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Indikationer

Behandling av Parkinsons sjukdom:

® som monoterapi i tidig fas for att senareldgga levodopa-terapi.
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® i kombination med levodopa, i senare stadier av sjukdomen,
nar effekten av levodopa avtar eller varierar och fluktuationer i
effekten forekommer (“end of dose” eller “on-off”
fluktuationer).

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne.

® Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min)
utan regelbunden hemodialys.

® Nedsatt leverfunktion

Dosering

Dosering

Vuxna
Individuell dostitrering av ropinirol med hansyn till effekt och
tolerans rekommenderas.

Inledande titrering

Startdosen av ropinirol depottabletter ar 2 mg en gang dagligen
den forsta veckan. Dosen ska 6kas till 4 mg en gang dagligen fran
den andra behandlingsveckan. Behandlingssvar kan ses vid dosen
4 mg en gang dagligen.

Patienter som paborjar behandlingen med en dos pa 2 mg/dag av
ropinirol depottabletter och som far biverkningar som de inte
tolererar, kan ma battre av att byta till behandling med ropinirol
filmdragerade (omedelbar frisattning) tabletter och en lagre daglig
dos, uppdelad pa tre lika stora doser.
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Underhallsdos
Patienter ska sta pa lagsta dosen av ropinirol depottabletter som
ger symtomatisk kontroll.

Om fullgod symtomkontroll inte uppnas, eller inte kan uppratthallas
vid dosen 4 mg en gang dagligen av ropinirol depottabletter, kan
den dagliga dosen okas med 2 mg per vecka eller med langre
intervall upp till dosen 8 mg en gang dagligen av ropinirol
depottabletter.

Om fullgod symtomkontroll fortfarande inte uppnas, eller inte kan
uppratthallas vid dosen 8 mg en gang dagligen av ropinirol
depottabletter, kan den dagliga dosen dkas med 2 till 4 mg var
14.e dag eller med langre intervall. Den maximala dagliga dosen
av ropinirol depottabletter ar 24 mg.

Det rekommenderas att det minsta antalet ropinirol depottabletter
skrivs ut till patienterna for att uppna den 6nskvarda dosen, genom
att anvanda den hogsta tillgangliga styrkan pa ropinirol
depottabletterna.

Om behandlingen avbryts under en eller flera dagar ska det
Overvagas om den ska initieras pa nytt genom dostitrering (se
ovan).

Nar Ropinirol Krka depottabletter ges som tillaggsterapi till
levodopa kan dosen av levodopa gradvis minskas till svar pa
kliniska symtom. | kliniska provningar minskades dosen av
levodopa gradvis med ca 30 % hos patienter med Ropinirol Krka
depottabletter som tillaggsterapi. Hos patienter som far ropinirol
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depottabletter for avancerad Parkinsons sjukdom kan dyskinesi
upptrada vid kombinationsbehandling med levodopa under den
initiala titreringen av ropinirol depottabletter. Kliniska studier har
visat att en minskning av levodopadosen kan forbattra symtomen
av dyskinesi.

Vid 6vergang fran behandling med en annan dopaminagonist till
ropinirol ska rekommendationerna betraffande utsattning, enligt
innehavaren av godkannandet for forsaljning, foljas innan
behandling med ropinirol pabdérjas.

| likhet med andra dopaminagonister ska ropinirol utsattas gradvis
genom att minska den dagliga dosen under en veckas tid.

Overgang fran ropinirol filmdragerade (omedelbar frisattning)
tabletter till Ropinirol Krka depottabletter

Patienter kan 6verga direkt fran ropinirol filmdragerade (omedelbar
frisattning) tabletter till Ropinirol Krka depottabletter. Dosen av
Ropinirol Krka depottabletter ska baseras pa den totala dagliga dos
en ropinirol filmdragerade (omedelbar frisattning) tabletter som
patienten tog. Tabellen nedan visar den rekommenderade dosen
Ropinirol Krka depottabletter for patienter som 6vergar fran
ropinirol filmdragerade (omedelbar frisattning) tabletter.

Overgang fran ropinirol filmdragerade (omedelbar frisattning)
tabletter till Ropinirol Krka depottabletter

Ropinirol filmdragerade Ropinirol Krka depottabletter
(omedelbar frisattning) tabletter [Total daglig dos (mg)

Total daglig dos (mgq)
0,75 - 2,25 2
3-4,5 4
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6

7,5-9

12 12
15-18 16
21 20
24 24

Efter 6vergang till Ropinirol Krka depottabletter kan dosen justeras
beroende pa det terapeutiska svaret (se ovan: ”Inledande titrering’
och "Underhallsdos”).

’

Aldre

Patienter 65 ar eller aldre har en reducerad utséndring av ropinirol
med ungefar 15 %. Aven om en dosjustering inte kravs ska
ropiniroldosen titreras individuellt, under noggrann overvakning av
tolerabiliteten, tills optimalt kliniskt svar har uppnatts. Hos
patienter 75 ar eller aldre kan man 6vervaga langsammare
titrering vid initieringen av behandlingen.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance 30-50 ml/min) har ingen forandrad utsondring
av ropinirol observerats. Nagon dosjustering i denna patientgrupp
ar darfor inte nodvandig.

En studie av anvandningen av ropinirol hos patienter med
njursjukdom i slutstadiet (patienter som star pa hemodialys) har
visat att en dosjustering i den har patientgruppen kravs enligt
foljande: Den rekommenderade initiala dosen av ropinirol
depottabletter 4r 2 mg en gang dagligen. Ytterligare
upptrappningar ska baseras pa tolerabilitet och effekt. Den
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rekommenderade maximala dosen av ropinirol depottabletter ar
18 mg/dag hos patienter som far regelbunden hemodialys.
Kompletterande doser efter hemodialys kravs inte.

Anvandningen av ropinirol hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance mindre an 30 mil/min) som inte
star pa regelbunden hemodialys, har inte studerats.

Pediatrisk population

Ropinirol Krka depottabletter rekommenderas inte till barn och
ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data avseende
sakerhet och effekt.

Administreringssatt

Oral anvandning.

Ropinirol Krka depottabletter ska tas en gang dagligen, vid samma
tidpunkt varje dag. Depottabletten kan tas med eller utan mat.

Ropinirol Krka depottabletter ska svaljas hela och far inte tuggas,
krossas eller delas eftersom drageringen ar avsedd for att sakra
langsam frisattning.

Varningar och forsiktighet

Somnolens och episoder av plétsliga sdmnattacker

Behandling med ropinirol har varit forenat med somnighet och
plotsliga somnattacker, sarskilt hos patienter med Parkinsons
sjukdom. Plotsliga somnattacker under dagliga aktiviteter, i vissa
fall utan att man ar medveten om det och utan forvarning.
Patienter maste informeras om detta och radas att iaktta
forsiktighet vid framforandet av fordon eller hantering av maskiner
under behandling med ropinirol. Patienter som upplevt somnighet
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och/eller plotsliga somnattacker maste avsta fran att framfora
fordon och hantera maskiner. En minskning av dosen eller
avbrytande av behandlingen bor overvagas.

Psykiska eller psykotiska storningar

Patienter med svara psykiska eller psykotiska stérningar eller med
sadan sjukdomshistoria ska inte behandlas med dopaminagonister
om inte de eventuella fordelarna overvager riskerna.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord
impulskontroll. Patienter och dess vardare ska uppmarksammas pa
att beteendemaéssiga symtom som tyder pa stord impulskontroll
sasom patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet,
tvangsmassigt spenderande av pengar och tvangsmassigt
kdpbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atande kan
forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister
sasom Ropinirol Krka. Dosreduktion/gradvis utsattning bor
overvagas om patienten utvecklar dessa symtom.

Mani

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av mani.
Patienter och dess vardare ska uppmarksammas pa att symtom av
mani kan uppkomma tillsammans med eller utan symtom av stord
impulskontroll hos patienter som behandlas med ropinirol
depottabletter. Dosreduktion/gradvis utsattning bor dvervagas om
patienten utvecklar sadana symptom.

Malignt neuroleptikasyndrom
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Symtom som tyder pa malignt neuroleptikasyndrom har
rapporterats vid abrupt utsattning av dopaminerg behandling.
Nedtrappning av behandlingen rekommenderas darfor.

Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (DAWS)
DAWS har rapporterats med dopaminagonister, inklusive ropinirol.
Nar behandling av patienter med Parkinsons sjukdom avslutas ska
ropinirol trappas ned. Begransade data tyder pa att patienter med
impulskontrollstérningar och de som far hoga dagliga doser
och/eller hdga kumulativa doser av dopaminagonister kan l6pa
storre risk att utveckla DAWS. Utsattningssymtom kan inkludera
apati, angest, depression, trotthet, svettningar och smarta och
svarar inte pa levodopa. Innan ropinirol trappas ned och sétts ut
ska patienter informeras om potentiella utsattningssymtom.
Patienterna ska foljas noga under nedtrappning och utsattning. Vid
svara och/eller ihallande utsattningssymtom kan tillfallig
aterinsattning av ropinirol vid lagsta effektiva dos dvervagas.

Hallucinationer

Hallucinationer ar en kand biverkning av behandling med
dopaminagonister och levodopa. Patienterna ska informeras om att
hallucinationer kan forekomma.

Snabb gastrointestinal passage

Ropinirol depottabletter ar designade for att frisatta lakemedel
under en 24-timmarsperiod. Om snabb gastrointestinal passage
forekommer ar det en risk for ofullstandig frisattning av lakemedel,
och att ldkemedelsrester gar ut med avforingen.

Hypotension
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Pa grund av risken for hypotension rekommenderas det att
blodtrycket kontrolleras framforallt i borjan av behandlingen hos
patienter med allvarlig kardiovaskular sjukdom (speciellt
hjartinsufficiens).

Ropinirol Krka depottabletter innehaller laktos

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Ingen farmakokinetisk interaktion har setts mellan ropinirol och
levodopa eller domperidon som skulle krava dosjustering av endera
av lakemedlen.

Neuroleptika och andra centralt aktiva dopaminantagonister som
sulpirid eller metoklopramid kan minska effekten av ropinirol och
darfor bor samtidig anvandning av dessa lakemedel och ropinirol
undvikas.

Forhojd plasmakoncentration av ropinirol har observerats hos
patienter som behandlats med hdga doser 6strogen. Hos patienter
som redan erhaller hormonell substitutionsterapi kan behandling
med ropinirol paborjas pa vanligt satt. Nar hormonell
substitutionsterapi avbryts eller pabdrjas under behandling med
ropinirol kan det bli nédvandigt att justera doseringen av ropinirol
beroende pa det kliniska svaret.

Ropinirol metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450-enzymet
CYP1A2. En farmakokinetisk studie (med en dos av ropinirol

filmdragerade (omedelbar frisattning) tabletter pa 2 mg tre ganger

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 15:53



dagligen) hos patienter med Parkinsons sjukdom visade att
ciprofloxacin okade Cmax och AUC for ropinirol med 60 %

respektive 84 %, med potentiell risk for biverkningar. Hos patienter
som erhaller ropinirol kan dosen darfér behéva justeras da andra
lakemedel som hammar CYP1A2, t ex ciprofloxacin, enoxacin eller
fluvoxamin, laggs till eller seponeras.

| en farmakokinetisk interaktionsstudie med ropinirol (med en dos
av ropinirol filmdragerade (omedelbar frisattning) tabletter pa 2 mg
tre ganger dagligen) och teofyllin, ett substrat for CYP1A2, hos
patienter med Parkinsons sjukdom, sags ingen forandring av
farmakokinetiska parametrar varken for ropinirol eller for teofyllin,

Det ar kant att rokning inducerar CYP1A2 metabolism, darfor kan
dosen behoOva justeras hos patienter som borjar eller slutar roka
under behandlingen med ropinirol.

Hos patienter som fatt vitamin K-antagonister och ropinirol i
kombination har fall av obalanserad INR rapporterats. Okad klinisk
och biologisk overvakning (INR) ar befogad.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med ropinirol
saknas. Ropinirolkoncentrationerna kan oka gradvis under
graviditeten.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Eftersom
den potentiella risken for manniska ar okand rekommenderas det
att inte anvanda ropinirol under graviditet annat &n da den
potentiella fordelen for patienten overvager den eventuella risken
for fostret.
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Amning

Ropinirol och dess metaboliter har visat sig overforas till mjolken
hos diande rattor. Det ar okant om ropinirol och dess metaboliter
utsondras i brostmjolk hos manniska. En risk for det ammande
barnet kan inte uteslutas. Ropinirol bor inte anvandas av ammande
modrar eftersom det kan hamma laktationen.

Fertilitet

Det finns inga data pa effekterna av ropinirol pa fertilitet hos
manniskor. | fertilitetsstudier pa honrattor sags effekter vid
implantation, men inga effekter sags pa hanrattor.

Trafik

Ropinirol Krka har patagliga effekter pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Patienter som behandlas med ropinirol och som drabbas av
hallucinationer, sdmnighet och/eller plotsliga smnattacker maste
informeras om att avsta fran att framféra fordon eller utféra andra
aktiviteter dar nedsatt uppmarksamhet kan forsatta dem sjalva
eller andra i risk for allvarlig skada eller livsfara (t ex vid hantering
av maskiner), tills dess att somnattackerna och somnigheten har
upphort.

Biverkningar

Biverkningar ar listade nedan enligt organsystem och frekvens. Det
har noterats om dessa biverkningar har rapporterats i kliniska
provningar som monoterapi eller tillaggsterapi till levodopa.

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (=
1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), sallsynta (=
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1/10 000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgdngliga data).

Inom varje frekvensgrupp ar biverkningarna presenterade i fallande
allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats vid antingen studier for
Parkinsons sjukdom med ropinirol depottabletter eller
filmdragerade tabletter vid doser upp till 24 mg/dag eller fran
rapporter efter marknadsintroduktion.

Monoterapi Tillaggsbehandli
ng
Immunsystemet
Ingen kand Hypersensitivitetsreaktioner (inklusive urtikaria, a
frekvens ngioodem, utslag och pruritus)

Psykiska storningar

Vanliga Hallucinationer

Forvirring

Mindre vanliga |Psykotiska reaktioner (andra an hallucinationer)
innefattande delirium, vanforestallningar, paranoi

a.
Ingen kand Patologiskt spelberoende, 6kad libido,
frekvens hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av

pengar och tvangsmassigt kdpbeteende,
hetsatning och tvangsmassigt atande kan
forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister sasom ropinirol (se "Varningar
och forsiktighet”).
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Ingen kand
frekvens

Mani, aggression*, dopaminergt
dysregleringssyndrom (DDS)

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga [SOmnighet Somnighet**
Synkope Dykinesi***

Vanliga Yrsel (inklusive vertigo), plotsligt insomnande

Mindre vanliga |Overdriven sdémnighet dagtid

Blodkarl

Vanliga Postural
hypotension, hy
potension

Mindre vanliga

Postural hypotension, hypotensio
n

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Mindre vanliga |Hicka
Magtarmkanalen
Mycket vanliga |[lllamaende lllamaende****

Vanliga

Forstoppning, halsbranna

Krakningar, buk
smarta

Lever och gallvagar

Ingen kand
frekvens

Leverpaverkan, framférallt forhojda
leverenzymvarden.

Sjukdomar i fortplantningssystem och broést

Ingen kand
frekvens

Spontan penil erektion

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga

Perifera 0dem

Benodem

13
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Ingen kand Utsattningssyndrom efter behandling med

frekvens dopaminagonist (omfattande apati, angest,
depression, trotthet, svettningar och
smarta ) ¥,

* Aggression har forknippats med psykotiska reaktioner sa val som
impulssymtom.

** Somnolens har rapporterats mycket ofta i kliniska provningar
med den adjunktiva behandlingen med direktfrisattande tabletter
och vanligen i kliniska provningar i den adjunktiva behandlingen
med depottabletter.

*¥* Hos patienter med avancerad Parkinsons sjukdom kan
dyskinesi upptrada under den initiala titreringen av ropinirol.
Kliniska studier har visat att en minskning av levodopadosen kan
forbattra symtomen av dyskinesi.

¥+ |[lamaende har rapporterats som mycket vanlig i kliniska
studier vid direktfrisattande tabletter som tillaggsbehandling och
som vanlig i kliniska studier med depottabletter som
tillaggsbehandling.

% |cke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning
eller utsattning av dopaminagonister inklusive ropinirol.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtomen av ropinirol Overdosering ar relaterade till den
dopaminerga aktiviteten. Sadana symtom kan lindras genom
adekvat behandling med dopaminantagonister sasom neuroleptika
eller metoklopramid.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Ropinirol ar en icke-ergolin D2/D3 dopaminagonist som stimulerar

striatala dopaminreceptorer. Ropinirol lindrar dopaminbristen som
karaktariserar Parkinsons sjukdom genom att stimulera striatala
dopaminreceptorer.

Ropinirol verkar pa hypotalamus och hypofysen for att hamma
utsondringen av prolaktin.

Klinisk effekt

En 36-veckors, dubbelblind, crossoverstudie med tre perioder, i
monoterapi, pa 161patienter med Parkinsons sjukdom i tidig fas
visade att ropinirol depottablett inte var underlagsen (non-inferior)
ropinirol filmdragerad (omedelbar frisattning) tablett nar det gallde
primar endpoint, forandring fran baseline av behandlingen enligt
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) motor score (en
3-punktsmarginal for icke underlagsenhet definierades pa UPDRS
motor score). Den justerade medelskillnaden mellan ropinirol
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depottablett och ropinirol filmdragerad (omedelbar frisattning)
tablett vid studiens endpoint var -0,7 poang (95 % ClI: [-1,51, 0,10],
p=0,0842).

Efter direkt byte till en liknande dos av den alternativa
tablettformuleringen fanns ingen skillnad i biverkningsprofilen och
farre an 3 % av patienterna kravde en dosjustering (alla
dosjusteringar var 6kningar med en dosniva, ingen patient kréavde
en dosminskning).

En 24-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad
parallellgruppsstudie av ropinirol depottablett hos patienter med
Parkinsons sjukdom som inte optimalt kontrollerades pa levodopa
visade en kliniskt relevant och statistiskt signifikant dverlagsenhet
over placebo pa den primara endpointen, andring fran baseline av
"off” under vaken tid (justerad genomsnittlig skillnad mellan
behandlingarna -1,7 timmar (95 % CI: [-2,34, -1,09], p<0,0001).
Detta bekraftades av sekundara effektivitetsparametrar for andring
fran baseline av total vaken tid "on” (+1,7 timmar (95 % Cl: [1,06,
2,33], p<0,0001) och total vaken tid "on” utan besvarliga dyskinesi
er (+1,5 timmar (95 % ClI: [0,85, 2,13], p<0,0001). Att notera: det
fanns inga tecken pa en 6kning fran baseline i vaken tid "on” med
besvarliga dyskinesier vare sig fran dagboksdata eller fran
UPDRS-posterna.

Studie av ropinirols effekt pa hjartats repolarisering

En ingdende QT-studie pa friska frivilliga man och kvinnor som fick
doser pa 0,5; 1; 2 och 4 mg ropinirol filmdragerade (omedelbar
frisattning) tabletter en gang dagligen visade en maximal 6kning
av QT-intervallets duration vid 1 mg pa 3,46 millisekunder (point
estimate) jamfort med placebo. Den ovre gransen av det 95 %-iga
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ensidiga konfidensintervallet for den storsta medeleffekten var
mindre an 7,5 millisekunder. Effekten av ropinirol vid hogre doser
har inte systematiskt utvarderats.

Tillgangliga kliniska data fran en ingaende QT-studie tyder inte pa
nagon risk for QT-férlangning vid ropiniroldoser upp till 4 mg/dag.
En risk for QT-forlangning kan inte uteslutas eftersom ingen
ingaende QT-studie pa doser upp till 24 mg/dag har utforts.

Farmakokinetik

Absorption

Biotillgangligheten for ropinirol ar cirka 50 % (36-57 %). Efter oral
tillforsel av ropinirol depottabletter okar plasmakoncentrationerna
langsamt, varvid en mediantid till Cmax mellan 6 och 10 timmar |

allmanhet erhalls.

| en steady-state-studie fick 25 patienter med Parkinsons sjukdom
12 mg ropinirol depottabletter en gang dagligen. En maltid med
hogt fettinnehall dkade den systemiska exponeringen for ropinirol
med i genomsnitt 20 % for AUC och 44 % for Cmax. LI fordrojdes

med 3 timmar. Dessa forandringar har sannolikt ingen klinisk
relevans (t ex dkad incidens av biverkningar).

Den systemiska exponeringen for ropinirol ar jamforbar for ropinirol
depottabletter och ropinirol filmdragerade (omedelbar frisattning)
tabletter baserat pa samma dagliga dos.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av ropinirol ar lag (10-40 %). | enlighet
med dess hoga lipofilicitet har ropinirol en stor distributionsvolym
(cirka 7 I/kg).
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Metabolism

Ropinirol bryts huvudsakligen ner via CYP1A2-metabolism och dess
metaboliter utsondras huvudsakligen i urinen. Huvudmetaboliten ar
atminstone 100 ganger mindre potent an ropinirol vad betraffar
den dopaminerga aktiviteten testad i djurmodeller.

Eliminering

Ropinirol elimineras fran den systemiska cirkulationen med en
genomsnittlig halveringstid pa omkring 6 timmar. Okningen av
systemisk exponering (Cmax och AUC) for ropinirol ar ungefar

proportionell dver det terapeutiska doseringsintervallet. Ingen
forandring av oralt clearance for ropinirol har observerats efter
enstaka och upprepad oral tillforsel. Stora interindividuella
variationer i de farmakokinetiska parametrarna har observerats.
Efter steady-state-tillforsel av ropinirol depottabletter var den
interindividuella variabiliteten for Cmax mellan 30 % och 55 % och

for AUC mellan 40 % och 70 %.

Njurfunktionsnedsattning

Hos patienter med Parkinsons sjukdom och Iatt till mattligt nedsatt
njurfunktion har inga forandringar i farmakokinetiken for ropinirol
observerats.

Hos patienter med njursjukdom i slutstadiet och som far
regelbunden hemodialys, ar oralt clearance for ropinirol reducerat
med ungefar 30 %. Oralt clearance av metaboliterna SKF-104557
och SKF-89124 var ocksa reducerat med ungefar 80 % respektive
60 %. Darfor ar den rekommenderade maximala dosen begransad
till 18 mg/dag hos dessa patienter med Parkinsons sjukdom.
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Graviditet

Fysiologiska forandringar under graviditeten (inklusive minskad
CYP1A2-aktivitet) forvantas gradvis leda till en okad systemisk
exponering av ropinirol for modern.

Prekliniska uppgifter

Reproduktiv toxicitet

| fertilitetsstudier pa honrattor sags effekter vid implantation pa
grund av ropinirols prolaktinsankande effekt. Det bor noteras att
prolaktin inte ar nddvandig for implantation hos manniska.

Administrering av ropinirol till draktiga rattor i for modern toxiska
doser resulterade i mindre fosterkroppsvikt vid 60 mg/kg/dag
(genomsnittlig AUC hos rattor ungefar tva ganger den hogsta AUC
vid maximal rekommenderad humandos (MRHD)), okad
fosterdddlighet vid 90 mg/kg/dag (ungefar tre ganger den hogsta
AUC vid MRHD) och missbildade tar vid 150 mg/kg/dag (ungefar 5
ganger den hdgsta AUC vid MRHD). Det fanns inga teratogena
effekter pa ratta vid 120 mg/kg/dag (ungefar 4 ganger den hogsta
AUC vid MRHD) och ingen paverkan pa organogenesen hos kanin
nar administrerad ensam vid 20 mg/kg (9,5 ganger den
genomsnittliga humana Cmax vid MRHD). Emellertid gav ropinirol

vid 10 mg/kg (4,8 ganger den genomsnittliga humana Cmax vid

MRHD) administrerad till kaniner i kombination med oral L-dopa en
hogre forekomst och svarighetsgrad av missbildningar av fingrar
an enbart L-dopa.

Toxikologi

Den toxikologiska profilen faststalls huvudsakligen av lakemedlIets
farmakologiska aktivitet: beteendeforandringar, hypoprolaktinemi,
sankt blodtryck och hjartfrekvens, ptos och salivation. Endast hos
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albinoratta iakttogs retinal degenerering i en langtidsstudie med
hog dos (50 mg/kg/dag), troligen forbunden med dkad exponering
for ljus.

Gentoxicitet
Gentoxicitet har inte iakttagits i den vanliga uppsattningen av in
vitro- och in vivo-tester.

Karcinogenicitet

Fran tvaariga studier som genomforts pa mus och ratta vid
doseringar pa upp till 50 mg/kg/dag fanns inget beldagg fér nagon
karcinogen effekt pa mus. Pa ratta var de enda
lakemedelsrelaterade forandringarna Leydig-cellhyperplasi och
testikeladenom som resulterar ur ropinirols hypoprolaktinemiska
effekt. Dessa forandringar anses vara artspecifika fenomen och
utgor inte nagon risk med hansyn till den kliniska anvandningen av
ropinirol.

Sakerhetsfarmakologi

In vitro-studier har visat att ropinirol hammar hERG-medierade
strommar. IC50 ar 5-faldigt hogre an den forvantade maximala
plasmakoncentrationen hos patienter behandlade med den hogsta
rekommenderade dosen (24 mg/dag).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Ropinirol Krka 2 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 2 mg ropinirol (som hydroklorid).

Ropinirol Krka 4 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 4 mg ropinirol (som hydroklorid).
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Ropinirol Krka 8 mg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 8 mg ropinirol (som hydroklorid).

Hjalpamne med kand effekt:
Ropinirol Krka 2 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 156,48 mg laktos.

Ropinirol Krka 4 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 154,32 mg laktos.

Ropinirol Krka 8 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 149,99 mg laktos.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se nedan.

Forteckning Gver hjalpamnen
Tablettkarna:

Hypromellos, typ 2208
Laktosmonohydrat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Karbomerer 4000-11000 mPa.s
Hydrerad ricinolja
Magnesiumstearat

Ropinirol Krka 2 mg depottabletter:
Filmdragering:

Hypromellos, typ 2910

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Jarnoxid, rod (E172)
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Jarnoxid, gul (E172)

Ropinirol Krka 4 mg och 8 mg depottabletter:
Filmdragering:

Hypromellos, typ 2910

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Jarnoxid, rod (E172)

Jarnoxid, gul (E172)

Jarnoxid, svart (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Depottablett 2 mg Ljusroda, bikonvexa, ovala tabletter (langd: ca
15,1 mm, bredd: ca 8,1 mm, tjocklek: ca 6,0 mm).

84 tablett(er) blister, 371:83, F

Depottablett 4 mg Ljusbruna, bikonvexa, ovala tabletter (langd: ca
15,1 mm, bredd: ca 8,1 mm, tjocklek: ca, 6,0 mm)

84 tablett(er) blister, 522:50, F
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Depottablett 8 mg Brunroda, bikonvexa, ovala tabletter (langd: ca
15,1 mm, bredd: ca 8,1 mm, tjocklek: ca 6,0 mm).
84 tablett(er) blister, 809:50, F
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