VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Ropinostad 2 mg depottabletit
Ropinostad 4 mg depottabletit
Ropinostad 8 mg depottabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ropinostad 2 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisiltdd 2 mg ropinirolia (hydrokloridina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1,8 mg laktoosimonohydraattia.

Ropinostad 4 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisdltdd 4 mg ropinirolia (hydrokloridina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
0,81 mg paraoranssia (E 110).

Ropinostad 8 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisdltdd 8 mg ropinirolia (hydrokloridina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.
2 mgn depottabletit: pinkki, pyored, kaksoiskupera tabletti 6,8 + 0,1 mm.

4 mgn depottabletit: vaaleanruskea, soikea, kaksoiskupera tabletti 12,6 x 6,6 +0,1 mm.
8 mg:n depottabletit: punainen, soikea, kaksoiskupera tabletti 19,2 x 10,2 +0,2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Parkinsonin taudin hoito seuraavasti:

o hoidon aloittaminen monoterapiana levodopan kéyttdonoton lykkdamiseksi

. yhdisteImihoitona 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 yksilllisesti tehon ja siedettdvyyden mukaan.

Hoidon aloitus
Ropinirolidepottablettien aloitusannos on 2 mg kerran vuorokaudessa ensimméisen vikkon ajan. Toisesta



hoitoviikosta alkaen annos suurennetaan 4 mg:aan kerran vuorokaudessa. Hoitovaste saattaa olla
havaittavissa ropinirolidepottablettien 4 mgn vuorokausiannoksella.

Potilaat, joiden hoito aloitetaan annoksella 2 mg/vrk ropinirolia depottabletteina ja joille ilmenee
sietimattomid haittavaikutuksia, saattavat hyotyd hoidon vaihtamisesta kalvopdillysteisiin (lidkeainetta
valittdmasti vapauttaviin) tabletteihin, joita otetaan pienempi vuorokausiannos jaettuna kolmeen yhté
suureen annokseen.

Hoito-ohjelma
Potilaan hoitoa jatketaan pienimmilld ropinirolidepottablettiannoksella, joka pitdé oireet hallinnassa.

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

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

Tarvittavan annoksen saavuttamiseksi suositellaan, ettd potilaalle médratddan vihimméaismaéra vahvimpia
kéytettivissd olevia ropinirolidepottabletteja.

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

Kun Ropinostad-depottabletteja annetaan lisdlidkkeeni levodopaa saavalle potilaalle, levodopa-annosta
voidaan mahdollisesti pienentdé véhitellen klinisen vasteen mukaan. Klinisissd tutkimuksissa levodopa-
annosta pienennettiin vahitellen noin 30 %:lla potilaista, jotka kdyttivit samanaikaisesti
ropinirolidepottabletteja. Jos potilaalla on pitkélle edennyt Parkinsonin tauti ja hin kiyttaa
Ropinostad-depottabletteja yhdistelmidnd levodopan kanssa, Ropinostad-depottablettihoidon alkutitrauksen
aikana voi esiintyd dyskinesiaa. Klinisissd tutkimuksissa havaittiin, etté levodopa-annoksen pienentdminen
saattaa vihentdd dyskinesiaa (ks. kohta 4.8).

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

Hoidon lopettaminen

Dopaminergisen hoidon &dkillinen lopettaminen voi johtaa pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén
kehittymiseen (ks. kohta 4.4).

Kuten muutkin dopamiiniagonistit, ropinirolihoito lopetetaan pienentiméalli vuorokausiannosta véhitellen
vilkon aikana (ks. kohta 4.4).

Siirtyminen kalvopddllysteisistd (lddkeainetta vélittomdsti vapauttavista) ropinirolitableteista
Ropinostad-depottabletteihin:

Potilas voi siirtyd kdyttimaidn Ropinostad-depottabletteja heti kalvopaillysteisten (lidkeainetta vélittomasti
vapauttavien) ropinirolitablettien ottamista seuraavana péivind. Ropinostad-depottablettien annoksen tulee
perustua potilaan kdyttdméidn kalvopdillysteisten (lddkeainetta vilittdmasti vapauttavien) ropinirolitablettien
kokonaisvuorokausiannokseen. Seuraavassa taulukossa esitetddn suositellut annokset potilaille, jotka
siirtyvat kalvopdillysteisistd (lidkeainetta valittdméasti vapauttavista) ropinirolitableteista
Ropinostad-depottablettien kayttoon:



Kalvopiillysteiset (lidkeainetta vilitto méasti Ropinostad-depottabletit
vapauttavat) ropinirolitable tit Kokonais vuorokausiannos (mg)
Kokonais vuorokausiannos (mg)

0,75 - 2,25 2

3-45 4

6 6

75-9 8

12 12

15-18 16

21 20

24 24

Ropinostad-depottablettien kdyttoon siirtymisen jilkeen annosta voidaan sddtdd hoitovasteen
mukaan (ks. Hoidon aloitus ja Hoito-ohjelma edelld).

Pediatriset potilaat
Ropinostad-depottablettien kiyttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot tehosta ja
turvallisuudesta puuttuvat.

Takkaat

Ropinirolin puhdistuma vihintddn 65-vuotiailla potilailla on vihentynyt noin 15 %. Vaikka annosta ei
tarvitse muuttaa, ropiniroliannos on titrattava yksildllisesti siedettavyyttd tarkoin seuraten, kunnes
saavutetaan optimaalinen klininen vaste. Aloitettaessa hoitoa vihintdén 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 timin potilasryhmin annosta
tarvitse muuttaa.

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

Ropinirolin kéyttod ei ole tutkittu potilailla, jotka sairastavat vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) ja jotka eivét saa sédénndllisesti hemodialyysihoitoa.

Antotapa
Suun kautta.

Ropinostad-depottabletit otetaan kerran piivdssa, suunnilleen samaan aikaan joka péivd. Depottabletit
voidaan ottaa joko ruuan kera tai tyhjidn mahaan (ks. kohta 5.2).

Ropinostad-depottabletit on nieltivad kokonaisina eiké niitd saa pureskella, murskata eikd jakaa.
43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma < 30 ml/min), kun potilas ei saa sédénnollisesti



hemodialyysihoitoa.
. Maksan vajaatoiminta.

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Uneliaisuus ja dkilliset nukahtamiset

Ropinirolin kéyttoon littyy uneliaisuutta ja dkillisid nukahtelukohtauksia, etenkin Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla. Akillistd nukahtamista kesken piivittiisten toimien, joissakin tapauksissa
tiedostamatta tai ilman varoitusmerkkejd, on raportoitu (ks. kohta 4.8). Téstd on kerrottava potilaille ja heitd
on neuvottava olemaan varovaisia ajaessaan autoa tai kiyttdessain koneita ropinirolihoidon aikana.
Potilaiden, joilla on ollut uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, tdytyy vélttda autolla ajamista tai
koneiden kéyttdmistd. Annostuksen pienentdmistd tai hoidon lopettamista on harkittava.

Psvkiatriset tai psykoottiset sairaudet

Potilaita, joilla on tai on aiemmin ollut vakavia psykiatrisia tai psykoottisia hdiriditd, ei saa hoitaa
dopamiiniagonisteilla elleividt hoidosta mahdollisesti saatavat hyddyt ole suuremmat kuin siitd aiheutuvat
riskit.

Impulssikontrollin _héiriot

Potilasta on seurattava sdénnollisesti impulssikontrollin héirididen ilmaantumisen havaitsemiseksi. Potilaalle
ja hiantd hoitavalle henkildlle on kerrottava, ettd dopamiiniagonisteilla, myos ropinirolilla, hoidettavilla
potilailla voi esiintyd impulssikontrollin héiridihin littyvida kdytosoireita, kuten sairaalloista pelihimoa,
libidon voimistumista, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista ja ostamista, ahmimista ja
pakonomaista syomistd. Jos tillaisia oireita ilmenee, on harkittava annoksen pienentdmisté/hoidon
lopettamista annosta véhitellen pienentdmalld.

Mania

Potilaita on seurattava sddnnollisesti manian kehittymisen varalta. Potilaille ja heitd hoitaville henkilGille on
kerrottava, etté ropinirolivalmisteen kéyttijille voi ilmaantua manian oireita yhdessa hillitsemishé irididen
oireiden kanssa tai ilman. Jos tillaisia oireita ilmenee, on harkittava annoksen pienentdmistd tai hoidon
lopettamista asteittain.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyméa
Pahanlaatuiseen neuroleptioireyhtyméén viittaavia oireita on raportoitu dopaminergisen hoidon #killisen
lopettamisen yhteydessé. Sen vuoksi suositellaan hoidon lopettamista asteittain (ks. kohta 4.2).

Nopea kulkeutuminen maha-suolikanavan Iipi

Ropinostad-depottabletit on kehitetty luovuttamaan vaikuttavaa ainetta 24 tunnin aikana. Vaikuttava aine ei
ehkd vapaudu tiydellisesti, jos lddke kulkeutuu nopeasti maha-suolikanavan lipi. Talloin jAdmid saattaa
poistua elimistdstd ulosteen mukana.

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

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

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymid (DAWS)

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyméé on raportoitu dopamiiniagonistien, myos ropinirolin, kayton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Kun Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoito lopetetaan, ropiniroliannosta
on vahennettdva asteittain (ks. kohta 4.2). Rajallisten tietojen mukaan dopamiiniagonistien
vieroitusoireyhtyman riski saattaa olla suurempi sellaisilla potilailla, joilla on impulssikontrollin hiiriditd tai
jotka saavat dopamiiniagonisteja suurina vuorokausiannoksina ja/tai suurina kumulatiivisina annoksina.
Vieroitusoireita voivat olla mm. apatia, ahdistuneisuus, masennus, uupumus, hikoilu seké kipu, joihin
levodopa ei tehoa. Potilaille on kerrottava mahdollisista vieroitusoireista ennen ropiniroliannoksen
asteittaista vihentdmistd ja hoidon lopettamista. Potilaiden vointia on seurattava tiiviisti annoksen
asteittaisen vihentdmisen ja hoidon lopettamisen yhteydessa. Jos vieroitusoireet ovat vaikeita ja/tai ne eivét
hellitd, pienimmén tehokkaan ropiniroliannoksen tilapéistd kayttoa voidaan harkita.




Hallusinaatiot
Hallusinaatiot ovat dopamiiniagonisti- ja levodopahoidon tunnettu haittavaikutus. Potilaille on kerrottava,
ettd hallusinaatioita voi esiinty4.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Ropinostad 2 mg depottabletit siséltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei
pidd kayttad tatd lidkevalmistetta.

Ropinostad 4 mg depottabletit sisdltdvat atsoviriaine paraoranssia (E 110), joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

45 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ropinirolin ja levodopan tai domperidonin vililld ei esiinny sellaisia yhteisvaikutuksia, jotka edellyttdisivit
niiden lidkevalmisteiden annoksen muuttamista.

Neuroleptit ja muut keskushermostoon vaikuttavat dopamiiniantagonistit, kuten sulpiridi tai metoklopramidi,
saattavat heikentdd ropinirolin tehoa, joten ndiden lidkevalmisteiden samanaikaista kayttod on véltettava.

Suurentuneita ropinirolipitoisuuksia plasmassa on havaittu, kun potilas on kéyttényt suuria
estrogeeniannoksia. Jos potilas kdyttdd ennestddn hormonikorvaushoitoa, ropinirolihoito voidaan aloittaa
tavanomaiseen tapaan. Ropiniroliannoksen muuttaminen kliinisen vasteen mukaan saattaa kuitenkin olla
tarpeen, jos hormonikorvaushoito lopetetaan tai aloitetaan ropinirolihoidon aikana.

Ropiniroli metaboloituu pédasiassa sytokromi P450 -isoentsyymi CYP1A2:n kautta. Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla tehdyssd farmakokineettisessé tutkimuksessa (kalvopdillysteisind [lddkeainetta
vilittomésti vapauttavina] tabletteina kolme kertaa vuorokaudessa otetulla 2 mg:n annoksella) todettiin, ettd
siprofloksasiini suurensi ropinirolin Cmax-arvoa 60 % ja AUC-arvoa 84 %, mihin saattaa littyd
haittavaikutusten riski. Néin ollen ropinirolia jo ennestéén saavien potilaiden ropiniroliannosta saatetaan
joutua muuttamaan, kun aloitetaan tai lopetetaan hoito ladkevalmisteilla, joiden tiedetddn estivin CYP1A2-
entsyymid. Téllaisia lddkevalmisteita ovat mm. siprofloksasiini, enoksasiini ja fluvoksamiini.

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla tehdyssa farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa
tutkittin ropinirolin (kalvopéillysteisind [lddkeainetta heti vapauttavina] tabletteina kolme kertaa
vuorokaudessa otetulla 2 mg:n annoksella) ja CYP 1A2:n substraatin teofyllinin yhteisvaikutuksia, ei todettu
muutoksia kummankaan ldékeaineen (ropinirolin tai teofyllinin) farmakokinetiikassa.

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

Potilailla, jotka ovat kdyttdneet ropinirolia ja K-vitamiinin antagonisteja, on raportoitu INR-arvojen
vaihtelua. Klininen ja INR:mn lisiseuranta on aiheellista.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Ei ole olemassa riittdvid tietoja ropinirolin kéytostd raskaana oleville naisille. Ropinirolin pitoisuudet
saattavat kohota vihitellen raskauden aikana (ks. kohta 5.2).

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Koska mahdollista riskid ihmisille ei
tunneta, ropinirolin kéyttdd ei suositella raskauden aikana, ellei potilaalle mahdollisesti koituvaa hyotyd
pidetd sikidlle koituvaa vaaraa suurempana.



Imetys
Ropiniroliin hLittyvid aineita on osoitettu siirtyneen imettivien rottien maitoon. Ei tiedetd, erittyvatko

ropiniroli ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Riskid imevéiselle lapselle ei voida poissulkea.
Ropinirolia ei pidd kdyttaa rintaruokinnan aikana, koska ropiniroli saattaa estdd maidoneritysta.

Hedelmillisyys
Ropinirolin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen eiole tietoja. Rotilla tehdyisséd naaraiden

hedelmillisyystutkimuksissa havaittin 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 dkillisid
nukahtelukohtauksia, on kehotettava vilttiméén autolla ajoa tai toimintoja, joissa vireyden heikentyminen
voi aiheuttaa vakavan vammautumisen tai kuoleman vaaran potilaalle itselleen tai muille (esim. koneiden
kéayttd), kunnes téllaiset toistuvat kohtaukset ja uneliaisuus ovat hiavinneet (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa elinjarjestelmén ja esiintyvyyden mukaisesti. Haittojen yhteydessi
on mainita siitd, onko ne raportoitu kliinisissd monoterapiatutkimuksissa vai yhdisteIméhoitotutkimuksessa
kéytossa levodopan kanssa.

Esiintymistiheyksiksi on méaritelty: 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 yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu joko ropmirolidepottableteilla (lidkeainetta hitaasti vapauttava
tabletti) tai kalvopéillysteisilli ropmirolitableteilla (lddkeainetta nopeasti vapauttava tabletti) suoritetuissa
kliinisissd tutkimuksissa Parkinsonin taudissa annostuksen ollessa korkeimmillaan 24 mg/péiva tai
markkinoille tulon jilkeen.

Monoterapiassa Yhdistelméhoidossa
Immuunijirjestelmd
Tuntematon Yliherkkyysreaktiot (mm. urtikaria, angioedeema, ihottuma, kutina)
Psyykkiset hiiiriot
Yleinen Hallusinaatiot
Sekavuus
Melko harvinainen Psykoottiset reaktiot (muut kuin hallusinaatiot) mukaan lukien
delirium, harhaluulot ja paranoia
Tuntematon Impulssikontrollin héiridt: pelihimoa, sukupuolivietin voimistumista,
yliseksuaalisuutta, pakonomaista kulutus- tai ostokdyttaytymista,
ahmimista ja pakonomaista syomistd voi esiintyd dopamiiniagonisteilla
hoidetuilla potilailla, mukaan lukien Ropinostad-valmiste (ks. kohta
4.4).
Mania (ks. kohta 4.4)
Aggressiivisuus*, Dopamiinin sdatelyhiiridoireyhtyma
Hermosto
Hyvin yleinen Uneliaisuus Uneliaisuus**




Pyo6rtyminen

Dyskinesia***

Yleinen

Huimaus (my6s heitehuimaus), dkillinen nukahtaminen

Melko harvinainen

Poikkeuksellinen uneliaisuus paivalla

Verisuonisto

Yleinen

Asentoon liittyvd hypotensio,
hypotensio

Melko harvinainen

Asentoon littyvd hypotensio,
hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko harvinainen Hikka
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen Pahoinvointi Pahoinvointi****
Yleinen Ummetus, narastys
Oksentelu, vatsakipu
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksareaktiot, lahinnd maksaentsyymiarvojen nousu

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon

Spontaani erektio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: Perifeerinen turvotus
Jalkojen turvotus

Tuntematon: Dopamiiniagonistihoidon vieroitusoireyhtyma (johon littyy apatiaa,
ahdistuneisuutta, masennusta, vasymysta, hikoilua ja kipua)*****

* Aggressiivisuuteen on littynyt psykoottisia reaktioita kuten my6s pakonomaisia oireita.

ok Uneliaisuutta on raportoitu kliinisissd tutkimuksissa hyvin yleisesti yhdistelméhoidossa lddkeainetta

nopeasti vapauttavilla tableteilla ja yleisesti yhdistelmidhoidossa Iddkeainetta hitaasti vapauttavilla

tableteilla.

***  Parkinson-potilailla, joilla tauti on edennyt pitkélle, dyskinesiaa voi ilmaantua alkuvaiheen
ropinirolititrauksissa. Klinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd levodopa-annoksen
pienentdminenvoi parantaa dyskinesiaa (ks. kohta 4.2).

**%%k  Pahoinvointia on raportoitu klinisissa tutkimuksissa hyvin yleisesti yhdistelmdhoidossa ladkeainetta

nopeasti vapauttavilla tableteilla ja yleisesti yhdistelmihoidossa lddkeainetta hitaasti vapauttavilla

tableteilla.

*xx4%  Dopamiiniagonistien, my0s ropinirolin, annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen yhteydessa

voi esiintyd ei-motorisia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia

pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55
00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

Ropiniroliyliannostuksen oireet littyvit sen dopaminergiseen aktiivisuuteen. N&itd oireita voidaan lievittda
asianmukaisella dopamiiniantagonistihoidolla, kuten neurolepteilld tai metoklopramidilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Dopamiiniagonistit, ATC-koodi N04BC04

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

Ropiniroli lievittdd Parkinsonin taudille ominaista dopamiinin puutosta stimuloimalla striataalisia
dopamiinireseptoreita.

Ropiniroli vaikuttaa hypotalamukseen ja aivolisdkkeeseen ja estdd prolaktiinin eritysta.

Kliininen teho

Kaksoissokkoutettu, kolmijaksoinen, 36 viikkoa kestdnyt ristikkédistutkimus, jossa ropinirolia annettiin
ainoana ladkkeend ja johon osallistui 161 alkuvaiheen Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta, osoitti, ettd
ropinirolidepottabletit olivat samanveroisia kuin kalvopéillysteiset (lidkeainetta heti vapauttavat)
ropinirolitabletit ensisijaisen péétetapahtuman suhteen. Ensisijainen péétetapahtuma oli Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) -asteikon motorista toimintakykyd mittaavassa osiossa todettu hoitojen
vélinen ero muutoksessa Idhtotilanteesta (UPDRS-asteikolla mééritettiin kolmikohtainen
samanveroisuusmarginaali [non-inferiority margin]). Korjattu keskimdérédinen ero ropinirolidepottablettien ja
kalvopaillysteisten (Iddkeainetta heti vapauttavien) ropinirolitablettien vélilld tutkimuksen paittyessa oli -0,7
pistettd (95 % luottamusvili: [-1,51, 0,10], p = 0,0842).

Kun lddkitys vaihdettin yon yli vastaavaan annokseen toista tablettimuotoa, haittavaikutusprofiilien vililld ei
ollut eroa ja annoksen muuttaminen oli tarpeen alle 3 %:lla potilaista (kaikki annosmuutokset olivat yhden
annostason lisdyksid. Yhdenkédén potilaan annosta ei tarvinnut pienentda.).

Kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 24 viikkoa kestdnyt rinnakkaisryhmétutkimus, jossa tutkittiin
ropinirolidepottabletteja Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, joiden oireita levodopa ei pitdnyt
hallinnassa optimaalisesti, osoitti, ettd ropinirolidepottablettihoito oli klimisesti olennaisesti ja tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin lumelddke ensisijaisen pditetapahtuman suhteen, joka oli muutos alkutilanteen
hereillioloajan “off’-ajassa (korjattu keskimddréinen ero hoitojen vélilld oli -1,7 tuntia (95 %mn
luottamusvili: [-2,34, -1,09], p < 0,0001)). Toissijaisten tehon parametrien tulokset tukivat tata tulosta:
muutos kokonaishereilldoloajan “on”-ajassa (+1,7 tuntia (95 %m luottamusvél: [1,06, 2,33]), p <0,0001) ja
kokonaishereillioloajan “on”-ajassa ilman hankalia dyskinesioita (+1,5 tuntia (95 %:n luottamusvéli: [0,85,
2,13]), p <0,0001). Mikéd tarkeintd, paivikirjakorttien tiedot tai UPDRS-asteikon kohdat eivét osoittaneet
lainkaan lisdystéd lahtotilanteeseen nidhden hereillioloajan ”on’-ajassa, johon liittyy haittaavia dyskinesioita.

Tutkimus ropinirolin vaikutuksista syddmen repolarisaatioon

Terveilld vapaaehtoisilla miehilld ja naisilla tehtin perusteellnen QT-aikatutkimus. Tutkimuksessa
tutkittaville annettiin 0,5, 1, 2 ja 4 mgn ropiniroliannoksia kalvopééllysteisind (Iddkeamnetta heti
vapauttavina) tabletteina kerran vuorokaudessa. QT-aika piteni eniten 1 mg:n annoksella 3,46 millisekuntia
(pistearvio) verrattuna lumelidkkeeseen. Yksitahoisen 95 %:n luottamusvilin yliraja suurimmalle
keskiméardiselle vaikutukselle oli alle 7,5 millisekuntia. Suurempien 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 perusteellisia QT-aikatutkimuksia ei ole tehty 24 mg/vrk annokseen saakka.




5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ropinirolin biologinen hydtyosuus on noin 50 % (36—57 %). Kun ropinirolidepottabletti otetaan suun kautta,
pitoisuudet plasmassa suurenevat hitaasti. Huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan yleensd keskimédéarin 6-10
tunnissa.

Vakaan tilan tutkimuksessa, jossa 25 Parkinson-potilasta sai 12 mg ropinirolia kerran vuorokaudessa
depottabletteina, runsasrasvainen ateria lisési systeemistd altistusta ropinirolille: AUC suureni keskiméérin
20 % ja Cmax suureni keskimddrin 44 %. Tmx saavutettiin 3,0 tuntia myohemmin. Néilldi muutoksilla ei
todenndkoisesti kuitenkaan ole kliinistd merkitystd (esim. haittojen lisdéntymisend).
Ropinirolidepottableteilla ja (Iddkeainetta heti vapauttavilla) kalvopdallysteisilld ropinirolitableteilla
saavutetaan verrannollinen systeeminen altistus ropinirolille, kun vuorokausiannos on sama.

Jakautuminen
Ropinirolin sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaistd (10-40 %). Koska ropiniroli on erittiin
lipofiilinen, sen jakautumistilavuus on suuri (noin 7 /kg).

Biotransformaatio

Ropinirolin puhdistuma perustuu pddasiassa CYP1A2-metaboliaan. Ropinirolin metaboliitit erittyvét pddosin
virtsaan. Pdédmetaboliitin teho on dopaminergisté tehoa mittaavissa eldiinmalleissa véhintddn 100 kertaa
heikompi kuin ropinirolin teho.

Eliminaatio

Ropiniroli elimnoituu systeemisesté verenkierrosta siten, etté sen keskimdardinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 6 tuntia. Systeemisen altistuksen suureneminen (Cmax ja AUC) on terapeuttisella
annosvalilld jokseenkin annosriippuvaista. Ropinirolin oraalisessa puhdistumassa ei ole suun kautta otettuna
havaittavissa eroja kerta-annoksen tai toistuvien annosten jialkeen. Farmakokineettiset parametrit ovat
vaihdelleet laajasti yksildiden vililld. Kun ropinirolidepottableteja annettiin vakaassa tilassa, yksildiden
vilinen ero Crax-arvoissa oli 30-55 % ja AUC-arvoissa 4070 %.

Munuaisten vajaatoiminta
Ropinirolin farmakokinetikkassa ei havaittu muutoksia lievdd tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla Parkinson-potilailla.

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

Raskaus
Raskauden aikaisten fysiologisten muutosten (siséltden alentuneen CYP 1A2 -aktiivisuuden) arvioidaan
véhitellen lisidvan didin systeemistd altistusta ropinirolille (ks. kohta 4.6.).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisddntymistoksisuus

Naarasrotilla tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa havaittiin vaikutuksia implantaatioon. Tamé johtui
ropinirolin prolaktinipitoisuutta alentavasta vaikutuksesta. On huomioitavaa, ettd prolaktiini ei vaikuta
oleellisesti implantaatioon ihmisill.

Ropinirolin antaminen tiineille rotille emolle toksisina annoksina alensi sikididen painoa annoksilla

60 mg/kg/vrk (rottien AUC-arvojen keskiarvo noin kaksinkertainen verrattuna korkeimpaan AUC-arvoon
ihmisille suositellulla enimmédisannoksella (MRHD)), lisési sikididen kuolemia annoksella 90 mg/kg/vrk
(noin kolminkertainen verrattuna korkeimpaan AUC-arvoon ihmisille suositellulla enimméisannoksella) ja
varpaiden epdmuodostumia annoksella 150 mg/kg/vrk (noin viisinkertainen verrattuna korkeimpaan AUC-
arvoon ihmisille suositellulla enimméisannoksella). Annoksella 120 mg/kg/vrk (noin nelinkertainen
verrattuna korkeimpaan AUC-arvoon ihmisille suositellulla enimméisannoksella) rotalla ei todettu viitteitd



teratogeenisuudesta eikéd kaniinilla vaikutuksesta organogeneesiin, kun ropinirolia annettiin yksindén
20 mg/kg (9,5-kertaa ihmisen C,,-keskiarvo ihmisille suositellulla enimméisannoksella). Kuitenkin,
ropinirolin annostelu kaniineille annoksella 10 mg/kg (4,8-kertaa ihmisen C,-keskiarvo ihmisille
suositellulla enimmadisannoksella) aiheutti yhdessé oraalisen levodopan kanssa enemmén ja vaikeampia
varpaiden epdmuodostumia kuin levodopa yksindan.

Toksikologia

Toksikologinen profiili médrdytyy padasiassa ropinirolin farmakologisen vaikutuksen mukaan:
kayttaytymismuutokset, hypoprolaktinemia, verenpaineen lasku ja sydimen sykkeen hidastuminen, ptoosi ja
salivaatio. Retinan degeneraatiota havaittiin ainoastaan albiinorotilla, kun pitkdaikaistutkimuksessa kaytettiin
suurimpia annoksia (50 mg/kg/vrk). Tama vaikutus littyi todenndkoisesti lisddntyneeseen altistukseen
valolle.

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

Karsinogeenisuus

Kaksivuotisissa tutkimuksissa hiirelld ja rotalla 50 mg/kg/vrkn enimmaéisannoksilla hiirelld ei esiintynyt
viitteitd karsinogeenisuudesta. Rotalla ainoat ropiniroliin liittyvét leesiot olivat ropinirolin
hypoprolaktinemiavaikutuksen aiheuttamat Leydigin soluhyperplasia ja kivesadenooma. N4iité leesioita
pidetdin lajispesifisind eivitkd ne ole riski ropinirolin kliinisessd kaytossa.

Turvallisuusfarmakologia

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ropiniroli estid hERG-vilitteisid virtoja. 1Cso on 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
Hypromelloosi

Natriumlauryylisulfaatti

Kopovidoni

Magnesiumstearaatti

Tabletin pédillyste:

Ropinostad 2 mg depottabletit:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)
Triasetiini

Punainen rautaoksidi (E 172)

Ropinostad 4 mg depottabletit:
Titaanidioksidi (E 171)
Hypromelloosi (E 464)
Makrogoli 400

Indigokarmiini (E 132)
Paraoranssi (E 110)

Ropinostad 8 mg depottabletit:
Titaanidioksidi (E 171)
Hypromelloosi (E 464)



Makrogoli 400

Punainen rautaoksidi (E 172)
Musta rautaoksidi (E 172)
Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta
Ensimméisen avaamisen jilkeen: 168 vuorokautta.

6.4 Sailytys
Séilytd alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ropinostad 2 mg depottabletit:

Ropinostad on pakattu valkoiseen lipindkyméttomadn PVC/PCTFE-alumiinifoliolipipainopakkaukseen,
jossa on 7, 14, 21, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 tai 168 tablettia tai valkoiseen lApindkymattomaan
HDPE-purkkiin, jossa on kierteilld varustettu turvasuljin ja kuivausainetta ja joka sisdltdd 7, 14, 21, 28, 30,
56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 tai 168 tablettia.

Ropinostad 4 mg depottabletit:

Ropinostad on pakattu valkoiseen lapindkyméttomédan PVC/PCTFE-aluminifoliolipipainopakkaukseen,
jossa on 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 tai 168 tablettia tai valkoiseen lApindkymittomaan HDPE-
purkkiin, jossa on kierteilld varustettu turvasuljin ja kuivausainetta ja joka sisdltdd 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90,
98, 100, 120 tai 168 tablettia.

Ropinostad 8 mg depottabletit:

Ropinostad on pakattu lipndkyméttomidan PVC/PCTFE-alumiinifolioldpipainopakkaukseen, jossa on 14, 28,
30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 tai 168 tablettia tai valkoiseen lipindkyméttomaan HDPE-purkkiin, jossa on
kierteilld varustettu turvasuljin ja kuivausainetta ja jossa on 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 tai 168
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttimiton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 mg: 29459
4 mg: 29460



8 mg: 29461

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivamaérd: 3.10.2013
Viimeisimmén uudistamisen paivimaira: 7.9.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.5.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Ropinostad 2 mg depottabletter
Ropinostad 4 mg depottabletter
Ropinostad 8 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ropinostad 2 mg depottabletter:
Varje depottablett innehéller 2 mg ropinirol (motsvarande hydroklorid).

Hjilpamne med kénd effekt
1,8 mg laktosmonohydrat.

Ropinostad 4 mg depottabletter:
Varje depottablett innehéller 4 mg ropinirol (motsvarande hydroklorid).

Hjilpamne med kénd effekt
0,81 mg para-orange (E110).

Ropinostad 8 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 8 mg ropinirol (motsvarande hydroklorid).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablet.

2 mg depottabletter: rosa, runda, bikonvexa depottabletter 6,8 +0,1 mm.
4 mg depottabletter: ljusbruna, ovala, bikonvexa depottabletter 12,6 x 6,6 + 0,1 mm.
8 mg depottabletter: roda, ovala, bikonvexa depottabletter 19,2 x 10,2 £ 0,2 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vid behandling av Parkinsons sjukdom:
e om monoterapi i tidig fas for att senareligga levodopa-terapi

¢ i kombination med levodopa i senare stadier av sjukdomen nér effekten av levodopa avtar eller varie-
rar och fluktuationer i effekten forekommer (“end of dose” eller “on-off” fluktuationer).

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering
Vuxna

Individuell dostitrering med hédnsyn till effekt och tolerans.

Initial titrering
Startdosen av ropinirol depottabletter dr 2 mg en gang dagligen den forsta veckan. Dosen ska okas till 4 mg
en gang dagligen fran den andra behandlingsveckan. Behandlingssvar kan ses vid dosen 4 mg en gang



dagligen vid ropinirol depottabletter.

Patienter som paborjar behandlingen med en dos pa 2 mg/dag av ropinirol depottabletter och som far
biverkningar som de inte tolererar, kan ma béttre av att byta till behandling med ropinirol filmdragerade
(omedelbar friséttning) tabletter och en lagre daglig dos, uppdelad pa tre lika stora doser.

Behandligsschema
Patienter ska std pa den ligsta dosen av ropinirol depottabletter som ger symtomatisk kontroll.

Om fullgod symtomkontroll inte uppnas, eller inte kan upprétthallas vid dosen 4 mg en gang dagligen av
depottabletter, kan den dagliga dosen 6kas med 2 mg per vecka eller med lingre intervall upp till dosen 8 mg
en gang dagligen av ropinirol depottabletter.

Om fullgod symtomkontroll fortfarande inte uppnas, eller inte kan upprétthéllas vid dosen 8 mg en gang
dagligen av ropinirol depottabletter, kan den dagliga dosen dkas med 2 till 4 mg var 14:¢ dag eller med
lingre intervall. Den maximala dagliga dosen av ropinirol depottabletter &r 24 mg.

Det rekommenderas att det minsta antalet ropinirol depottabletter skrivs ut till patienterna for att uppna den
onskvirda dosen, genom att anvdnda den hogsta tillgingliga styrkan pé ropinirol depottabletterna.

Om behandlingen avbryts i en dageller mer ska man 6vervéga att paborja dostitrering igen (se ovan).

Nér Ropinostad-depottabletter ges som tilliggsterapi till levodopa kan dosen av levodopa gradvis minskas i
forhallande till svar pa kliniska symtom. I kliniska prévningar minskades dosen av levodopa gradvis med ca
30 % hos patienter med ropiniroldepottabletter som tilliggsterapi. Vid avancerad Parkinsons sjukdom kan
dyskinesi upptrdda vid kombination med levodopa under den initiala titreringen av Ropinostad-
depottabletter. Kliniska studier har visat att en minskning av levodopadosen kan forbéttra symtomen av
dyskinesi (se avsnitt 4.8).

Vid 6vergang fran behandling med en annan dopaminagonist till ropinirol ska rekommendationerna
betrdffande utsittning, enligt innehavaren av godkdnnandet for forsdljning, foljas innan behandling med
ropinirol pabdrjas.

Att sluta behandlingen

Abrupt utsdttning av dopaminerg terapi kan leda till utveckling av malignt neuroleptikasyndrom (se avsnitt
4.4).

I likhet med andra dopaminagonister ska ropinirol utséttas gradvis genom att minska den dagliga dosen
under en veckas tid (se avsnitt 4.4).

Overgdng frdn ropinirol filmdragerade (omedelbar frisiittning) tabletter till Ropinostad depottabletter:

Patienter kan 6verga direkt fran ropinirol filmdragerade (omedelbar frisittning) tabletter till Ropinostad
depottabletter. Dosen av Ropinostad depottabletter ska baseras pé den totala dagliga dosen ropinirol
filmdragerade (omedelbar friséttning) tabletter som patienten tog. Tabellen nedan visar den rekommenderade
dosen for patienter som Gvergér fran ropinirol filmdragerade (omedelbar frisdttning) tabletter till Ropinostad
depottabletter:

Filmdragerade (omedelbar frisittning) ropinirol Ropinostad depottabletter
tabletter Total daglig dos (mg)
Total daglig dos (mg)
0,75 - 2,25

6

2
3-45 4
6
8

75-9




12 12
15-18 16
21 20
24 24

Efter 6vergéng till Ropinostad depottabletter kan dosen justeras beroende pa det terapeutiska svaret (se ovan:
Initial titrering och Behandligsschema).

Pediatrisk population
Ropinostad depottabletter rekommenderas inte till barn under 18 ar beroende pa brist pa data avseende
sakerhet och effekt.

Aldre

Patienter 65 ér eller dldre har en reducerad utséndring av ropinirol med ungefir 15 %. Aven om en
dosjustering inte krévs ska ropiniroldosen titreras individuellt, under noggrann 6vervakning av
tolerabiliteten, tills optimalt kliniskt svar ha uppnatts. Hos patienter 75 ér eller dldre kan man dverviga
langsammare titrering vid initieringen av behandlingen.

Nedsatt njurfunktion

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

En studie avanvidndningen av ropinirol hos patienter med njursjukdom i slutstadiet (patienter som star pa
hemodialys) har visat att en dosjustering i den hér patientgruppen krévs enligt foljande: initial dos av
ropinirol depottabletter ska vara 2 mg en gang dagligen. Ytterligare upptrappningar ska baseras pa
tolerabilitet och effekt. Den rekommenderade maximala dosen av ropinirol depottabletter &r

18 mg/dag hos patienter som far regelbunden hemodialys. Kompletterande doser efter hemodialys kravs inte
(se avsnitt 5.2).

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

Administreringssétt
Oral anvéndning.

Ropinostad-depottabletter ska tas en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag. Depottabletten kan tas
med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Ropinostad-depottabletter ska sviljas hela och far inte tuggas, krossas eller delas.
43 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) utan regelbunden hemodialys.
e Nedsatt leverfunktion.

44 Varningar och forsiktighet

Somnolens och episoder av plotsliga sémnattacker

Behandling med ropinirol har varit férenad med sémnighet och plotsliga sémnattacker, sérskilt hos patienter
vid Parkinsons sjukdom. Plotsliga somnattacker under dagliga aktiviteter, i vissa fall utan att man &r
medveten om det och utan forvarning, har rapporterats (se avsnitt 4.8). Darfor patienter maste informeras om
detta och radas att iaktta forsiktighet vid framforandet av fordon eller hantering av maskiner under
behandling med ropinirol. Patienter som upplevt somnighet och/eller plotsliga somnattacker maste avsta fran




att framf6ra fordon och hantera maskiner. En minskning av dosen eller avbrytande av behandlingen bor
overvigas.

Psvykiska eller psykotiska storningar
Patienter med svéra psykiska eller psykotiska storningar eller med sadan sjukdomshistoria ska inte behandlas
med dopaminagonister om inte de eventuella férdelarna Gvervéger riskerna.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stoérd impulskontroll. Patienter och dess vardare ska
uppméirksammas pé att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord impulskontroll s&som patologiskt
spelberoende, okad libido, hypersexualitet, tvingsmassigt spenderande av pengar och tvangsmassigt
kopbeteende, hetsdtning och tvangsméssigt dtande kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister sdsom ropinirol. Dosreduktion/gradvis utséttning bor dvervigas om patienten utvecklar
dessa symtom.

Mani

Patienterna ska regelbundet kontrolleras for utveckling av mani. Patienterna och deras vardare ska
uppméarksammas pé att symtom pa mani kan upptrdda tillsammans med eller utan stord impulskontroll hos
patienter som behandlas med ropinirol. Dosreduktion/gradvis utséttning ska overvigas om patienten
utvecklar dessa symtom.

Malient neuroleptikasyndrom
Symtom som tyder pd malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats vid abrupt utsittning av dopaminerg
behandling. Nedtrappning av behandlingen rekommenderas dérfor (se avsnitt 4.2).

Snabb gastrointestinal passage

Ropinostad depottabletter dr designade for att frisédtta likemedel under en 24-timmarsperiod. Om snabb
gastrointestinal passage forekommer finns det en risk for ofullstindig friséttning av likemedel och att
lakemedelsrester gar ut med avforingen.

Hypotension
P& grund av risken for hypotension rekommenderas det att blodtrycket kontrolleras framforallt i borjan av

behandlingen hos patienter med allvarlig kardiovaskulir sjukdom (speciellt hjartmsufficiens).

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (DAWS)

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist har rapporterats med dopaminagonister, inklusive
ropinirol (se avsnitt 4.8). Vid utsédttning av behandling hos patienter med Parkinsons sjukdom ska ropinirol
trappas ned (se avsnitt 4.2). Begrdnsade data tyder pa att patienter med stord impulskontroll och de som far
hog daglig dos och/eller hoga kumulativa doser av dopaminagonister kan lopa storre risk att utveckla DAWS.
Utséttningssymtom kan inkludera apati, &ngest, depression, trotthet, svettningar och smérta och svarar inte pa
levodopa. Innan ropinirol trappas ned och sétts ut ska patienterna informeras om potentiella
utsédttningssymtom. Patienterna ska foljas noga under nedtrappning och utséttning. Vid svara och/eller
ihallande utsdttningssymtom kan tillfillig aterinsittning av ropinirol vid den lagsta effektiva dosen
overvigas.

Hallucinationer
Hallucinationer dr en kénd biverkan av behandling med dopaminagonister och levodopa. Patienter ska
informeras om att hallucinationer kan férekomma.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r ndst intill “natriumfritt”.

Ropinostad 2 mg depottabletter innehéller laktosmonohydrat. Patienter med ndgot av foljande sillsynta
drftliga tillstind bor inte anvidnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-

galaktosmalabsorption.

Ropinostad 4 mg depottabletter innehaller azofargdmnet para-orange (E110) som kan ge allergiska



reaktioner.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Det finns ingen farmakokinetisk interaktion mellan ropinirol och levodopa eller domperidon, varfor nagon
dosjustering inte behdver goras for dessa likemedel.

Neuroleptika och andra centralt aktiva dopaminantagonister som sulpirid eller metoklopramid kan minska
effektiviteten av ropinirol och dirfor ska samtidig anvindning av dessa likemedel undvikas.

Forhojd plasmakoncentration av ropinirol har observerats hos patienter som behandlats med hoga doser
Ostrogen. Hos patienter som redan erhéller hormonell substitutionsterapi kan behandling med ropinirol
paborjas pa vanligt satt. Nar hormonell substitutionsterapi avbryts eller pdborjas under behandling med
ropinirol kan det bli nddvandigt att justera doseringen av ropinirol beroende pé det kliniska svaret.

Ropinirol metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450-enzymet CYP1A2. En farmakokinetisk studie
(med en dos av ropinirol filmdragerade (omedelbar frisittning) tabletter pd 2 mg tre ganger dagligen) hos
patienter med Parkinsons sjukdom visade att ciprofloxacin 6kade C,.x och AUC for ropinirol med 60 %
respektive 84 %, med potentiell risk for biverkningar. Hos patienter som erhaller ropinirol kan dosen darfor
behova justeras dé andra likemedel som himmar CYP1A2,t ex ciprofloxacin, enoxacin eller fluvoxamin,
laggs till eller seponeras.

I en farmakokinetisk interaktionsstudie med ropinirol (med en dos av ropinirol filmdragerade
[omedelbar friséttning] tabletter pa 2 mg tre gdnger dagligen) och teofyllin, ett substrat for CYP1A2, hos
patienter med Parkinsons sjukdom, sags ingen fordndring av farmakokinetiska parametrar varken for
ropinirol eller for teofyllin.

Det ar ként att rokning inducerar CYP1A2 metabolism, dédrfor kan dosen behdva justeras hos patienter som
borjar eller shutar roka under behandlingen med ropinirol.

Hos patienter som fétt vitamin K-antagonister och ropinirol i kombination har fall av obalanserad INR
rapporterats. Okad klinisk och biologisk 6vervakning (INR) ar befogad.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med ropinirol saknas. Ropinirolhalterna kan 6ka gradvis
under graviditeten (se avsnitt 5.2).

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Eftersom den potentiella risken for
ménniska dr okédnd rekommenderas det att inte anvénda ropinirol under graviditet annat an d& den potenticlla
fordelen for patienten 6vervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Ropinirol och dess metaboliter har visat sig overforas till mjolken hos digivande rattor. Det dr oként om
ropinirol och dess metaboliter utséndras i brostmjolk hos médnniska. En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas. Ropinirol bor inte anvdndas hos ammande modrar, eftersom det kan hdmma laktationen.

Fertilitet
Det finns inga data om effekterna av ropinirol pa fertilitet hos manniska. I fertilitetsstudier pa honrattor sags
effekter vid implantation, men inga effekter sdgs pa hanrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner
Patienter som behandlas med ropinirol och som drabbas av hallucinationer, somnighet och/eller plotsliga

somnattacker maste informeras om att avsta fran att framfora fordon eller utfora andra aktiviteter ddr nedsatt
uppmérksamhet kan forsitta dem sjilva eller andra irisk for allvarlig skada eller livsfara (t.ex. vid hantering



av maskiner), tills dess att sdmnattackerna och somnigheten har upphdrt (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Rapporterade biverkningar ar listade nedan enligt organsystem och frekvens. Det har noterats om dessa
biverkningar har rapporterats i kliniska prévningar som monoterapi eller tilliggsterapi till levodopa.

Frekvenserna anges som: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), inga kénda (kan inte beréknas fran

tillgdngliga data).

Inom varje frekvensgrupp ér biverkningarna presenterade ifallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats med antingen ropinirol depottabletter (Idingsam frisidttning av

lakemedel) eller ropinirol filmdragerade tabletter (omedelbar friséttning av likemedel) i kliniska provningar

vid Parkinsons sjukdom 1 doser upp till 24 mg/dag eller fran rapporter efter marknadsintroduktion.

Monoterapi Tilligesbehandling
Immunsystemet
Ingen kénd frekvens Overkinslighetsreaktioner (bl.a. urtikaria, angioddem, utslag, klada)

Psykiska storningar

Vanliga

Hallucinationer

Konfusion

Mindre vanliga

Psykotiska reaktioner (andra @n hallucinationer) inklusive delirium,
vanforestillningar och paranoia.

Ingen kénd frekvens

Stord impulskontroll: patologiskt spelberoende, 6kad libido,
hypersexualitet, tvAngsmassigt spenderande av pengar och
tvngsmaéssigt kopbeteende, hetsétning och tvingsméssigt dtande kan
forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister,
inklusive Ropinostad (se avsnitt 4.4).

Mani (se avsnitt 4.4)

Aggressivitet*, Dopaminergt dysregleringssyndrom

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Somnighet Somnighet**
Svimning Dyskinesi***
Vanliga Yrsel (inklusive vertigo), plotsligt insomnande

Mindre vanliga

Overdriven somnighet dagtid

Vaskulira sjukdomar

Vanliga

Postural hypotension, hypotension

Mindre vanliga:

Postural hypotension, hypotension

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Mindre vanliga Hicka

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illamaende [llamaende ****
Vanliga Forstoppning, halsbrdanna

Krékningar, buksmarta

Lever och gallvigar




Ingen kénd frekvens Leverpaverkan, framforallt forhojda leverenzymvérden

Sjukdomar i fortplantningssystem och brost

Ingen kidnd frekvens Spontan erektion

Allméiinna sjukdomar och tillstind pda administreringsstiille

Vanliga Perifera 6dem
Benddem
Ingen kénd frekvens Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist omfattande
apati, angest, depression, trotthet, svettningar och smérta, **%**
* Aggression har forknippats med psykotiska reaktioner sé vil som impulssymtom.
*x Somnighet har rapporterats som mycket vanlig ikliniska provningar vid kombinationsbehandling
med direktfriséttande tabletter och som vanlig i kliniska provningar vid kombinationsbehandling
med depottabletter.

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

*#**%  Jllamiende har rapporterats som mycket vanligt i kliniska prévningar vid kombinationsbehandling
med direktfrisdttande tabletter och som vanligt i kliniska proévningar vid kombinationsbehandling
med depottabletter.

wxddk Jcke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning eller utséttning av dopaminagonister
inklusive ropinirol (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtomen av ropinirol dverdosering ér relaterade till den dopaminerga aktiviteten. Sddana symtom kan
lindras genom adekvat behandling med dopaminantagonister sdsom neuroleptika eller metoklopramid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Dopaminagonister, ATC-kod: N0O4BC04

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

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

Ropinirol verkar pa hypotalamus och hypofysen for att haimma prolaktinutsondringen.

Klinisk effekt

En 36-veckors, dubbelblind, crossoverstudie med tre perioder, i monoterapi, pa 161 patienter med Parkinsons
sjukdom 1 tidig fas visade att ropinirol depottablett var lik med ropinirol filmdragerad (omedelbar friséttning)
tablett nir det géllde primir endpoint, fordndring fran baseline av behandlingen enligt Unified Parkinson’s



Disease Rating Scale (UPDRS) motor score (en 3-punktsmarginal for icke underldgsenhet definierades pa
UPDRS motor score). Den justerade medelskillnaden mellan ropinirol depottablett och ropinirol
filmdragerad (omedelbar frisdttning) tablett vid studiens endpoint var -0,7 poang (95 % CI: [-1,51, 0,10],
p=0,0842).

Efter direkt byte till en liknande dos av den alternativa tablettformuleringen fanns ingen skillnad 1
biverkningsprofilen och firre 4n 3 % av patienterna krdvde en dosjustering (alla dosjusteringar var 6kningar
med en dosniva. Ingen patient krivde en dosminskning.).

En 24-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad paralleligruppsstudie av ropinirol depottablett hos patienter
med Parkinsons sjukdom som inte optimalt kontrollerades pa levodopa visade en kliniskt relevant och
statistiskt signifikant Gverldgsenhet 6ver placebo pa den priméra endpointen, dndring frén baseline av ”off”
under vaken tid (justerad genomsnittlig skillnad mellan behandlingarna -1,7 timmar (95 % CI: [-2,34, -1,09],
p<0,0001). Detta bekriftades av sekundéra effektivitetsparametrar for dndring fran baseline av total vaken
tid ”on” (+1,7 timmar (95 % CI: [1,06, 2,33]), p<0,0001) och total vaken tid ”on” utan besvérliga dyskinesier
(+1,5 timmar (95 % CI: [0,85, 2,13]), p<0,0001). Attnotera: det fanns inga tecken pa en 6kning fran baseline
i vaken tid ”on” med besvérliga dyskinesier vare sig frdn dagboksdata eller frain UPDRS-posterna.

Studie av ropinirols effekt pé hjirtats repolarisering

En ingdende QT-studie pa friska frivilliga mén och kvinnor som fick doser pa 0,5; 1; 2 och 4 mg ropinirol
filmdragerade (omedelbar frisdttning) tabletter en gang dagligen visade en maximal 6kning av QT-
intervallets duration vid 1 mg pa 3,46 millisekunder (point estimate) jAmfort med placebo. Den Gvre gransen
av det 95 %-iga ensidiga konfidensintervallet for den storsta medeleffekten var mindre &n 7,5 millisekunder.
Effekten av ropinirol vid hogre doser har inte systematiskt utvédrderats. Tillgdngliga kliniska data franen
ingdende QT-studie tyder inte pa nagon risk for QT-forldngning vid ropiniroldoser upp till 4 mg/dag. En risk
for QT-forlingning kan inte uteslutas eftersom ingen ingdende QT-studie pa doser upp till 24 mg/dag har
utforts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgéingligheten for ropinirol ar cirka 50 % (36—57 %). Efter oral tillforsel av ropinirol depottabletter kar

plasmakoncentrationerna Ilingsamt, varvid en mediantid till C,,, mellan 6 och

10 timmar i allménhet erhalls.

I en steady-state-studie fick 25 patienter med Parkinsons sjukdom 12 mg ropinirol depottabletter en gang
dagligen. En maltid med hogt fettinnehall 6kade den systemiska exponeringen for ropinirol med

i genomsnitt 20 % for AUC och 44 % for Cux. Tiax fOrdrojdes med 3,0 timmar. Dessa forandringar har
sannolikt ingen klinisk relevans (t ex 6kad incidens av biverkningar).

Den systemiska exponeringen for ropinirol ar jimforbar for ropinirol depottabletter och ropinirol
filmdragerade (omedelbar frisédttning) tabletter baserat pd samma dagliga dos.

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

Metabolism

Ropinirol bryts huvudsakligen ner via CYP1A2-metabolism och dess metaboliter utsdndras huvudsakligen 1
urinen. Huvudmetaboliten &r &tminstone 100 ganger mindre potent &n ropinirol vad betréffar den
dopaminerga aktiviteten testad i djurmodeller.

Eliminering

Ropinirol elimineras fran den systemiska cirkulationen med en genomsnittlig halveringstid pa omkring 6
timmar. Okningen av systemisk exponering (C,x och AUC) for ropinirol #r ungefir proportionell dver det
terapeutiska doseringsintervallet. Ingen fordndring av oralt clearance for ropinirol har observerats efter
enstaka och upprepad oral tillférsel. Stora interindividuella variationer i de farmakokinetiska parametrarna
har observerats. Efter steady-state-tillférsel av ropinirol depottabletter var den interindividuella variabiliteten
for C,ax mellan 30 % och 55 % och for AUC mellan 40 % och 70 %.



Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med Parkinsons sjukdom och Iitt till méttligt nedsatt njurfunktion har inga fordndringar i
farmakokinetiken for ropinirol observerats.

Hos patienter med njursjukdom i slutstadiet och som far regelbunden hemodialys, &r oralt clearance for
ropinirol reducerat med ungefar 30 %. Oralt clearance av metaboliterna SKF-104557 och SKF-89124 var
ocksd reducerat med ungefir 80 % respektive 60 %. Darfor dr den rekommenderade maximala dosen
begrinsad till 18 mg/dag hos dessa patienter med Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.2).

Graviditet
Fysiologiska fordndringar under graviditeten (inklusive minskad CYP 1A2-aktivitet) forviantas gradvis leda
till en 6kad systemisk exponering av ropinirol fér modern (se dven avsnitt 4.6).

5.3  Prekliniska séikerhetsuppgifter
Reproduktiontoxicitet

I fertilitetsstudier pa honrattor sags effekter vid implantation pa grund av ropinirols prolaktinsdnkande effekt.
Det bor noteras att prolaktin inte &r nédvandigt for implantation hos méanniskan.

Administrering av ropinirol till driktiga rattor i doser som var toxiska for modern resulterade i minskad
fostervikt vid 60 mg/kg/dag (genomsnittlig AUC hos rattor ungefar 2 ganger den hogsta AUC vid maximal
rekommenderad humandos [MRHDY]) 6kad fosterdodlighet vid 90 mg/kg/dag (ungefér 3 ganger den hogsta
AUC vid MRHD) och missbildade tar vid 150 mg/kg/dag (ungefir 5 ganger den hogsta AUC vid MRDH).
Inga teratogena effekter kunde ses hos ratta vid 120 mg/kg/dag (ungefir 4 ganger den hogsta AUC vid
MRHD) och ingen paverkan pa organogenesen hos kanin nér ropinirol administrerades ensamt vid 20 mg/kg
(9,5 ganger genomsnittligt humant C,,,, vid MRHD). Emellertid gav ropinirol vid 10 mg/kg (4,8 ganger
genomsnittlig human C,,, vid MRHD) administrerat till kaniner i kombination med oralt levodopa en hdgre
forekomst och svérighetsgrad av missbildningar av tar 4n enbart levodopa.

Toxicitet

Toxicitetsprofilen bestdms i huvudsak av ropinirols farmakologiska aktivitet:

beteendeforandringar, hypoprolaktinemi, sédnkt blodtryck och hjartfrekvens, ptos och salivation.

Hos endast albinorattor har ndthinnedegeneration observerats i en langtidsstudie med den hogsta dosen
(50 mg/kg/dag) och var formodligen relaterad till en dkad ljusexponering.

Genotoxicitet
Gentoxicitet har inte observerats i den vanliga uppséttningen av in vitro - och in vivo -testerna.

Karcinogenicitet

Tvé-arsstudier pd mus och ratta med doser upp till 50 mg/kg/dag visade inga tecken pa karcinogenicitet hos
mus. De enda ropinirolrelaterade skadorna pé ratta var Leydig-cellhyperplasi och testikeladenom orsakade av
ropinirols prolaktinhimmande effekt. Dessa skador ar att betrakta som artspecifika fenomen och utgor ingen
risk vid klinisk anvdndning pa ménniska.

Sikerhetsfarmakologi

In vitro -studier har visat att ropinirol himmar hERG-medierade strommar. 1Cs, dr 5-faldigt hogre dn den
forvantade maximala plasmakoncentrationen hos patienter behandlade med den hogsta rekommenderade
dosen (24 mg/dag), se avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:



Ammoniometakrylatsampolymer, typ B
Hypromellos

Natriumlaurilsulfat

Kopovidon

Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Ropinostad 2 mg depottabletter:
Laktosmonohydrat

Hypromellos (E 464)
Titandioxid (E171)

Triacetin

Rod jarnoxid (E 172)

Ropinostad 4 mg depottabletter:
Titandioxid (E 171)
Hypromellos (E 464)

Makrogol 400

Indigokarmin (E 132)
Para-orange (E 110)

Ropinostad 8 mg depottabletter:
Titandioxid (E 171)
Hypromellos (E 464)

Makrogol 400

Rod jarnoxid (E 172)

Svart jarnoxid (E 172)

Gul jarmoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar
Efter forsta 6ppnandet: 168 dygn.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ropinostad 2 mg depottabletter:

Ropinostad finns att f4 i vita ogenomskinliga PVC/PCTFE-aluminiumfolieblister med 7, 14, 21, 28, 30, 56,
60, 84, 90, 98, 100, 120 eller 168 tabletter eller vita ogenomskinliga HDPE-burkar med barnskyddande
skruvlock och torkmedel med 7, 14, 21, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 eller 168 tabletter.

Ropinostad 4 mg depottabletter:

Ropinostad finns att {4 i vita ogenomskinliga PV C/PCTFE-aluminiumfolieblister med 14, 28, 30, 56, 60, 84,
90, 98, 100, 120 eller 168 tabletter eller vita ogenomskinliga HDPE-burkar med barnskyddande skruvlock
och torkmedel med 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 eller 168 tabletter.

Ropinostad 8 mg depottabletter:
Ropinostad finns att fa i vita ogenomskinliga PVC/PCTFE-aluminiumfolieblister med 14, 28, 30, 56, 60, 84,
90, 98, 100, 120 eller 168 tabletter eller vita ogenomskinliga HDPE-burkar med barnskyddande skruvlock



och torkmedel med 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120 eller 168 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

D-61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 mg: 29459

4 mg: 29460

8 mg: 29461

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 3.10.2013

Datum for den senaste fornyelsen: 7.9.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.5.2023



