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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIDANT XL 8 mg uzatilmis saliml1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Ropinirol (Ropinirol hidrokloriir olarak): 8 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat: 39.48 mg
Mannitol: 73.16 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU
Uzatilmig salimli tablet.

Kirmiz1 renkli, kapsiil seklinde, film kapli tabletlerdir. Tabletlerin bir yiiziinde “GS” diger
yiizlinde “5CC” baskisi vardir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
VIDANT XL idiyopatik Parkinson hastaliginin tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Bagka bir dopamin agonisti tedavisinden VIDANT XL’e gecildiginde, VIDANT XL’e
baslamadan Once kesilen ilacin ireticisinin, ilacin kesilmesine yonelik tavsiyelerine
uyulmalidir.
Etkililik ve tolerabiliteye gore bireysel doz ayarlamasi 6nerilmektedir.
Hastalarda herhangi bir doz seviyesinde giinliik aktiviteyi etkileyen somnolans gelisirse doz
azaltilmalidir. Diger advers olaylar i¢in dozun azaltilmasindan sonra daha yavas kademeli doz
artiriminin yararli oldugu goésterilmistir.

Yetiskinler

Tedaviye baslama
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Doz bireysel olarak verilen klinik yanita bagli olarak ayarlanmalidir.

Tavsiye edilen baslangi¢ dozu bir hafta boyunca, giinde 1 kez alinan 2 mg’dir. Tedavinin ilk
dort haftasi icin Onerilen titrasyon semasi agsagidaki tabloda verilmektedir:

Hafta

Toplam giinliik doz (mg) 2 4 6 8

Tedavi rejimi:

Yukarida tarif edilen baglangi¢ titrasyonu sonrasi yeterli semptomatik kontrole ulasilamaz
veya devamlilifi saglanamazsa giinliilk doz gerektiginde her 1 - 2 haftada 4 mg’a kadar olan
artiglarla artirilabilir. Doz terapotik yanita gore ayarlanabilir. Doz gilinliik maksimum 24 mg’a
kadar artirilabilir.

24 mg/giin’iin lizerindeki dozlarin giivenilirligi ve etkinligi tespit edilmemistir.

VIDANT XL L-dopa’ya ek olarak uygulandiginda, birlikte uygulanan L-dopa dozu klinik
yanita gore kademeli olarak azaltilabilir. Klinik ¢alismalarda ayn1 zamanda VIDANT XL alan
hastalarda L-dopa dozu kademeli olarak yaklasik % 30 azaltilmistir.

Diger dopamin agonistlerinde oldugu gibi VIDANT XL, giinliik doz kademeli olarak
azaltilarak bir haftalik bir siire i¢inde kesilmelidir.

Eger tedaviye bir giin ya da daha uzun siire i¢in ara verildiyse doz titrasyonu yapilarak
tedaviye yeniden baglanmalidir (yukar1 bakiniz).

Cabuk saliml1 ropinirol tabletlerden uzatilmis salimli ropinirol tabletlere gecis

Hastalar bir gecede ¢abuk salimli REQUIP tabletlerden VIDANT XL’e gegcirilebilir.
VIDANT XL tablet dozu, alinmakta olan toplam c¢abuk salimli REQUIP tablet dozuna
baglidir.

Asagidaki tablo cabuk salimli REQUIP tabletlerden VIDANT XL tabletlere gecis yapan
hastalarda tavsiye edilen dozu gostermektedir.

Almnan toplam giinliik cabuk salimh Toplam giinliik VIDANT XL dozu
REQUIP tablet dozu (mg) (mg)
0.75-2.25 2.0
3.0-45 4.0
6.0 6.0
7.5-9.0 8.0
12.0 12.0
15.0-18.0 16.0
21.0 20.0
24.0 24.0
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VIDANT XL tabletlere gectikten sonra doz terapotik yanita gore ayarlanabilir (bkz. Tedaviye
baslama, Tedavi rejimi).

Uygulama sikhig ve siiresi:

VIDANT XL giinliik tek doz seklinde, her giin ayn1 saatte alinmalidir.

Uygulama sekli:

Tabletler biitiin olarak yutulmali, ¢cignenmemeli, kirilmamali ya da boliinmemelidir. VIDANT
XL yemeklerle birlikte veya tek basina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger bozuklugu

Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 - 50 ml/dk)
ropinirol klerensinde higbir degisiklik gozlenmemesi bu popiilasyonda doz ayarlamasi
yapilmasinin gerekmedigini gostermektedir.

Siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) veya karaciger bozuklugu olan
hastalarda ropinirol kullanimi arastirllmamistir. Bu gibi hastalara VIDANT XL uygulanmasi
tavsiye edilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon ve adolesanlar

Ropiniroliin 18 yas alt1 hastalarda kullanimi ile ilgili veri yoktur, bu nedenle bu yas
grubundaki hastalarda VIDANT XL kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon

65 yas lizerindeki hastalarda ropinirol klerensi azalmaktadir, ancak yasl hastalarda VIDANT
XL dozu normal sekilde titre edilebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Ropinirole ve ilacin bilesenlerinden herhangi birine karsi asir1 duyarliligt olanlarda
kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Ropiniroliin farmakolojik aktivitesi nedeniyle siddetli kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar
dikkatle tedavi edilmelidir.

Halen ya da ge¢miste dnemli psikotik bozukluklar olan hastalar ancak, potansiyel faydalar
risklerine agir bastig1 takdirde dopamin agonistleriyle tedavi edilmelidir.

Senkop: Zaman zaman bradikardi ile birlikte senkop gelisebilir.
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Semptomatik hipotansiyon: Ozellikle doz artirimi sirasinda semptomatik hipotansiyon
(postural/ortostatik hipotansiyon) meydana gelebilir.

Haliisinasyon: VIDANT XL kullanan hastalarda haliisinasyon goriilebilir.

Ropinirol dahil dopaminerjik ajanlarla tedavi edilen hastalarda patolojik kumar oynama ve
hiperseksiialite gibi kompiilsif davraniglar dahil impuls kontrol belirtileri bildirilmistir.
Literatiirlerde de tarif edildigi gibi benzer davranislar esas olarak, 6zellikle yiiksek dozlarda
dopaminerjik ajanlarla tedavi edilen Parkinson hastalarinda bildirilmistir ve genellikle doz
azaltildiginda veya tedavi sona erdirildiginde geri doniisiimliidiir. Baz1 ropinirol vakalarinda,
kompiilsif davranis hikayesi veya ayni zamanda dopaminerjik tedavi gibi diger faktorler
mevcuttur.

VIDANT XL laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidirlar.

VIDANT XL, ihmal edilebilir miktarda mannitol ihtiva eder, mannitole bagh herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Noroleptikler ve sulpirid veya metoklopramid gibi diger santral etkili dopamin antagonistleri
ropiniroliin etkililigini azaltabilirler. Bu nedenle bu ilaglarin VIDANT XL ile birlikte
kullanimindan kac¢inilmalidir.

Ropinirol ve L-dopa veya domperidon arasinda bu ilaglarin dozunun ayarlanmasini
gerektirecek farmakokinetik bir etkilesim yoktur. Ropinirol ve yaygin olarak Parkinson
hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan diger ilaglar arasinda higbir etkilesim goriilmemistir.

Ayni zamanda digoksin verilen Parkinson hastalar iizerinde yapilan bir arastirmada doz
ayarlamasini gerektiren hicbir etkilesim goriilmemistir.

Ropinirol, esas olarak sitokrom P450 enzim CYP1A2 tarafindan metabolize edilir. Parkinson
hastalarinda yapilan bir farmakokinetik ¢alisma, siprofloksasinin ropiniroliin Cy,.ks ve EAA
degerlerini sirastyla yaklasik % 60 ve % 84 oraninda artirdigini gostermistir. Bu nedenle,
halen VIDANT XL alan hastalara CYP1A2 inhibitorii olan siprofloksasin, fluvoksamin veya
enoksasin gibi ilaclara baglandiginda veya bu ilaclar kesildiginde VIDANT XL dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Parkinson hastalarinda ropinirol ve CYP1A2 substratlarindan olan teofilin arasindaki
farmakokinetik etkilesim c¢alismasinda, ne teofilin ne de ropinirol farmakokinetiginde
degisiklik goriilmemistir. Bu nedenle diger CYP1A2 substratlariyla birlikte verildiginde
ropinirol farmakokinetiginde degisiklik beklenmemektedir.

Yiiksek doz Ostrojen ile tedavi edilen hastalarda ropiniroliin plazma konsantrasyonlarinin
arttigr gozlenmistir. Hormon replasman tedavisi (HRT) alan hastalarda VIDANT XL
tedavisine normal sekilde baslanabilir. Bununla birlikte, ropinirol tedavisi sirasinda hormon
replasman tedavisi durdurulursa veya baglatilirsa doz ayarlamasi gerekli olabilir.
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Ropinirol ve alkol arasindaki etkilesim potansiyeline iliskin higbir bilgi yoktur. Santral sinir
sistemi iizerine etkisi olan diger ilaglarda oldugu gibi hastalar, alkol ile birlikte VIDANT XL
alim1 konusunda uyarilmalidir.

Sigara igmenin CYP1A2 metabolizmasini indiikledigi bilindiginden VIDANT XL tedavisi
sirasinda hastalar sigara icmeyi birakirsa veya baslarsa doz ayarlamasi gerekli olabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi : C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Ropiniroliin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢caligsmalar, gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum veya dogum
sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bo6lim 5.3 Klinik 6ncesi
giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi:

Anneye olan potansiyel faydasi fetiise olan potansiyel riskinden agir basmadikca VIDANT
XL’nin gebelik sirasinda kullanimi Onerilmemektedir (bkz. Bolim 5.3 Klinik 6ncesi
giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi:
Laktasyonu inhibe edebileceginden emziren annelerde VIDANT XL kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite:

Siganlar iizerinde yapilan ¢alismalarinda, ropiniroliin prolaktin diizeyini diisiirerek
implantasyonu etkileyebildigi gortilmistiir. Ancak kadinlarda implementasyon i¢in esansiyel
olan hormon prolaktin degil koryonik gonadotropindir. Erkeklerde fertilite iizerinde higbir
etkisi goriilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Ropiniroliin arag ve makine kullanimi tizerindeki etkileri ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Hastalar VIDANT XL kullanirken, olusabilecek somnolans ve bas donmesi (vertigo dahil)
nedeni ile ara¢ ve makine kullanimi konusunda uyarilmalidir.

Hastalar, baslica Parkinson hastalarinda gozlenen ve giin i¢inde ortaya ¢ikan somnolans veya
cok nadir goriilen, Onceden bir belirti olmadan, aniden uykuya dalma konusunda
bilgilendirilmelidirler (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler) ve ayrica ara¢c veya makine
kullanirken bu olaylar gerceklesirse kendi giivenliklerinin ve diger kisilerin risk altinda
olabilecegi konusunda uyarilmalidirlar. Eger hastalarda giin i¢inde uykuya dalma veya aktif
katilim gerektiren aktiviteler sirasinda uyku ataklar1 gelisiyorsa arag kullanmamalari ve olas1
tehlikeli aktivitelerden kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.
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4.8  Istenmeyen etkiler

Advers etkiler asagidaki tabloda endikasyona gore siralanmistir. Ropinirole ait genel
giivenilirlik profili, klinik ¢calisma verileri ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen
advers reaksiyonlar1 kapsamaktadir.

Advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklarma gore listelenmistir. Sikliklar, cok yaygin
(>1/10 ), yaygmm (>1/100 ve < 1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ve < 1/100), seyrek
(>1/10.000 ve < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor) seklinde tanimlanmistir.

Klinik Calisma Verileri

Parkinson Hastalarinda Bildirilen Advers ila¢c Reaksiyonlar

Aksi  gosterilmedik¢e asagida bulunan veriler ¢abuk salimli ve wuzatimig salimli
formiilasyonlarin her ikisi ile gézlenmistir.

Monoterapi ¢calismalarinda kullamim

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygn: Haliisinasyon

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Somnolans, senkop'
Yaygn: Bag donmesi (vertigo dahil)
Vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Postiiral hipotansiyon?, Hipotansiyon®
Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Karn agrist', kusma', dispepsi', kabizlik?
Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlari

Cok yaygin: Periferal 6dem (bacaklarda 6dem dahil)

Ek tedavi ¢calismalarinda kullanim

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygn: Haliisinasyon, konfiizyon'

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Diskinezi

Yaygn: Somnolans’, bas dénmesi (vertigo dahil)
Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Postiiral hipotansiyon®, Hipotansiyon®
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Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulant1, kabizlik?

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlari
Cok yaygin: Periferal 6dem”

! Cabuk salimli klinik ¢aligma verileri
2 Uzatilmis saliml klinik calisma verileri

Pazarlama sonrasi veriler

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Deliizyon, paranoya ve deliryum dahil psikotik
reaksiyonlar (haliisinasyon disinda). Impuls kontrol
belirtileri, hiperseksiialite dahil libido artis1, patolojik
kumar oynama (bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri)

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Asir1 somnolans, aniden uykuya dalma*

* Diger dopaminerjik tedavilerde oldugu gibi, pazarlama-sonrast deneyim sirasinda, baslica
Parkinson hastaliginda ¢ok seyrek olarak asir1 somnolans ve ani uykuya dalma bildirilmistir.
Ani olarak uykuya dalan hastalar uyku bastirmasina direnemezler ve uyandiklarinda uykuya
dalmadan Onceki yorgunluklarmni hatirlamayabilirler. Veriler degerlendirildiginde, tiim
olgularin ila¢g dozu azaltildiginda veya kesildiginde diizeldigi goézlenmistir. Bu olgularin
cogunda, hastalar birlikte potansiyel sedasyon 6zellikleri olan ilaglar1 da kullanmistir.

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Hipotansiyon, postiiral hipotansiyon

Diger dopamin agonistlerinde oldugu gibi ropinirol tedavisi ile de postiiral hipotansiyon dahil
hipotansiyon gézlenmistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Ropiniroliin doz asimi belirtileri genellikle ilacin dopaminerjik aktivitesi ile ilgilidir. Bu
belirtiler ndroleptikler veya metoklopramid gibi dopamin antagonistleri ile yapilan uygun
tedavi ile hafifletilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler:

Farmakoterapotik grup: Dopamin agonistleri
ATC Kodu: N04B C04
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Etki mekanizmasi

Ropinirol, D, ve D3 dopamin reseptor alt tipleri i¢in yiiksek bagil 6zgiinliik ve tam entrensek
aktiviteye sahip olan ve D, veya D4 reseptor alt tiplerine kiyasla D3 reseptor alt tipine daha
yiiksek afinite ile baglanan bir non-ergolin dopamin agonistidir.

Parkinson hastalig1 nigral striatal sistemde belirgin bir dopamin eksikligiyle karakterizedir.
Ropinirol, striatal dopamin reseptdrlerini stimiile ederek bu eksikligi azaltir.

Ropiniroliin Parkinson hastaliginin tedavisindeki tam etki mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle birlikte beyindeki kaudat-putamen bdlgesindeki postsinaptik dopamin D,-tip
reseptorlerin uyarilmasina bagli oldugu disiiniilmektedir. Bu sonug, ropiniroliin ¢esitli
deneysel Parkinson modellerinde motor fonksiyonu iyilestirdigini gosteren ¢aligmalarla
desteklenmektedir.

Farmakodinamik etkiler

Ropinirol, hipotalamus ve hipofize etki ederek prolaktin salgilanmasini inhibe eder.
5.2  Farmakokinetik ozellikler:

Genel ozellikler

Ropiniroliin farmakokinetigi saglikli goniilliiler, Parkinson hastalar1 ve huzursuz bacak
sendromu olan hastalar arasinda benzerdir.

Emilim

Uzatilmig salimli Ropiniroliin oral yoldan alimini takiben, plazma konsantrasyonlar1 yavasca
yiikselerek ortalama 6 saat sonra Cy,ks seviyesine ulagilir.

Uzatilmig salimli ropinirol uygulamasini takiben ropinirol biyoyararlanimi aglik ve tokluk
durumunda benzerdir.

Cabuk salimli ropinirol ile yapilan klinik ¢aligmalarda, radyoaktif isaretli dozun %88’inden
fazlas1 idrarda tespit edilmistir ve mutlak biyoyararlanim %45 ila %55 arasinda degismis olup
yaklagik %50’lik bir ilk gecis etkisine isaret etmektedir.

Ropinirol, 24 mg/giinliik dozlara kadar dogrusal kinetik sergilemistir VIDANT XL igin,
ropiniroliin kararli durum konsantrasyonlarina 4 giinlik uygulamadan sonra erisilmesi
beklenmektedir.

VIDANT XL Uzatilmigs Salimli Tabletlerin, ¢abuk salimli tabletlere kiyasla bagil
biyoyararlanimi yaklasik olarak %100 idi. Parkinson hastalar1 ile VIDANT XL 8 mg
kullanilarak yapilan bir tekrarli doz ¢aliymasinda, doza gdre normalize edilen EAA .24y Ve
Chin degerleri VIDANT XL ve cabuk salimli ropinirol i¢in benzerdi. Doza gore normalize
edilen Cpx degeri ¢abuk salimli formiilasyona kiyasla VIDANT XL i¢in ortalama %12 daha
diisiik olup doruk plazma konsantrasyonlarina erismek i¢in gereken ortalama zaman 6 ila 10
saatti. Yapilan bir tek doz calismasinda, VIDANT XL saglikli goniilliilere tok karnina
uygulandiginda (yiiksek yag igerikli bir 6&iinii takiben), a¢ karnina uygulamaya kiyasla EAA
degeri yaklasik %30 ve Cyax degeri yaklasik %44 yiikselmistir. Parkinson hastalari ile yapilan
bir tekrarli doz ¢alismasinda, a¢ karnina yapilan uygulamaya kiyasla gidalar (yiiksek yag
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icerikli 6glin) EAA degerini yaklasik %20 ve Cyax degerini yaklagik %44 artirmig; Tpax is€ 3
saat gecikmistir (ortalama gecikme) (bkz.pozoloji ve uygulama sekli).

Dagilim

Ropinirol, 7.5 L/kg’lik ortalama dagilim hacmi ile tiim viicutta yaygin sekilde dagilmaktadir
(cv =%32). Plazma proteinlerine %40 oraninda baglanir ve kan/plazma orani 1:1°dir.

Bivotransformasyon

Ropinirol biiyiik oranda karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Baslica metabolizma
yolaklar1 N-despropilasyon ve etkisiz N-despropil metaboliti ve hidroksi metabolitlerinin
olusmasi i¢in hidroksilasyonu igermektedir. N-despropil metaboliti, karbamil glukuronid,
karboksilik asit ve N-despropil hidroksi metabolitlerine doniistiiriilmektedir. Ropiniroliin
hidroksi metaboliti hizla glukuronidasyona maruz kalmaktadir.In vitro ¢calismalar ropinirol
metabolizmasinda rolii olan major sitokrom P450 izoziminin CYP1A2 oldugunu
gostermektedir.

Eliminasyon

Ropiniroliin hastalara oral yoldan uygulanmasinin ardindan klerensi 47 L/sa (cv = %45) ve
eliminasyon yar1 omrii yaklasik 6 saattir. Uygulanan dozun %10’undan daha az bir kismi
idrarda degismemis ilag olarak atilmaktadir. Idrarda bulunan baskin metabolit N-despropil
ropiniroldiir (%40), bunu karboksilik asit metaboliti (%10) ve hidroksi metabolitinin
glukuronidi (%10) takip etmektedir.

Ropiniroliin sistemik maruziyetindeki artis (Cpaxs ve EAA) terapotik doz araligryla oransal
olarak baglantilidir. Tek ve tekrarlanan oral uygulamadan sonra ropiniroliin oral klerensinde
degisiklik goriilmemektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek bozuklugu:

Orta siddetli bobrek bozuklugu olan Parkinson hastalarinda ropiniroliin farmakokinetiginde
herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ropiniroliin oral klerensi yasl hastalarda (65 yasin {istli) genglere kiyasla % 30 daha azdir.
VIDANT XL dozu klinik yanita gore bireysel olarak ayarlandigindan, yashlarda doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Klinik Calismalar

161 hasta iizerinde yiiriitilen 36 haftalik, ¢ift kor, {i¢ periyotlu, capraz tedavi ¢alismasinda
erken faz parkinson hastalig1 olan goniillillerde monoterapi seklinde alinan uzatilmis saliml
ropinirol tabletler ile cabuk salimli ropinirol tabletler etkinlik ve giivenlik yoOniinden
karsilastirilmistir. Bu istiinliikk calismasinin birincil sonlanma noktasi, Birlesik Parkinson
Hastaligi Oran Skalas1 (UPDRS) motor skorunun (3 puan oncelik marjini belirlenmistir)
baslangica gore degisimindeki tedavi farkliligidir. Birincil sonlanma noktasinda uzatilmis
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salimli ropiniroliin, ¢abuk salimli ropinirole gore oncelikli oldugu gdsterilmistir. Sonlanma
noktasinda uzatilmis salimli ropinirol ile g¢abuk salimli ropinirol arasindaki ayarlanmig
ortalama fark -0.7 puandir (% 95 CI: [-1.51, 0.10], p = 0.0842).

Bir gece icinde alternatif bir tablet formiilasyonunun benzer dozuna degistirildikten sonra
advers olay profilinin kotiilestigine dair bir belirti goriilmemistir ve hastalarin % 3’linden
azinda doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmustur (bir doz diizeyi artirma).

24 haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel gruplu ¢alismada levadopa ile optimum diizeyde
kontrol edilemeyen parkinson hastalarinda ek tedavi olarak uzatilmis salimli ropiniroliin
etkinligi ve gilivenligi degerlendirilmistir. Uzatilmis salimli ropinirol alan grup, plasebo
grubuna kiyasla birincil sonlanma noktasi olan uyanik kalma siiresinin “off” baglangica gore
degisiminde klinik olarak iligkili ve istatistiksel yonden anlamli {stlinlik saglamistir
(ayarlanmis ortalama tedavi farki — 1.7 saat) (% 95 CI: [-2.34, - 1.09], p< 0.0001).

CGI global gelisim skalasina gore yanit veren uzatilmis salimli ropinirol alan hastalarin odds
orani plasebo alan hastalara kiyasla 4 kat daha fazladir (PR % 42: IR % 14) (odds oran1 4.4 (%
95 CI: [2.63, 7.20], p<0.001). L-dopa dozu ve “off” zamaninda baslangica gore % 20’lik
azalma olan birlesik sonlanma noktasinda yanit veren uzatilmig salimli ropinirol alan hastalarin
odds orani1 plasebo grubundaki hastalarda goriilenden 4 kat daha fazladir (PR % 54: IR % 20)
(odds orani1 4.3 (% 95 CI: [2.73, 6.78], p<0.001). Doz ayarlamasini takiben L-dopa ikamesine
ihtiyag duyan uzatilmig salimli ropinirol alan hastalarin odds orani1 plasebo grubundaki
hastalara gore 5 kat daha fazladir (PR % 7: IR % 28) (ihtimal oran1 0.2 (% 95 CI: [0.09, 0.34],
p<0.001)).

Toplam uyanik kalma siiresi (“on) (1.7 saat, % 95 Cl: [1.06, 2.33], p< 0.0001) ve rahatsiz
edici diskinezi olmaksizin toplam uyanik kalma siiresi (“on”) (1.5 saat, % 95 CI: [0.85, 2.13],
p< 0.0001) gibi ikincil etkinlik parametrelerinin plaseboya kiyasla klinik olarak anlamh ve
istatistiksel olarak belirgin derecede iistiin olmasi birincil sonlanma noktasi ile ilgili sonuglar
desteklemektedir. Daha da onemlisi ne giinliik kart verilerinde ne de UPDRS o&gelerinde
rahatsiz edici diskinezi ile birlikte uyanik kalma zamaninin (“on”) baslangica gore arttigina
dair belirti bulunmamaktadir.

24. haftada arastirilan {iriiniin ortalama dozu ropinirol PR i¢in 18.8 mg/giin ve plasebo grubu
i¢ib 20.0 mg/giin’diir.

VIDANT XL dopaminerjik tedavinin gerekli oldugu hastalarda erken tedavi olarak etkilidir.
L-dopa tedavisine ek olarak verildiginde ropinirol, kronik leva dopa tedavisi ile iligkili “on ve
off” dalgalanmalarin ve doz sonu etkilerinin kontrolii dahil olmak iizere, L-dopa etkinligini
artirir ve giinliik L-dopa dozunun azaltilmasini saglar.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenez, mutajenez
Fare ve siganlar {izerinde yapilan ve 2 yil siiren ¢alismalarda 50 mg/kg’a kadar dozlar
kullanilmigtir. Fareler iizerinde yapilan g¢alismada karsinojenik etkilere rastlanmamistir.

Siganlar Tlizerinde yapilan ¢alismada, ilag ile ilgili gorilen tek lezyon ropiniroliin
hipoprolaktinemik etkisinden dolay1 testislerde Leydig hiicresi hiperplazisi / adenomudur. Bu
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lezyonlar tiir spesifik fenomen olarak goriilmiistiir ve ropinirolun klinik kullanimi y&niinden
tehlike olusturmamaktadir.

Yapilan bir seri in vivo ve in vitro testlerde genotoksisite gozlenmemistir.
Ureme toksikolojisi

Sicanlar iizerinde yapilan fertilite caligmalarinda, ropiniroliin prolaktin diizeyini diisiiriicii
ozelliginden dolay1 implantasyon iizerinde etkiler goriilmiistiir. Insanlarda koryonik
gonadotropin, kadinlardaki implamantasyon ic¢in esansiyeldir, prolaktin degildir. Erkek
fertilitesi lizerinde higbir etkisi goriilmemistir.

Gebe sicanlara maternal olarak toksik dozlarda uygulanan ropinirol, 60 mg/kg dozunda fotal
viicut agirliginda azalmaya, 90 mg/kg dozunda fotal dliimlerde artisa ve 150 mg/kg dozunda
da parmaklarda malformasyonlara neden olmustur. 120 mg/kg dozunda siganlar iizerinde
teratojenik etki saptanmamistir ve tavsanlarda gelisim iizerine etki olustuguna dair bir belirti
yoktur. Ropiniroliin kadinlarda gebelik doneminde kullanimi ile ilgili bir c¢alisma
yapilmamustir.

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

Ropinirol 15 mg/kg (maymun), 20 mgkg (fare) veya 50 mg/kg (sigan) dozlarinda
uygulandiginda laboratuar hayvanlari iizerinde, ciddi veya geriye doniigsliz bir toksisiteye
neden olmamustir. Toksikoloji profili, ilacin esas olarak farmakolojik aktivitesi (davranig
degisiklikleri, hipoprolaktinemi, kan basincinda ve kalp atim hizinda azalma, ptozis ve salya
artis1) ile belirlenmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi

Hipromelloz 2208

Hidrojene hint yag1
Karboksimetilseliiloz sodyum
Povidon

Maltodekstrin

Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat

Kolloidal silikon dioksit
Mannitol (E421)

Sar1 demir oksit (E172)
Gliseril behenat

Hipromelloz 2910

Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol/makrogol 400
Sar1 demir oksit (E172)

Siyah demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)
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6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3  Raf omrii
36 ay.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayimniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PCTFE/ALI blister ambalajlarda 28 tablet bulunmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adr: Biovesta Ilaglar1 Limited Sirketi

Adresi: Biiytlikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok Kat 4 34394 1.Levent/istanbul

Tel. no: 212-3242753

Fax. no: 212 -324 27 54
8. RUHSAT NUMARASI
21.07.2009 128/47
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 21.07.2009
Ruhsat yvenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI

02/02.06.09/GDS18IP109
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