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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Ropinirol ”Viatris”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg ropinirol (som hydrochlorid)


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 


Hver filmovertrukket tablet indeholder 54,25 mg lactose.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter

Blå, kapsleformet, bikonveks, film-overtrukket tablet med delekærv på begge sider.


Tabletten kan deles i to lige store dele. 

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af Parkinsons sygdom under følgende omstændigheder:

· Initialbehandling som monoterapi for at udsætte start af behandling med levodopa.

· I kombination med levodopa i sygdomsforløbet, når levodopas effekt aftager eller bliver inkonsistent, og der opstår fluktuationer i den terapeutiske effekt ("end of dose" eller "on-off" fluktuationer).

4.2 Dosering og administration
Oral anvendelse.

Voksne

Det anbefales at anvende individuel dosistitrering i overensstemmelse med effekt og tolerabilitet hos den enkelte patient.


Ropinirol skal tages tre gange dagligt og helst i forbindelse med måltiderne for at optimere den gastrointestinale tolerabilitet.


Behandlingsinitiering


I den første uge er den initiale dosis 0,25 mg ropinirol tre gange dagligt.


Derefter kan dosis øges trinvist med 0,25 mg tre gange dagligt, som angivet i nedenstående skema:

	Uge
	1
	2
	3
	4

	Enkeltdosis (mg)
	0,25
	0,5
	0,75
	1,0

	Døgndosis totalt (mg)
	0,75
	1,5
	2,25
	3,0


Terapeutisk regime

Efter den initiale titrering kan dosis øges ugentligt med 0,5 til 1 mg ropinirol tre gange dagligt (1,5 til 3 mg/dag).

Der kan forventes en terapeutisk effekt ved doser på 3 til 9 mg/dag. Hvis der ikke opnås tilstrækkelig symptomatisk kontrol, eller hvis denne ikke kan opretholdes, kan dosis af ropinirol øges op til 24 mg/dag. 

Doser af ropinirol over 24 mg/dag er ikke undersøgt i kliniske forsøg. 

Hvis behandlingen afbrydes i mere end en dag, bør det overvejes at genstarte behandlingen ved hjælp af dosistitrering (se ovenstående tabel). 


Når ropinirol administreres som tillægsbehandling til levodopa, kan den samtidige levodopa-dosis reduceres gradvist i overensstemmelse med symptomatisk respons. I kliniske studier blev levodopa-dosis reduceret gradvist med ca. 20% hos patienter, der fik tillægsbehandling med ropinirol.


Hos patienter med fremskreden Parkinsons sygdom, som får ropinirol i kombination med levodopa, kan dyskinesi fremkomme under den initiale optitrering af ropinirol. I kliniske studier er det vist, at reduktionen af levodopa-dosis kan forbedre dyskinesien (se pkt. 4.8).

Ved overgang fra en anden dopaminagonist til ropinirol skal indehaveren af markedsføringstilladelsens retningslinjer for seponering følges, inden behandling med ropinirol initieres.

Som med andre dopaminagonister, er det nødvendigt gradvist at seponere behandling med ropinirol ved at reducere antallet af daglige doser over en periode på en uge (se pkt. 4.4).

Børn og unge

Ropinrol bør ikke anvendes til børn under 18 år pga. manglende dokumentation for sikkerhed og virkning.

Ældre
Ropinirol-clearance er nedsat med ca. 15% hos patienter over 65 år. Selvom dosisjustering ikke er nødvendig, bør dosisforøgelse af ropinirol ske gradvist med omhyggelig monitorering af tolerabilitet, indtil den optimale kliniske respons er nået.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin​clearance mellem 30 og 50 ml/min) er der ikke observeret nogen ændring i ropinirol-clearance og derfor er dosisjustering ikke nødvendig hos denne population.

Et studie af anvendelsen af ropinirol hos patienter med nyresvigt (patienter i hæmodialyse) har vist at dosisjustering er nødvendigt hos disse patienter, på følgende vis: Den anbefalede initiale dosis af ropinirol er 0,25 mg tre gange dagligt. Yderligere dosisøgning bør baseres på tolerabilitet og virkning. Den anbefalede maksimale dosis af ropinirol er 18 mg/dag hos patienter i regelmæssig hæmodialyse. Supplerende doser efter hæmodialyse er ikke påkrævet (se pkt. 5.2).

Anvendelse af ropinirol hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance mindre end 30 ml/min) uden regelmæssig hæmodialyse er ikke undersøgt.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for ropinirol eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) uden regelmæssig dialyse.

· Nedsat leverfunktion.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Somnolens og episoder med pludselige søvnanfald


Ropinirol er sat i forbindelse med somnolens og episoder hvor patienten pludselig falder i søvn, især hos patienter med Parkinsons sygdom. Der er rapporteret tilfælde med hyppigheden ”ikke almindelig” af patienter, der pludseligt falder i søvn under dagligdags aktiviteter, i visse tilfælde ubevidst og uden forudgående advarselstegn. Patienterne skal informeres om dette fænomen, og de bør rådes til at være forsigtige, hvis de fører motorkøretøj eller betjener maskiner, mens de er i behandling med Ropinirol. 


Patienter, der har oplevet somnolens og/eller episoder, hvor de pludseligt falder i søvn, skal undlade at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Reduktion af dosis eller seponering af behandlingen bør desuden overvejes.


Psykiske eller psykotiske lidelser


Patienter med svære psykiske eller psykotiske lidelser eller med disse lidelser i anamnesen, bør kun behandles med dopaminagonister, såfremt risk/benefit forholdet er nøje vurderet. 


Patologiske vane- og impulshandlinger


Patienter skal monitoreres regelmæssigt for udvikling af patologiske vane- og impulshandlinger. Patienter og omsorgspersoner skal gøres opmærksomme på, at adfærdssymptomer på patologisk vane- og impulskontrol inklusiv patologisk spilletrang, øget libido og hyperseksualitet, kompulsiv købelyst, spiseorgie og tvangsspisning kan opstå hos patienter, som bliver behandlet med dopaminagonister, inklusive ropinirol. Hvis sådanne symptomer opstår, bør dosisreduktion/nedtrapning overvejes.

Mani



Patienter bør monitoreres regelmæssigt for udvikling af mani. Patienter og omsorgspersoner bør informeres om, at mani, med eller uden symptomer på impulskontrolforstyrrelser, kan forekomme hos patienter i behandling med Ropinirol Mylan. Dosisreduktion/gradvis seponering bør overvejes, hvis der udvikles sådanne symptomer.



Hypotension


På grund af risiko for hypotension bør blodtrykket monitoreres hos patienter med alvorlig kardiovaskulær sygdom (specielt hjerteinsufficiens) især i starten af behandlingen. 


Malignt neuroleptikasyndrom


Der er rapporteret om symptomer, der tyder på malignt neuroleptikasyndrom efter pludselig seponering af dopamin-behandling. Derfor anbefales det at nedtrappe behandlingen (se pkt. 4.2).


Dopaminaqonist-abstinenssyndrom (DAWS) 


Der er blevet rapporteret DAWS med dopaminagonister, herunder ropinirol (se pkt. 4.8). For at seponere behandlingen hos patienter med Parkinsons sygdom, skal ropinirol nedtrappes (se pkt. 4.2). Begrænsede data tyder på, at patienter med impulskontrolforstyrrelser og dem, der får en høj daglig dosis og/eller høje kumulative doser af dopaminagonister, kan have en højere risiko for at udvikle DAWS. Abstinenssymptomer kan omfatte apati, angst, depression, træthed, svedtendens og smerter og responderer ikke på levodopa. Før nedtrapning og seponering af ropinirol skal patienterne informeres om potentielle abstinenssymptomer. Patienterne skal overvåges nøje under nedtrapning og seponering. I tilfælde af svære og/eller vedvarende abstinenssymptomer kan midlertidig genadministration af ropinirol med den laveste effektive dosis overvejes.

Hallucinationer


Hallucinationer er en kendt bivirkning ved behandling med dopaminagonister og levodopa. Patienter skal informeres om, at hallucinationer kan forekomme.

Hjælpestoffer


Lactose


Dette lægemiddel indeholder også lactose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.


Natrium 
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er ikke observeret nogen farmakokinetisk interaktion mellem ropinirol og levodopa eller domperidon, der nødvendiggør dosisjustering af et af lægemid​lerne.


Neuroleptika og andre centralt virkende dopaminagonister, såsom sulpirid eller metoclopramid, kan nedsætte ropinirols effektivitet. Derfor bør samtidig brug af ropinirol og disse midler undgås.


Der er observeret forhøjede plasmakoncentrationer hos patienter, der behandles med høje doser af østrogener. Hos patienter, som allerede får hormonsubstitutionsbehandling (HRT), kan ropinirolbehandlingen initieres på normal vis. Det kan dog være nødvendigt at justere ropiniroldosis i overensstemmelse med den kliniske respons, hvis HRT afbrydes eller introduceres under behandlingen med ropinirol.


Ropinirol metaboliseres hovedageligt af cytokrom P450 isoenzymet CYP1A2. Et farmakokinetisk studie (med en dosis på 2 mg ropinirol 3 gange dagligt hos Parkinsonpatienter) viste, at ciprofloxacin øgede Cmax og AUC for ropinirol med henholdsvis 60 % og 84 % med en potentiel risiko for bivirkninger. Hos patienter, der allerede får ropinirol, kan det derfor være nødvendigt at justere dosis af ropinirol, når der introduceres eller seponeres lægemidler, der er kendt for at hæmme CYP1A2 (f.eks. ciprofloxacin, enoxacin eller fluvoxamin). 


En farmakokinetisk interaktionsundersøgelse hos patienter med Parkinson sygdom mellem ropinirol (med en dosis på 2 mg 3 gange dagligt) og theophyllin (et CYP1A2-substrat) viste ingen ændringer i farmakokinetikken for hverken ropinirol eller theophyllin.


Rygning vides at inducere CYP1A2-metabolisme. Hvis patienter holder op eller starter på at ryge under behandling med ropinirol, kan dosisjustering derfor være nødvendig.


Hos patienter, der får en kombination af vitamin K-antagonister og ropinirol, er der set tilfælde af ubalanceret INR. Der kræves øget klinisk og biologisk overvågning (INR).
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet


Der foreligger ikke tilstrækkelige data om brugen af ropinirol hos gravide kvinder. Ropinirol koncentrationer kan gradvist øges i løbet af graviditeten (se pkt. 5.2).


Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Da den potentielle risiko for mennesker er ukendt, bør ropinirol ikke anvendes til gravide kvinder, medmindre den potentielle fordel for moderen overstiger den potentielle risiko for fosteret.


Amning


Det blev vist, at ropinirol-relateret materiale blev overført til mælken fra ammende rotter. Det er uvist om ropinirol og dets metabolitter udskilles i modermælken. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Ropinirol må ikke anvendes under amning, da det muligvis kan hæmme amning.

Fertilitet

Der er ingen data på effekten af ropinirol med hensyn til human fertilitet. I kvindelige fertilitetsundersøgelser hos rotter blev der set påvirkning af forplantningen, men der blev ikke set nogen effekter på mandlig fertilitet (se pkt. 5.3).
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Mærkning.


Patienter, der bliver behandlet med ropinirol, og som oplever hallucinationer, somnolens og/eller episoder, hvor de pludseligt falder i søvn, skal oplyses om, at de skal afholde sig fra at føre motorkøretøj eller deltage i aktiviteter, hvor en nedsat opmærksomhed kan bringe deres eget eller andres helbred og liv i fare (f.eks. betjening af maskiner), så længe disse bivirkninger optræder (se pkt. 4.4). 

4.8 Bivirkninger


Bivirkningerne er angivet nedenfor og inddelt efter organklasser og hyppighed. Det er markeret, om disse bivirkninger er rapporteret i kliniske studier med monoterapi eller med kombinationsbehandling med levodopa.

Hyppigheden er defineret som: Meget almindelig (≥ 1/10), Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), Meget sjælden (< 1/10.000), Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet i forhold til, hvor alvorlige de er. De alvorligste er anført først. 

Immunsystemet

Ikke kendt: Overfølsomhedsreaktioner (herunder nældefeber, angioødem, hududslæt, pruritus).


Psykiske forstyrrelser

Almindelig: Hallucinationer.


Ikke almindelig: Psykiske reaktioner (andre end hallucinationer) herunder delirium, vrangforestillinger, paranoia.
Ikke kendt: Agression*, dopamin-dysreguleringssyndrom, mani (se pkt. 4.4), patologiske vane- og impulshandlinger** (se pkt. 4.4).

* Aggression er forbundet med psykotiske reaktioner, såvel som kompulsive symptomer.

** Patologiske vane- og impulshandlinger: patologisk spilletrang, øget libido, hyperseksualitet, kompulsiv købelyst, spiseorgie og tvangsspisning kan opstå hos patienter, der behandles med dopaminagonister, inklusive ropinirol (se pkt. 4.4).

Anvendelse med kombinationsbehandling:


Almindelig: Konfusion.


Nervesystemet

Meget almindelig: Somnolens.


Almindelig: Svimmelhed (inklusive vertigo).

Ikke almindelig: Pludselig indtræden af søvn, udpræget døsighed i dagtimerne.

Ropinirol er i få tilfælde sat i forbindelse med udpræget døsighed i dagtimerne og pludselig indtræden af søvn.

Anvendelse med monoterapi:


Meget almindelig: Synkope.


Anvendelse med kombinationsbehandling:


Meget almindelig: Dyskinesi. Hos patienter med fremskreden Parkinsons sygdom kan dyskinesier opstå under den initiale titrering af ropinirol. Kliniske studier har vist, at en reduktion af levodopa-dosis kan forbedre dyskinesi (se pkt. 4.2).

Vaskulære sygdomme

Ikke almindelig: Postural hypotension, hypotension. Postural hypotension eller hypotension er kun sjældent alvorlig.


Luftveje, thorax og mediastinum


Ikke almindelig: Hikke


Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: Kvalme.


Almindelig: Sure opstød.


Anvendelse med monoterapi:


Almindelig: Opkastning, mavesmerter.


Lever og galdeveje

Ikke kendt: Leverreaktioner, især forhøjede leverenzymer.


Det reproduktive system og mammae


Ikke kendt: Spontan penis erektion


Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Anvendelse med monoterapi:


Almindelig: Perifert ødem (inklusive ødem i benene).

Ikke kendt: Dopaminagonist seponeringssyndrom, herunder apati, angst, depression, træthed, svedtendens og smerter.

Dopaminagonist seponeringssyndrom

Non-motoriske bivirkninger kan forekomme ved nedtrapning eller seponering af dopami-nagonister, herunder ropinirol (se pkt. 4.4).
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Det antages, at symptomerne på overdosering med ropinirol er relateret til dets dopaminerge aktivitet. 


Disse symptomer kan lindres ved relevant behandling med dopamin antagonister såsom neuroleptika eller metoclopramid.

4.10 Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Anti-Parkinson middel, dopaminagonist. ATC-kode: N 04 BC 04.

Virkningsmekanisme

Ropinirol er en non‑ergolin dopamin D2/D3-agonist, som stimulerer striatale dopamin-receptorer.


Ropinirol mildner dopaminmanglen, som karakteriserer Parkinsons sygdom, ved at stimulere striatale dopamin receptorer.


Ropinirol udøver sin virkning i hypothalamus og hypofysen ved at hæmme sekretionen af prolaktin.


Studie af ropinirols effekt på kardial repolarisering

Et gennemgribende QT-studie hos raske mandlige og kvindelige frivillige forsøgspersoner, der modtog doser på 0,5, 1, 2 og 4 mg ropinirol filmovertrukne tabletter en gang dagligt, viste en maksimal forlængelse af QT-intervallet på 3,46 millisekunder (punktestimat) ved dosis på 1 mg sammenlignet med placebo. Den øvre grænse for det ensidede 95 % konfidensinterval for den største gennemsnitlige effekt var mindre end 7,5 millisekunder. 

Ropinirols effekt ved højere doser er ikke blevet systematisk undersøgt.


De tilgængelige data fra et gennemgribende QT-studie indikerer ingen risiko for QT-forlængelse ved doser på op til 4 mg/dag. Risikoen for forlænget QT-interval kan ikke udelukkes, da der ikke er udført et gennemgribende QT-studie ved doser på op til 24 mg/dag.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Ropinirols biotilgængelighed er ca. 50 % (36-57 %). Den orale absorption af ropinirol filmovertrukket (øjeblikkelig frigivelse) tablet sker hurtigt, og maksimumkoncentration (Cmax) af lægemidlet opnås gennemsnitligt 1,5 time efter dosering. Et fedtholdigt måltid nedsætter ropinirols absorptionshastighed ved en forlængelse af Tmax på 2,6 timer og en gennemsnitlig reduktion af Cmax på 25%. 


Fordeling


Ropinirols plasma proteinbinding er lav (10-40 %).


På grund af sin høje lipofilitet har ropinirol et stort fordelings​volumen (ca. 7 l/kg). 


Biotransformation


Ropinirols metabolisme sker primært gennem cytochrom P450 isoenzym CYP1A2 og dets metabolitter udskilles hovedsageligt i urinen. Den største metabolit er mindst 100 gange mindre potent end ropinirol i dyremodeller til undersøgelse af den dopaminerge funktion.

Elimination


Ropinirol udskilles fra den systemiske cirkulation med en gennemsnitlig eliminations-halveringstid på omkring 6 timer. Stigningen i systemisk eksponering (Cmax og AUC) for ropinirol er omtrent proportional he nover det terapeutiske doseringsområde. Der er ikke observeret ændring af den orale clearance af ropinirol efter enkelt og gentagen oral administration. Der er observeret store interindividuelle variationer i de farmakokinetiske parametre. 

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke observeret ændringer i farmakokinetikken for ropinirol hos patienter med Parkinsons sygdom og med mild til moderat nedsat nyrefunktion.


Hos patienter med nyresvigt i regelmæssig hæmodialyse blev den orale clearance af ropinirol reduceret med ca. 30 %. Den orale clearance af metabolitterne SKF-104557 og SKF-89124 blev ligeledes reduceres med henholdsvis ca. 80 % og 60 %. Derfor er den anbefalede maksimale dosis hos disse patienter med Parkinsons sygdom begrænset til 18 mg/dag (se pkt. 4.2).
Graviditet

Fysiologiske ændringer i graviditeten (inklusiv nedsat CYP1A2 aktivitet) forventes gradvist at føre til en øget moderlig systemisk eksponering af ropinirol (se også pkt. 4.6).
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Reproduktionstoksicitet

I fertilitetsundersøgelser hos hunrotter blev der set påvirkning af forplantningen på grund af de prolaktin-sænkende virkninger af ropinirol. Det skal bemærkes, at prolaktin ikke er essentielt for forplantning hos mennesker.

I dyreforsøg har administration af ropinirol til gravide rotter i fosterskadelige doser resulteret i mindsket fostervægt ved 60 mg/kg/dag (gennemsnitlig AUC hos rotter omtrent 2 gange det højeste AUC ved den maksimale humane dosis (MRHD)), øget fosterdødelighed ved 90 mg/kg/dag (omtrent 3 gange det højeste AUC ved MRHD) og ekstremitetsmisdannelser ved 150 mg/kg (ca. 5 gange det højeste AUC ved MRHD). Der var ingen teratogen effekt i rotter ved 120 mg/kg/dag (omtrent 4 gange det højeste AUC ved MRHD) og ingen indikation på en effekt under organogenese hos kaniner, når det gives separat ved 20 mg/kg (9,5 gange den gennemsnitlige humane Cmax ved MRHD). Til gengæld frembragte ropinirol ved 10 mg/kg (4,8 gange den gennemsnitlige humane Cmax ved MRHD) til kaniner i kombination med oral L-dopa en højere forekomst og alvorlighedsgrad af ekstremitetsmisdannelser end med L-dopa alene.

Toksikologi

Den toksikologiske profil er især bestemt af den farmakolo​giske aktivitet af ropinirol: Adfærdsændringer, hypoprolaktæmi, fald i blodtryk og puls, ptosis og øget spytproduktion. Hos albinorotter alene observeredes der retinal degenera​tion i et langtidsstudie med høj dosis (50 mg/kg/dag), hvilket formentligt var associeret med en øget eksponering for lys.
Genotoksicitet

Der er ikke observeret genotoksicitet i de sædvanlige in vitro og in vivo undersøgelser.


Carcinogenicitet

Fra to‑års undersøgelser udført på mus og rotter i doser op til 50 mg/kg/dag blev der ikke afsløret carcinogen virkning i mus. Hos rotter var de eneste ropinirol-relaterede læsioner Leydig celle hyperplasi og adenom i testiklerne forårsaget af ropinirols hypoprolaktinæmiske effekt. Disse læsioner betragtes som et artsspecifikt fænomen og udgør ingen risiko med hensyn til klinisk anvendelse af ropinirol.

Sikkerhedsfarmakologi
In vitro studier har vist, at ropinirol hæmmer den hERG medierede ionkanal. IC50 værdien er 5 gange højere end den forventede maksimale plasmakoncentration hos patienter behandlet med den maksimale anbefalede dosis (24 mg/dag), se pkt. 5.1.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk

Lactosemonohydrat

Croscarmellosenatrium

Hypromellose

Magnesiumstearat

Filmovertræk:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 

Polysorbat 

Indigocarmin (E132)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år. 

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige opbevaringsforhold. 

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


HDPE-flerdosisbeholder med børnesikret lukke (PP).


Silika-gel beholder. 


Pakningsstørrelser: 21, 28, 84 og 126 stk. 
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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