KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
REQUIP XL 2 mg uzatilmis salimli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet, 2 mg ropinirole esdeger 2,28 mg ropinirol hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat: 46,32 mg (inek siitiinden elde edilir.)

Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmis salimli tablet.

Pembe renkli, kapsiil seklinde, film kapli tabletlerdir. Tabletlerin bir yiiziinde “GS”, diger
yiizlinde “3V2” baskis1 vardir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
REQUIP XL, asagidaki durumlarda Parkinson hastaliginin tedavisinde endikedir:
e Levodopa baglanmasini geciktirmek i¢cin monoterapi olarak baslangi¢ tedavisinde
e Hastalik seyri boyunca, levodopanin etkisi azaldiginda veya tutarsiz hale geldiginde ve
terapotik etkide dalgalanmalar meydana geldiginde (“doz sonu” veya “on-off” tip
dalgalanmalar) levodopa ile kombinasyon halinde

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskinler:

Etkililik ve tolerabiliteye gore bireysel doz ayarlamasi onerilmektedir.

Baslangig titrasyonu:

Ropinirol uzatilmis salimli tabletin baslangi¢ dozu ilk hafta i¢in giinde bir kere 2 mg’dir; doz,
ikinci haftadan itibaren giinde bir kere 4 mg’a yiikseltilmelidir. Ropinirol uzatilmisg salimli
tablet i¢in giinde bir kere 4 mg dozda terapotik yanit goriilebilir.

Terapotik rejim:
Hastalarda tedavi, semptomatik kontrol saglayan en diisiik ropinirol uzatilmis salimli tablet
dozu ile siirdiiriilmelidir.

Giinde bir kere 4 mg ropinirol uzatilmis salimli tablet dozu ile yeterli semptomatik kontroliin
saglanamadig1 veya siirdiiriilemedigi durumlarda, giinliilk doz haftalik olarak veya daha uzun
bir siire aralifinda 2 mg artirilarak, giinde bir kez 8 mg ropinirol uzatilmis salimli tablet
dozuna yiikseltilebilir.



Gilinde bir kere 8 mg ropinirol uzatilmis salimli tablet dozu ile halen yeterli semptomatik
kontrol saglanamazsa veya siirdiiriilemezse, giinliik doz iki haftalik veya daha uzun zaman
intervaliyle 2 mg ila 4 mg’lik artiglarla yiikseltilebilir. Ropinirol uzatilmis salimli tabletin
maksimum giinliik dozu 24 mg'dir.

Ropinirol uzatilmis saliml tabletin mevcut en yiiksek etkinlik giiclinden faydalanmak i¢in,
gereken doza ulagmay1 saglayacak en az sayida ropinirol uzatilmig salimli tabletin hastalara
recete edilmesi Onerilmektedir.

Tedavi bir giin veya daha uzun siire kesilirse, doz titrasyonu ile yeniden baglanmasi
diistintilmelidir (yukariya bakiniz).

REQUIP XL uzatilmis salimli tablet levodopaya ek olarak uygulandiginda, klinik yanita bagl
olarak levodopa dozunun asamali olarak azaltilmasi miimkiin olabilir. Klinik ¢alismalarda,
REQUIP XL wuzatilmis salimli tableti es zamanli olarak alan hastalarda levodopa dozu
yaklagik %30 oraninda asamali olarak azaltilmistir. Levodopa ile kombinasyon halinde
REQUIP XL uzatilmis salimli tablet alan ilerlemis Parkinson hastaligi olan hastalarda,
REQUIP XL uzatilmig salimli tablet i¢in yapilan baslangi¢ titrasyonu sirasinda diskineziler
goriilebilir. Klinik calismalarda levodopa dozunun azaltilmasinin diskinezilerde diizelme
saglayabilecegi gosterilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Bagka bir dopamin agonistinden ropinirole gegis sirasinda, ropinirol baglatilmadan 6nce s6z
konusu ilacin pazarlama ruhsati sahibinin ilac1 birakmaya dair kilavuzu takip edilmelidir.

Diger dopamin agonistleri ile oldugu gibi, ropinorol tedavisini de bir haftalik bir donemde
giinliik dozu asamali olarak azaltarak sonlandirmak gerekmektedir (bkz. Boliim 4.4).

REQUIP film kapli (cabuk salimli) tabletten REQUIP XL uzatilmis salimli tablete gecis:
Hastalar bir gecede REQUIP film kapli (¢cabuk salimli) tabletten REQUIP XL uzatilmig
salimli tabletlere gecebilirler. REQUIP XL uzatilmis salimli tabletin dozu, hastanin aldigi
REQUIP film kapli (¢cabuk salimli) tabletin toplam giinliik dozunu temel almalidir. Asagidaki
tablo, REQUIP film kapli (¢abuk salimli) tabletten gecis yapan hastalar i¢cin REQUIP XL
uzatilmig salimli tabletin 6nerilen dozunu gostermektedir:

REQUIP film kapli (¢cabuk salimli) tabletten REQUIP XL uzatilmis salimli tablete gecis:

REQUIP film kaph (cabuk salimli) Tablet | REQUIP XL uzatilmis salimh Tablet
Toplam giinliik doz (mg) Toplam giinliik doz (mg)

0,75-2,25 2

34,5 4

6 6

7,5-9 8

12 12

15-18 16

21 20

24 24

REQUIP XL uzatilmis salimli tablete gegisten sonra doz, terapotik yanita dayali olarak
ayarlanabilir (bkz. “Baslangig titrasyonu” ve “Terapotik rejim”).

Uygulama sikhigi ve siiresi:
REQUIP XL giinliik tek doz seklinde, her giin ayni saatte alinmalidir.



Yiiksek yag icerikli yemekler bazi hastalarda EAA ve Cmaks degerlerini iki katina ¢ikarabilir
(bkz. Boliim 5.2).

Uygulama sekli:
Tabletler biitiin olarak yutulmali, ¢ignenmemeli, kirilmamali ya da boliinmemelidir. REQUIP
XL yemeklerle birlikte veya tek basina alinabilir (bkz. Bliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-50 ml/dk) ropinirol
klirensinde higbir degisiklik gézlenmemesi bu popiilasyonda doz ayarlamasi yapilmasinin
gerekmedigini gostermektedir.

Son evre renal yetmezligi olan hastalarda (hemodiyalizdeki hastalar) ropinirol kullanimina
iliskin bir caligma, bu hastalarda asagidaki gibi doz ayarlamasi yapilmasi gerektigini
gOstermistir:

REQUIP XL icin oOnerilen baglangic dozu giinde bir kez 2 mg’dir. Dozun artirilmasi
tolerabilite ve etkililige gore yapilir. Diizenli diyaliz uygulanan hastalarda onerilen en yiiksek
doz giinde 18 mg’dir. Diyaliz sonrasi ek doz uygulamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 ml/dk) olup diizenli diyaliz uygulanmayan
hastalarda ropinirol kullanim1 arastirilmamistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ropinirol kullanimi arastirilmamistir. Bu hastalarda
ropinirol kullanilmas1 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesanlar:

Ropiniroliin 18 yasin altindaki hastalarda giivenlilik ve etkililigi saptanmamuistir. Bu nedenle,
bu yas grubundaki hastalarda REQUIP XL kullanim1 tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizerindeki hastalarda ropinirol klirensi yaklasik %15 azalmaktadir. Farkli bir doz
ayarlamasi gerekli olmasa da ropinirol dozu, optimal klinik yanita gore tolerabilitenin dikkatli
izlemiyle bireysel olarak titre edilmelidir.

75 yas ve lizeri hastalarda tedavi baslangici sirasinda daha yavas doz titrasyonu diisiintilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Ropinirole ve ilacin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
e Diizenli hemodiyaliz olmadan siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 ml/dk).
e Karaciger yetmezligi



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Psikiyatrik veya psikotik bozukluklar:

Major psikiyatrik veya psikotik bozukluklar1 olan ya da dykiisiinde bu bozukluklar bulunan
hastalar, potansiyel faydalar risklerden daha agir basmadik¢a dopamin agonistleri ile tedavi
edilmemelidir (bkz. Boliim 4.5).

Hipotansiyon:
Hipotansiyon riski nedeniyle, 6zellikle tedavi baslangicinda, ciddi kardiyovaskiiler hastalig

(6zellikle kalp yetmezligi) olan hastalarda kan basincinin takip edilmesi 6nerilir.

Diirtii kontrol bozukluklari:

Hastalar, diirtii kontrol bozukluklarinin gelisimi agisindan diizenli olarak takip edilmelidir.
Hastalar ve bakicilari, REQUIP XL dahil olmak iizere dopamin agonistleriyle tedavi edilen
hastalarda; alisgilmadik kumar oynama diirtiisii, libidoda artis, hiperseksiialite, kompiilsif
harcama veya aligveris bagimliligi, asir1 yeme ve kompiilsif yeme dahil olmak iizere diirti
kontrol bozukluklarinin davranigsal semptomlariin meydana gelebilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu tip semptomlar gelisirse dozun azaltilmasi/asamal1 olarak birakilmasi
diisiiniilmelidir.

Mani:

Mani gelisimi agisindan hastalar diizenli olarak izlenmelidir. Hastalar ve bakicilari, REQUIP
XL ile tedavi edilen hastalarda diirtii kontrol bozukluklar1 semptomlart ile birlikte veya bunlar
olmaksizin mani semptomlarinin meydana gelebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tip
semptomlar gelisirse dozun azaltilmasi/agamali olarak birakilmasi diigiiniilmelidir.

Somnolans ve ani baslayan uyku ataklari:

Ropinirol, 6zellikle Parkinson hastalarinda, somnolans ve ani baslayan uyku ataklar ile
iligkilendirilmistir. Giinliik aktiviteler sirasindaki ani baglayan uyku durumu, bazi vakalarda
farkindalik veya uyar isaretleri olmaksizin bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar bu
konuda bilgilendirilmeli ve ropinirol tedavisi sirasinda arag veya makine kullanirken dikkatli
olmalar1 tavsiye edilmelidir. Somnolans ve/veya ani baglayan uyku ataklar1 deneyimleyen
hastalar ara¢ veya makine kullanmaktan kaginmalidir. Dozajin diisiiriilmesi ya da tedavinin
sonlandirilmasi diistiniilebilir.

Noroleptik malign sendrom:

Dopaminerjik tedavinin ani bir sekilde geri ¢ekilmesiyle ndroleptik malign sendroma isaret
eden semptomlar bildirilmistir. Dolayisiyla, tedavinin asamali olarak birakilmasi
onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Hizli gastrointestinal gegis:

REQUIP XL tablet, ilacin 24 saat siiresince salinmasi i¢in tasarlanmistir. Gastrointestinal
gecigin hizli olmasi halinde ila¢ saliminin tam olmamasina yol acabilir ve kalan ilag fecese
gecebilir.

Dopamin agonist geri ¢ekilme sendromu (DAWS):

DAWS, ropinirol dahil olmak iizere dopamin agonistleri ile bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8).
Parkinson hastalifi olan hastalarda tedaviyi birakmak ig¢in ropinirol asamali olarak
kesilmelidir (bkz. Bolim 4.2). Sinirh veriler, diirtii kontrol bozukluklari olan ve giinliik
yiksek doz ve/veya yiiksek kiimiilatif dozlarda dopamin agonistleri alan hastalarin DAWS
gelisimi i¢in daha yiiksek risk altinda olabilecegini diistindiirmektedir. Yoksunluk




semptomlar1; apati, kaygi, depresyon, yorgunluk, asir1 terleme, agr1 ve levodopaya yanit
vermemeyi kapsamaktadir. Ropinirolii asamal1 olarak azaltmadan ve kesmeden once, hastalar
potansiyel yoksunluk semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Tedavinin azaltilmasi ve
kesilmesi sirasinda hastalar yakindan izlenmelidir. Siddetli ve/veya kalict yoksunluk
semptomlar1 durumunda, ropiniroliin en diislik etkili dozda gecici olarak yeniden uygulanmasi
diistintilebilir.

Haliisinasyonlar:
Haliisinasyonlar, dopamin agonistleri ve levodopa tedavisinin bir yan etkisi olarak
bilinmektedir. Hastalara haliisinasyonlar olusabilecegi bildirilmelidir.

REQUIP XI.’in iceriginde bulunan bazi yardimei maddeler hakkinda 6nemli bilgiler:
REQUIP XL laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilacit kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ropinirol ve L-dopa veya domperidon arasinda bu ilaglarin dozunun ayarlanmasini
gerektirecek farmakokinetik bir etkilesim yoktur.

Noroleptikler ve siilpirid veya metoklopramid gibi diger santral etkili dopamin antagonistleri
ropiniroliin etkilili§ini azaltabilirler. Bu nedenle, bu ilaglarin REQUIP XL ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

Yiiksek doz Ostrojen ile tedavi edilen hastalarda ropiniroliin plazma konsantrasyonlarinin
arttigr  gézlenmistir. Hormon replasman tedavisi (HRT) alan hastalarda REQUIP XL
tedavisine normal sekilde baslanabilir. Bununla birlikte, ropinirol tedavisi sirasinda hormon
replasman tedavisi durdurulursa veya baglatilirsa doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Ropinirol, esas olarak sitokrom P450 enzim CYP1A2 tarafindan metabolize edilir. Parkinson
hastalarinda yapilan bir farmakokinetik ¢alismada (giinde ii¢ kere, 2 mg ropinirol film kaph
(hizli1 salimli salimli) tablet dozu), siprofloksasinin potansiyel advers olay riskiyle birlikte
ropiniroliin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla yaklagik %60 ve %84 oraninda artirdigini
gostermistir.  Bu nedenle, halen ropinirol alan hastalara CYP1A2 inhibitorii olan
siprofloksasin, fluvoksamin veya enoksasin gibi ilaglara baglandiginda veya bu ilaglar
kesildiginde ropinirol dozunun ayarlanmas1 gerekebilir.

Parkinson hastalarinda ropinirol (giinde ii¢ kere, 2 mg ropinirol film kapli (hizli salimli) tablet
dozu) ve CYPIA2 substratlarindan olan teofilin arasindaki farmakokinetik etkilesim
caligmasinda, ne teofilin ne de ropinirol farmakokinetiginde degisiklik goriilmemistir.

Sigara igmenin CYP1A2 metabolizmasini uyardigir bilindiginden, REQUIP XL tedavisi
sirasinda hastalar sigara icmeyi birakirsa veya baslarsa doz ayarlamasi gerekli olabilir.

K vitamini antagonistleri ve ropinirol kombinasyonu alan hastalarda dengelenmemis
Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR) vakalar1 bildirilmistir. Yakin klinik ve biyolojik
(INR) izlem gereklidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim c¢aligmast yoktur. Veri yoktur.



Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Ropiniroliin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi1 ve/veya dogum
kontrolii (kontrasepsiyon) tizerinde etkisine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi:
Gebe kadinlarda ropinirol kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur. Ropinirol konsantrasyonlar1
gebelik sirasinda kademeli olarak artabilir (bkz. Boliim 5.2).

Hayvanlarda gerceklestirilen ¢alismalarda lireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. REQUIP XL, hasta icin potansiyel yarar
fetiis icin potansiyel riski asmadigi stirece gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Ropinirol ile baglantili maddelerin, emziren sicanlarda siite gectigi gosterilmistir. Ropinirol
ve metabolitlerinin insan siitline ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bir ¢ocugun
maruz kalacagi risk dislanamaz. Laktasyonu inhibe edebileceginden, emziren annelerde
REQUIP XL kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Ropiniroliin insan fertilitesi iizerindeki etkilerine yonelik veri mevcut degildir. Siganlarda
gerceklestirilen disi fertilitesi calismalarinda implantasyon iizerinde etkiler gézlenmistir (bkz.
Boliim 5.3). Sicanlarda erkek fertilitesi iizerinde etkiler gozlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ropinirol ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde biiylik bir etkiye sahip olabilir.
Ropinirol tedavisi sirasinda haliisinasyonlar, somnolans ve/veya ani uykuya dalma nobetleri
yasayan hastalar, bu ani uyku ndébetleri ve/veya somnolans durumlari diizelene kadar arag
kullanmaktan veya dikkat eksikliginin kendilerinin ya da diger kisilerin ciddi yaralanma veya
oliim riskine neden olabilecegi aktivitelerden uzak durmalari konusunda uyarilmahidir (bkz.
Boliim 4.4).

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, sistemik organ smiflarina ve sikliklarina gére asagida listelenmistir.
Klinik ¢alismalarda bildirilen bu istenmeyen etkiler, monoterapi veya levodopaya ek tedavi
kullanimlarina gore siniflandirilmistir.

Sikliklar; ¢cok yaygin (>1/10), yaygin (>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 hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmustir.

Istenmeyen etkiler her bir frekans grubu icerisinde azalan ciddiyet siralamasina gore
listelenmistir.



Klinik ¢alisma verileri

Parkinson hastalarinda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, REQUIP uzatilmig salimli veya film kapli (cabuk salimli)
tabletlerle 24 mg/giin’e kadar olan dozlarda Parkinson hastalig1 ile ilgili yapilan klinik
caligmalarda ya da pazarlama sonrasi raporlarda bildirilmistir:

Monoterapide \ Levodopaya ek tedavide
Bagisikhik sistemi
hastaliklar
Bilinmiyor Asirt duyarlilik reaksiyonlart | Asirt duyarlilik reaksiyonlari

(trtiker, anjiyddem, deri
dokiintiisii, prurit dahil)

(trtiker, anjiyodem, deri
dokiintiisii, prurit dahil)

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin

Haliisinasyon

Haliisinasyon

Konfiizyon

Yaygin olmayan

Deliryum, deliizyon,
paranoya dahil psikotik
reaksiyonlar (haliisinasyonlar

Deliryum, deliizyon,
paranoya dahil psikotik
reaksiyonlar (haliisinasyonlar

disinda) disinda)
Bilinmiyor Diirtii kontrol bozukluklar1: Diirtii kontrol bozukluklar1:
REQUIP XL de dahil olmak | REQUIP XL de dahil olmak

iizere, dopamin agonistleriyle
tedavi edilen hastalarda
patolojik diizeyde kumar
oynama diirtiisii, libidoda
artig, hiperseksiialite,
kompiilsif harcama veya
satin alma, asir1 yeme ve
kompiilsif yeme meydana
gelebilir (bkz. Boliim 4.4).

iizere, dopamin agonistleriyle
tedavi edilen hastalarda
patolojik diizeyde kumar
oynama diirtiisii, libidoda
artig, hiperseksiialite,
kompiilsif harcama veya
satin alma, asir1 yeme ve
kompiilsif yeme meydana
gelebilir (bkz. Boliim 4.4).

Mani (bkz. B6liim 4.4)

Mani (bkz. B6liim 4.4)

Agresyon”

Agresyon”

Dopamin disregiilasyon
sendromu

Dopamin disregiilasyon
sendromu

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin Somnolans Somnolans™*
Senkop Diskinezi”
Yaygin Sersemlik (vertigo dahil), ani | Sersemlik (vertigo dahil), ani
uyku baslangici uyku baslangici
Yaygin olmayan Giindiiz agir1 somnolans Giindiiz agir1 somnolans
Vaskiiler hastaliklar
Yaygin Postiiral hipotansiyon,

hipotansiyon

Yaygin olmayan

Postiiral hipotansiyon,
hipotansiyon




Solunum, gogiis
bozukluklar: ve
mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan Higkirik \ Higkirik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin Mide bulantis Mide bulantis1™""

Yaygin Konstipasyon, mide yanmas1 | Konstipasyon, mide yanmasi

Kusma, abdominal agri

Hepatobiliyer hastaliklar

Bilinmiyor

Hepatik reaksiyonlar, baslica
karaciger enzimlerinde artis

Hepatik reaksiyonlar, baslica
karaciger enzimlerinde artig

Ureme sistemi ve meme
hastalhiklar:

Bilinmiyor

Spontan (kendiliginden)
penis ereksiyonu

Spontan (kendiliginden) penis
ereksiyonu

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Yaygin Periferal 6dem Periferal 6dem
Bacak 6demi

Bilinmiyor Dopamin agonist geri Dopamin agonist geri ¢ekilme
cekilme sendromu (apati, sendromu (apati, anksiyete,
anksiyete, depresyon, depresyon, yorgunluk, terleme
yorgunluk, terleme ve agr1 ve agri dahil)™""

*Agresyon, kompiilsif —semptomlarla oldugu kadar psikotik reaksiyonlarla da

iliskilendirilmistir.

**Somnolans, hizl1 salimli ek tedavinin incelendigi klinik caligmalarda ¢ok yaygin olarak ve
uzatilmig salimli ek tedavinin incelendigi klinik ¢alismalarda yaygin olarak bildirilmistir.
***[leri Parkinson hastalig1 olan hastalarda ropiniroliin baslangi¢ titrasyonu sirasinda
diskineziler meydana gelebilir. Klinik c¢aligmalarda, levodopa dozunun azaltilmasinin
diskineziyi diizeltebilecegi gosterilmistir (bkz. Bolim 4.2).

*Ex*Mide bulantisi, hizli salimli ek tedavinin incelendigi klinik caligmalarda ¢ok yaygin
olarak ve uzatilmis salimli ek tedavinin incelendigi klinik caligmalarda yaygin olarak
bildirilmistir.

*x%x*Ropinirol de dahil olmak iizere, dopamin agonistleri asamali olarak azaltilirken veya
kesilirken non-motor advers etkiler ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Ropiniroliin doz asimi belirtileri genellikle ilacin dopaminerjik aktivitesi ile ilgilidir. Bu
belirtiler noroleptikler veya metoklopramid gibi dopamin antagonistleri ile yapilan uygun
tedavi ile hafifletilebilir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiparkinson ilaglar/Dopamin agonistleri
ATC kodu: N04BC04

Etki mekanizmasi:
Ropinirol, striatal dopamin reseptorlerini stimiile eden bir non-ergolin D2/D; dopamin
agonistidir.

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

Ropinirol, prolaktin salgisini inhibe etmek {izere hipotalamus ve hipofiz lizerinde etki gdsterir.

Klinik etkililik:

Erken fazda Parkinson hastalifi olan 161 hasta iizerinde gerceklestirilen, monoterapinin
uygulandigr 36 haftalik, cift kor, iic donemlik bir capraz gegis ¢alismasi, REQUIP XL
uzatilmig salimli tabletin, birincil sonlanim noktasi olan, Birlesik Parkinson Hastalig
Derecelendirme Olgegi (UPDRS) motor skorunda baslangica gére degisim agisindan (UPDRS
motor skorunda 3 puanlik bir esit etkinlik marjini belirlenmistir) REQUIP film kapli (¢abuk
salimli) tabletlere gore etkinli§inin daha az olmadigi gosterilmistir. Calisma sonlanim
noktasinda REQUIP XL uzatilmis salimli tablet ve REQUIP film kapli (¢abuk salimli) tablet
arasindaki ayarlanmis ortalama farklilik -0,7 puandir (% 95 GA: [-1,51, 0,10], p = 0,0842).

Alternatif tablet formiilasyonunun benzer bir dozuna bir gecede gecis yapildiktan sonra,
advers olay profilinde herhangi bir farklilik belirlenmemistir ve hastalarin %3'linden azinda
doz ayarlamasi gerekli olmustur (Tiim doz ayarlamalar1 bir doz diizeyinde olan artiglardir.
Higbir hastada bir doz azaltimi gerekli olmamustir).

Levodopa alirken optimal olarak kontrol edilemeyen Parkinson hastali§i olan hastalarda
REQUIP XL uzatilmig saliml tablet ile ilgili 24 haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel
gruplu bir calismada, birincil sonlanim noktasi olan uyanik "off" siiresinde baslangica gore
degisim agisindan plaseboya gore klinikle uyumlu ve istatistiksel acidan anlamli bir {istlinliik
gosterilmistir (ayarlanmig ortalama tedavi farkliligi -1,7 saat (95% GA: [-2,34, -1,09]), p
<0,0001). Bu, ikincil etkililik parametreleri olan, toplam uyanik "on" siiresinde (+1,7 saat (%
95 GA: [1,06, 2,33]), p <0,0001) ve rahatsiz edici diskineziler olmaksizin toplam uyanik "on"
stiresinde (+1,5 saat (% 95 GA: [0,85, 2,13]), p <0,0001) baslangica gore degisim verileri ile
de desteklenmistir. Dikkat c¢ekici bir sekilde, giinliik karti verilerinde veya UPDRS
maddelerinde, rahatsiz edici diskinezilerin oldugu uyanik "on" siiresinde baslangica gore bir
artis olduguna dair bir belirti gézlenmemistir.

Kardiyak repolarizasyon iizerinde ropiniroliin etkisi ile ilgili bir calisma:

Giinde bir kez 0,5, 1, 2 ve 4 mg ropinirol filmi kapli (¢cabuk salimli) tablet alan erkek ve kadin
saglikli goniilliiler lizerinde yapilan kapsamli bir QT calismasi, QT aralig1 siiresinin, plasebo
ile karsilastirildiginda 1 mg dozda en fazla, 3,46 milisaniye (nokta tahmini) artis gdsterdigini
belirlemistir. Bu en yiiksek ortalama etki icin tek tarafli %95 giiven araliginin st siir1 7,5
milisaniyeden diisiiktiir. Daha yiiksek dozlarda ropiniroliin etkisi sistematik olarak
degerlendirilmemistir.




Kapsamli bir QT calismasindan elde edilen klinik veriler, 4 mg'a kadar ropinirol dozlarinda
QT uzamasi riskine igaret etmemektedir. 24 mg/giin'e kadar olan dozlarda, kapsamli bir QT
caligmasi yapilmadigi i¢cin QT uzamasi riski olasilik dis1 birakilamaz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

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

Emilim:

Ropiniroliin biyoyararlanimi yaklasik %50°dir (%36-57). Oral uygulamay: takiben ropinirol
uzatilmis saliml tabletlerin plazma konsantrasyonlart yavasga yiikselir; Cmaks’a ulagsmak icin
medyan siire genellikle 6 ile 10 saat araliginda saglanir.

Giinde bir kere 12 mg REQUIP XL uzatilmis salimh tablet alan 25 Parkinson hastasinda
yapilmig bir kararli durum calismasinda, EAA’da ortalama %20 artis ve Cmaks’ta ortalama
%44 artisla da gosterdigi gibi, yliksek yag iceren bir 0giin ropinirole sistemik maruziyeti
arttirmigtir. Tmaks 3 saat gecikmistir. Diger yandan bu degisiklikler muhtemelen klinik ile
iliskili degildir (6rnegin, advers olay insidansinda artis).

Ropinirole sistemik maruziyet, ayn1 giinliik doza dayali olarak, ropinirol uzatilmis salimli
tablet ve ropinirol film kapli (¢abuk salimli) tablet i¢in benzerdir.

Dagilim:
Ropiniroliin plazma proteinlerine baglanma oran1 diisiiktiir (%10-40). Yiiksek lipofilisitesiyle

uyumlu olarak, ropinirol yiiksek bir dagilim hacmi sergiler (yaklasik 7 L/kg).

Biyotransformasyon:

Ropinirol biiylik oranda CYP1A2 metabolizmasi ile temizlenir ve metabolitleri biiyiik oranda
idrar yoluyla atilir. Major metabolit, dopaminerjik fonksiyonla ilgili hayvan modellerinde
ropinirolden en az 100 kat daha az potenttir.

Eliminasyon:
Ropinirol sistemik dolasimdan yaklagik 6 saatlik bir ortalama eliminasyon yar1 Omriiyle

temizlenir. Ropinirole sistemik maruziyetteki artis (Cmaks ve EAA) terapotik doz araligiyla
hemen hemen orantilidir. Tek ve tekrarlayan oral uygulamalari takiben ropiniroliin oral
klirensinde degisim gozlenmemistir. Farmakokinetik parametrelerde genis bireyler arasi
degiskenlik gozlenmistir. Ropinirol uzatilmis salimli tabletlerin kararli durum uygulamasini
takiben, bireyler arasi degiskenlik Cmaks i¢in %30 ile %55 ve EAA icin %40 ile %70
arasindadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddetli bobrek bozuklugu olan Parkinson hastalarinda ropiniroliin
farmakokinetiginde herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir.

Diizenli hemodiyaliz goren son evre bobrek hastaligi olan hastalarda, ropiniroliin oral klirensi
yaklagik %30 azalmistir. SKF-104557 ve SKF-89124 metabolitlerinin oral klirensi de
sirastyla yaklasik %80 ve %60 azalmistir. Dolayisiyla 6nerilen maksimum doz, Parkinson
hastalig1 olan bu hastalarda 18 mg/giin ile sinirlandirilmistir (bkz. Boliim 4.2).
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Gebelik:

CYPIA2 aktivitesinde azalma da dahil olmak iizere gebelikteki fizyolojik degisikliklerin,
kademeli olarak ropiniroliin maternal sistemik maruziyetinde artisa yol agabilecegi
diistintilmektedir (bkz. Boliim 4.6).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksisitesi:

Disi sicanlar iizerinde gergeklestirilen fertilite calismalarinda, ropiniroliin prolaktin diistiriicii
etkisi nedeniyle implantasyon iizerinde etkiler go6zlenmistir. Prolaktinin insanlarda
implantasyon agisindan ana unsur olmadig: dikkate alinmalidir.

Ropiniroliin maternal olarak toksik dozlarda gebe si¢anlara uygulanmasi, 60 mg/kg/giin’de
(siganlarda ortalama EAA; Maksimum Onerilen Insan Dozu’nda (MRHD) en yiiksek
EAA’nin yaklagik iki kati) fetal viicut agirligint azaltmistir, 90 mg/kg/giin’de (MRHD’de en
yiksek EAA’nin yaklasik {i¢ kat1) fetal 6liimleri ve 150 mg/kg/giin’de (MRHD’de en ytiksek
EAA’nin yaklagik bes kati)) parmak malformasyonlarimi arttirmigtir. 120 mg/kg/giin’de
(MRHD’de en yiiksek EAA’nin yaklasik dort kat1) siganda teratojenik etkiler gériilmemistir
ve 20 mg/kg’da tek basina verildiginde (MRHD’de ortalama insan Cmax degerinin 9,5 kati)
tavsanlarda organogenez sirasinda herhangi bir etki goriilmemistir. Diger yandan, oral L-dopa
ile kombinasyon halinde tavsanlara uygulanmis 10 mg/kg ropinirol (MRHD’de ortalama
insan Cmax degerinin 4,8 kat1), tek basma L-dopa ile karsilastirildiginda parmak
malformasyonlarinin insidansini ve siddetini arttirmastir.

Toksikoloji:

Toksikoloji profili biliyiikk oranda ropiniroliin farmakolojik aktivitesi tarafindan belirlenir:
davranigsal degisimler, hipoprolaktinemi, kan basinci ve kalp hizinda azalma, pitozis ve
salivasyon. Yalnizca albino siganlarda olmak iizere, uzun vadeli bir ¢alismada en yiiksek
dozda (50 mg/kg/giin) retinal dejenerasyon gozlenmistir ve biiyiik olasilikla 1518a artmis
maruziyetle iliskilidir.

Genotoksisite:
Olagan in vitro ve in vivo test bataryalarinda genotoksisite gdzlenmemistir.

Karsinojenisite:

50 mg/kg/giin dozajlara kadar fareler ve sigcanlar lizerinde gergeklestirilen iki yillik
caligmalarda elde edilen bulgulara gore, farelerde karsinojenik etki kaniti gézlenmemistir.
Siganlarda ropinirol ile iliskili izlenen tek lezyonlar, ropiniroliin hipoprolaktinemik etkisinden
kaynaklanan Leydig hiicresi hiperplazisi ve testikiiler adenomdur. Bu lezyonlarin tiire 6zgii
bir fenomen olduklar diisiiniilmektedir ve ropiniroliin klinik kullanimi1 agisindan bir tehlike
teskil etmemektedir.

Giivenlilik farmakolojisi:

In vitro calismalar, ropiniroliin hERG-aracili akimlar1 inhibe ettigini gostermistir. 1Cso,
onerilen en yiiksek dozda tedavi (24 mg/giin) edilen hastalarda beklenen maksimum plazma
konsantrasyonundan 5 kat daha yiiksektir (bkz. Bolim 5.1).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi:

Hipromelloz

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir.)
Gliserol dibehenat

Mannitol

Karmelloz sodyum

Hidrojene Hint yag1

Povidon (K29-32)

Maltodekstrin

Magnezyum stearat

Susuz kolloidal silika

Sar1 demir oksit (E172)

Film kaplama:

Opadry Pembe OY-S-24900. Bilesimi su sekildedir:
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 400

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Polietilen (PE)/Poliviniliden kloriir (PVdC) ¢ocuk emniyetli bastirilarak acilan blister
ambalajlarda 28 tablet bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Biiytikdere Cad. No.173 1. Levent Plaza B Blok
34394 1. Levent/istanbul

Telefon: 0212 339 44 00

Faks: 0212 339 45 00
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8. RUHSAT NUMARASI
128/42
9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 21.07.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 04.11.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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