibile dintr-un studiu aprofundat cu privire la intervalul QT nu indica un risc de
prelungire a intervalului QT, la doze zilnice de ropinirol de pana la 4 mg pe zi. Un risc de prelungire a
intervalului QT nu poate fi exclus, desi nu s-a efectuat un studiu aprofundat cu privire la intervalul QT
in cazul administrarii de doze mai mari, de pana la 24 mg pe zi.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea ropinirolului este de aproximativ 50% (36-57%). Dupa administrarea pe cale
orala de ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita, concentratia plasmatica creste
lent, Cpax fiind atinsd dupa un timp mediu cuprins intre 6 i 10 ore.

Intr-un studiu efectuat la starea de echilibru, care a inclus 25 de pacienti cu boala Parkinson carora li s-
a administrat zilnic o doza de 12 mg ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita,
ingestia unei mese bogate in lipide a crescut expunerea sistemica la ropinirol, evidentiata printr-o
crestere medie a ASC de 20% si o crestere medie a Chax de 44%. Thax a fost Intarziat cu 3,0 ore.
Oricum, este putin probabil ca aceste modificari sa fie semnificative din punct de vedere clinic (de
exemplu, incidenta crescuta a reactiilor adverse).

Expunerea sistemica la ropinirol, la aceeasi doza zilnica, este comparabild in cazul administrarii sub
forma de comprimate cu eliberare prelungita si sub forma de comprimate cu eliberare imediata.

Distributie
Ropinirolul se leaga de proteinele plasmatice in proportie mica (10-40%). Avand o lipofilie mare,
ropinirolul are un volum mare de distributie (aproximativ 7 I/kg).

Metabolizare

Ropinirolul este metabolizat in principal prin intermediul izoenzimei CYP1A2 a citocromului P450,
iar metabolitii sdi sunt excretati in principal prin urind. Metabolitul principal este de cel putin 100 de
ori mai putin potent decat ropinirolul, fapt dovedit in cadrul studiilor cu privire la actiunea
dopaminergica efectuate la animale.

Eliminare
Ropinirolul este eliminat din circulatia sistemica cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare
de aproximativ 6 ore. Cresterea expunerii sistemice (Cmax $i ASC) la ropinirol este aproximativ
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proportionala cu cresterea dozei, in intervalul de doze terapeutice. Nu s-a observat nicio modificare a
clearance-ului ropinirolului, dupa administrarea orala de doze unice si de doze repetate. A fost
observatd o mare variabilitate interindividuala a parametrilor farmacocinetici. Dupd administrarea de
ropinirol sub forma de comprimate cu eliberare prelungita, la starea de echilibru, variabilitatea
interindividuald a Cpax a fost intre 30% si 55%, iar a ASC a fost intre 40% si 70%.

Insuficientd renald
Nu a fost observata nicio modificare in farmacocinetica ropinirolului la pacientii cu boald Parkinson si
insuficientd renald usoara pana la moderata.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal, care efectueaza in mod regulat sedinte de hemodializa,
clearance-ul oral al ropinirolului este redus cu aproximativ 30%. Clearance-ul oral al metabolitilor
SKF-104557 si SKF-89124 a fost, de asemenea, redus cu aproximativ 80% si respectiv 60%. Prin
urmare, la pacientii cu boala Parkinson, doza maxima recomandata este limitatd la 18 mg pe zi (vezi
pct. 4.2).

Sarcina
Este de asteptat ca modificarile fiziologice din sarcina (inclusiv scaderea activitatii CYP1A2) sa
conduca treptat la o expunere materna sistemica ridicata la ropirinol (vezi pct. 4.6).

53 Date preclinice de siguranta

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Administrarea ropinirolului la femelele de sobolan gestante, in doze toxice pentru mame, a determinat
scaderea greutatii fetusilor la doza de 60 mg/kg si zi (aproximativ echivalent cu ASC la doza maxima
recomandatd la om), cresterea mortalitatii fetusilor la doza de 90 mg/kg si zi (expunere de aproximativ
3 ori mai mare decat ASC la doza maxima recomandata la om) si malformatii ale degetelor la doza de
150 mg/kg si zi (expunere de aproximativ 5 ori mai mare decat ASC la doza maxima recomandata la
om). La sobolan, nu au existat efecte teratogene, la doze de 120 mg/kg si zi (expunere de aproximativ
4 ori mai mare decat ASC la doza maxima recomandata la om) si nu s-au evidentiat efecte asupra
dezvoltarii la iepuri.

Toxicologie
Profilul toxicologic este determinat, in principal, de actiunea farmacologica a ropinirolului: modificari

ale comportamentului, hipoprolactinemie, scadere a tensiunii arteriale si a frecventei cardiace, ptoza si
salivatie. Doar in cazul sobolanului albinos, a fost observata o degenerescenta retiniana intr-un studiu
de lunga durata, in cadrul caruia s-au administrat cele mai mari doze (50 mg/kg si zi), probabil
asociata cu o expunere crescutd la lumina.

Genotoxicitate
Nu a fost observata genotoxicitate Intr-o serie de teste uzuale efectuate in vitro si in
Vivo.

Carcinogenitate
In studiile cu durata de doi ani, efectuate la soarece si sobolan, cu doze de pana la 50 mg/kg si zi, nu a

fost evidentiat vreun efect carcinogen la soarece. La sobolan, singurele modificari legate de
administrarea ropinirolului, au fost hiperplazie a celulelor Leydig si adenom testicular, determinate de
hipoprolactinemia indusa de ropinirol. Aceste leziuni sunt considerate a fi un fenomen specific speciei
si nu constituie un risc pentru utilizarea clinica a ropinirolului.

Studii farmacologice de siguranta

Studiile in vitro au aritat ca ropinirolul inhiba fluxurile ionice mediate de hERG. Cls este de 5 ori mai
mare decat concentratia plasmatica maxima anticipata la pacientii tratati cu cea mai mare doza
recomandata (24 mg pe zi), vezi pct. 5.1.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Hipromeloza

Croscarmeloza sodica
Maltodextrina (contine glucoza)
Lactoza monohidrat

Ulei de ricin hidrogenat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Amestec de pigmenti

[comprimate cu eliberare prelungita a 2 mg |
Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid galben de fer (E 172)

Lactoza monohidrat

[comprimate cu eliberare prelungita a 4 mg si Smg]
Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid galben de fer (E 172)

Lactoza monohidrat

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Marimi de ambalaj:

Cutii cu blistere din Al/Al care contin 21, 28, 30, 42, 56, 84 si 90 comprimate cu eliberare prelungita.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in concordanta cu reglementarile locale.
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