SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A

Densiko® XL, 2 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
A

Densiko® XL, 4 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
A

Densiko® XL, 8 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

INN: ropinirol
2. KVALITATIVNII KVANTITATIVNI SASTAV

Densiko XL, 2 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jedna tableta sa produZenim oslobadanjem sadrzi 2 mg, ropinirola (u obliku ropinirol- hidrohlorida).

Densiko XL, 4 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jedna tableta sa produZenim oslobadanjem sadrzi 4 mg ropinirola (u obliku ropinirol- hidrohlorida).

Densiko XL, 8 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jedna tableta sa produZenim oslobadanjem sadrzi 8 mg ropinirola (u obliku ropinirol- hidrohlorida).

Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Densiko XL, 2 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

Jedna tableta sa produzenim oslobadanjem sadrzi 1,80 mg laktoze, monohidrata.

Densiko XL, 4 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

Jedna tableta sa produzenim oslobadanjem sadrzi 0,81 mg Sunset Yellow FCF aluminium lake (E110).

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, tj. sustinski je bez natrijuma.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta sa produzenim oslobadanjem

Densiko XL, 2 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: okrugle, bikonveksne tablete, ruzic¢aste boje,
pre¢nika 6,8 + 0,1 mm i debljine 5,5 £ 0,2 mm.

Densiko XL, 4 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: ovalne, bikonveksne tablete, svetlobraon boje
dimenzija 12,6 x 6,6 = 0,1 mm i debljine 5,3 + 0,2 mm.

Densiko XL, 8 mg, tablete sa produZenim oslobadanjem: ovalne, bikonveksne tablete, crvene do crveno

braon boje, dimenzija 19,2 x 10,2 + 0,2 mm i debljine 5,2 + 0,2 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Densiko XL se koristi u terapiji Parkinsonove bolesti u slede¢im slucajevima:
- u inicijalnoj terapiji, kao monoterapija, u cilju odlaganja uvodenja levodope,

- u kombinovanoj terapiji sa levodopom, kada u toku razvoja bolesti efekat levodope oslabi ili postane
neadekvatan i jave se oscilacije u terapijskom efektu leka ("end of dose" ili "on-off" tipovi fluktuacija).
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4.2. Doziranje i na¢in primene
Za oralnu upotrebu.

Odrasli

Preporucuje se individualno prilagodavanje doze u zavisnosti od efikasnosti i tolerancije na lek. Lek
Densiko XL se primenjuje jednom dnevno, priblizno u isto vreme svakog dana. Lek Densiko XL moze
biti primenjen uz obrok ili nezavisno od njega (videti odeljak 5.2).

Lek Densiko XL, tablete sa produzenim oslobadanjem je potrebno progutati cele, ne smeju se Zvakati, niti

.....

Inicijalna titracija doze

Pocetna doza ropinirola, u obliku tablete sa produzenim oslobadanjem, iznosi 2 mg primenjena jednom
dnevno tokom prve nedelje terapije; navedenu dozu treba povecati na 4 mg primenjenu jednom dnevno,
pocev od druge nedelje terapije. Terapijski odgovor se moze uociti pri primeni doze od 4 mg ropinirola, u
obliku tablete sa produzenim oslobadanjem, jednom dnevno.

Kod pacijenata koji zapo¢nu terapiju primenom ropinirola u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem, u
dozi od 2 mg/dnevno, kod kojih se jave neZeljena dejstva koja ne mogu da podnesu, moze biti od koristi
prelazak na terapiju ropinirola u obliku film tableta sa trenutnim oslobadanjem u manjim dnevnim dozama,
podeljenim u tri jednake pojedina¢ne doze.

Terapijski rezim
Preporucuje se odrzavanje terapije najmanjom dozom ropinirola u obliku tablete sa produzenim
oslobadanjem, kojom se postize kontrola simptoma bolesti.

Ukoliko se ne postigne ili ne odrzi zadovoljavajuca kontrola simptoma bolesti primenom ropinirola u
obliku tableta sa produzenim oslobadanjem u dozi od 4 mg jednom dnevno, dnevna doza se moze
povecavati za po 2 mg unutar perioda od nedelju dana ili duZe, do doze ropinirola od 8 mg primenjene
jednom dnevno u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem.

Ukoliko se ipak ne postigne ili ne odrzi zadovoljavajuca kontrola simptoma ni primenom doze ropinirola
od 8 mg jednom dnevno u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem, dnevna doza se moze povecavati za
po 2 mg do 4 mg u razmacima od dve nedelje ili duze. Maksimalna dnevna doza ropinirola u obliku
tablete sa produZenim oslobadanjem iznosi 24 mg.

Preporucuje se da se pacijentima propiSe najmanji broj tableta sa produzenim oslobadanjem ropinirola koja
je neophodna za postizanje potrebne doze, primenom najvece dostupne jacine tableta sa produzenim
oslobadanjem.

Ukoliko se terapija prekine tokom jednog dana ili duze, potrebno je razmotriti moguénost ponovnog
otpocinjanja terapije uz odgovarajucu titraciju doze (videti gore navedeni tekst).

Ukoliko se lek ropinirol uzima kao adjuvantna terapija levodopi, moguce je postepeno smanjivati dozu
levodope, u zavisnosti od klinickog odgovora. U klinickim ispitivanjima, doza levodope smanjivana je
postepeno za priblizno 30% od pocetne doze kod pacijenata koji su istovremeno primenjivali lek ropinirol.
Kod pacijenata sa uznapredovalom Parkinsonovom boles§c¢u, koji uzimaju lek ropinirol u kombinovanoj
terapiji sa levodopom, moze se javiti diskinezija pri inicijalnoj titraciji doze leka ropinirol. U okviru
klinickih ispitivanja pokazano je da smanjenje doze levodope moze dovesti do ublazavanja diskinezije
(videti odeljak 4.8).

Kada se prelazi sa terapijskog rezima drugim agonistom dopamina na ropinirol, neophodno je pridrzavati se
uputstava nosioca dozvole za stavljanje leka u promet u vezi prekida upotreba leka, pre pocetka uzimanja

ropinirola.

Kao 1 u slucaju ostalih agonista dopamina, neohodno je postepeno prekidati terapiju ropinirolom,
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smanjenjem dnevne doze tokom perioda od nedelju dana (videti odeljak 4.4).

Prelazak sa terapije ropinirola u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem na terapiju ropinirola u obliku
tableta sa produzenim oslobadanjem

Pacijenti mogu pre¢i sa terapije ropinirola u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem na terapiju ropinirola
u obliku tableta sa produZenim oslobadanjem unutar kratkog vremenskog perioda. Doza ropinirola u obliku
tableta sa produzenim oslobadanjem mora biti zasnovana na ukupnoj dnevnoj dozi ropinirola u obliku
tableta sa trenutnim oslobadanjem koju je pacijent uzimao. U tabeli navedenoj u daljem tekstu, prikazane su
preporucene doze ropinirola u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem za pacijente koji prelaze sa
terapije ropinirola u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem:

Ropinirol tablete sa trenutnim oslobadanjem Ropinirol tablete sa produZenim oslobadanjem
Ukupna dnevna doza (mg) Ukupna dnevna doza (mg)

0,75 -2,25 2

3-45 4

6 6

7,5-9 8

12 12

15-18 16

21 20

24 24

Nakon prelaska na terapiju lekom ropinirol sa produzenim oslobadanjem, doza leka se moze prilagoditi u
skladu sa terapijskim odgovorom (videti odeljke “Inicijalna titracija doze” i “Terapijski rezim”).

Deca i adolescenti

Ne preporucuje se primena leka Densiko XL kod dece uzrasta ispod 18 godina, usled nedostatka podataka o
efikasnosti i bezbednosti primene leka.

Stariji pacijenti

Klirens ropinirola je smanjen za priblizno 15% kod pacijenata starijih od 65 ili viSe godina. Iako se ne
zahteva prilagodavanje doze, potrebno je individualno odrediti dozu ropinirola, uz pazljivo pracenje
podnosljivosti do postizanja optimalnog klini¢kog odgovora. Kod pacijenata starosti 75 i viSe godina moze
se razmotriti sporija titracija doze na pocetku terapije.

Poremecaj funkcije bubrega

Kod pacijenata sa blagim do umerenim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina izmedu 30 i
50 mL/min) nije uoCeno smanjenje klirensa ropinirola, $to ukazuje da nije neophodno prilagodavanje doze u
ovoj populaciji pacijenata.

U okviru studije u kojoj je ispitivana primena ropinirola kod pacijenata u krajnjem stadijumu bubrezne
insuficijencije (pacijenti na hemodijalizi), pokazano je da se kod navedene grupe pacijenata treba izvrSiti
prilagodavanje doze na slede¢i nacin: preporucena inicijalna doza leka Densiko XL je 2 mg jednom dnevno.
Prilikom daljeg povecanja doze treba uzeti u obzir podnosljivost i efikasnost uzete terapije. Preporucena
maksimalna doza leka Densiko XL je 18 mg/dan kod pacijenata koji su na redovnoj hemodijalizi. Dodatne
doze nakon hemodijalize nisu potrebne (videti odeljak 5.2).

Primena ropinirola kod pacijenata sa teSkim oStec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 mL/min)
bez redovne hemodijalize nije ispitivana.
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4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Tesko ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 mL/min) bez redovne hemodijalize.
Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije jetre.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Somnolencija i epizode iznenadnog padanja u san

Primena ropinirol je bila udruZena sa pospanoscu i epizodama iznenadnog padanja u san, narocito kod
pacijenata obolelih od Parkinsonove bolesti. Povremeno je zabeleZzeno iznenadno padanje u san tokom
dnevnih aktivnosti, u nekim sluc¢ajevima bez samosvesti o tome ili bilo kakvih znakova upozorenja (videti
odeljak 4.8). Pacijenti moraju biti obavesteni o ovome i treba ih savetovati da tokom terapije ropinirolom
budu oprezni pri upravljanju motornim vozilima ili rukovanju masinama. Pacijenti koji osete pospanost i/ili
im se dogodila epizoda iznenadnog padanja u san, ne smeju upravljati vozilima niti rukovati masinama.
Treba razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije.

Psihijatrijski ili psihoti¢ni poremecaji

Pacijente sa izrazenim psihijatrijskim ili psihoticnim poremecajima, ili sa postojanjem ovih poremecaja u
istoriji bolesti ne treba le€iti agonistima dopamina osim ukoliko potencijalna korist prevazilazi moguce rizike
primene leka.

Poremecaj kontrole impulsa

Potrebno je redovno pratiti stanje pacijenata u pogledu razvoja poremecaja kontrole impulsa. Potrebno je da
pacijenti, kao i osobe koje brinu o njima, budu svesni da kod pacijenata koji su na terapiji agonistima
dopamina ukljucujuéi i terapiju lekom Densiko XL moze do¢i do simptoma poremecaja kontrole
impulsivnog ponasanja, ukljucujuci patolosko kockanje, povisen libido, hiperseksualnost, epizode
nekontrolisanog troSenja novca ili kupovine, impulsivno unoSenje hrane (pove¢an unos hrane u kratkom
vremenskom periodu) ili nekontrolisano unosenje hrane (unos vece koli¢ine hrane od koli¢ine potrebne da
zadovolji glad). Ukoliko dode do pojave navedenih simptoma, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili
postepeno ukidanje terapije.

Manije

Potrebno je redovno pratiti stanje pacijenata zbog razvoja manija. Pacijenti kao i osobe koje brinu o njima treba
da budu svesni da se simptomi manije mogu javiti sa ili bez simptoma poremecaja kontrole impulsa kod pacijenata
koji su na terapiji lekom Densiko XL. Ukoliko dode do pojave navedenih simptoma, potrebno je razmotriti
smanjenje doze ili postepeno ukidanje terapije.

Neurolepti¢ni maligni sindrom
Simptomi koji ukazuju na neurolepti¢ni maligni sindrom su prijavljeni prilikom naglog ukidanja dopaminske
terapije. Zbog toga se preporucuje postepeno ukidanje terapije (videti odeljak 4.2).

Brzi prolazak leka kroz gastrointestinalni trakt

Tablete leka Densiko XL su formulisane tako da postepeno oslobadaju aktivnu supstancu unutar perioda od
24 sata. Ukoliko dode do brzog prolaska leka kroz gastrointestinalni trakt, postoji rizik od nepotpunog
oslobadanja aktivne supstance pa se ostaci leka mogu na¢i u stolici.

Hipotenzija
Zbog rizika od hipotenzije, preporucuje se kontrola krvnog pritiska, narocito na pocetku terapije, kod

pacijenta sa ozbiljnim kardiovaskularnim oboljenjima (posebno u slucaju koronarne insuficijencije).

Sindrom obustave agonista dopamina (engl. DAWS - Dopamine agonist withdrawal syndrome)

Sindrom DAWS je prijavljen sa agonistima dopamina, ukljucujuéi ropinirol (videti odeljak 4.8).

Da bi se kod pacijenata sa Parkinsonovom bole$¢u prekinula terapija, dozu ropinirola treba postepeno
smanjivati (videti odeljak 4.2). Kada se terapija dopaminskim agonistima, ukljucujuci i ropinirol prekida ili
postepeno obustavlja, mogu se javiti nemotorna nezeljena dejstva. Simptomi ukljucuju apatiju, anksioznost,
depresiju, umor, preznojavanje ili bol koji mogu biti izrazeni. Pacijente treba o ovome obavestiti pre
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zapocCinjanja smanjivanja doze dopaminskih agonista i redovno ih kontrolisati za to vreme. U slu€aju trajanja
simptoma, mozda ¢e biti neophodno privremeno povecati dozu ropinirola (videti odeljak 4.8).

Halucinacije
Halucinacije su poznato nezeljeno dejstvokoje se javlja tokom terapije dopaminskim agonistima i

levodopom. Pacijente treba informisati da su halucinacije moguce.

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama

Lek Densiko XL 2mg sadrzi laktozu, monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije
na galaktozu, potpunim nedostatkom enzima laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju
koristiti ovaj lek.

Lek Densiko XL 4mg sadrzi boju Sunset Yellow (E110) koja moze da izazove alergijske reakcije.

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, tj. sustinski je bez natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Ne postoje farmakokineticke interakcije izmedu ropinirola i levodope ili domperidona koje bi dovele do
neophodnog prilagodavanja doze ropinirola.

Neuroleptici i drugi aktivni antagonisti dopamina koji deluju na centralni nervni sistem, kao $to je sulpirid ili
metoklopramid, mogu da smanje efikasnost ropinirola i zbog toga treba izbegavati istovremenu upotrebu
navedenih lekova.

Primecena je povecana kocentracija ropinirola u plazmi kod pacijenta lecenih velikim dozama estrogena.
Kod pacijenata koji ve¢ dobijaju hormonsku supstitucionu terapiju (HRT), uzimanje ropinirola moze se
zapoceti na uobicajeni nacin. Medutim, moZe biti neophodno prilagodavanje doze ropinirola prema
klinickom odgovoru, ako se HRT prekida ili uvodi tokom terapije ropinirolom.

Ropinirol se uglavnom metaboliSe pomocu citohroma P450 izoenzima CYP1A2 . Ispitivanje farmakokinetike
sprovedeno kod pacijenata obolelih od Parkinsonove bolesti uz primenu terapije ropinirola u obliku film tablete
sa trenutnim oslobadanjem u dozi od 2 mg, tri puta dnevno, pokazalo je da ciprofloksacin povecava vrednost
C,.x ropinirola za 60%, a vrednost PIK ropinirola za 84%, sa potencijalnim rizikom od pojave neZeljenih
dogadaja. Zbog toga, kod pacijenta koji ve¢ uzimaju ropinirol, potrebno je prilagoditi dozu ropinirola ukoliko
se u terapiju uvode ili se prekida terapija lekovima koji inhibiraju CYP1A2, npr. ciprofloksacin, enoksacin ili
fluvoksamin.

Studija farmakokineticke interakcije kod pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u, izmedu ropinirola (primenjen
u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem u dozi od 2 mg, tri puta dnevno) i teofilina, koji je supstrat
CYP1A2, nije pokazala promenu farmakokinetike ni jednog od navedenih lekova.

Poznato je da pusenje indukuje metabolizam CYP1A2, zbog toga moze biti potrebno prilagodavanje doze
kod pacijenata koji prestanu ili pocnu da puse tokom terapije ropinirolom.

Zabelezeni su slucajevi izmenjene vrednosti INR kod pacijenata koji u terapiji primenjuju kombinaciju ropinirola
1 antagonista vitamina K. Neophodno je intenzivno pracenje klinickih i bioloskih parametara (INR).

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema adekvatnih podataka o upotrebi ropinirola kod zena u trudnoéi. U toku trudno¢e mpze do¢i do postepenog
povecanja koncentracije ropinirola (videti odeljak 5.2).

Studije na zivotinjama su ukazale na reproduktivnu toksi¢nost leka (videti odeljak 5.3). S obzirom na to da

nije poznat potencijalni rizik kod ljudi, ne preporucuje se uzimanje ropinirola tokom trudnoce, osim ukoliko
potencijalna korist za pacijenta ne prevazilazi potencijalni rizik po fetus.
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Dojenje
Pokazano je da materije srodne ropirinolu prolaze placentalnu barijeru i ulaze u mleko pacova u toku laktacije.
Nepoznato je da li se ropirinol i njegovi metaboliti izlu¢uju u maj¢ino mleko. Rizik po odojcad ne moze biti
iskljucen.
Ne preporucuje se primena ropinirola kod majki koje doje, jer on moze inhibirati izlu¢ivanje mleka.

Plodnost
Nema podataka o uticaju ropinirola na plodnost kod ljudi. Ispitivanjem fertiliteta kod Zenki pacova, uocen je
uticaj na implantaciju, ali ne i uticaj na fertilitet muzjaka (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Pacijenti kod kojih se tokom terapije ropinirolom javljaju halucinacije, pospanost i epizode iznenadnog
padanja u san, treba upozoriti da ne smeju upravljati vozilima ili rukovati masinama i aktivnostima kod kojih
je potrebna dodatna koncentracija, jer mogu dovesti u opasnost i sebe 1 druge od ozbiljnih povredivanja pa cak
1 smrti, i to sve dok se navedeni neZeljeni efekti ne povuku (videti odeljak 4.4).

4.8. NeZeljena dejstva

Prijavljena nezeljena dejstva su navedena u nastavku prema klasi sistema organa i ucestalosti javljanja.
NeZeljena dejstva su prijavljena tokom klinickih ispitivanja kao monoterapija uzimanja ropinirola ili kao
dodatna terapija levodopi.

Nezeljena dejstva koja mogu da se jave tokom terapije sa ropinirolom definisana su po ucestalosti na sledeci
nacin: veoma Cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 do < 1/10), povremeno (> 1/1000 do < 1/100), retko (> 1/10000
do < 1/1000), veoma retko (< 1/10000), nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).
Unutar svake grupe ucestalosti nezeljena dejstva su prikazana po opadajuc¢em stepenu ozbiljnosti.

Za vreme klinickih studija, najceS¢e prijavljivane nezeljene reakcije bile su somnolencija i mu¢nina tokom
monoterapije i diskinezija tokom uzimanja ropinirola kao dodatne terapije uz lek levodopa.

Sledece nezeljene reakcije na lek su prijavljene u klini¢kim ispitivanjima Parkinsonove bolesti sa tabletama
ropinirola sa produZenim oslobadanjem ili sa tabletama sa trenutnim oslobadanjem (filmom obloZene
tablete) u dozama do 24 mg/dan, ili tokom postmarketinskog pra¢enja:

| Monoterapija | Dodatna terapija
Poremedaji imunskog sistema
Nepoznata | Reakcije preosetljivosti (ukljucujuéi urtikariju, angioedem, osip, pruritus)
Psihijatrijski poremeéaji
Cesto Halucinacije _
| Konfuzija
Povremena Psihoti¢ne reakcije (izuzev halucinacija), ukljucujuci delirijum, deluzije, paranoju

Poremecaji kontrole impulsa: patolosko kockanje, povecan libido, hiperseksualnost,
epizode nekontrolisanog troSenja novca ili kupovine, impulsivho unoSenje hrane
(povecan unos hrane u kratkom vremenskom periodu) ili nekontrolisano unosenje hrane
(unos vece koli¢ine hrane od koli¢ine potrebne da zadovolji glad) se mogu javiti kod
pacijenata koji su na terapiji agonistima dopamina, ukljucujuéi i terapiju lekom Densiko
Nepoznata XL (videti odeljak 4.4. ,,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka”)

Manije (videti odeljak 4.4.)

Agresivno ponasanje*

Sindrom dopaminske disregulacije

Poremecdaji nervnog sistema
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Somnolencija Somnolencija**

Veoma Cesto

Sinkopa Diskinezija***
Cesto Vrtoglavica (ukljucujuéi vertigo), iznenadno padanje u san
Povremeno Preterana pospanost tokom dana

Vaskularni poremedaji

Cesto Posturalna hipotenzija, hipotenzija

Povremeno Posturalna hipotenzija, hipotenzija

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma Cesto Muc¢nina Mugcénina****

Konstipacija, gorusica

Cesto

Povracanje, abdominalni bol |

Hepatobilijarni poremedaji

Nepoznata | Hepati¢ne reakcije, uglavnom poveéane vrednosti enzima jetre

Opsti poremecdaji i reakcije na mestu primene leka

- Periferni edem
Cesto
Edem nogu |
Nepoznata Sindrom obustave agonista dopamina (uklju¢uje pojavu apatije, anksioznosti, depresije,
P umora, preznojavanja i bola)*****

*Agresivno ponasanje je bilo udruzeno sa psihoticnim reakcijama, kao i sa simptomima kompulsivnog ponasanja
**Somnolencija je prijavijivana veoma cesto u okviru klinickih ispitivana primene adjuvantne terapije uz primenu film
tableta sa trenutnim oslobadanjem i Cesto u okviru klinickih ispitivanja primene adjuvantne terapije uz primenu
tableta sa produzenim oslobadanjem.

*** Kod pacijenata sa uznapredovalom Parkinsonovom boles¢éu, moze se javiti diskinezija pri inicijalnoj titraciji doze
ropinirola. U okviru klinickih ispitivanja pokazano je da smanjenje doze levodope moze dovesti do ublaZavanja
diskinezije (videti odeljak 4.2.)

***¥*Mucnina je veoma Cesto prijavijivana u okviru klinickih ispitivanja primene adjuvantne terapije uz primenu film
tableta sa trenutnim oslobadanjem, i Cesto u okviru klinickih ispitivanja primene adjuvantne terapije uz primenu
tableta sa produzenim oslobadanjem.

wAxA*X - Ne-motorna nezeljena dejstva mogu se javiti prilikom prekida ili postepenog obustavijanja terapije
dopaminskim agonistima, ukljucujuci ropinirol (videti odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove 1 medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

Nacionalni centar za farmakovigilancu

Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi predoziranja ropinirolom vezani su za njegovu dopaminergi¢ku aktivnost. Ovi simptomi se mogu
ublaziti odgovarajuc¢om terapijom antagonistima dopamina kao $to su neuroleptici ili metoklopramid.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
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Farmakoterapijska grupa: Dopaminergici; agonisti dopamina
ATC Sifra: N04BC04

Mehanizam dejstva
Ropinirol je neergolinski D2/D3 agonist dopamina koji stimuliSe strijatalne dopaminske receptore.

Ropinirol ublazava deficit dopamina, koji je karakteristi¢an za Parkinsonovu bolest, stimulacijom strijatalnih
dopaminskih receptora.

Ropinirol inhibira sekreciju prolaktina dejstvom na hipotalamus i hipofizu.

Klinic¢ka efikasnost

U okviru, dvostruko slepog, unakrsnog ispitivanja tokom tri vremenska perioda, u trajanju od 36 nedelja, pri
primeni leka kao monoterapije kod 161 pacijenta u ranom stadijumu Parkinsonove bolesti, pokazano je da
ropinirol u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem nema inferiorno dejstvo u odnosu na ropinirol u
obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem u odnosu na primarni parametar pracenja, terapijsku razliku
definisanu kao promenu u odnosu na pocetnu vrednost motornog skora UPDRS-a (engl. Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale) (definisana razlika ne sme da bude veca od tri poena kako bi se prihvatio zakljucak da
jedan lek nije inferioran u odnosu na drugi). Prilagodena srednja vrednost razlike izmedu ropinirola u obliku
tableta sa produzenim oslobadanjem i ropinirola u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem na kraju studije
iznosila je -0,7 poena (95% CI: [-1,51, 0,10], p=0,0842).

Nakon brzog prelaska na podjednaku dozu leka u obliku alternativne formulacije tableta, nije uocena razlika
u profilu nezeljenih dejstava i kod manje od 3% pacijenata bilo je neophodno prilagodavanje doze (sva
prilagodavanja doze sastojala su se u povecanju doze do sledece jacine leka. Nije bilo neophodno smanjenje
doze ni kod jednog pacijenta.

U okviru dvostruko slepog, placebom kontrolisanog ispitivanja sa paralelnim grupama u trajanju od 24 nedelje,
pri primeni ropinirola u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem, kod pacijenata sa Parkinsonovom bole$¢u
kod kojih nije postignuta optimalna kontrola bolesti primenom levodope, pokazana je klini¢ki relevantna i
statisticki znacajna superiornost leka u odnosu na placebo u pogledu primarnog parametra pracenja, promene u
odnosu na pocetnu vrednost ,,0ff”” vremena u budnosti (prilagodena prosecna terapijska razlika -1,7 sati (95%
CI: [-2,34; -1,09], p<0,0001). U prilog navedenom, pokazani su parametri sekundarne efikasnosti promene u
odnosu na pocetnu vrednost “on” vremena u ukupnom vremenu budnosti (+1,7 sati (95% CI: [1,06; 2,33],
p<0,0001) i ukupnom vremenu budnosti ,,on” bez onesposobljavajucih diskinezija (+1,5 sati (95% CI: [0,85;
2,13], p<0,0001). Znacajno je da u odnosu na pocetnu vrednost nije bilo povecanja vrednosti “on” vremena sa
onesposobljavaju¢im diskinezijama, na osnovu podataka iz dnevnog protokola ili na osnovu podataka UPDRS
skale.

IstraZivanje uticaja ropinirola na repolarizaciju srca

Detaljno ispitivanje QT intervala sprovedeno kod zdravih dobrovoljaca muskog i Zenskog pola kod kojih je
primenjena doza od 0,5, 1, 2 i 4 mg ropinirola u obliku tablete sa trenutnim oslobadanjem, jednom dnevno,
pokazalo je da je pri primeni doze leka od 1 mg zabelezeno maksimalno produZenje intervala od

3,46 milisekundi (tackasta ocena) u odnosu na placebo. Gornja granica asimetricnog 95% intervala
pouzdanosti za najvecu srednju vrednost uticaja bila je manja od 7,5 milisekundi. Nije procenjivan uticaj
primene vecih doza ropinirola.

Dostupni klini¢ki podaci na osnovu detaljnog ispitivanja QT intervala ne ukazuju na rizik od produzenja QT
intervala pri primeni ropinirola u dozama do 4 mg dnevno. Ne moze se iskljuciti rizik od produzenja QT
intervala, s obzirom da nije sprovedeno detaljno ispitivanje QT intervala pri primeni doza do 24 mg dnevno.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Resorpcija
Bioraspolozivost ropinirola iznosi priblizno 50% (36-57%). Nakon oralne primene ropinirola u obliku tableta

sa produzenim oslobadanjem, dolazi do postepenog povecanja koncentracije u plazmi, sa medijanom
vremena do postizanja Cp., uglavnom izmedu 6 i 10 sati.
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U ravnoteznom stanju, kod 25 pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u koji su jednom dnevno primenjivali 12
mg ropinirola u obliku tablete sa produzenim oslobadanjem, uzimanje obroka sa visokim sadrzajem masti je
povecao sistemsku izlozenost ropinirolu, $to je pokazano prose¢nim povecanjem od 20% vrednosti PIK-a i
prose¢nim povecanjem vrednosti Cy.x 0d 44%. Tonax je bilo odlozeno za 3 sata. Ipak, malo je verovatno da su
navedene izmene klini¢ki znacajne (na primer, da dovode do povecanja incidence pojave nezeljenih dejstava).

Pri primeni jednakih dnevnih doza, sistemska izloZenost ropinirolu je uporediva za ropinirol primenjen u
obliku tableta sa produzenim oslobadanjem i ropinirol u obliku tableta sa trenutnim oslobadanjem.

Distribucija
Vezivanje ropinirola za proteine plazme je malo (10-40%). U skladu sa izraZenom lipofilno$¢u ropinirola,

ropinirol pokazuje veliki volumen distribucije (priblizno 7 L/kg).

Biotransformacija

Ropinirol se prvenstveno elimini$e pomoc¢u metabolizma CYP1A2 i njegovi metaboliti se uglavnom izlucuju
putem urina. Ispitivanjem dopaminergicke funkcije na Zivotinjskim modelima, utvrdeno je da je glavni
metabolit najmanje 100 puta slabiji od ropinirola.

Eliminacija
Ropinirol se iz sistemske cirkulacije eliminiSe prose¢nim poluvremenom eliminacije od oko 6 sati.

Porast sistemske izlozenosti (Cpx 1 PIK) ropinirolu je priblizno proporcionalan za Citav opseg terapijskih
doza. Nije uo¢ena promena klirensa ropinirola primenjenog oralnim putem nakon primene pojedinacnih ili
ponovljenih doza. UocCena je opsezna inter-individualna varijabilnost farmakokinetickih parametara. Nakon
primene ropinirola u obliku tableta sa produZenim oslobadanjem u stanju dinamicke ravnoteze,
interindividualna varijabilnost za C,,, bila je izmedu 30% 1 55%, dok je za PIK iznosila izmedu 40% i 70%.

Ostecenje funkcije bubrega
Nisu uocene promene u farmakokinetici ropinirola kod pacijenata sa Parkinsonovom bole$¢u koji imaju
blago do umereno ostecenje funkcije bubrega.

Kod pacijenata u krajnjem stadijumu insuficijencije bubrega, koji su na redovnoj hemodijalizi, klirens
ropinirola nakon oralne primene smanjen je za priblizno 30%. Takode, nakon oralne primene ropinirola
klirens metabolita SKF-104557 smanjen je za priblizno 80%, dok je klirens metabolita SKF-89124 smanjen
za priblizno 60%. Prema tome, maksimalna preporucena doza ropinirola kod ovih pacijenata sa
Parkinsonovom boles¢u je 18 mg dnevno (videti odeljak 4.2).

Trudnoca:

Fizioloske promene tokom perioda trudnoce (ukljucuju¢i smanjenje aktivnosti CYP1A2 izoenzim) trebalo bi
da dovode do postepenog povecanja sistemske izloZenosti ropinirolu kod majki (videti takode odeljak 4.6).

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanjima uticaja ropinirola na fertilitet Zenki pacova, uocen je uticaj na implantaciju, usled smanjenja
vrednosti prolaktina izazvanog delovanjem ropinirola. Treba naglasiti da prolaktin nema esencijalni uticaj na
implantaciju kod ljudi.

Primena ropinirola gravidnim pacovima u dozama toksi¢nim za majku, dovela je do smanjenja telesne mase
fetusa pri dozi od 60 mg/kg/dnevno (srednja vrednost PIK kod pacova priblizno je dvostruko veca od
vrednost PIK pri maksimalno preporucenim dozama kod ljudi (Maximum Recommended Human Dose
(MRHD)), vece ucestalosti fetalne smrti pri dozi od 90 mg/kg/dnevno (priblizno 3 puta vece vrednosti PIK
pri maksimalnim dozama kod ljudi) i malformacija prstiju pri dozi od 150 mg/kg/dnevno (priblizno 5 puta
vece vrednosti PIK pri maksimalnim dozama kod ljudi). Nije bilo teratogenih dejstava kod pacova pri dozi
od 120 mg/kg/dnevno (priblizno 4 puta vece vrednosti PIK pri maksimalnim dozama kod ljudi), kao ni
indicija da ¢e lek imati uticaja na organogenezu kunica, pri primeni pojedinacne doze ropinirola od 20 mg/kg
(9,5 puta veca vrednost od srednje vrednosti C,,,, kod ljudi pri maksimalnim dozama). Medutim, primena
doze ropinirola od 10 mg/kg (4,8 puta veca vrednost od srednje vrednosti C,,.,, kod ljudi pri maksimalnim
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dozama) kod kuni¢a u kombinaciji sa oralno primenjenom L-dopom, dovodi do povecane ucestalosti i teSkih
malformacija prstiju u odnosu kada se primeni samo L-dopa.

Toksikologija
Toksikoloski profil je uglavnom odreden farmakoloskim dejstvom ropinirola: promene ponasSanja,

hipoprolaktinemija, smanjenje krvnog pritiska i sr¢ane frekvence, ptoza i salivacija. U jednom dugoro¢nom
istrazivanju, pri primeni maksimalnih doza (50 mg/kg/dnevno) uocena je degeneracija retine iskljucivo kod
albino pacova, koja je verovatno posledica vece izlozenosti retine svetlosti.

Genotoksic¢nost
Nije uocena genotoksicnost u uobicajenom nizu in vitro i in vivo testova koji se najce$ce upotrebljavaju.

Karcinogenost
Na osnovu dvogodi$njih istrazivanja sprovedenih na miSevima i pacovima pri primeni doza do 50 g/kg/dnevno,

nema dokaza o karcinogenom dejstvu leka na miSeve. Hiperplazija Leydig-ovih ¢elija i adenom testisa bile su
jedine lezije nastale kao posledica primene ropinirola kod pacova, usled hipoprolaktinemijskog dejstva
ropinirola. Smatra se da su navedene lezije fenomen specifi¢an za vrstu i ne predstavljaju opasnost u klinickoj
primeni ropinirola.

FarmakoloSka bezbednost

Istrazivanja in vitro pokazala su da ropinirol blokira hERG kalijumove kanale. Srednja inhibitorna
koncentracija (ICs) je petostruko veca od ocekivane maksimalne koncentracije u plazmi pacijenata leCenih
najve¢om preporucenom dozom (24 mg/dan), videti odeljak 5.1.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Densiko XL, 2 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jezgro tablete:

Amonijum metakrilat kopolimer, tip B

Hipromeloza (E464)

Natrijum-laurilsulfat

Kopovidon

Magnezijum-stearat

Film (obloga) tablete:
Opadry II Pink 32K 14834:
Laktoza, monohidrat
Hipromeloza (E464)
Titan-dioksid (E171)
Triacetin
Gvozde (I1I)-oksid, crveni (E172)

Densiko XL, 4 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:
Jezgro tablete:

Amonijum metakrilat kopolimer, tip B

Hipromeloza (E464)

Natrijum-laurilsulfat

Kopovidon

Magnezijum-stearat

Film (obloga) tablete:
Opadry Tan OY-27207:
Hipromeloza (E464)
Titan-dioksid (E171)
Sunset yellow FCF aluminium lake (E110)
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Makrogol/ PEG 400
Indigo carmine aluminium lake (E132)

Densiko XL, 8 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:
Jezgro tablete:

Amonijum metakrilat kopolimer, tip B

Hipromeloza (E464)

Natrijum-laurilsulfat

Kopovidon

Magnezijum-stearat

Film (obloga) tablete:
Opadry Red 03B25227:
Hipromeloza (E464)
Titan-dioksid (E171)
Makrogol/ PEG 400
Gvozde (III)- oksid, crveni (E172)
Gvozde (III)- oksid, crni (E172)
Gvozde (III)- oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnost

Inkompatibilije nisu poznate.

6.3. Rok upotrebe

3 godine

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Cuvati na temperaturi do 25°C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Densiko XL, 2 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

Unutra$nje pakovanje leka je PVC/PCTFE- Aluminijumski blister, u kome se nalazi 14 tableta sa produzenim
oslobadanjem..

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 14 tableta sa
produzenim oslobadanjem (ukupno 28 tableta sa produzenim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

Densiko XL, 4 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

Unutra$nje pakovanje leka je PVC/PCTFE- Aluminijumski blister, u kome se nalazi 14 tableta sa produzenim
oslobadanjem..

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 14 tableta sa
produzenim oslobadanjem (ukupno 28 tableta sa produzenim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

Densiko XL, 8 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

Unutra$nje pakovanje leka je PVC/PCTFE- Aluminijumski blister, u kome se nalazi 14 tableta sa produzenim
oslobadanjem..

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 14 tableta sa
produzenim oslobadanjem (ukupno 28 tableta sa produzenim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.
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7. NOSILAC DOZVOLE
GOODWILL PHARMA DOO SUBOTICA, Segedinski put 80, Subotica

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Densiko XL, 2 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

515-01-02058-20-001

Densiko XL, 4 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

515-01-02059-20-001

Densiko XL, 8 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

515-01-02060-20-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

03.05.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Maj, 2023.
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