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1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

REQUIP 0.5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Her tablet 0.5 mg ropinirol serbest baza esdeger ropinirol hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat.......................... 47.43 mg

Diger yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Bir yiiziinde “SB” diger yiiziinde “4891” baskisi olan film kapli tabletler, sar1 renkli ve bes
kenarhidr.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

REQUIP idiyopatik Parkinson Hastaliginin tedavisinde endikedir:

e REQUIP tek basmma (levodopa [L-Dopa] olmaksizin) idiyopatik Parkinson Hastalig
tedavisinde kullanilabilir.

e [evodopa tedavisine REQUIP eklenmesi “on ve off” dalgalanmalari kontrol edebilir ve
levodopanin toplam giinliik dozunun azaltilmasina olanak saglar.

REQUIP idiyopatik primer Huzursuz Bacak Sendromunun tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi

Baska bir dopamin agonisti tedavisinden REQUIP’e gecildiginde, REQUIP’e baslamadan 6nce
kesilen ilacin iireticisinin, ilacin kesilmesine yonelik tavsiyelerine uyulmalidir.

Etkililik ve tolerabiliteye gore bireysel doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Hastalarda herhangi bir doz seviyesinde giinliik aktiviteyi etkileyen somnolans gelistiginde doz

azaltilmalidir. Diger advers olaylar i¢in dozun azaltilmasindan sonra daha yavas kademeli doz
artirminin yararl oldugu gosterilmistir.



Parkinson Hastalig1 tedavisinde:
. Yetiskinler

REQUIP giinde 3 kez alinmalidir, yiyecekle beraber veya yiyeceksiz almabilir. (Bkz:
Farmakokinetik ozellikler)

Tedaviye baslama: Baslangi¢c dozu giinde ii¢ kez 0.25 mg olmalidir. Tedavinin ilk dort haftas
icin titrasyon semast asagidaki tabloda verilmektedir:

Hafta

1 2 3 4
Birim doz (mg) 0.25 0.5 0.75 1.0
Toplam giinliik doz (mg) 0.75 1.5 2.25 3.0

Tedavi semasi: Baslangic titrasyonunu takiben haftalik 3 mg/giin’e kadar artis yapilabilir.
REQUIP genellikle giinde 3 kez boliinmiis dozlar halinde verilir.

Terapotik yamit 3 ve 9 mg/giin dozlar arasinda goriilebilir; bununla birlikte ek tedavi alan
hastalar icin daha yiiksek dozlar gerekli olabilir. Yukarida tarif edilen baslangic titrasyonu
sonras1 yeterli semptomatik kontrole ulagilamaz veya yeterli semptomatik kontroliin devamlilig
saglanamazsa REQUIP dozu kabul edilebilir bir terapotik yanit elde edilene kadar artirilabilir.

24 mg/giin’iin tizerindeki dozlarin giivenilirligi ve etkinligi tespit edilmemistir ve bu doz
astlmamalidir.

REQUIP L-dopa’ya ek olarak uygulandiginda, birlikte uygulanan L-dopa dozu klinik yanita gore
kademeli olarak azaltilabilir. Klinik ¢alismalarda aym zamanda ropinirol alan hastalarda L-dopa
dozu kademeli olarak yaklasik % 20 azaltilmistir. Ropinirolii L-dopa ile kombinasyon halinde
kullanan ilerlemis seviyede Parkinson hastalifi olan kisilerde, titrasyonun baglangicinda
diskinezi olusabilir. Yapilan klinik calismalar L-dopa dozunun azaltilmasinin diskineziyi
hafifletebildigini gostermistir. ( bkz. Istenmeyen Etkiler)

Diger dopamin agonistlerinde oldugu gibi REQUIP, giinliilk dozlarin sayis1 kademeli olarak
azaltilarak bir haftalik bir siire i¢cinde kesilmelidir.

Eger tedaviye bir giin ya da daha uzun siire icin ara verildiyse doz titrasyonu yapilarak tedaviye
yeniden baslanmalidir (yukar bakiniz).

° Bobrek yetmezligi

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 kullanim1 aragtirrlmamistir. Bu gibi hastalara REQUIP uygulanmasi tavsiye
edilmemektedir.

Son asamada bobrek hastaligi olan hastalarda (hemodiyaliz alan hastalarda) ropinirol
kullanimina iliskin yapilan bir ¢alisma, bu hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerektigini
gostermistir. Parkinson tedavisinde ropiniroliin baslangic dozu giinde 3 kez 0.25 mg
olmalidir. Doz titrasyonu etkinlik ve tolerabiliteye gore ayarlanmalidir. Diizenli diyalize



giren hastalarda tavsiye edilen maksimum doz 18 mg/giin’diir. Diyalizden sonra ilave dozlar
gerekli degildir.
. Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ropiniroliin kullanimi ile ilgili ¢calisma yapilmamuisitr.
Bu tiir hastalarda ropiniroliin uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.

o Pediyatrik popiilasyon

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

° Geriyatrik popiilasyon

65 yas tlizerindeki hastalarda ropinirol klerensi azalmaktadir, ancak yash hastalarda REQUIP
dozu normal sekilde titre edilebilir.

Huzursuz Bacak Sendromu tedavisinde:

REQUIP giinde 1 kez, yatmadan once alinmalidir, yatmadan en fazla 3 saat oncesine kadar da
kullanilabilir. REQUIP yiyeceklerle veya yiyeceksiz alinabilir (Bkz: Farmakokinetik ozellikler).

. Yetiskinler

Tedaviye baslama (1. Hafta)

Tavsiye edilen baslangi¢c dozu 2 giin boyunca giinde 1 kez 0.25 mg’dir. Eger bu doz iyi tolere
edilirse 1. Haftanin geri kalani icin doz giinde bir kez 0.5 mg’a cikarilabilir.

Tedavi semasi (2. Hafta ve sonrasi)

Tedavi baslangicimi takiben, optimal terapotik yanit saglanana kadar asagidaki rejime uygun
olarak doz artirilabilir.

Hafta Doz
(mg) / giinde 1 kez

2 1

3 1.5

4 2

5 2.5

6 3

7 4

Baz1 hastalarda tedaviden bir hafta sonra yanitin ilk belirtileri beklenebilir ancak optimum
etkinin saglanmasi i¢in ilave titrasyon gereklidir. Klinik ¢alismalardaki ortalama giinliik doz 2
mg/giin’diir.

4 mg/giin lizerindeki dozlarin etkinligi ve giivenilirligi belirlenmemistir.



Eger tedaviye bir giin veya daha uzun siire i¢in ara verilirse tedaviye doz titrasyonu yapilarak
yeniden baslanmalidir (yukar1 bakiniz).

. Bobrek yetmezligi

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.

Son asamada bobrek hastaligi olan hastalarda (hemodiyaliz alan hastalarda) ropinirole
kullanimina iliskin yapilan bir ¢alisma, bu hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerektigini
gostermistir. Huzursuz Bacak Sendromu ropiniroliin tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde bir
kez 0.25 mg’dir. Doz titrasyonu etkinlik ve tolerabiliteye gore ayarlanmalidir. Diizenli
diyalize giren hastalarda tavsiye edilen maksimum doz 3 mg/giin’diir. Diyalizden sonra ilave
dozlar gerekli degildir.

Siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) olan diizenli diyalize giremeyen
hastalarda ropinirol kullanim1 aragtirilmamistir.

o Karaciger yetmezligi

Karaciger bozuklugu olan hastalarda ropiniroliin kullanimi ile ilgili ¢calisma yapilmamaisitr.
Bu tiir hastalarda ropiniroliin uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.

o Pediyatrik popiilasyon

Ropiniroliin 18 yas alt1 hastalardaki giivenligi ve etkinligi kanitlanmamistir, bu nedenle bu yas
grubundaki hastalarda REQUIP kullanimi tavsiye edilmemektedir.

° Geriyatrik popiilasyon

65 yasindaki veya iizerindeki hastalarda ropinirol klerensi azalmaktadir, ancak yash hastalarda
REQUIP dozu normal sekilde titre edilebilir.

Uygulama sekli:

Yiyecekle beraber veya yiyeceksiz alinabilir. (Bkz: Farmakokinetik ozellikler)

Huzursuz Bacak Sendromu tedavisinde yatmadan Once alinmalidir, yatmadan en fazla 3 saat
oncesine kadar da kullanilabilir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Ropinirole ve ilacin bilesenlerinden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

44 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

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



Ropiniroliin anti-hipertansif ve anti-aritmik ajanlarla birlikte verilmesi ile ilgili arastirma
yapilmamustir. Diger dopaminerjik ilaglarda oldugu gibi hipotansiyon, bradikardi veya diger
aritmilerin bilinmeyen olusma potansiyeli nedeniyle bu ilaclar REQUIP ile birlikte verildiginde
dikkatli olunmalidir.

Senkop: Parkinson hastaligr ve Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalarda bazen bradikardi ile
birlikte ropinirol ile iliskili senkop gozlenmistir.

Halen ya da gecmiste 6nemli psikotik bozukluklar olan hastalar ancak, potansiyel faydalari
risklerine agir bastig1 takdirde dopamin agonistleriyle tedavi edilmelidir.

Haliisinasyonlar: Parkinson hastaligi olanlarda REQUIP tedavisini takiben haliisinasyon
bildirilmistir. Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalarda REQUIP tedavisini takiben ¢ok seyrek
olarak haliisinasyon bildirilmistir.

Ropinirol dahil dopaminerjik ajanlarla tedavi edilen hastalarda patolojik kumar oynama ve
hiperseksiialite gibi kompiilsif davramiglar dahil impuls kontrol belirtileri bildirilmistir.
Literatiirlerde de tarif edildigi gibi benzer davranmislar esas olarak, ozellikle 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 aym zamanda dopaminerjik tedavi gibi diger faktorler
mevcuttur.

Ropinirol ile tedavi sirasinda Huzursuz Bacak Sendromu semptomlarinda paradoksal kétiilesme
(her iki bacaga da erken yayilim, siddetinde artis veya ekilenmemis olan bacaga da
semptomlarin yayilmasi) veya sabah reboundu (sabah erken saatlerde semptomlarin yeniden
ortaya c¢ikmasi) gozlenmistir. Eger bu durumlar meydana gelirse, ropinirol tedavisinin
yeterliliginin yeniden gozden gecirilmesi ve doz ayarlamasi veya belki de tedavinin kesilmesi
diisiintilmelidir.

REQUIP icgeriginde laktoz vardir. Bu nedenle nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Noroleptikler ve sulpirid veya metoklopramid gibi diger merkezi etkili dopamin antagonistleri
ropiniroliin etkililigini azaltabilirler. Bu nedenle bu ilaglarin REQUIP ile birlikte kullanimindan
kacinilmalidir.

Ropinirol ve L-dopa veya domperidon arasinda bu ilaglarin dozunun ayarlanmasimi gerektirecek
farmakokinetik bir etkilesim yoktur. Ropinirol ve yaygin olarak Parkinson hastaliginin tedavisi
icin kullanmilan diger ilaclar arasinda hicbir etkilesim goriillmemistir. Ancak pratikte, tedavi
semasina yeni bir ila¢ eklenirken dikkatli olunmalidir. REQUIP diger dopamin agonistleriyle
birlikte verilmemelidir.

Aynt zamanda digoksin verilen Parkinson hastalar1 iizerinde yapilan bir arastirmada doz
ayarlamasim gerektiren higbir etkilesim goriilmemistir.

Ropinirol, esas olarak sitokrom P450 enzim CYP1A2 tarafindan metabolize edilir. Parkinson
hastalarinda yapilan bir farmakokinetik calisma, siprofloksasinin ropiniroliin Cyks ve EAA
degerlerini sirasiyla yaklasik % 60 ve % 84 oraninda artirdigimi géstermistir. Bu nedenle, halen



REQUIP alan hastalara CYP1A2 inhibitorii olan siprofloksasin, fluvoksamin veya enoksasin
gibi ilaclara baglandiginda veya bu ilaglar kesildiginde REQUIP dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.

Parkinson hastalarinda ropinirol ve CYP1A2 substratlarindan olan teofilin arasimdaki
farmakokinetik etkilesim calismasinda, 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 arttig
gozlenmistir. Hormon replasman tedavisi (HRT) alan hastalarda REQUIP tedavisine normal
sekilde baslanabilir. Bununla birlikte, REQUIP tedavisi sirasinda hormon replasman tedavisi
durdurulursa veya baslatilirsa doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Ropinirol ve alkol arasindaki etkilesim potansiyeline iliskin hi¢bir bilgi yoktur. Merkezi sinir
sistemi {izerine etkisi olan diger ilaglarda oldugu gibi hastalar, alkol ile birlikte REQUIP alimi
konusunda uyarilmalidir.

Sigara icmenin CYP1A2 metabolizmasim indiikledigi bilindiginden REQUIP tedavisi sirasinda
hastalar sigara igmeyi birakirsa veya baslarsa doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi C.

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

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

REQUIP gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Anneye olan potansiyel faydas: fetiise olan potansiyel riskinden agir basmadik¢a REQUIP’in
gebelik sirasinda kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Klinik Oncesi Giivenilirlik Verileri).

Laktasyon donemi
Laktasyonu inhibe edebileceginden emziren annelerde REQUIP kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Sicanlar iizerinde yapilan calismalarinda, ropiniroliin prolaktin diizeyini diisiirerek
implantasyonu etkileyebildigi goriilmiistiir. Ancak kadinlarda implementasyon icin esansiyel
olan hormon prolaktin degil koryonik gonodotropindir. Erkeklerde fertilite izerinde hicbir etkisi
goriilmemistir.



4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastalar REQUIP kullanirken, olusabilecek somnolans ve bas donmesi (vertigo dahil) nedeni ile
ara¢ ve makine kullanimi1 konusunda uyarilmahdir.

Hastalar, Parkinson hastalarinda gbézlenen ve giin i¢inde ortaya ¢ikan somnolans veya dnceden
bir belirti olmadan, c¢ok nadir olarak gorilen aniden uykuya dalma konusunda
bilgilendirilmelidirler (bkz. istenmeyen Etkiler), ayrica ara¢ veya makine kullanirken kendi
giivenliklerinin ve diger kisilerin risk altinda olabilecegi konusunda uyarilmalidirlar. Eger
hastalarda giin icinde uykuya dalma veya aktif katilim gerektiren aktiviteler sirasinda uyku
ataklart gelisiyorsa ara¢ kullanma ve olas1 tehlikeli aktivitelerden kac¢inmalar konusunda
uyarilmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

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

Advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklarina gore listelenmistir. 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), cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin edilemiyor) seklinde
tanimlanmustir.

Klinik Calisma Verileri
Parkinson Hastalarinda Bildirilen Advers Ila¢ Reaksiyonlart

Aksi  gosterilmedikce asagidaki tabloda bulunan veriler hizli salumli ve yavas salimh
formiilasyonlarin her ikisi ile gozlenmistir.

| Monoterapi calismalarinda kullanim | Ek tedavi calismalarinda kullanim
Psikiyatrik bozukluklar
Cok yaygin Somnolans Haliisinasyon
Somnolans
Yaygin Haliisinasyon Konfiizyon'
Amnezi Amnezi
Konsantrasyon bozuklugu Anksiyete
Konfiizyon Anormal riiyalar gérme
Esneme Sinirlilik
Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin Somnolans, senkop’ Diskinezi
Bas donmesi Bas donmesi
Diisme
Bas agris1
Yaygin Yiiz kizarmasi Somnolans®
Agizda kuruma Agizda kuruma
Terlemede artis Terlemede artig
Hiperkinezi Hipokinezi
Hipestezi Parezi
Vertigo Parestezi
Tremor
Vaskiiler bozukluklar
Cok yaygin Senkop
Yaygin Hipertansiyon Hipotansiyon




Hipotansiyon
Ortostatik belirtiler
Ekstrasistoller
Atriyal fibrilasyon
Palpitasyon
Tasikardi

Periferal iskemi

Senkop

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin Bulanti Bulant:
Dispepsi
Kusma
Yaygin Karm agrist’, kabizlik” Kabizhk®
Anoreksi Karin agrist
Siskinlik Ishal
Disfaji
Siskinlik
Tiikiiriik salgisinda artig
Kusma

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin Bitkinlik
Viral enfeksiyon

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Dermansizlik
Gogiiste agr1
Bacak 6demi
Keyifsizlik
Agr

Yaygin Periferal 6dem (bacaklarda 6dem dahil) Periferal 6dem”

Ilag seviyesinde artis
Agrt

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin | Alkalin fozfataz seviyesinde artig

| Viicut agirliginda azalma

Ureme sistemi hastaliklar:

Yaygin | Tktidarsizlik

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar:

Yaygin Bronsit Nefes darlig1
Nefes darlig1
Farenjit
Rinit
Siniizit
Bobrek ve idrar bozukluklar:
Yaygin Idrar yolu enfeksiyonu Piyiiri
Idrar tutamama
Idrar yolu enfeksiyonu
Go6z bozukluklar:
Yaygin Goz anormallikleri Cift gorme
Anormal gérme
Kseroftalmi
Kas- iskelet , bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin Artralji
Artrit
Kan ve lenfatik sistemi bozukluklar:
Yaygin | Anemi

T Hizli salimli klinik calisma verileri
% Yavag salimli klinik caligma verileri

Huzursuz Bacak Sendromu Hastalarninda Bildirilen Advers Ila¢c Reaksiyonlart

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin Sinirlilik
Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin Somnolans




Bas donmesi
Parestezi

Yaygin Senkop
Artirma” , erken sabah reboundu”

# Ropinirol ile tedavi sirasinda Huzursuz Bacak Sendromu semptomlarinda paradoksal kotiilesme (her iki
bacaga da erken yayilim, siddetinde artis veya ekilenmemis olan bacaga da semptomlarin yayilmasi) veya
sabah rebaundu (sabah erken saatlerde semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi) gozlenmistir. Eger bu durumlar
meydana gelirse, ropinirol tedavisinin yeterliliginin yeniden gozden gegcirilmesi ve doz ayarlamasi veya belki

de tedavinin kesilmesi diigtiniilmelidir.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin Bulanti, kusma
Yaygin Karin agrisi, ishal, dispepsi, agizda kuruluk
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin Bitkinlik, periferik 6dem
Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin Vertigo
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin Nazofarenjit
Influenza
Kas-iskelet , bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin Artralji
Kas kramplar1

Kol ve bacaklarda agri

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal bozukluklar

Yaygin Oksiiriik
Nazal konjesyon

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin | Hiperhidrozis

Pazarlama sonrasi veriler

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Cok seyrek Asirt duyarlilik reaksiyolan (iirtiker, anjiyoddem, deri dokiintiisii, siddetli
kasint1 dahil)

Psikiyatrik bozukluklar

Sik olmayan Deliizyon, paranoya ve deliryum dahil psikotik reaksiyonlar
(haliisinasyon disinda).

Impuls kontrol belirtileri, hiperseksiielite dahil libido artisi, patolojik
kumar oynama (bkz. Kullanim Icin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler)

Sinir sistemi bozukluklari

Cok seyrek | Asirt somnolans, aniden uykuya dalma*

* Diger dopaminerjik tedavilerde oldugu gibi, pazarlama-sonrasi deneyim sirasinda, baglica Parkinson
hastaliginda ¢ok seyrek olarak asir1 somnolans ve ani uykuya dalma bildirilmistir. Ani olarak uykuya dalan
hastalar uyku bastirmasina direnemezler ve uyandiklarinda uykuya dalmadan o©nceki yorgunluklarini
hatirlamayabilirler. Veriler degerlendirildiginde, tiim olgularin ila¢ dozu azaltildiinda veya kesildiginde
diizeldigi gozlenmistir. Bu olgularin ¢ogunda, hastalar birlikte potansiyel sedasyon 6zellikleri olan ilaglar1 da
kullanmugtir.

Vaskiiler bozukluklar

Sik | Hipotansiyon, postiiral hipotansiyon

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




4.9 Doz asim 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

Farmakoterapdotik grup: Dopamin agonistleri
ATC Kodu: NO4 B C04

Etki mekanizmasi
Ropinirol gii¢lii bir non-ergolin D2/D3 dopamin agonistidir.
Parkinson Hastaliginda:

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

Huzursuz Bacak Sendromunda:

Tam olarak anlagilmamis olmakla birlikte Huzursuz Bacak Sendromunun patofizyolojisinin
striatumdaki dopamin sentezi ve/veya D2 reseptor dansitesindeki azalma gibi bir dopaminerjik
yetmezlik sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Norofarmakolojik kanitlar, primer olarak
dopaminerjik sistem ve olasilikla diger norotransmiter sistemlerle iliski oldugunu
gostermektedir. Ayrica Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) c¢alismalarindan elde edilen
kanitlar, hafif striatal presinaptik dopaminerjik disfonksiyon ile iliskili olabilecegini gostermistir.
Farmakodinamik etkiler

Ropinirol, hipotalamus ve hipofize etki ederek prolaktin salgilanmasini inhibe eder.

5.2 Farmakokinetik ozellikler:

Ropiniroliin farmakokinetigi saglikli goniilliiler ve Parkinson hastalar1 arasinda benzerdir.

Farmakokinetik parametrelerde bireyler arasi biiyiik farkliliklar gozlenmistir. Ropiniroliin
biyoyararlanimi yaklagik % 46’dir (%36-57).

Emilim:

Ropinirol oral yoldan hizla absorbe edilir, uygulanan dozdan ortalama 1.5 saat sonra plazma
ortalama doruk konsantrasyonlarina ulagilir.

Ropiniroliin biyoyararlanimi aclik ve tokluk durumunda benzerdir. Ancak, Tp,s’ta goriilen 2.6

saatlik gecikme ve Cps’'ta goriilen ortalama % 25 azalmanin da gosterdigi gibi, yagh yiyecekler
ropiniroliin absorpsiyon hizini azaltir.
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Yaklasik her yar1 dmiirde bir uygulanan bir ilagtan beklenebilecegi gibi, giinde ii¢ kez Onerilen
ropinirol doz semasindan sonra, kararli durum plazma konsantrasyonlar1 tek bir oral dozu
takiben gozlenenden iki kat daha yiiksek bulunmustur.

Dagilim:

[lacin, plazma proteinlerine baglanma orami diisiiktiir (% 10 - 40). Ropinirol, lipofilisitesinin
yiiksek olmasiyla uyumlu olarak genis bir dagilim hacmi gosterir (yaklagik 7 L/kg).

Biyotransformasyon:

Ropinirol baslica karacigerde CYP1A2 enzimi ile metabolize edilir ve metabolitleri baslica
idrarla atilir. Dopaminerjik fonksiyonun incelendigi hayvan modellerine goére en 6nemli metaboliti
ropinirolden en az 100 kez daha az potenttir.

Eliminasyon:

Ropinirol sistemik dolasgimdan yaklasik 6 saatlik bir ortalama yar1 dmiirle temizlenir.

Ropiniroliin sistemik maruziyetindeki artis (Cpas ve EAA) terapdtik doz araligiyla oransal
olarak baglantilidir. Tek ve tekrarlanan oral uygulamadan sonra ropiniroliin oral klerensinde
degisiklik goriilmemektedir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yashlar:
Ropiniroliin oral klerensi yagh hastalarda (65 yas veya iistii) genglere kiyasla yaklagik olarak %

15 daha azdir. Yaghilarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Bobrek bozuklugu:
Hafif ve orta siddetli bobrek bozuklugu olan Parkinson hastalarinda ropiniroliin
farmakokinetiginde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir.

Son agamada bobrek hastaligi olan ve diizenli diyalize giren hastalarda, ropiniroliin oral klerensi
yaklasik olarak %30 azalmistir. Tavsiye edilen maksimum doz; Huzursuz Bacak Sendromu olan
hastalarda 3mg/giin, Parkinson hastaliginda 18 mg/giin’diir. (Bkz: Pozoloji ve uygulama
sekli/Bobrek bozuklugu)

Farmakokinetik / farmakodinamik ilisKiler:

Ropinirol ile tedavi edilen Parkinson hastalarinda, yanit veren hastalarin ortalama plazma
konsantrasyonu yanit vermeyenlere gore hafif derecede yiiksek olma egilimindedir.

Klinik Calismalar

Parkinson Hastalg Ile Iigili Klinik Calismalar:

268 hasta iizerinde yapilan, 5 yillik, c¢ift-kor, bir calismada erken Parkinson hastaliginin
tedavisinde ropinirol ve L-dopa karsilastirilmistir. Diskinezi insidansi ropinirol alan hastalarda
(tek basina veya takip eden L-dopa ek tedavisiyle) L-dopa (ilave L-dopa tedavisiyle birlikte veya

degil) alanlara nazaran belirgin derecede daha diisiiktiir. Ropinirole randomize edilen hastalarda
L-dopaya randomize edilen hastalara nazaran diskinezi gelisme olasiligi 4 kat daha diisiiktiir
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(Odds oran1 3.8: % 95 GA [2.1, 6.9]; p < 0.0001); diskinezi insidans1 ropinirol ve L-dopa alan
hastalarda sirasiyla % 20 ve % 46’dir. ilave L-dopa’ya ihtiyac duymaksizin ¢alismay1 bitiren
hastalar icinde, ropinirol alan hastalarda, L-dopa alan hastalara nazaran diskinezi gelisme
olasiligi 15 kat daha diisiiktiir (odds oran1 15.2: % 95 GA [6.2, 36.9]; p < 0.0001); diskinezi
insidansi ropinirol ve L-dopa alan hastalarda sirasiyla % 5 ve % 36’dir.

5 yillik calismay1 tamamlayan hastalar icinde ropinirol ve L-dopa alanlar arasinda etkililik
bakimindan belirgin bir fark yoktur. Birlestirilmis Parkinson Hastaligi Olgiim Skalasi’nda
(BPHOS) Giinliik Yasamsal Etkinlikler skorunda baslangigtan bitise kadar 1.5’lik (% 95 GA [-
0.1, 3.2]) fark gozlenmistir. 5 yillik calismayr tamamlayan ropinirol hastalarmin % 34’
caligmanin sonlanma noktasinda monoterapi olarak devam etmislerdir. Calismanin sonlanma
noktasinda tiim hastalarda ortalama ropinirol dozu 16.5 mg ve monoterapidekilerde de 15.0
mg’dir.

Huzursuz Bacak Sendromu Ile Iigili Klinik Calismalar:

Huzursuz Bacak Sendromu, uyku {iizerinde biiyiik etkisi olan norolojik bir durum olarak
siniflandirilmaktadir ve bacaklarda derin huzursuzluk duyusu ve belirtileri hafifletmek icin
hareket ettirme ihtiyaci ile karakterizedir. Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalarin yaklasik %
80’inde uyku sirasinda periyodik bacak hareketleri goriiliir, bunlar bir veya iki bacagi da etkileyen
ve hastayr gece boyunca bir¢ok kez uyandirabilen tekrarlayan stereotipik hareketlerdir. Bu
hareketler sikca uykuyu bozdugundan Huzursuz Bacak Sendromu hastaligia belirgin olarak
katkida bulunurlar.

12 haftalik, ti¢c onemli etkinlik ¢aligmasinda Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalar ropinirol
veya plasebo almak icin randomize edilmis ve 12. haftadaki Internasyonel Huzursuz Bacak
Sendromu (IRLS) skalast ve klinik global etki (CGI) skorlarnn baslangigctaki degerlerle
karsilastirilmistir. 12. haftadaki ortalama ropinirol dozu 2.0 mg/giin’diir. Her ii¢ caligmada da 12.
haftada plasebo ve ropinirol arasinda istatistiki yonden anlamli farklilik goriilmiistiir. Ayrica
tedavinin daha 1. haftasinda iki c¢alismada da IRLS toplam skoru ve CGI skoru yoniinden
istatistiki olarak anlamli fark goriilmiistiir.

Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalar iizerinde yapilan 12 haftalik plasebo kontrollii
polisomnografi ¢aligmasinda ropinirol tedavisinin uyku sirasinda periyodik bacak hareketleri ve
uykudan uyanmaya yol agan periyodik bacak hareketleri iizerindeki etkisi aragtirilmistir.
Baslangictan 12. haftaya kadar ropinirol ve plasebo arasinda, uyku sirasinda periyodik bacak
hareketleri (p < 0.001) ve uykudan uyanmaya yol acan periyodik bacak hareketleri (p = 0.0096)
yoniinden istatistiki olarak anlamhi fark gozlenmistir.

36 haftalik bir calismada etkinligin uzun siireli oldugu gosterilmistir. Ropinirol almaya devam
eden hastalarda plasebo almak i¢in randomize edilenlere kiyasla, belirgin sekilde daha diisiik niiks
oran1 goriilmiistiir (% 33 vs % 58, p = 0.0156).

Ropinirol alan hastalar plasebo alanlara kiyasla uyku rahatsizligi, uyku miktari, uyku yeterliligi ve
giindiiz uykusu konularinda belirgin iyilesme bildirilmistir.

Kisa ve uzun donem etkililik calismast

Orta ila ciddi dereceli Huzursuz Bacak Sendromu olan hastalarda ropinirol’iin hem kisa hem de
uzun donem etkililiginin incelendigi bir ¢alismada, hastalar ropinirol (N=197) ya da plasebo
(N=207) olarak randomize edildi ve 12. ve 26. haftadaki IRLS 6lcek puanlar iizerindeki etkileri
baslangi¢c noktasi i¢in karsilastirildi. ITT popiilasyonu i¢in baslangic noktasindan 12. haftaya
kadar ayarlanmig ortalama degisimdeki primer etkililik bitis noktasi, ropinirol lehine istatistiksel
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olarak anlamli bir fark gosteren -2.1°lik (-4.0, -0.1) tedavi farki (95% CI) ile sonuclandi
(p=0.039). Benzer olarak, ITT popiilasyonu icin baslangic noktasindan 26. haftaya kadar
ayarlanmig ortalama degisimdeki sekonder etkililik bitis noktasi, ropinirol lehine istatistiksel
olarak anlamli bir fark gosteren -2.5°lik (-4.6, -0.3) tedavi farki (95% CI) ile sonuclandi
(p=0.039) [14].

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenez, mutajenez

Fare ve sicanlar iizerinde yapilan ve 2 yil siiren caligmalarda 50 mg/kg’a kadar dozlar
kullanilmistir. Fareler iizerinde yapilan ¢alismada karsinojenik etkilere rastlanmamistir. Siganlar
tizerinde yapilan calismada, ilac ile ilgili goriilen tek lezyon ropiniroliin hipoprolaktinemik
etkisinden dolayi testislerde Leydig hiicresi hiperplazisi / adenomudur. Bu lezyonlar tiir spesifik
fenomen olarak goriilmiistir ve ropinirolun klinik kullanimi  yoniinden  tehlike
olusturmamaktadir.

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

Sicanlar {izerinde yapilan fertilite calismalarinda, ropiniroliin prolaktin diizeyini disiiriicii
ozelliginden dolayr implantasyon iizerinde etkiler goriilmiistiir. Insanlarda koryonik
gonodotropin, kadinlardaki implementasyon icin esansiyeldir, prolaktin degildir. Erkek fertilitesi
tizerinde higbir etkisi goriilmemistir.

Gebe sicanlara maternal olarak toksik dozlarda uygulanan ropinirol, 60 mg/kg dozunda fotal
viicut agirhiginda azalmaya, 90 mg/kg dozunda fotal 6liimlerde artisa ve 150 mg/kg dozunda da
parmaklarda malformasyonlara neden olmustur (Huzursuz Bacak Sendromu i¢in maksimum
klinik dozdaki EAA’nmin yaklasik 15, 25 ve 40 katidir). 120 mg/kg dozunda sicanlar iizerinde
teratojenik etki saptanmamistir (Huzursuz Bacak Sendromu i¢in maksimum klinik dozdaki
EAA’nin yaklagik 30 katidir) ve tavsanlarda gelisim iizerine etki olustuguna dair bir belirti
yoktur. Ropiniroliin kadinlarda gebelik doneminde kullanimi ile ilgili bir calisma yapilmamastir.

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

Ropinirol 15 mg/kg (maymun), 20 mg/kg (fare) veya 50 mg/kg (sigan) dozlarinda
uygulandiginda laboratuar hayvanlan iizerinde, ciddi veya geriye doniigsiiz bir toksisiteye neden
olmamistir (Huzursuz Bacak Sendromu i¢cin maksimum klinik dozdaki EAA’nin yaklasik 8.8,
3.5 ve 27 kaudr). Toksikoloji profili, ilacin esas olarak farmakolojik aktivitesi (davranis
degisiklikleri, hipoprolaktinemi, kan basincinda ve kalp atim hizinda azalma, ptozis ve salya
artig1) ile belirlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdegi:

Laktoz monohidrat

Mikrokristalize seliiloz

Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat.
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Film kaplama:

Hidroksipropil metil seliiloz

Polietilen glikol 400

Titanyum dioksit

Demir oksit kirmizi

Demir oksit sar1

Indigokarmin aliiminyum lak E132 (FD&C mavi No:2)
6.2  Gegimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3  Raf omrii

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

REQUIP, 21 tabletlik blister ambalajlarda bulunmaktadir.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi: GlaxoSmithKline Ilaclar1 San. ve Tic. A.S.
Adresi: Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul
Tel. no: 212 -33944 00
Fax. no: 212 -3394500

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

128/4

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 15.06.2009

Son yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

21.03.2011
06/25.11.2009/GDS23
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