SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Lirona XL 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Lirona XL 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Lirona XL 8 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Lirona XL 2 mg tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 2 mg ropinirola u obliku ropinirolklorida.
Lirona XL 4 mg tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 4 mg ropinirola u obliku ropinirolklorida.
Lirona XL 8 mg tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 8 mg ropinirola u obliku ropinirolklorida.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:

Lirona XL 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem: svaka tableta sadrzi 1,8 mg laktoza hidrata.

Lirona XL 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem: svaka tableta sadrzi 0,81 mg boje sunset yellow FCF
(E110).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s produljenim oslobadanjem.

Lirona XL 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem su ruzicaste, okrugle, bikonveksne tablete promjera oko
6,8 mm.

Lirona XL 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem su svijetlo smede, ovalne, bikonveksne tablete,
dimenzija 12,5 mm x 6,5 mm.

Lirona XL 8 mg tablete s produljenim oslobadanjem su crvene, ovalne, bikonveksne tablete, dimenzija 19,2
mm X 10,2 mm.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijecenje Parkinsonove bolesti pod sljede¢im uvjetima:
e pocetno lijeCenje kao monoterapija kako bi se odgodilo uvodenje lije¢enja levodopom
e U kombinaciji s levodopom, kada se u¢inak levodope smanji ili postane nekonzistentan, te se pojave
tzv. fluktuacije terapijskog ucinka (,,zavrsetak doze* ili ,,on-off* tip fluktuacije).

4.2. Doziranje i nafin primjene

Doziranje
Odrasli

Pocetnu dozu preporucuje se individualno odrediti s obzirom na djelotvornost i podnosljivost lijeka.

Pocetna titracija

Pocetna doza ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem je 2 mg jednom dnevno tijekom prvog tjedna; tu
dozu treba povecati na 4 mg jednom dnevno od drugog tjedna lijeCenja. Terapijski odgovor moze se
primijetiti pri primjeni doze od 4 mg ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem jednom dnevno.
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U bolesnika u kojih je lije¢enje zapoceto dozom od 2 mg ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem
jednom dnevno i u kojih se razviju nepodnosljive nuspojave, moze se pokazati korisnim prelazak na lijeenje
ropinirol tabletama s trenutnim oslobadanjem, u nizoj dnevnoj dozi, podijeljenoj u tri jednake doze.

Rezim lijecenja
Bolesnike treba odrzavati na najnizoj dozi ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem kojom se postize
kontrola simptoma.

Ako se zadovoljavajuca kontrola simptoma ne moZe postici ili odrzavati dozom od 4 mg ropinirol tableta s
produljenim oslobadanjem jednom dnevno, dnevna se doza moZze povecati za 2 mg u tjednim (ili duzim)
razmacima, i to do doze od 8 mg ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem jednom dnevno.

Medutim, ako se zadovoljavajuca kontrola simptoma ne moze postiéi ili odrzavati niti dozom od 8 mg
jednom dnevno, dnevna se doza moze povecati za 2 mg do 4 mg u dvotjednim (ili duzim) razmacima do
maksimalne dnevne doze od 24 mg.

Preporucuje se primjena minimalnog broja ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem potrebnog za
postizanje odgovarajucée doze, i to uporabom najvisih dostupnih jacina ropinirol tableta s produljenim
oslobadanjem.

U slucaju jednodnevnog ili viSednevnog prekida terapije, pri ponovnom uvodenju terapije treba razmotriti
titraciju doze (vidjeti tekst iznad).

Kad se ropinirol tablete s produljenim oslobadanjem primjenjuju kao dodatna terapija uz levodopu, moguce
je postupno smanjiti istodobno primijenjenu dozu levodope, ovisno o klinickom odgovoru. U klini¢kim
ispitivanjima doza levodope je postupno smanjivana za otprilike 30% u bolesnika koji su istovremeno
uzimali ropinirol tablete s produljenim oslobadanjem. U bolesnika s uznapredovalom Parkinsonovom
bolesc¢u, koji ropinirol tablete s produljenim oslobadanjem uzimaju u kombinaciji s i levodopom, moze se
pojaviti diskinezija tijekom pocetne titracije ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem. U klini¢kim
ispitivanjima uoceno je da smanjenje doze levodope moze umanjiti diskineziju (vidjeti dio 4.8.).

Prilikom prelaska s terapije nekim drugim agonistom dopamina na ropinirol, prije uvodenja ropinirola treba
slijediti smjernice nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet o prestanku uzimanja postojeceg lijeka.

Prekid lijecenja
Kao i prilikom primjene drugih agonista dopamina, potrebno je postupno ukinuti terapiju ropinirolom,
smanjujuéi njegovu dnevnu dozu tijekom razdoblja od tjedan dana (vidjeti dio 4.4.).

Prelazak s lijecenja ropinirol tabletama s trenutnim oslobadanjem na lijecenje ropinirol tabletama s
produljenim oslobadanjem

Bolesnici mogu sljedece jutro prijeci s lijeenja ropinirol tabletama s trenutnim oslobadanjem na ropinirol
tablete s produljenim oslobadanjem.

Dozu ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem treba odrediti prema ukupnoj dnevnoj dozi formulacije s
trenutnim oslobadanjem koju je bolesnik dobivao. Preporu¢ena doza za zamjenu ropinirol tableta s trenutnim
oslobadanjem onima s produljenim oslobadanjem navedena je u tablici u daljnjem tekstu (Tablica 1).

Tablica 1.
Ropinirol tablete s trenutnim oslobadanjem Ropinirol tablete s produljenim oslobadanjem
Ukupna dnevna doza (mg) Ukupna dnevna doza (mg)
0,75-2,25 2
3-45 4
6 6
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75-9 8

12 12
15-18 16
21 20
24 24

Nakon prelaska na ropinirol tablete s produljenim oslobadanjem, doza se moze prilagodavati ovisno o
terapijskom odgovoru (vidjeti dio,,Pocetna titracija“ i ,,Rezim lijeenja“ u prethodnom tekstu).

Posebne skupine bolesnika

Pedijatrijska populacija
Ropinirol tablete s produljenim oslobadanjem ne preporucuje se primjenjivati u djece i adolescenata mladih
od 18 godina zbog nedostatka podataka o sigurnosti i djelotvornosti u tim dobnim skupinama.

Starije osobe

Klirens ropinirola sniZen je priblizno za 15% u bolesnika starijih od 65 godina ili vise. lako prilagodavanje
doze nije potrebno, dozu ropinirola treba individualno titrirati, uz pazljivo pracenje podnosljivosti, do
optimalnog klinickog odgovora. U osoba u dobi od 75 godina ili vi$e na pocetku lijeCenja treba razmotriti
mogucnost sporijeg titriranja doze.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina izmedu 30 i 50 ml/min)
nisu zamije¢ene promjene klirensa ropinirola, §to upucuje da nije potrebna prilagodba doze u ovoj skupini
bolesnika.

Studija u kojoj je ispitivana primjena ropinirola u bolesnika s zavr$nim stadijem bubrezne bolesti (bolesnici
na hemodijalizi), pokazala je da je potrebna prilagodba doze u ovih bolesnika i to na sljedeci nacin:
preporucena pocetna doza ropinirola je 2 mg jednom dnevno. Sljede¢a povecanja doze moraju se temeljiti na
podnosljivosti i djelotvornosti lijeka. NajviSa preporucena doza ropinirola za bolesnike na redovitoj
hemodijalizi je 18 mg dnevno. Dodatno povisenje doze nakon hemodijalize nije potrebno (vidjeti dio 5.2.).

Primjena ropinirola u bolesnika s teskim ostecenjem bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml/min), koji
nisu na redovitoj hemodijalizi, nije ispitivana.

Ostecenje funkcije jetre
Nije ispitivana primjena ropinirola u bolesnika s oslabljenom funkcijom jetre. Ne preporucuje se primjena
ropinirola u tih bolesnika.

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.

Lirona XL tablete s produljenim oslobadanjem treba uzimati jednom dnevno i to svaki dan u priblizno isto
vrijeme.

Mogu se uzimati neovisno o jelu (vidjeti dio 5.2.).

Lirona XL tablete s produljenim oslobadanjem treba progutati cijele. Tablete se ne smiju zvakati, drobiti niti
lomiti.

4.3. Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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e Tesko ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) bez redovite hemodijalize.
e Ostecenje funkcije jetre.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Somnolencija i epizode iznenadnog nastupa sna

Primjena ropinirola povezana je sa somnolencijom i epizodama naglog nastupa sna, posebno u bolesnika s
Parkinsonovom boles¢u. Zabiljezeni su iznenadni nagli nastupi sna tijekom dnevnih aktivnosti, u nekim
slucajevima bez svjesnosti o istome ili znakova upozorenja (vidjeti dio 4.8.). Bolesnike je potrebno
obavijestiti 0 tome i savjetovati im da tijekom terapije ropinirolom budu oprezni prilikom upravljanja
vozilima ili rada sa strojevima. Bolesnici u kojih se javila somnolencija i/ili epizoda naglog nastupa sna ne
smiju upravljati vozilima niti raditi sa strojevima. Takoder, moze se razmotriti i smanjenje doze ili prekid
terapije.

Psihijatrijski ili psihoti¢ni poremecéaji
Bolesnici s tezim psihijatrijskim ili psihoti¢nim poremeéajima ili s takvim poremecajima u anamnezi, nNe
smiju se lijeciti agonistima dopamina osim ako potencijalna korist nadilazi rizike (vidjeti dio 4.5).

Poremecaji kontrole impulsa

U bolesnika je potrebno redovito pratiti razvoj poremecaja kontrole impulsa. Bolesnike i njihove skrbnike bi
trebalo upozoriti da se u ponasanju mogu javiti simptomi poremecaja kontrole impulsa ukljucujuci patolosko
kockanje, povecan libido, hiperseksualnost, kompulzivno troSenje ili kupovanje, prekomjerno jedenje i
kompulzivno jedenje u bolesnika lije¢enih agonistima dopamina ukljuéujuéi i ropinirol tablete. Potrebno je
razmotriti smanjenje doze ili postepeni prekid lijecenja ukoliko se takvi simptomi razviju. Poremecaji
kontrole impulsa bili su opéenito reverzibilni nakon smanjenja doze ili prestanka lijeCenja. Rizi¢ni faktori
kao Sto je kompulzivno ponasanje u anamnezi, bili su prisutni u nekim slucajevima (vidjeti dio 4.8).

Manija
Bolesnike je potrebno redovito pratiti zbog moguceg razvoja manije. Bolesnike i njihove skrbnike treba

upozoriti da se u bolesnika lijecenih lijekom Lirona XL tablete simptomi manije mogu javiti uz simptome
poremecaja kontrole impulsa ili bez njih. Ako se razviju takvi simptomi, potrebno je razmotriti smanjenje
doze/postupan prekid lijecenja.

Neurolepti¢ki maligni sindrom (NMS)
Simptomi koji ukazuju na maligni neuroleptic¢ki sindrom uoceni su pri naglom prekidu dopaminergicke
terapije. Stoga se preporucuje postepeno smanjivanje doze (vidjeti poglavlje 4.2.).

Brz prolazak kroz gastrointestinalni sustav

Lirona XL tablete s produljenim oslobadanjem postupno otpustaju lijek tijekom 24 sata. U sluc¢aju pojave
brzog prolaska kroz probavni sustav postoji rizik od nepotpunog oslobadanja lijeka i prelaska ostataka lijeka
u stolicu.

Hipotenzija
Zbog rizika razvoja hipotenzije u bolesnika s ozbiljnim kardiovaskularnim bolestima (posebno s koronarnom

insuficijencijom) preporucuje se kontrola krvnog tlaka, osobito na pocetku lijecenja.

Sindrom ustezanja od agonista dopamina

Sindrom ustezanja od agonista dopamina (engl. dopamine agonist withdrawal syndrome, DAWS) prijavljen
je uz primjenu agonista dopamina, ukljuéujuci ropinirol (vidjeti dio 4.8.). Kod prekida lije¢enja u bolesnika s
Parkinsonovom boles¢u, doza ropinirola mora se postupno smanjivati (vidjeti dio 4.2.). Ograniceni podaci
ukazuju na to da bolesnici s poremecajima kontrole impulsa i oni koji primaju visoku dnevnu dozu i/ili
visoke kumulativne doze agonista dopamina mogu biti izlozeni ve¢em riziku od razvoja sindroma ustezanja
od agonista dopamina. Simptomi ustezanja mogu ukljucivati apatiju, anksioznost, depresiju, umor, znojenje i
bol, koja moze biti jaka, te ne odgovaraju na lijecenje levodopom. Prije postupnog smanjivanja doze i
prekida primjene ropinirola, bolesnike je potrebno obavijestiti 0 moguc¢oj pojavi simptoma ustezanja.
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Bolesnike je potrebno pomno pratiti tijekom postupnog smanjivanja doze i prekida primjene lijeka. U slu¢aju
pojave teskih 1/ili ustrajnih simptoma ustezanja, moze se razmotriti privremena ponovna primjena ropinirola
u najnizoj ucinkovitoj dozi.

Halucinacije
Halucinacije su poznata nuspojava lijeCenja agonistima dopamina i levodopom. Potrebno je obavijestiti

bolesnike da se mogu javiti halucinacije.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Lirona XL 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim
poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze
ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Lirona XL 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem sadrze azo bojilo sunset yellow (E110) koje moze
uzrokovati alergijske reakcije.

Lirona XL sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nema farmakokinetickih interakcija izmedu ropinirola i levodope ili domperidona koje bi zahtijevale
prilagodbu doze tih lijekova.

Neuroleptici i ostali antagonisti dopamina s djelovanjem na sredisnji ziv€ani sustav, poput sulpirida ili
metoklopramida, mogu smanjiti djelotvornost ropinirola i stoga treba izbjegavati njihovu istovremenu
primjenu.

Povecane koncentracije ropinirola u plazmi opaZzene su u bolesnika lije¢enih visokim dozama estrogena. U
bolesnika na nadomjesnoj hormonskoj terapiji lijeCenje ropinirolom moze Se zapoceti na uobicajeni nacin.
Medutim, u slu¢aju prekida nadomjesne hormonske terapije ili njenog uvodenja tijekom lijecenja
ropinirolom, dozu ¢e mozda biti potrebno podesiti u skladu s klinickim odgovorom.

Metabolizam ropinirola uglavnom se odvija putem citokrom P450 CYP1A2. Farmakokineti¢kim
ispitivanjem (ropinirol filmom obloZene tablete S trenutnim oslobadanjem u dozi od 2 mg, tri puta dnevno) u
bolesnika s Parkinsonovom boles¢u utvrdeno je da ciprofloksacin poveéava maksimalne koncentracije
ropinirola (Cpax) za 60%, a povrsinu ispod koncentracijske krivulje (AUC) za 84%, $to ukazuje na
potencijalni rizik od razvoja nuspojava. Stoga u bolesnika koji ve¢ primaju ropinirol moZe biti potrebno
prilagoditi njegovu dozu prilikom uvodenja ili prekidanja terapije lijekovima za koje je poznato da inhibiraju
CYP1AZ2, primjerice ciprofloksacin, enoksacin ili fluvoksamin.

Farmakokineti¢kim ispitivanjem interakcija izmedu ropinirola (ropinirol filmom obloZene tablete s trenutnim
oslobadanjem u dozi od 2 mg tri puta dnevno) i teofilina, supstrata CYP1A2, provedenim u bolesnika s
Parkinsonovom bole$¢u, nisu otkrivene promjene ni u farmakokinetici ropinirola ni u farmakokinetici
teofilina.

Poznato je da pusenje inducira metabolizam CYP1A2, stoga u bolesnika koji prestanu ili po¢nu pusiti
tijekom terapije ropinirolom, moze biti potrebna prilagodba njegove doze.

U bolesnika koji primaju kombiniranu terapiju antagonistima vitamina K i ropinirola zabiljeZeni su slucajevi
neuravnotezenog INR-a. Nuzno je poveéano klini¢ko i biolosko pracenje (INR-a).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda
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Ne postoje odgovarajuci podaci 0 primjeni ropinirola u trudno¢i. Koncentracije ropinirola mogu se postupno
povecati tijekom trudnoée (vidjeti dio 5.2.).

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Budu¢i da moguéi rizik za
ljude nije poznat, ne preporucuje se primjena ropinirola tijekom trudnoce osim ako je moguca korist za
majku veca od moguceg rizika za fetus.

Dojenje

Pokazalo se da materijal koji potjece od ropinirola prelazi u mlijeko Stakorica u malim koli¢inama.

Nije poznato izlucuju li se ropinirol i njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
dojence. Dojilje ne bi smjele uzimati ropinirol jer on moze inhibirati izlu¢ivanje mlijeka.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima ropinirola na plodnost ljudi.

U ispitivanjima utjecaja na plodnost zenki Stakora primijeceni su ucinci na implantaciju, no nisu primijeceni
ucinci na plodnost muzjaka (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Ropinirol znacajno utjec¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Bolesnike koji su lije¢eni ropinirolom i u kojih se javlja somnolencija i/ili epizode naglog nastupa sna treba
upozoriti da ne upravljaju vozilima i ne sudjeluju u aktivnostima tijekom kojih bi uslijed smanjene paznje
mogli sebe ili druge izloziti riziku od ozbiljnih ozljeda i/ili smrti (npr. radom na strojevima), sve dok se takve
epizode i/ili somnolencija ne povuku (vidjeti dio 4.4.).

4.8. Nuspojave

Zabiljezene nuspojave tabli¢no su prikazane prema klasi organskih sustava, ucestalosti, i 0ViSno 0 tome jesu
li prijavljene za monoterapiju ropinirolom ili u kombinaciji s levodopom.

Ucestalost nuspojava definirana je prema sljede¢im pravilima: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i < 1/10),
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato
(uestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Sljedece nuspojave zabiljezene su tijekom klinickih ispitivanja (s dozama do 24 mg/dan) ili u
postmarketinskim izvje$¢ima u bolesnika s Parkinsonovom bolesti koji su uzimali ropinirol tablete s
produljenim oslobadanjem:

Organski sustav Monoterapija Kombinirana terapija

Poremecaji imunoloskog sustava

Nepoznato Reakcije preosjetljivosti (ukljuc¢ujuéi urtikariju, angioedem,
osip, pruritus)

Psihijatrijski poremecaji

Cesto Halucinacije

Konfuzija

Manje Cesto Psihoti¢ne reakcije (osim halucinacija) ukljucujuéi delirij,
deluzije i paranoju.
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Nepoznato Poremecaji kontrole impulsa: patolosko kockanje, povecan
libido, hiperseksualnost, kompulzivno trosenje ili kupovanje,
prekomjerno jedenje i kompulzivno jedenje zabiljeZeni su
tijekom post-marketinskog pracenja (vidjeti dio 4.4)

manija (vidjeti dio 4.4)

Agresija*

Sindrom dopaminske disregulacije

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto Somnolencija Somnolencija**
Sinkopa Diskinezija***

Cesto Omaglica (ukljucujuci vrtoglavicu), iznenadni nastup sna

Manje esto Pretjerana somnolencija tijekom dana

KrvozZilni poremecaji

Cesto Posturalna hipotenzija,

hipotenzija

Manije Cesto Posturalna hipotenzija,

hipotenzija

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo ¢esto Mucnina Mucnina****
Cesto Konstipacija, Zgaravica
Povracanje, bolovi u
abdomenu
Poremecaji jetre i Zuci
Nepoznata udestalost Jetrene reakcije, ve¢inom poviSene razine jetrenih enzima

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Periferni edemi
Edemi nogu
Nepoznato Sindrom ustezanja od agonista dopamina (ukljucujudi apatiju,

anksioznost, depresiju, umor, znojenje i bol)*****

* Agresija je bila povezana sa psihotickim reakcijama kao i kompulzivnim simptomima.

** U klinickim ispitivanjima kombiniranog lijeCenja somnolencija je vrlo Cesto bila zabiljezena kod
formulacije s trenutnim oslobadanjem te ¢esto kod formulacije s produljenim oslobadanjem.

*** Pri pocetnoj titraciji doze ropinirola u bolesnika s uznapredovalom Parkinsonovom boles¢u moze se
pojaviti diskinezija.

*#*% U klinickim ispitivanjima kombiniranog lijeCenja mucnina je vrlo Cesto bila zabiljezena kod
formulacije s trenutnim oslobadanjem te ¢esto kod formulacije s produljenim oslobadanjem.
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***%% Pri postupnom smanjivanju doze ili prekidu primjene agonista dopamina, uklju¢ujuci ropinirol, mogu
nastupiti nemotori¢ke nuspojave (vidjeti dio 4.4.).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi predoziranja ropinirolom povezani su s njegovim dopaminergickim djelovanjem. Ovi se simptomi
mogu ublaziti odgovarajuc¢im lije¢enjem antagonistima dopamina poput neuroleptika ili metoklopramida.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstava

Farmakoterapijska skupina: Antiparkinsonici; Agonisti dopamina, ATK oznaka: NO4BC04

Mehanizam djelovanja
Ropinirol je neergolinski D2/D3 agonist dopamina koji stimulira strijatalne dopaminske receptore.

Ropinirol ublazava nedostatak dopamina karakteristi¢an za Parkinsonovu bolest stimulacijom dopaminskih
receptora strijatalnog sustava.

Ropinirol djeluje u hipotalamusu i hipofizi inhibirajuci sekreciju prolaktina.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

U dvostruko slijepom, kriznom ispitivanju monoterapije s tri perioda, tijekom 36 tjedana, provedenom na
161 bolesniku u ranoj fazi Parkinsonove bolesti, otkriveno je da ropinirol tablete s produljenim oslobadanjem
nisu inferiorne ropinirol tabletama s trenutnim oslobadanjem u postizanju primarnog ishoda, odnosno
terapijske razlike mjerene kao promjena motorickog rezultata u odnosu na pocetne vrijednosti na unificiranoj
skali procjene Parkinsonove bolesti (Unified Parkinson's Disease Rating Scale, UPDRS na kojoj je motoricki
rezultat definiran sa 3 boda kao granica neinferiornosti). Prilagodena prosje¢na razlika izmedu ropinirol
tableta s produljenim oslobadanjem i ropinirol tableta s trenutnim oslobadanjem kao ishod ispitivanja
iznosila je -0,7 bodova (interval pouzdanosti od 95%: [-1,51, 0,10], p=0,0842).

Nije bilo razlike u profilu nuspojava nakon prelaska na slicnu dozu alternativne formulacije te je u manje od
3% oboljelih bilo potrebno prilagoditi dozu (sve prilagodbe doze odnosile su se na jednostupanjsko
povisenje doze. Nijednom bolesniku nije bilo potrebno smanjiti dozu).

U dvostruko slijepom placebom kontroliranom ispitivanju s paralelnim skupinama u trajanju od 24 tjedna u
koje su bili uklju¢eni bolesnici s Parkinsonovom bolesc¢u koji nisu optimalno kontrolirani levodopom, tablete
ropinirola s produljenim oslobadanjem pokazale su klinicki relevantnu i statisticki znacajnu superiornost nad
placebom u primarnom ishodu — promjeni u odnosu na pocetne vrijednosti u dnevnom ,,off** razdoblju
(prilagodena prosjecna terapijska razlika -1,7 sati [interval pouzdanosti od 95%: [-2,34, -1,09], p<0,0001).
Taj nalaz podupiru i sekundarni parametri djelotvornosti — promjene u odnosu na pocetne vrijednosti u
ukupnom dnevnom ,,on “ razdoblju (+1,7 sati (interval pouzdanosti od 95%: [1,06, 2,33], p<0,0001) te
ukupnom dnevnom ,, on “ razdoblju bez znac¢ajnih diskinezija (+1,5 sati [interval pouzdanosti od 95%: [0,85,
2,13], p<0,0001). Vazno je da nije bilo znakova pogorSanja diskinezije tijekom dana za vrijeme ,, on **
razdoblja, niti iz podataka iz dnevnickih tablica, niti na UPDRS skali.

Ispitivanje utjecaja ropinirola na repolarizaciju srca
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Ispitivanje provedeno na zdravim muskim i Zenskim dobrovoljcima, koji su jednom dnevno primali tablete
ropinirola s trenutnim oslobadanjem u dozi od 0,5, 1, 2 i 4 mg, pokazalo je pri dozi od 1 mg najvece
produljenje QT intervala od 3,46 milisekundi u usporedbi s placebom. Gornja granica jednostranog 95%
intervala pouzdanosti za najve¢i srednji u€inak bila je manja od 7,5 milisekundi. U¢inak visih doza ropinirola
nije bio sustavno ocijenjen.

Dostupni klini¢ki podaci ne ukazuju na rizik produljenja QT intervala pri dozi od 4 mg ropinirola na dan.
Medutim, rizik od produljenja QT intervala ne moze se iskljuciti pri viSim dozama lijeka jer u¢inak dnevnih
doza do 24 mg na QT interval nije proucavan.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Bioraspolozivost ropinirola iznosi priblizno 50% (36-57%). Nakon oralne primjene ropinirol tableta s

produljenim oslobadanjem koncentracije ropinirola u plazmi rastu sporo, a srednje vrijeme potrebno za
postizanje maksimalnih koncentracija (Cax) obi¢no iznosi izmedu 6 i 10 sati.

U studiji dinamicke ravnoteze provedenoj na 25 bolesnika s Parkinsonovom bolesti, koji su jednom dnevno
primali 12 mg ropinirola u tabletama s produljenim oslobadanjem, obrok bogat mastima povecao je
sistemsku izlozenost ropinirolu koja se o¢itovala u prosje¢nom porastu povrsine ispod koncentracijske
krivulje (AUC) od 20 % te prosje¢nom porastu maksimalne koncentracije (Cpmax) 00 44 %. T ey biO je
odgoden za 3,0 sata. Medutim, nije vjerojatno da bi ove promjene mogle biti klini¢ki znacajne (npr.
povecanje incidencije Stetnih dogadaja).

Pri istoj dnevnoj dozi sistemska izloZenost ropinirolu usporediva je za ropinirol tablete s produljenim
oslobadanjem i ropinirol filmom obloZene tablete s trenutnim oslobadanjem.

Distribucija
Vezanje ropinirola na proteine plazme je nisko (10-40%). Sukladno visokoj lipofilnosti, ropinirol ima veliki

volumen raspodjele (oko 7 I/kg).

Biotransformacija

Ropinirol se prvenstveno metabolizira putem CYP1A2, a njegovi se metaboliti uglavnom izlu¢uju urinom. U
zivotinjskim modelima dopaminergi¢kog djelovanja glavni je metabolit najmanje 100 puta manje potentan
od ropinirola.

Eliminacija

Ropinirol se izlu¢uje iz sistemskog krvotoka s prosje¢nim poluvremenom eliminacije od oko 6 sati. Porast
sistemske izlozenosti (Crax I AUC) ropinirola priblizno je proporcionalan u rasponu terapijskih doza. Nisu
zabiljezene promjene u oralnom klirensu ropinirola nakon jednokratne i ponovljene oralne primjene.
Opazena je velika interindividualna varijabilnost farmakokinetickih parametara. Nakon postizanja stanja
dinamicke ravnoteze kod primjene ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem, interindividualna
varijabilnost iznosila je izmedu 30% i 55% za Cnay, te izmedu 40% i 70% za AUC.

Ostecenje funkcije bubrega
Nije zamije¢ena promjena farmakokinetickog profila ropinirola u lijeCenju Parkinsonove bolesti u bolesnika
s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega.

U bolesnika sa zavrsnim stadijem bubrezne bolesti, koji su na redovitoj hemodijalizi, oralni klirens ropinirola
smanjen je za oko 30%. Oralni klirens metabolita SKF-104557 i SKF-89124 je takoder smanjen oko 80%
odnosno 60%. Stoga je u takvih bolesnika maksimalna preporuc¢ena doza ropinirola za lijeCenje
Parkinsonove bolesti ograni¢ena na 18 mg dnevno (vidjeti dio 4.2.).

Trudnoca
Predvida se da ¢e fizioloske promjene u trudno¢i (ukljucuju¢i smanjenu aktivnost CYP1A2) postupno
dovesti do poveéane sistemske izloZenosti ropinirolu kod majki (vidjeti dio 4.6.).
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5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanjima plodnosti na zenkama Stakora primijeceni su u¢inci na implantaciju zbog snizenja razine
prolaktina uzrokovanog djelovanjem ropinirola. Treba napomenuti da prolaktin nije neophodan za
implantaciju u ljudi.

Primjena ropinirola kod skotnih $takorica u toksi¢nim dozama za majku rezultirala je smanjenjem fetalne
tjelesne tezine pri dozi od 60 mg/kg/dan (srednja vrijednost AUC-a u Stakora priblizno dvostruko visa od
najvise vrijednosti AUC-a pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi u ljudi (MRHD, engl. Maximum
Recommended Human Dose)), pove¢anom fetalnom smrtno$cu pri dozi od 90 mg/kg/dan (priblizno trostruko
vise od najvise vrijednosti AUC-a pri MRHD) i malformacijama prstiju pri dozi od 150 mg/kg/dan (priblizno
5 puta vise od najvise vrijednosti AUC-a pri MRHD). Teratogeni u¢inak nije utvrden u Stakora pri dozi od
120 mg/kg/dan (priblizno 4 puta vise od najvise vrijednosti AUC-a pri MRHD) i nije bilo pokazatelja o
ucinku tijekom organogeneze kod kunica kada se ropinirol primjenjivao sam u dozi od 20 mg/kg (9,5 puta
vise od srednje vrijednosti Cmax U ljudi pri MRHD). Medutim, kada je ropinirol u dozi od 10 mg/kg (4,8 puta
vie od srednje vrijednosti Cmax u ljudi pri MRHD) primijenjen kuni¢ima u kombinaciji s peroralnom L-
dopom, to je dovelo do vise incidencije i vece tezine malformacija prstiju nego kod primjene samo L-dope.

Toksikologija

Toksikoloski profil je uglavnom odreden farmakoloskom aktivno$¢u ropinirola: promjene ponasanja,
hipoprolaktinemija, smanjenje krvnog tlaka i sr¢anog ritma, ptoza i salivacija. Samo u albino Stakora
primijecena je degeneracija retine tijekom dugotrajnog ispitivanja pri najvisoj dozi (50 mg/kg/dan), i
vjerojatno je povezana s povecanom izlozenoscu svjetlosti.

Genotoksicnost
Genotoksi¢nost nije zabiljeZena u uobi¢ajenom nizu in vitro i in vivo ispitivanja.

Kancerogenost

Dvogodi$nja ispitivanja provedena su na miSevima i Stakorima s dozama do 50 mg/kg dnevno. Ispitivanjem
na miSevima nisu otkriveni kancerogeni uc€inci. U ispitivanjima na Stakorima, jedine lezije povezane s
lijekom bile su hiperplazija Leydigovih stanica i adenom testisa uslijed hipoprolaktinemi¢kog u¢inka
ropinirola. Te se lezije smatraju specifiénima za vrstu i ne predstavljaju opasnost pri klini¢koj primjeni
ropinirola.

Sigurnosna farmakologija

In vitro ispitivanja pokazala su da ropinirol inhibira hERG-posredovane struje. Vrijednost ICs je
peterostruko veca od oéekivanih maksimalnih koncentracija u plazmi u bolesnika lije¢enih najvisom
preporuc¢enom dozom (24 mg/dan) (vidjeti dio 5.1.).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:
amonio-metakrilat kopolimer, vrst B

hipromeloza
natrijev laurilsulfat
kopovidon
magnezijev stearat

Ovojnica tablete od 2 mg:
opadry Il pink 32K14834:
laktoza hidrat
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hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
triacetin

zeljezov oksid, crveni (E172)

Ovojnica tablete od 4 mg:

opadry TAN QOY-27207:

titanijev dioksid (E171)

hipromeloza

makrogol 400

indigo carmine aluminium lake (E132)
sunset yellow aluminium lake (E110)

Ovojnica tablete od 8 mg:
opadry red 03B25227:
titanijev dioksid (E171)
hipromeloza

makrogol 400

zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, crni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

36 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

28 tableta s produljenim oslobadanjem u bijelom, neprozirnom blisteru (PVC/PCTFE//AI)
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA HRVATSKA d.o.0.

Prilaz baruna Filipovic¢a 25

10 000 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Lirona XL 2 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-394324006

Lirona XL 4 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-747295632

Lirona XL 8 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-957203545
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. travnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. sije¢nja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04. travnja 2022.
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