VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Ropinirol Orion 2 mg depottabletit
Ropinirol Orion 4 mg depottabletit
Ropinirol Orion 8 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti siséltdd 2 mg ropinirolia (hydrokloridina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 1,71 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi depottabletti siséltd& 4 mg ropinirolia (hydrokloridina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 0,81 mg paraoranssia (E 110).

Yksi depottabletti siséltdéd 8 mg ropinirolia (hydrokloridina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

2 mgn depottabletit: pinkki, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka halkaisija on 6,8 = 0,1 mm ja paksuus
5,5+ 0,2 mm.

4 mgn depottabletit: vaaleanruskea, soikea, kaksoiskupera tabletti, jonka koko on 12,6 x 6,6 = 0,1 mm ja
paksuus 5,3 + 0,2 mm.

8 mgmn depottabletit: punainen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jonka koko on 19,2 x 10,2 + 0,2 mm ja
paksuus on 5,2 = 0,2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Parkinsonin taudin hoito seuraavasti:

o hoidon aloittaminen monoterapiana levodopan kédyttéonoton lykkddmiseksi

o yhdistelmdhoitona levodopan kanssa, kun tauti on edennyt vaiheeseen, jossa levodopan vaikutus
heikkenee tai muuttuu satunnaiseksi ja hoitovaikutus vaihtelee (”end of dose”- tai ”on-off”-
tyyppisté vaihtelua).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset



Annos suositellaan titraamaan yksilollisesti tehon ja siedettdvyyden mukaan. Ropinirolidepottabletit
otetaan kerran pdivissd, samaan aikaan joka pdivd. Depottabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman
ruokaa (ks. kohta 5.2).

Ropinirolidepottabletit on nieltiva kokonaisina, niitd ei saa pureskella, murskata eiké jakaa.

Hoidon aloitus

Ropinirolidepottablettien aloitusannos on 2 mg kerran vuorokaudessa ensimméiisen viikkon ajan. Annos
suurennetaan toisesta hoitoviikosta alkaen 4 mgksi kerran vuorokaudessa. Hoitovaste saattaa olla
havaittavissa ropinirolidepottablettien 4 mg:n vuorokausiannoksella.

Potilaat, joiden hoito aloitetaan annoksella 2 mg/vrk ropinirolia depottabletteina ja joille ilmaantuu
haittaavia haittavaikutuksia, voivat hyotyd hoidon vaihtamisesta kalvopdéllysteisiin (lidkeainetta
valittdmasti vapauttaviin) tabletteihin. Lidkeainetta valittdmaésti vapauttavia tabletteja otetaan pienempi
vuorokausiannos, joka on jaettu kolmeen yhtd suureen annokseen.

Hoito-ohjelma
Potilaan hoitoa jatketaan pienimmélld ropinirolidepottablettiannoksella, joka pitdd oireet hallinnassa.

Jos depottablettiannoksella 4 mg kerran vuorokaudessa ei saada oireita hallintaan tai jos ne eivit pysy
hallinnassa télld annoksella, vuorokausiannosta voidaan nostaa 2 mg:lla viikon tai sitd pitemmin vélein
annokseen 8 mg ropinirolia vuorokaudessa depottabletteina.

Jos depottablettiannoksella 8§ mg kerran vuorokaudessa ei saada oireita hallintaan tai jos ne eivit pysy
hallinnassa télld annoksella, vuorokausiannosta voidaan nostaa 2—4 mg:lla kahden viikon tai sitd
pitemmin vélein. Ropinirolidepottablettien suurin vuorokausiannos on 24 mg.

Suosituksena on, ettd potilaalle miarataan tarvittavan annoksen saavuttamiseen tarvittava minimiméaéra
ropinirolidepottabletteja vahvimpia kdytettdvissd olevia ropinirolidepottabletteja kéyttien.

Jos hoito keskeytetddn vuorokaudeksi tai sitd pidemméiksi ajaksi, annoksen uudelleentitrausta on
harkittava (ks. edelld).

Kun Ropinirol Orion -depottabletteja annetaan lisdldékkeend levodopaa saavalle potilaalle, levodopa-
annosta saattaa olla mahdollista pienentéé véhitellen klinisen vasteen mukaisesti. Kliinisissa
tutkimuksissa levodopa-annosta pienennettiin véhitellen noin 30 %:lla potilaista, jotka kayttivat
samanaikaisesti ropinirolidepottabletteja. Jos potilaalla on pitkdlle edennyt Parkinsonin tauti ja hdn
kéayttdd Ropinirol Orion -depottabletteja yhdistelména levodopan kanssa, Ropinirol Orion
-depottablettihoidon alkutitrauksen aikana voi esiintyd dyskinesiaa. Klinisissé tutkimuksissa havatittiin,
ettd levodopa-annoksen pienentdminen voi vihentida dyskinesiaa (ks. kohta 4.8).

Kun siirrytdén toisesta dopamiiniagonistista ropiniroliin, on noudatettava myyntiluvan haltijan antamia
ohjeita ladkityksen lopettamisesta ennen ropinirolihoidon aloittamista.

Kuten muutkin dopamiiniagonistit, ropinirolihoito lopetetaan pienentdmilld vuorokausiannosta vahitellen
viikon aikana (ks. kohta 4.4).

Siirtyminen kalvopddllysteisisti (lddkeainetta vilittomdsti vapauttavista) ropinirolitableteista
ropinirolidepottabletteihin:

Potilas voi siirtyd kalvopdillysteisten (lidkeaineen vilittdmésti vapauttavien) ropinirolitablettien
ottamista seuraavana pdivind ropinirolidepottablettien ottamiseen. Ropinirolidepottablettien annoksen
tulee perustua potilaan kayttiméaén kalvopéaillysteisten (Iidkeaineen valittdmésti vapauttavien)



ropinirolitablettien kokonaisvuorokausiannokseen. Seuraavassa taulukossa esitetdén suositellut annokset
potilaille, jotka siirtyvét kalvopdillysteisistd (lddkeaineen valittoméasti vapauttavista) ropinirolitableteista
ropinirolidepottablettien kayttoon:

Taulukko 1. Siirtyminen kalvopaallysteisistd (lddkeainetta vélittdmésti vapauttavista)
ropinirolitableteista ropinirolidepottabletteihin

Kalvopaillysteiset (ladkeaine tta vilitto més ti Ropinirolide pottable tit
vapauttavat) ropinirolitable tit Kokonaisvuorokausiannos (mg)
Kokonaisvuorokausiannos (mg)
0,75-2,25 2
345 4
6 6
7,5-9 8
12 12
15-18 16
21 20
24 24

Annos on ropinirolidepottablettien kiyttoon siirtymisen jalkeen sdddettdva terapeuttisen vasteen mukaan
(ks. Hoidon aloitus ja Hoito-ohjelma edelld).

Lapset ja nuoret
Ropinirolidepottablettien kdyttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja

tehosta puuttuvat.

lakkaat

Ropinirolin puhdistuma on viahintdén 65-vuotiailla potilailla noin 15 % heikompi kuin nuoremmilla.
Vaikka annosta ei tarvitse muuttaa, ropiniroliannos on titrattava yksilollisesti siedettdvyytté tarkoin
seuraten, kunnes saavutetaan optimaalinen kliininen vaste. Vahintdén 75-vuotiaille potilaille voidaan
harkita annoksen titraamista hitaammin.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min) sairastavilla
potilailla ei havaittu muutoksia ropinirolin puhdistumassa, mikd osoittaa, ettei timén potilasryhmén
annosta tarvitse muuttaa.

Loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla (hemodialyysid saavilla) ropinirolihoitoa saavilla potilailla
tehdyssé tutkimuksessa todettiin, ettd timén potilasryhmén annosta on séédettiva seuraavasti:
ropinirolidepottablettien suositeltu aloitusannos on 2 mg kerran vuorokaudessa. Annoksen
suurentamisen tisti edelleen on perustuttava siedettivyyteen ja tehoon. Jos potilas saa sddnndllisesti
hemodialyysihoitoa, ropinirolidepottablettien suurin suositeltu annos on 18 mg/vrk. Hemodialyysin
jalkeen ei tarvita lisiannoksia (ks. kohta 5.2).

Ropinirolin kdyttdd ei ole tutkittu potilailla, jotka sairastavat vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma alle 30 ml/min) eivitké saa sdédnnoéllisesti hemodialyysihoitoa.

Antotapa



Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maimituille apuaineille.

o Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), kun potilas ei saa
saannollisesti hemodialyysihoitoa.
o Maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Uneliaisuus ja ékilliset nukahtamiset

Ropinirolin kdyttoon littyy uneliaisuutta ja ékillisid nukahtelukohtauksia, etenkin Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla. Akillistd nukahtamista kesken péivin toimintojen, joissakin tapauksissa ilman
tietoisuutta tai varoitusoireita, on raportoitu (katso kohta 4.8). Potilaille pitdd kertoa tédsti ja heitd pitdd
neuvoa olemaan varovaisia ajaessaan autoa tai kdyttdessé koneita ropinirolihoidon aikana. Niiden
potilaiden, joilla on ollut uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, tiytyy valttdd auton ajamista tai
koneiden kayttamistd. Lisdksi saattaa olla tarpeen harkita annostuksen pienentdmisti tai hoidon
lopettamista.

Psykiatriset tai psykoottiset sairaudet

Potilaita, joilla on tai on aiemmin ollut vakavia psykiatrisia tai psykoottisia sairauksia, tulee hoitaa
dopamiiniagonisteilla vain, jos mahdollisesti saatavat hyddyt arvioidaan suuremmiksi kuin mahdolliset
riskit.

Impulssikontrollin hiiriét

Potilasta on seurattava saannéllisesti impulssikontrollin héirididen imaantumisen havaitsemiseksi.
Potilaalle ja hiantd hoitavalle henkilolle on kerrottava, ettd dopamiiniagonisteilla, my6s ropinirolilla, hoitoa
saavilla potilailla voi esiintyd impulssikontrollin hdiridihin liittyvid kdytosoireita, kuten sairaalloista
pelihimoa, libidon voimistumista, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista ja ostamista,
ahmimista ja pakonomaista syomisti. Jos téllaisia oireita ilmaantuu, on harkittava annoksen
pienentdmistd/hoidon lopettamista annosta véhitellen pienentdmalli.

Mania

Potilaita on seurattava sddnnollisesti manian kehittymisen varalta. Potilaille ja heitd hoitaville henkilGille
on kerrottava, ettd Ropinirol Orion -valmisteen kéyttéjille voi ilmaantua manian oireita yhdessa
hillitsemishéirididen oireiden kanssa tai ilman. Jos tdllaisia oireita ilmenee, on harkittava annoksen
pienentdmista tai hoidon lopettamista asteittain.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymé

Dopaminergisen hoidon dkillisen lopettamisen yhteydessd on raportoitu pahanlaatuiseen
neuroleptioireyhtyméén viittaavia oireita. Tdmén vuoksi on suositeltavaa lopettaa hoito vihitellen (ks.
kohta 4.2).

Dopamimiagonistien vieroitusoireyhtymi (DAWS)

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymda on raportoitu dopamiiniagonistien, my6s ropinirolin, kdyton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Kun Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoito lopetetaan,
ropiniroliannosta on pienennettiva asteittain (ks. kohta 4.2). Rajallisten tietojen mukaan
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymén kehittymisen riski saattaa olla suurempi sellaisilla potilailla,
joilla on impulssikontrollin hdiridita tai jotka saavat dopamiiniagonisteja suurina vuorokausiannoksina
ja/tai suurina kumulatiivisina annoksina. Vieroitusoireita voivat olla apatia, ahdistuneisuus, masennus,




vasymys, hikoilu ja kipu, joihin levodopa ei tehoa. Potilaille on kerrottava mahdollisista vieroitusoireista
ennen ropiniroliannoksen asteittaista pienentémisti ja hoidon lopettamista. Potilaiden vointia on
seurattava tarkasti annoksen asteittaisen pienentdmisen ja hoidon lopettamisen aikana. Jos
vieroitusoireet ovat vaikeita ja/tai ne jatkuvat pitkdan, pienimmén tehokkaan ropiniroliannoksen tilapéista
uudelleenantoa voidaan harkita.

Hallusinaatiot
Hallusinaatiot ovat dopamiiniagonisti- ja levodopahoidon tunnettu haittavaikutus. Potilaille on kerrottava,
ettd hallusinaatioita voi esiintya.

Nopea kulkeutuminen maha-suolikanavan lipi

Ropirinol Orion -depottabletit on kehitetty lnovuttamaan vaikuttavaa ainetta 24 tunnin aikana.
Vaikuttava aine ei ehkd vapaudu tdydellisesti, jos ladke kulkeutuu nopeasti maha-suolikanavan Iapi.
Talloin jadmid saattaa poistua elimistostd ulosteen mukana.

Hypotensio
Hypotension riskin vuoksi suositellaan verenpaineen seuraamista, etenkin hoidon alussa, jos potilaalla on

vaikea-asteinen sydin- ja verisuonitauti (etenkin sepelvaltimotauti).

Apuaineet
Ropinirol Orion 2 mg depottabletit sisidltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidd
kayttda tatd lddkevalmistetta.

Ropinirol Orion 4 mg depottabletit sisédltdvit atsovériaine paraoranssia (E 110), joka saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Ropinirol Orion 2 mg, 4 mg ja 8 mg depottabletit sisiltdvit alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli
niiden voidaan sanoa olevan “’natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiike valmisteiden kanssa sekéi muut yhteisvaikutukset

Ropinirolin ja levodopan tai domperidonin viilld ei esiinny sellaisia yhteisvaikutuksia, jotka edellyttéisivit
ndiden lddkevalmisteiden annoksen muuttamista.

Neuroleptit ja muut keskushermostoon vaikuttavat dopamiiniantagonistit, kuten sulpiridi tai
metoklopramidi, saattavat heikentda ropinirolin tehoa, joten ndiden lidkevalmisteiden samanaikaista
kéayttdd on viltettiva.

Ropinirolipitoisuuden plasmassa on havaittu suurentuneen, kun potilas on kiyttinyt suuria
estrogeeniannoksia. Jos potilas kiyttdd ennestddn hormonikorvaushoitoa, ropinirolihoito voidaan aloittaa
tavanomaiseen tapaan. Ropiniroliannosta saattaa kuitenkin olla tarpeen muuttaa kliinisen vasteen
mukaisesti, jos hormonikorvaushoito lopetetaan tai aloitetaan ropinirolihoidon aikana.

Ropiniroli metaboloituu pddasiassa sytokromi P450 -isoentsyymin CYP 1A2 kautta. Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla tehdyssd farmakokineettisessd tutkimuksessa (kalvopdillysteisind [lddkeaineen
valittomasti vapauttavina] tabletteina kolme kertaa vuorokaudessa otetulla 2 mg:n annoksella) todettiin,
ettd siprofloksasiini suurensi ropinirolin Cpa-arvoa 60 % ja AUC-arvoa 84 %, mihin saattaa liittyé
haittavaikutusten riski. Ropinirolia jo ennestdin saavien potilaiden ropiniroliannosta saattaa olla siten
tarpeen muuttaa, kun aloitetaan tai lopetetaan hoito lddkevalmisteilla, joiden tiedetdén estdvan
CYPI1A2-entsyymii. Tillaisia lidkevalmisteita ovat mm. siprofloksasiini, enoksasiini ja fluvoksamiini.



Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla tehdyssé farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa,
jossa tutkittiin ropinirolin (kalvopdillysteisind [lddkeaineen vilittomasti vapauttavina] tabletteina kolme
kertaa vuorokaudessa otetulla 2 mg:n annoksella) ja CYP 1A2:n substraatin teofyllinin
yhteisvaikutuksia, ei todettu muutoksia kummankaan lidkeaineen (ropinirolin tai teofyllinin)
farmakokinetiikassa.

Tupakoinnin tiedetddn indusoivan CYP 1A2-metaboliaa, joten jos potilas lopettaa tai aloittaa tupakoinnin
ropinirolihoidon aikana, annosta saattaa olla tarpeen muuttaa.

Potilailla, jotka ovat kéyttdneet ropinirolia ja K-vitamiinin antagonisteja, on raportoitu INR-arvojen
vaihtelua. Klininen seuranta ja INR:n lisdseuranta on aiheellista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eiole olemassa riittdvid tietoja ropinirolin kiytdstd raskaana oleville naisille. Ropinirolin pitoisuudet
saattavat kohota véhitellen raskauden aikana (ks. kohta 5.2).

Eldinkokeissa on havaittu lisiédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Koska mahdollista riskié ihmisille ei
tunneta, suositellaan, ettd ropinirolia ei kdytetd raskauden aikana, ellei potilaalle mahdollisesti koituvaa
hyotya pideté sikidlle koituvaa vaaraa suurempana.

Imetys

Ropinirolin liittyvid aineita on osoitettu siirtyneen imettivien rottien maitoon. Ei tiedetd, erittyvitko
ropiniroli ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Riskid imevéiselle lapselle ei voida poissulkea.
Imettévien ditien ei pidd kdyttdd ropinirolia, koska se voi estdd maidoneritysta.

Hedelmillisyys
Ropinirolin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoja. Rotilla tehdyissd naaraiden

hedelmillisyystutkimuksissa havaittiin vaikutuksia implantaatioon, mutta urosten hedelméllisyyteen ei
havaittu vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ropinirolihoitoa saavia potilaita, joilla esiintyy hallusinaatioita, uneliaisuutta ja/tai dkillisia
nukahtelukohtauksia, on kehotettava vilttdimaan auton ajoa tai toimintoja, joissa vireyden heikentyminen
voi aiheuttaa vakavan vammautumisen tai kuoleman vaaran potilaalle itselleen tai muille (esim.
koneiden kéytto), kunnes tillaiset toistuvat kohtaukset ja uneliaisuus ovat hiavinneet (ks. kohta 4.4.).

4.8 Haittavaikutukset

Raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa elinjirjestelmén ja esiintyvyyden mukaisesti
(taulukko 2). Haittojen yhteydessd on maininta siitd, onko niitd raportoitu kliinisissi
monoterapiatutkimuksissa vai yhdistelméhoidossa levodopan kanssa.

Esiintymistiheyksiksi on mééritelty: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyyshiokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 2. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla
klinisissa tutkimuksissa, joissa potilaat ovat saaneet joko ropinirolidepottabletteja tai kalvopdillysteisid
(ladkeainetta valittomasti vapauttavia) tabletteja (suurin kidytetty annos 24 mg/vrk), tai markkinoille
tulon jilkeen.

| Monoterapiassa | YhdisteIméhoidossa
Immuunijédrjestelmd
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot (kuten nokkosihottuma, angioedeema, ihottuma,
kutina)
Psyykkiset hdiriot
Yleinen: Hallusinaatiot
Sekavuus

Melko harvinainen: | Psykoottiset reaktiot (muut kuin aistiharhat), kuten delirium,
harhaluulot, vainoharhaisuus

Tuntematon: Dopamiiniagonisteilla, mukaan lukien ropinirolilla, hoidetuilla
potilailla voi ilmetd impulssikontrollin hairidita: pelihimoa,
sukupuolivietin voimistumista, yliseksuaalisuutta, pakonomaista
kulutus- tai ostokdyttdytymistd, ahmimista ja pakonomaista
syomistd (ks. kohta 4.4)

Mania (ks. kohta 4.4)

Aggressiivisuus*

Dopamiinin sdételyhdirioon littyva oireyhtyma

Hermosto
Hyvin ylemnen: Uneliaisuus Uneliaisuus**
Synkopee Dyskinesia***
Yleinen: Huimaus (my6s heitehuimaus), dkillinen nukahtelu

Melko harvinainen: | Voimakas pdivdaikainen uneliaisuus

Verisuonisto

Yleinen: Asentoon lLittyva
hypotensio, hypotensio

Melko harvinainen: | Asentoon littyva
hypotensio, hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko harvinainen: | Hikka

Ruuansulatuselimisto
Hyvin yleinen: Pahoinvointi | Pahoinvointi****
Yleinen: Ummetus, niréstys

Oksentelu, vatsakipu




Maksa ja sappi

Tuntematon: Maksareaktiot, lahinnd suurentunut maksaentsyymipitoisuus

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon: | Spontaani peniksen erektio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: Perifeerinen turvotus
Jalkojen turvotus

Tuntematon: Dopamiiniagonistihoidon vieroitusoireyhtymé (johon lLittyy apatiaa,
ahdistuneisuutta, masennusta, visymystd, hikoilua ja kipua). *#***

*Aggressiivisuuteen on liittynyt psykoottisia reaktioita kuten myds pakonomaisia oireita.
**Uneliaisuutta on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa hyvin yleisesti yhdistelmédhoidossa ldékeainetta
valittomisti vapauttavilla tableteilla ja yleisesti yhdistelmdhoidossa lidkeainetta hitaasti vapauttavilla
tableteilla.

***Parkinson-potilailla, joilla tauti on edennyt pitkille, dyskinesiaa voi ilmaantua alkuvaiheen
ropinirolititrauksissa. Kliinisissé tutkimuksissa on osoitettu, etté levodopa-annoksen pienentdminen voi
parantaa dyskinesiaa (ks. kohta 4.2).

****Pahoinvointia on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa hyvin yleisesti yhdistelmidhoidossa lidkeainetta
vilittomasti vapauttavilla tableteilla ja yleisesti yhdistelméhoidossa dékeainetta hitaasti vapauttavilla
tableteilla.

*rxx*Dopamiiniagonistien, myds ropinirolin, annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen
yhteydessa voi esiintyd ei-motorisia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Ropiniroliyliannoksen oireet liittyvét sen dopaminergiseen aktiivisuuteen. N4itd oireita voidaan lievittda
asianmukaisella dopamiiniantagonistihoidolla, kuten neurolepteilld tai metoklopramidilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Dopamiiniagonistit, ATC-koodi N04BC04.

Vaikutusmekanismi
Ropiniroli on ei-ergoliininen D2/D3-dopamiiniagonisti, joka stimuloi striataalisia dopamiinireseptoreita.



http://www.fimea.fi/

Ropiniroli lievittdd Parkinsonin taudille ominaista dopamiinin puutosta stimuloimalla striataalisia
dopamiinireseptoreita.

Ropiniroli vaikuttaa hypotalamukseen ja aivolisdkkeeseen ja estdd prolaktiinin eritysta.

Kliininen teho ja turvallisuus

36 viikkoa kestdnyt kaksoissokkoutettu, kolmijaksoinen ristikkéistutkimus, johon osallistui

161 alkuvaiheen Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta, osoitti ettd ropinirolidepottabletit olivat
samanveroisia kuin kalvopéillysteiset (Iidkeainetta valittomésti vapauttavat) ropinirolitabletit ensisijaisen
péétetapahtuman suhteen, joka oli hoitojen vélinen ero muutoksessa alkutilanteesta motorista
toimintakykyé mittaavan Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) -asteikon mukaan
(UPDRS-asteikolla mééritettiin kolmikohtainen samanveroisuusmarginaali [non-inferiority margin]).
Suhteutettu keskiméériinen ero ropinirolidepottablettien ja kalvopééllysteisten (lidkeainetta vélittomasti
vapauttavien) ropinirolitablettien valilld tutkimuksen péétetapahtuman suhteen oli -0,7 pistettd (95 %m
luottamusvili: [-1,51, 0,10], p = 0,0842).

Kun ladkitys vaihdettiin yon yli vastaavaan annokseen toista tablettimuotoa, haittavaikutusprofiilien
vililld ei ollut eroa ja alle 3 %:lla potilaista annosta oli tarpeen muuttaa. (Kaikki annosmuutokset olivat
yhden annostason lisdyksid. Yhdenkddn potilaan annosta ei tarvinnut pienentéa. )

24 viikkoa kestianyt kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmétutkimus, jossa tutkittiin
ropinirolidepottabletteja Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, joiden oireita levodopa ei pitanyt
hallinnassa optimaalisesti, osoitti ettd ropinirolidepottablettihoito oli kliinisesti olennaisesti ja tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin lumeldike ensisijaisen pdétetapahtuman suhteen, muutos alkutilanteen
hereillioloajan oft”-ajassa (korjattu keskiméérdinen ero hoitojen vélilld oli -1,7 tuntia (95 %:mn
luottamusvili: [-2,34, -1,09], p < 0,0001). Tét4 tulosta tukivat toissijaisten tehon parametrien tulokset:
muutos kokonaishereillioloajan ”on”-ajassa (+1,7 tuntia (95 %mn luottamusvili: 1,06, 2,33], p < 0,0001)
ja kokonaishereilldoloajan ”on”-ajassa ilman hankalia dyskinesioita (+1,5 tuntia (95 %:n luottamusvili:
[0,85, 2,13], p < 0,0001). Tarkea seikka oli kuitenkin, etteivit paivikirjakorttien tiedot tai UPDRS-tiedot
osoittaneet lainkaan lisdysta lahtdtilanteen hereillioloajan ”on”-ajassa, johon liittyy haittaavia
dyskinesioita.

Tutkimus ropinirolin vaikutuksista syddmen repolarisaatioon

Terveilld vapaaehtoisilla miehilld ja naisilla tehtiin perusteellinen QT-aikatutkimus. Tutkimuksessa
annettiin 0,5, 1, 2 ja 4 mg:n ropiniroliannoksia kalvopéaillysteisind (lidkeaineen heti vapauttavina)
tabletteina kerran vuorokaudessa. QT-aika piteni eniten 1 mg:n annoksella 3,46 millisekuntia (pistearvio)
verrattuna lumelddkkeeseen. Yksitahoisen 95 %:n luottamusvilin yliraja suurimmalle keskiméérdiselle
vaikutukselle oli alle 7,5 millisekuntia. Suurimpien ropiniroliannosten vaikutusta ei ole tutkittu
systemaattisesti.

Perusteellisesta QT-aikatutkimuksesta saatavissa oleva kliininen tieto ei viittaa QT-ajan
pidentymisriskiin, kun ropiniroliannos on enintdén 4 mg/vrk. QT-ajan pidentymisen vaaraa ei kuitenkaan
voida sulkea pois, koska annokseen 24 mg/vrk saakka eiole tehty perusteellisia QT-aikatutkimuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ropinirolin biologinen hydtyosuus on noin 50 % (36—57 %). Kun ropinirolidepottabletti otetaan suun
kautta, pitoisuudet plasmassa suurenevat hitaasti. Keskimiardinen aika huippupitoisuuden (Cax)
saavuttamiseen on yleensd 6—10 tuntia.



Vakaan tilan tutkimuksessa, jossa 25 Parkinson-potilasta sai 12 mg ropinirolia kerran vuorokaudessa
depottabletteina, runsasrasvainen ateria lisési systeemisté altistusta ropinirolille: AUC suureni
keskiméérin 20 % ja Cpa sSuureni keskimdérin 44 %. T, saavutettiin 3,0 tuntia myShemmin. NA&illa
muutoksilla ei kuitenkaan ole todennékoisesti klimistd merkitysté (esim. haittojen lisdéntymisend).

Ropinirolidepottableteilla ja (ladkeaineen vilittomasti vapauttavilla) kalvopaallysteisilla
ropinirolitableteilla saavutetaan verrannollinen systeeminen altistus ropinirolille, kun vuorokausiannos on
sama.

Jakautuminen
Ladkeaineen sitoutuminen plasman proteiineihin on vihiistd (10-40 %). Koska ropiniroli on erittdin
lipofiilinen, sen jakautumistilavuus on suuri (noin 7 Vkg).

Biotransformaatio

Ropinirolin puhdistuma perustuu padasiassa CYP 1A2-metaboliaan. Ropinirolin metaboliitit erittyvat
padosin virtsaan. Tarkeimméan metaboliitin teho on dopaminergisti tehoa mittaavissa eldinmalleissa
vahintddn 100 kertaa heikompi kuin ropinirolin teho.

Eliminaatio

Ropiiroli eliminoituu systeemisesté verenkierrosta siten, ettd sen keskimdédrdinen eliminaation
puolintumisaika on noin 6 tuntia. Systeemisen altistuksen suureneminen (Cyax ja AUC) on
terapeuttisella annosvililld jokseenkin annosriippuvaista. Ropinirolin oraalisessa puhdistumassa ei ole
suun kautta otettuna havaittavissa eroja kerta-annoksen tai toistuvien annosten jilkeen.
Farmakokineettiset parametrit ovat vaihdelleet laajasti yksildiden vélilld. Kun ropinirolidepottableteilla on
saavutettu vakaa tila, yksildiden vilinen ero Cyax-arvoissa oli 30—55 % ja AUC-arvoissa 40—70 %.

Munuaisten vajaatoiminta
Ropinirolin farmakokinetiikassa ei havaittu muutoksia lievdé tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla Parkinson-potilailla.

Potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saavat sdénnollisesti hemodialyysihoitoa,
ropinirolin oraalinen puhdistuma on noin 30 % heikompi. Metaboliittien SKF-104557 ja SKF-89124
oraaliset puhdistumat vihenivit myos vastaavasti noin 80 % ja 60 %. Sen vuoksi suurin télle
Parkinsonin tautia sairastavalle potilasryhmélle suositeltu annos on korkeintaan 18 mg/vrk (ks.
kohta 4.2).

Raskaus
Raskauden aikaisten fysiologisten muutosten (sisdltden alentuneen CYP 1 A2-aktiivisuuden) arvioidaan
véhitellen lisddvin didin systeemisti altistusta ropinirolille (ks. kohta 4.6.).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lis&dantymistoksisuus

Naarasrotilla tehdyissd hedelméllisyystutkimuksissa havaittiin vaikutuksia implantaatioon. Tdma& johtui
ropinirolin prolaktinipitoisuutta alentavasta vaikutuksesta. On huomioitavaa, ettd prolaktiini ei vaikuta
oleellisesti implantaatioon ihmisilld. Ropinirolin antaminen tiineille rotille emolle toksisina annoksina
alensi sikididen painoa tasolla 60 mg/kg/vrk (rottien AUC-arvojen keskiarvo noin kaksinkertainen
verrattuna korkeimpaan AUC-arvoon ihmisille suositellulla enimméisannoksella), lisési sikididen
kuolemia tasolla 90 mg/kg/vrk (AUC noin kolminkertainen verrattuna korkeimpaan AUC-arvoon
ihmisille suositellulla enimméisannoksella) ja varpaiden epdmuodostumia tasolla 150 mg/kg/vrk (AUC
noin viisinkertainen verrattuna korkeimpaan AUC-arvoon ihmisille suositellulla enimméiisannoksella).
Tasolla 120 mg/kg/vrk (AUC noin nelinkertainen verrattuna korkeimpaan AUC-arvoon ihmisille
suositellulla enimmaisannoksella) rotalla ei todettu viitteitd teratogeenisuudesta eikd kaniinilla
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vaikutuksesta organogeneesiin, kun ropinirolia annettiin yksindédn 20 mg/kg (9,5 kertaa ihmisen Cyax-
keskiarvo ihmisille suositellulla enimmaéisannoksella). Kuitenkin ropinirolin annostelu kaniineille
annoksella 10 mg/kg (4,8 kertaa ihmisen C,,c-keskiarvo ihmisille suositellulla enimmaisannoksella)
aiheutti yhdessé oraalisen levodopan kanssa enemmén ja vaikeampia varpaiden epdmuodostumia kuin
levodopa yksindén.

Toksikologia
Toksikologiaprofiili méédrdytyy padasiassa ropinirolin farmakologisen vaikutuksen mukaan:

kayttaytymismuutokset, hypoprolaktinemia, verenpaineen lasku ja sydimen sykkeen hidastuminen,
ptoosi ja salivaatio. Retinan degeneraatiota havaittiin ainoastaan albiinorotilla, kun
pitkdaikaistutkimuksessa kéytettiin suurimpia annoksia (50 mg/kg/vrk). Tama vaikutus littyi
todenndkoisesti lisdéntyneeseen altistukseen valolle.

Genotoksisuus
Genotoksisuutta ei havaittu tavanomaisissa in vitro- eiki in vivo -testisarjoissa.

Karsinogeenisuus

Kaksivuotisissa tutkimuksissa hiirelld ja rotalla annettiin annoksia 50 mg/kg saakka. Hiirelld ei esiintynyt
viitteitd karsinogeenisuudesta. Rotalla ainoat ropiniroliin liittyvét leesiot olivat ropinirolin
hypoprolaktinemiavaikutuksen aiheuttamat Leydigin soluhyperplasia ja kivesadenooma. Niitd leesioita
pidetddn lajispesifisind eivétkd ne ole riski ropinirolin klinisessé kaytossa.

Turvallisuusfarmakologia

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ropiniroli estdd hERG-vilitteisid virtoja. ICsgon 5-kertainen
verrattuna odotettavissa olevaan maksimipitoisuuteen plasmassa, kun potilas saa suurinta suositeltua
annosta (24 mg/vrk), ks. kohta 5.1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Ammoniometakrylaattikopolymeeri, tyyppi B
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (E464)
Natriumlauryylisulfaatti

Kopovidoni

Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste

Ropinirol Orion 2 mg depottabletit:
Laktoosimonohydraatti
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Punainen rautaoksidi (E172)

Ropinirol Orion 4 mg depottabletit:
Titaanidioksidi (E171)
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (E464)
Makrogoli 400

Indigokarmiini (E132)

Paraoranssi (E110)
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Ropinirol Orion 8 mg depottabletit:
Titaanidioksidi (E171)
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (E464)
Makrogoli 400

Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuude t

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Ensimméisen avaamisen jilkeen:

Purkki: 90 vrk.

Lépipainopakkaus: ei oleellinen.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ropinirol Orion 2 mg depottabletit:

Ropinirol Orion on pakattu valkoiseen 21, 28 tai 84 tablettia sisdltdvain lApindkyméttomaan
PVC/PCTFE-alumiinifolioldpipainopakkaukseen tai valkoiseen 84 tablettia sisiltdvaan
lapindkyméttdmadn HDPE-purkkiin, jossa on kierteilld varustettu turvasuljin ja kuivausainetta.
Ropinirol Orion 4 mg depottabletit:

Ropinirol Orion on pakattu valkoiseen 21, 28 tai 84 tablettia siséltdvadn lapindkymattomaan
PVC/PCTFE-alumiinifolioldpipainopakkaukseen tai valkoiseen 84 tablettia sisdltivaan
lapindkyméttomiadn HDPE-purkkiin, jossa on kierteilld varustettu turvasuljin ja kuivausainetta.
Ropinirol Orion 8 mg depottabletit:

Ropinirol Orion on pakattu 21, 28 tai 84 tablettia siséltivadn ldpndkyméattoméain PVC/PCTFE-
alumiinifoliolipipainopakkaukseen tai valkoiseen 84 tablettia sisdltavadn Epindkymattomiain HDPE-
purkkiin, jossa on kierteilld varustettu turvasuljin ja kuivausainetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jate on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 mg: 29456

4 mg: 29457

8 mg: 29458

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 2.11.2012

Viimeisimman uudistamisen padiviméaéra: 7.9.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.10.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Ropinirol Orion 2 mg depottabletter
Ropiirol Orion 4 mg depottabletter
Ropinirol Orion 8 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehller 2 mg ropinirol (i form av hydroklorid).
Hjdlpdmne med kind effekt: 1,71 mg laktos (i form av monohydrat).

En depottablett innehaller 4 mg ropinirol (i form av hydroklorid).
Hjilpdmne med kind effekt: 0,81 mg para-orange (E110).

En depottablett innehaller 8 mg ropinirol (i form av hydroklorid).

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Depottabletter 2 mg: rosa, rund, bikonvex tablett vars diameter &r 6,8 = 0,1 mm och tjocklek

5,5 £ 0,2 mm.

Depottabletter 4 mg: ljusbrun, oval, bikonvex tablett vars storlek ar 12,6 x 6,6 + 0,1 mm och tjocklek 5,3
+ 0,2 mm.

Depottabletter 8 mg: rod, oval, bikonvex tablett vars storlek dr 19,2 x 10,2 + 0,2 mm och tjocklek 5,2 +
0,2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av Parkinsons sjukdom enligt foljande:
o som monoterapi d4 behandlingen inleds for att senareligga inledningen med levodopa
o kombinationsbehandling med levodopa, di sjukdomen framskridit till ett skede da effekten av

levodopa forsvagas eller blir sSlumpméissig och behandlingens effekt varierar (“end of dose” - eller
”on-off”’-fluktuationer)

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
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Det rekommenderas att dosen titreras individuellt enligt effekt och tolerans. Ropinirol depottabletter ska
tas en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag. Depottabletten kan tas med eller utan mat (se
avsnitt 5.2).

Ropinirol depottabletter ska svéljas hela och far inte tuggas, krossas eller delas.

Inledande av behandling

Startdosen med ropinirol depottabletter 4r 2 mg en géng per dygn under den forsta veckan. Dosen hdjs
till 4 mg en gang per dygn fran den andra behandlingsveckan. Terapisvar kan ses vid dosen 4 mg per
dygn med ropinirol depottabletter.

Patienter som inleder behandlingen med dosen 2 mg/dygn av ropinirol depottabletter och som far
skadliga biverkningar, kan gynnas av att byta till behandling med filmdragerade (omedelbar frisdttning)
tabletter. Tabletter med omedelbar frisdttning av likemedelssubstansen tas i ligre dygnsdoser som ar
uppdelade pa tre lika stora doser.

Behandlingsprogram
Behandling av patienten fortsitter med den ldgsta dosen av ropinirol depottabletter som ger
symtomatisk kontroll.

Om symtomatisk kontroll inte uppnés eller inte kan uppritthallas med depottablettdosen 4 mg en géng
per dygn, kan dygnsdosen hojas med 2 mg per vecka eller med langre intervall upp till dosen 8 mg per
dygn av ropinirol depottabletter.

Om fullgod symtomkontroll fortfarande inte uppnas eller inte kan upprétthillas med depottablettdosen
8 mg en ging per dygn, kan dygnsdosen hdjas med 2—4 mg per varannan vecka eller med lingre
intervall. Den maximala dygnsdosen av ropinirol depottabletter ar 24 mg.

Det rekommenderas att det minsta antalet ropinirol depottabletter forskrivs till patienten for att uppna
den onskvérda dosen, genom att anvinda den hogsta tillgdngliga styrkan av ropinirol depottabletter.

Om behandlingen avbryts i ett dygn eller for en lingre tid, ska en ny titrering av dosen overvégas (se
ovan).

Nér Ropinirol Orion-depottabletter ges som tilliggsbehandling till patienter som behandlas med
levodopa, kan dosen av levodopa eventuellt minskas gradvis i forhallande till det kliniska svaret.

I kliniska studier minskades levodopadosen gradvis hos ca 30 % av patienterna som samtidigt anvande
ropinirol depottabletter. Om patienten har avancerad Parkinsons sjukdom och samtidigt anvénder
Ropinirol Orion-depottabletter i kombination med levodopa, kan det upptrada dyskinesi vid den initiala
titreringen av behandlingen med Ropinirol Orion-depottabletter. I kliniska studier har det observerats att
en minskning av levodopadosen kan minska dyskinesi (se avsnitt 4.8).

Vid 6vergang fran en annan dopaminagonist till ropinirol, ska instruktioner fran innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning foljas gillande utséttning av likemedelsbehandlingen, fore
ropinirolbehandlingen inleds.

I likhet med andra dopaminagonister, ska behandlingen med ropinirol utséttas genom att sianka
dygnsdosen gradvis under en veckas tid (se avsnitt 4.4).

Overgdng frdan ropinirol filmdragerade (omedelbar frisittning) tabletter till ropinirol
depottabletter

Patienten kan 6vergd frén att inta filmdragerade (omedelbar frisittning) ropiniroltabletter till att foljande
dag inta ropinirol depottabletter. Dosen av ropinirol depottabletter ska baseras pa den totala dygnsdosen
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av ropinirol filmdragerade (omedelbar frisidttning) tabletter som patienten anvinde. I foljande tabell
presenteras de rekommenderade doserna for patienter som dvergdr fran filmdragerade (omedelbar
friséttning) ropiniroltabletter till anvandningen av ropinirol depottabletter:

Tabell 1. Overgang fran ropinirol filmdragerade (omedelbar frisittning) tabletter till ropinirol
depottabletter

Filmdragerade (omedelbar fris iittning) Ropinirol depottabletter
ropiniroltabletter Total dygnsdos (mg)
Total dygnsdos (mg)
0,75-2,25 2
345 4
6 6
7,5-9 8
12 12
15-18 16
21 20
24 24

Efter dvergéng till ropinirol depottabletter ska dosen justeras enligt det terapeutiska svaret (se ovan:
Inledande av behandling och Behandlingsprogram).

Barn och ungdomar
Ropinirol depottabletter rekommenderas inte for anvandning hos barn under 18 ér, eftersom data kring
effekt och sékerhet saknas.

Aldre

Hos patienter som &r 65 ar eller dldre ar clearance for ropinirol ca 15 % ligre &n hos yngre patienter.
Aven om dosjustering inte kriivs ska ropiniroldosen titreras individuellt, samtidigt som toleransen foljs
noga, tills ett optimalt kliniskt svar uppnds. Hos patienter som dr 75 ar och dldre kan en langsammare
dostitrering overvigas.

Njursvikt
Hos patienter med lindrig eller mattlig njursvikt (kreatininclearance 30—50 ml/min) har inga férandringar
i clearance av ropinirol observerats, vilket imnebér att ingen dosjustering krivs i denna patientgrupp.

I en studie av patienter med njursjukdom i slutskedet (som behandlas med hemodialys) som far
ropinirolbehandling konstaterades det att dosen for denna patientgrupp ska justeras enligt foljande: den
rekommenderade initialdosen av ropinirol depottabletter 4r 2 mg en ging per dygn. En ytterligare
upptrappning av dosen ska baseras pa tolerans och effekt. Om patienten far regelbunden
hemodialysbehandling 4r den hogsta rekommenderade dosen av ropinirol depottabletter 18 mg/dygn.
Inga tilliggsdoser krivs efter hemodialys (se avsnitt 5.2).

Anvéndningen av ropinirol hos patienter med svar njursvikt (kreatininclearance under 30 ml/min) som
inte behandlas med en regelbunden hemodialys, har inte studerats.

Administreringssatt
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Oral administrering.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Svér njursvikt (kreatininclearance < 30 ml/min) d& patienten inte far regelbunden
hemodialysbehandling.

o Leversvikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Somnolens och episoder av pldtsliga somnattacker

Anvindning av ropinirol har associerats med sémnighet och plotsliga somnattacker, speciellt hos
patienter med Parkinsons sjukdom. Plotsliga sémnattacker under dagliga aktiviteter, i vissa fall utan att
vara medveten om det eller utan forvarning, har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienterna ska
informeras om detta och radas att iaktta forsiktighet vid framférandet av fordon eller vid anvidndning av
maskiner under ropinirolbehandlingen. De patienter som upplevt sémnighet och/eller akuta
somnattacker ska undvika att framfora fordon eller anvinda maskiner. En minskning av dosen eller
avbrytande av behandlingen ska Gvervigas.

Psvkiska eller psykotiska storningar
Patienter som lider av eller tidigare lidit av allvarliga psykiska eller psykotiska storningar ska behandlas
med dopaminagonister endast om mojliga fordelar uppskattas overviga mojliga risker.

Stord impulskontroll

Patienten ska foljas regelbundet med avseende pa uppkomst av stérningar i impulskontrollen. Patienten
och personen som vardar patienten ska uppmérksammas om att det hos patienter som behandlas med
dopaminagonister, dven ropirinol, kan forekomma beteendestorningar som dr associerade med
storningar i impulskontrollen, sdsom patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet,
tvangsmassigt slosande och kopande, hetsdtning och tvingsmissigt 4tande. Om dessa symtom
uppkommer ska en minskning av dosen/avbrytande av behandlingen genom gradvis uttrappning av
dosen Gvervigas.

Mani

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av mani. Patienter och dess vardare ska
uppméarksammas pé att symptom av mani kan uppkomma tillsammans med eller utan symtom av stord
impulskontroll hos patienter som behandlas med Ropinirol Orion tabletter. Dosreduktion/gradvis
utsittning bor dvervidgas om patienten utvecklar sidana symptom.

Malignt neuroleptikasyndrom

I samband med plotslig utsittning av en dopaminerg behandling har symtom som tyder pa malignt
neuroleptikasyndrom rapporterats. Darfor dr det rekommenderat att trappa ut behandlingen gradvis (se
avsnitt 4.2).

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (DAWS)

DAWS har rapporterats i samband med anvindning av dopaminagonister, &ven med ropinirol (se
avsnitt 4.8). D4 behandlingen av patienter med Parkinsons sjukdom avslutas ska ropiniroldosen séttas
ut gradvis (se avsnitt 4.2). Begrinsade data tyder pa att patienter med stord impulskontroll eller som far
hoga dygnsdoser och/eller hoga kumulativa doser av dopaminagonister kan 16pa hogre risk att utveckla
DAWS. Utsittningssymtom kan vara apati, angest, depression, trotthet, svettningar och smérta som
inte svarar pa levodopa. Innan ropinirol gradvis trappas ned och sétts ut ska patienterna informeras om
eventuella utséttningssymtom. Patienterna ska dvervakas noga under gradvis nedtrappning och
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utsdttning av dosen. Vid svéra och/eller ihdllande utsittningssymtom kan tillféllig terinséttning av
ropinirol vid den ligsta effektiva dosen dvervagas.

Hallucinationer
Hallucinationer 4r en kidnd biverkning vid behandling med dopaminagonister och levodopa. Patienten
ska informeras om att hallucinationer kan forekomma.

Snabb gastrointestinal passage

Ropinirol Orion-depottabletter har utvecklats for att frisatta likemedel under en 24-timmarsperiod. Den
aktiva substansen frisétts kanske inte fullstindigt om likemedlet passerar magtarmkanalen snabbt. |
dessa fall kan likemedelsrester utsondras ur kroppen via avforingen.

Hypotension
P4 grund av risk for hypotension rekommenderas det att blodtrycket kontrolleras, speciellt i borjan av

behandlingen, om patienten lider av svar kardiovaskulir sjukdom (speciellt kransartérsjukdom).

Hjélpdmnen

Ropinirol Orion 2 mg depottabletter innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga
tillstand bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Ropinirol Orion 4 mg depottabletter innehaller azofargimnet para-orange (E110), som kan ge allergiska
reaktioner.

Ropinirol Orion 2 mg, 4 mg och 8 mg depottabletter innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. dr nast intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner uppstar mellan ropinirol och levodopa eller domperidon som skulle krdva en
dosjustering av dessa likemedel.

Neuroleptika och andra dopaminantagonister som paverkar det centrala nervsystemet, sésom sulpirid
eller metoklopramid, kan minska effekten hos ropinirol och darfor ska samtidig anvéndning av dessa
lakemedel undvikas.

Forhgjda koncentrationer av ropinirol i plasma har observerats hos patienter som anvant hoga
ostrogendoser. Om patienten redan fran tidigare anvinder en hormonell substitutionsbehandling kan
ropinirolbehandlingen inledas pa ett vanligt sétt. Ropiniroldosen kan dndd behova justeras enligt det
kliniska svaret om den hormonella substitutionsbehandlingen avbryts eller pdbdrjas under
ropinirolbehandlingen.

Ropinirol metaboliseras i huvudsak via cytokrom P450-isoenzymet CYP1A2. En farmakokinetisk studie
(med en dos av ropinirol filmdragerade [omedelbar frisdttning] tabletter pa 2 mg tre gadnger per dygn)
hos patienter med Parkinsons sjukdom visade att ciprofloxacin kade Cax med 60 % och AUC med
84 % hos ropinirol, vilket kan innebéra en risk for biverkningar. Hos patienter som far ropinirol sedan
tidigare kan en justering av ropiniroldosen behdvas om behandling inleds eller avslutas med likemedel
som ér kdnda himmare av enzymet CYP1A2. Sédana likemedel ér bla. ciprofloxacin, enoxacin och
fluvoxamin.

I en farmakokinetisk interaktionsstudie med ropinirol (med en dos av ropinirol filmdragerade [omedelbar
frisdttning] tabletter pd 2 mg tre ganger per dygn) och teofyllin, ett substrat for CYP1A2, hos patienter
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med Parkinsons sjukdom, ségs ingen forédndring i farmakokinetiken hos négotdera av likemedlen
(ropinirol eller teofyllin).

Rokning &r en kind inducerare av CYP1A2-metabolism, sé ifall patienten slutar eller borjar roka under
ropinirolbehandlingen kan en dosjustering behovas.

Hos patienter som anvént ropinirol och vitamin K-antagonister, har férdndringar i INR-vérden
rapporterats. Klinisk uppfoljning och ytterligare dvervakning av INR ir indicerat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det saknas tillrdckliga data om anvindningen av ropinirol hos gravida kvinnor. Koncentrationen av
ropinirol kan 6ka gradvis under graviditeten (se avsnitt 5.2).

I djurstudier har reproduktionstoxicitet observerats (se avsnitt 5.3). Eftersom den eventuella risken for
ménniskan inte 4r kind, rekommenderas det att ropinirol inte anvinds under graviditeten, om inte den
potentiella nyttan for patienten anses vara storre dn riskerna for fostret.

Amning

Ropinirol och dess metaboliter har visats dverforas till mjolken hos diande rattor. Det 4r inte kdnt om
ropinirol och dess metaboliter utsdndras i ménniskans brostmjolk. En risk for det ammande barnet kan
inte uteslutas. Ammande modrar ska inte anvdnda ropinirol, eftersom det kan himma laktationen.

Fertilitet
Data saknas kring effekten av ropinirol pd ménniskans fertilitet. I fertilitetsstudier pa honrattor sags
effekter pa implantationen, men inga effekter sags pa fertiliteten hos hanrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som behandlas med ropinirol och som drabbas av hallucinationer, sémnighet och/eller plotsliga
somnattacker ska uppmanas att undvika att framfora fordon eller utfora andra aktiviteter dér nedsatt
vakenhet kan orsaka risk for allvarliga bestdende skador eller dod for patienten sjilv eller for andra
(t.ex. anvindning av maskiner), tills dessa upprepade attacker och somnighet har upphort (se

avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Rapporterade biverkningar dr listade nedan enligt organsystem och frekvens (tabell 2). I samband med
biverkningarna har det noterats om de rapporterats i kliniska prévningar som monoterapi eller i
kombinationsbehandling med levodopa.

Frekvenserna anges som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgingliga data).

Inom varje frekvensklass &r biverkningarna presenterade enligt allvarlighetsgrad i fallande ordning.

Tabell 2. Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier hos patienter med Parkinsons
sjukdom, dér patienterna antingen fatt ropinirol depottabletter eller filmdragerade (omedelbar
frisdttning) tabletter hdgsta anvianda dos 24 mg/dygn eller fran rapporter efter marknadsintroduktion.
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| Monoterapi | Kombinationsbehandling

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens:

Overkiinslighetsreaktioner (sdsom urtikaria, angioddem, utslag,
kldda)

Psykiska storningar

Vanliga: Hallucinationer
Konfusion
Mindre vanliga: Psykotiska reaktioner (andra dn hallucinationer), sdsom delirium,
vanforestélliningar, paranoia
Ingen kénd frekvens: | Hos patienter som behandlas med dopaminagonister, inklusive

ropinirol, kan det férekomma impulskontrollstérningar: patologiskt
spelberoende, 6kad sexualdrift, hypersexualitet, tvangsméassigt
slosande eller kdpbeteende, hetsdtande och tvangsmaissigt dtande
(se avsnitt 4.4).

Mani (se avsnitt 4.4)

Aggressivitet*

Syndrom associerat med dysreglering av dopamin

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Sémnighet Somnighet**
Synkope Dyskinesi***
Vanliga: Yrsel (dven svindel), plotsligt insomnande
Mindre vanliga: Overdriven somnighet under dagtid
Blodkdrl
Vanliga: Postural hypotension, hypotension
Mindre vanliga: Postural hypotension,
hypotension
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: | Hicka
Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Illamaende | [llamaende****
Vanliga: Forstoppning, halsbrénna

Krikningar, buksmérta

Lever och gallvigar

Ingen kéind frekvens:

Leverreaktioner, framst forhdjda koncentrationer av
leverenzymer

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Ingen kénd frekvens:

| Spontal penil erektion

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Vanliga:

Perifert ddem

Benodem |
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Ingen kénd frekvens: | Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist,
omfattande apati, angest, depression, trotthet, svettning och
smdrta, *x*

* Aggressivitet har forknippats med psykotiska reaktioner sdvél som tvingsméssiga symtom.

** Somnighet har 1 kliniska studier rapporterats vara mycket vanligt vid kombinationsbehandling med
tabletter med omedelbar friséttning och vanligt i kombinationsbehandling med depottabletter.

*** Hos patienter med avancerad Parkinsons sjukdom kan dyskinesi upptrdda under den initiala
titreringen med ropiirol. Kliniska studier har visat att en minskning av levodopadosen kan forbéttra
dyskinesi (se avsnitt 4.2).

*#*** [llamaende har i kliniska studier rapporterats vara mycket vanligt vid kombinationsbehandling med
tabletter med omedelbar frisdttning och vanligt i kombinationsbehandling med depottabletter.

*xA** [cke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning eller utsittning av
dopaminagonister inklusive ropinirol (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtomen vid en Gverdosering med ropinirol dr relaterade till den dopaminerga aktiviteten av ropinirol.
Dessa symtom kan lindras genom adekvat dopaminantagonistbehandling, sdsom neuroleptika eller
metoklopramid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Dopaminagonister, ATC-kod: N04BC04.

Verkningsmekanism
Ropinirol &r en icke-ergolin D2/D3-dopaminagonist som stimulerar striatala dopaminreceptorer.

Ropirol lindrar dopaminbristen som karaktiriserar Parkinsons sjukdom genom att stimulera striatala
dopaminreceptorer.

Ropinirol verkar pa hypotalamus och hypofysen och himmar prolaktinutsondring.

Klinisk effekt och sdkerhet

En 36 veckors dubbelblind, crossoverstudie med tre perioder, i monoterapi, pd 161 patienter med
Parkinsons sjukdom i tidig fas visade att ropinirol depottabletter och ropinirol filmdragerade (omedelbar
frisidttning) tabletter var likvédrdiga nir det gillde det primdra effektmattet. Effektmattet var
forandringar mellan behandlingarna jamfort med baslinjen enligt Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS)-skalan som méter motorisk funktionsforméaga (pda UPDRS-skalan definierades en 3-

21


http://www.fimea.fi/

punktsmarginal for likvardighet [non-inferiority margin]). Den justerade medelskillnaden mellan ropinirol
depottabletter och filmdragerade (omedelbar frisdttning) tabletter enligt studiens effektméatt var —
0,7 podng (95 % KI: [-1,51, 0,10], p= 0,0842).

D& medicineringen byttes dver natten till en motsvarande dos av den andra tablettformen fanns ingen
skillnad mellan biverkningsprofilen och farre dn 3 % av patienterna krivde en dosjustering (alla
dosjusteringar var 6kningar med en dosniva, ingen patient krivde en dosminskning).

En 24 veckors dubbelblind, placebokontrollerad paralleligruppsstudie med ropinirol depottabletter hos
patienter med Parkinsons sjukdom déir levodopa inte medférde optimal symtomatisk kontroll, visade att
en behandling med ropinirol depottabletter var kliniskt relevant och statistiskt signifikant dverligsen
placebo pa det priméra effektmattet, forandring fran baslinjen av ”off”’-tiden under vaken tid (justerad
genomsnittlig skillnad mellan behandlingarna var -1,7 timmar (95 % KI: [-2,34, -1,09], p < 0,0001).
Detta bekréiftades av resultat frdn de sekundira effektivitetsparametrarna: fordndring av ”on”-tiden
under den totala vakentiden (+1,7 timmar (95 % KI:[1,06, 2,33], p <0,0001) och férdndring av ”on”-
tiden utan besvarliga dyskinesier under den totala vakentiden (+1,5 timmar (95 % KI:[0,85, 2,13],

p <0,0001). En viktig podng ar dnda att dagboksdatan eller UPDR S-informationen inte visade nagon
som helst 6kning i ”on”-tiden under den vakna tiden med besvérliga dyskinesier jimfort med baslinjen.

Studie av ropinirols effekt pa hjértats repolarisering

Hos friska frivilliga mén och kvinnor utférdes en grundlig studie av QT-tiden. I studien gavs doserna
0,5, 1, 2 och 4 mg en gang per dygn av ropinirol filmdragerade (omedelbar frisdttning) tabletter. Med
dosen 1 mg forlingdes QT-tiden mest, 3,46 millisekunder (punktestimat) jamfort med placebo. Den
ovre gransen av det 95-procentiga ensidiga konfidensintervallet for den storsta medeleffekten var
mindre 4n 7,5 millisekunder. Effekten av hogre ropiniroldoser har inte studerats systematiskt.

Tillgdngliga kliniska data fran en grundlig studie av QT-tiden tyder inte pa nagon dkad risk for
forlingning av QT-tiden da ropiniroldosen ar hogst 4 mg/dygn. Risken for forlingning av QT-tiden kan
dnda inte uteslutas eftersom ingen grundlig studie av QT-tiden utférdes med doser upp till 24 mg/dygn.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgéngligheten for ropinirol dr ca 50 % (3657 %). Dé ropinirol depottabletten tas oralt kar

koncentrationen i plasma langsamt. Den genomsnittliga tiden for att uppna den maximala
koncentrationen (Cpn,y) dr vanligtvis 610 timmar.

I en steady state studie, dir 25 patienter med Parkinsons sjukdom fick 12 mg ropinirol depottabletter en
gang per dygn, 6kade en maltid med hogt fettinnehall den systemiska exponeringen for ropinirol: AUC
Okade i genomsnitt med 20 % och C,,x 6kade i genomsnitt med 44 %. Ty uppnaddes 3,0 timmar
senare. Dessa fordndringar har troligtvis 4ndd inte nadgon klinisk betydelse (t.ex. 6kning av
biverkningar).

Den systemiska exponeringen for ropinirol dr jaimforbar med ropinirol depottabletter och filmdragerade
(omedelbar frisdttning) ropiniroltabletter da dygnsdosen dr samma.

Distribution
Lakemedelsubstansens bindning till plasmaproteimer ar lag (10-40 %). Eftersom ropinirol 4r mycket
lipofil &r dess distributionsvolym stor (ca 7 Ikg).

Metabolism
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Clearance av ropinirol baseras huvudsakligen pd CYP1A2-metabolism. Ropinirols metaboliter
utsondras huvudsakligen via urinen. Huvudmetabolitens effekt dr atminstone 100 ganger svagare én
ropinirol vad giller den dopaminerga effekten testad i djurmodeller.

Eliminering

Ropinirol elimineras fran den systemiska blodcirkulationen med en genomsnittlig
eliminationshalveringstid pa ca 6 timmar. Okningen av den systemiska exponeringen (Ca och AUC)
ar pa det terapeutiska dosintervallet nagot dosberoende. Inga skillnader i oralt clearance av ropinirol har
observerats efter en oral engangsdos eller efter upprepade doser. De farmakokinetiska parametrarna
har varierat mycket mellan individer. Da steady state uppnatts med ropinirol depottabletter dr den
mterindividuella skillnaden i Ca-virden 30—55 % och 1 AUC-viarden 40—-70 %.

Njursvikt
Inga forédndringar i farmakokinetiken hos ropinirol har observerats hos Parkinsons patienter med lindrig
eller méattlig njursvikt.

Hos patienter med njursjukdom i slutstadiet eller som far regelbunden behandling med hemodialys, ar
oralt clearance av ropinirol ca 30 % reducerat. Oralt clearance av metaboliterna SKF-104557 och
SKF-89124 reducerades ocksa pa motsvarande sétt med ca 80 % och 60 %. Déarfor ar den
rekommenderade maximala dosen begriansad till 18 mg/dygn for denna patientgrupp med Parkinsons
sjukdom (se avsnitt 4.2).

Graviditet
Fysiologiska fordndringar under graviditeten (inklusive minskad CYP 1 A2-aktivitet) uppskattas gradvis
Oka den systemiska exponeringen av ropinirol for modern (se avsnitt 4.6).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

I fertilitetsstudier pa honrattor observerades effekter pa implantationen. Detta berodde péa effekten hos
ropinirol som sénker koncentrationen av prolaktin. Det ska noteras att prolaktin inte paverkar
implantationen hos ménniskor vésentligt. Administrering av ropinirol till driktiga rattor i doser som var
toxiska for modern resulterade i minskad fostervikt vid 60 mg/kg/dygn (genomsnittlig AUC hos rattor
ca 2 ginger den hogsta AUC vid maximal rekommenderad humandos), dértill 6kad fosterdodlighet vid
90 mg/kg/dygn (AUC ca 3 ganger den hogsta AUC vid maximal rekommenderad humandos) och
missbildning av tdrna vid 150 mg/kg/dygn (AUC ca 5 ganger den hogsta AUC vid maximal
rekommenderad humandos). Vid 120 mg/kg/dygn (AUC ca 4 ganger den hogsta AUC vid maximal
rekommenderad humandos) ségs inga tecken pé teratogenicitet hos ratta och ingen paverkan pa
organogenesen hos kanin, da ropinirol administrerades ensamt vid 20 mg/kg (9,5 génger det
genomsnittliga humana C,,-virdet vid maximal rekommenderad humandos). Dock orsakade en
dosering av ropinirol med dosen 10 mg/kg till kanin (4,8 génger det genomsnittliga humana C,,,,-vérdet
vid maximal rekommenderad humandos) tillsammans med oral levodopa en hogre forekomst och
svarighetsgrad av missbildningar av tir dn levodopa ensamt.

Toxikologi
Toxikologiprofilen bestams huvudsakligen enligt ropinirols farmakologiska effekt: beteendefordndringar,

hypoprolaktinemi, sénkt blodtryck och langsam hjartfrekvens, ptos och salivation. Nathinnedegeneration
observerades endast hos albinoréttor i en langtidsstudie vid den hogsta dosen (50 mg/kg/dygn). Denna
effekt dr troligtvis kopplad till en 6kad Lusexponering.

Gentoxicitet
Gentoxicitet har inte observerats i de sedvanliga in vitro- och in vivo-tester.
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Karcinogenicitet

I tvd-arsstudier pd mus och ratta administrerades doser upp till 50 mg/kg. Inga tecken pa
karcinogenicitet observerades hos mdss. De enda ropinirolrelaterade skadorna pé ratta var Leydig-
cellhyperplasi och testikeladenom orsakade av ropinirols hypoprolaktinemieffekt. Dessa skador anses
vara artspecifika och utgor ingen risk vid klinisk anvéndning av ropinirol.

Sakerhetsfarmakologi

In vitro-studier har visat att ropinirol himmar hERG-medierade strommar. 1Cs dr 5-faldig jamfort med
den forvantade maximala koncentrationen i plasma, da patienten far den hogsta rekommenderade

dosen (24 mg/dygn), se avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Tablettkdrna
Ammoniometakrylatsampolymer (typ B)
Hydroxipropylmetylcellulosa (E464)
Natriumlaurilsulfat

Kopovidon

Magnesiumstearat

Tablettdragering

Ropinirol Orion 2 mg depottabletter:
Laktosmonohydrat
Hydroxipropylmetylcellulosa (E464)
Titandioxid (E171)

Triacetin

R&d jarnoxid (E172)

Ropinirol Orion 4 mg depottabletter:
Titandioxid (E171)
Hydroxipropylmetylcellulosa (E464)
Makrogol 400

Indigokarmin (E132)

Para-orange (E110)

Ropinirol Orion 8 mg depottabletter:
Titandioxid (E171)
Hydroxipropylmetylcellulosa (E464)
Makrogol 400

R&d jarnoxid (E172)

Svart jairnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar.
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Efter forsta 6ppnandet:
Burk: 90 dygn.
Blisterforpackning: ej relevant.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ropinirol Orion 2 mg depottabletter:

Ropinirol Orion har packats i en vit ogenomskinlig PV C/PCTFE-aluminiumfolieblisterforpackning med
21, 28 eller 84 tabletter eller i en vit ogenomskinlig HDPE-burk med 84 tabletter, med barnskyddande
skruvlock och torkmedel.

Ropinirol Orion 4 mg depottabletter:

Ropinirol Orion har packats i en vit ogenomskinlig PVC/PCTFE-aluminiumfolieblisterforpackning med

21, 28 eller 84 tabletter eller i en vit ogenomskinlig HDPE-burk med 84 tabletter, med barnskyddande
skruvlock och torkmedel.

Ropinirol Orion 8 mg depottabletter:

Ropinirol Orion har packats i en ogenomskinlig PVC/PCTFE-aluminiumfolieblisterférpackning med 21,
28 eller 84 tabletter eller i en vit ogenomskinlig HDPE-burk med 84 tabletter, med barnskyddande
skruvlock och torkmedel

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 mg: 29456

4 mg: 29457

8 mg: 29458

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2.11.2012
Datum for den senaste fornyelsen: 7.9.2015
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.10.2023
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