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Cada comprimido de liberacion prolongada contiene clorhidrato de inwol
equivalente a 2, 4 u 8 mg de base libre de Ropinirol.

PRESENTACION FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos de forma capsular para administrarse via oral. Las
potencias de los comprimidos se distinguen por su color y grabado;

2 mg: comprimidos rosas, recubiertos, de forma capsular, marcadas con las siglas
“GS" en un lado y “3V2" en el otro.

4 mg: comprimidos cafe claro, recubiertos, de forma capsular, marcadas, con, las
siglas “GS" en un lado y “WXG” en el otro.

8 mg: comprimidos rojos, recubiertos, de forma capsular, marcadas con las siglas
“GS” en un lado y “6CC” en el otro.

CARACTERISTICAS CLINICAS
Indicaciones

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson idiopatica:

T

# Ropinirol puede usarse solo (sin levodopa).

» Ropinirol puede usarse concomitante con levodopa para el control de las
fluctuaciones de encendido y apagado, y asi permitir una reduccién de las
dosis total diaria de esta ultima.
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Dosis y Administracion

Al transferir a un paciente, de un tratamiento con otro agonista dopaminérgico a uno
con REQUIP PD, se deberan seguir las directrices del fabricante sobre la
suspension del tratamiento antes de iniciar la terapia con REQUIP PD.

Se recomienda llevar a cabo un ajuste posologico individual de acuerdo con la
eficacia y la tolerabilidad exhibidas.

Si los pacientes expsrimentan somnoléncia incapacitante con cualquier nivel de
dosificacién, deberan someterse a una reduccién en su dosificacién. Cuando se
presentan otros efectos adversos, se ha demostrado que es benefico reducir la
dosificacion para luego aumentarla de una manera mas gradual.

» Adultos

REQUIP PD debe ser administradoe como una dosis diaria unica y debera
tomarse a la misma hora todos los dias. Los comprimidos deben ser deglutidos
enteros, por lo cual no deberdn masticarse, triturarse ni parirse, REQUIP PD
puede ser tomado con o sin alimentos (véase Farmacocinética).

Inicio del tratamiento
La dosis debera ser ajustada de acuerdo a la respuesta clinica del paciente.

La dosis inicial recomendada es de 2 mg administrados una vez al dia durante
una semana. En la tabla que se presenta a continuacién se¢ proporciona una
guia para el régimen de ajuste en las primeras cuatro semanas de tratamiento:

Semana

1 2 3 4
Dosis total diaria 2 4 6 8
(mg)

Régimen terapéutico

Si no se alcanza ni se mantiene un control sintomatico suficiente después del
periodo inicial de ajuste, como se describe arriba, entonces se podra aumentar
la dosificacién en incrementos de hasta 4 mg cada una a dos semanas, segun
gea necesario. La dosis puede ser ajustada dependiendo de la respuesta
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terapeutica. Se puede aumentar la dosis hasta un maximo de 24 mg
administrados una vez al dia.

Aln no se establecen los perfiles de seguridad y eficacia para dosis superiores a
24 mg/dia.

Cuando se administre REQUIP PD como terapia adjunta al tratamiento con L-dopa,
se podria reducir gradualmente la dosificacién de L-dopa, dependiendo de la
respuesta clinica, En estudios clinicos, se redujo gradualmente la dosificacién de
L-dopa, en aproximadamente 30%, en aquellos pacientes que recibieron REQUIP
PD en combinacién. En pacientes con enfermedad de Parkinson en etapa
avanzada gque reciben tratamiento con REQUIP en combinacion con L-dopa, se
pueden presentar disquinesias durante ol ajuste inicial de la dosis de REQUIP. En
estudios clinicos se demostré que una reduccion de la dosis de L-Dopa es capaz de
mejorar las disquinesias (Véase Efectos Adversos).

Al igual que con otros agonistas dopaminérgicos, la administracion de REQUIP PD
debera suspenderse gradualmente, reduciendo la dosis diaria durante el periodo de
una semana.

Si se interrumpe el tratamiento por uno o mas dias, se deberda contemplar un
reinicio del ajuste posolégico (véase arriba).

Transferencia de un tratamiento con Ropinirel en comprimidos de liberacion
inmediata a una terapia con Ropinirol en comprimidos de liberacién
prolongada

Los pacientes pueden ser transferidos de la noche a la manana de un tratamiento
con REQUIP en comprimidos de liberacidn inmediata (IR) a REQUIP PD en
comprimidos de liberacién proiongada (PR). La dosis de REQUIP PD en
comprimidos PR debe basarse en la dosis total diaria de REQUIP en comprimidos
IR que el pactente se encontraba tomando.
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La tabla que se presenta a continuacién muestra la dosis recomendada de REQUIP
PD en comprimidos PR para pacientes transferidos de un tratamiento con REQUIP
en comprimides IR:

' Dosis total diaria (mg) Dosis total diaria {mg)
de REQUIP en de REQUIP PD en
comprimidos de comprimidos de
liberacion inmediata liberacién prolongada
0,75 ~ 2,25 (mg) 2,0 (mg)
3,0 - 4,5 (mg) 4,0 (mg)
6,0 (mg) 8,0 (mg)
7,5~ 9,0 (mg) 7 8,0(mg)
12,0 {(mg) 12,0 (mg)
""" 15,0 — 18,0 (mg) 16,0 (Mg)
+21,0 (mg) 20,0 (mg)
24,0 (mg) 24,0 (mg)

Después de cambiar a REQUIP PD en comprimidos PR, se podria ajustar la

dosificacion dependiendo de la respuesta terapéutica (véase “Inicio del tratamiento’
y “Régimen terapéutico” arriba).

» Pacientea de edad avanzada

Los pacientes mayores de 65 anos de edad exhiben un menor grado de depuracion
de Hopinirol pero, en estos pacientes, la dosificacion de REQUIP PD puede

ajustarse de manera normal.
Jp RSO

i
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» Ninos y Adolescentes

La seguridad y eficacia de Ropinirol no ha sido establecida en pacientes menores
de 18 afnos de edad, por lo ¢cual no se recomienda el uso de REQUIP PD en
pacientes que pertenezcan a este grupo de edad.

« Insuficiencia renal y-hepética

En aquellos pacientes con insuficiencia renal de grado leve a moderado (cleareance
de creatinina de 30 - 50 mL/min), no se observé cambio alguno en la depuracién de
Ropinirol, lo cual indica que no es necesario ajustar la dosificacién en esta
poblacion.

En un estudio sobre uso de ropinirol en pacientes con nefropatia en etapa terminal
(pacientes hajo hemodidlisis), se ha demostrado que se requicre un ajuste de la dosis en
estos pacientes de la sipuiente manera: La dosis inicial recomendada de REQUIP PD
consiste en 2 mg administrados una vez al diu. Los incrementos posteriores en la dosis
deberdn basarse en los perfiles de tolerabilidad y eficacia. La dosis mdxima recomendada
consiste ent 18 mg/dia en pacientes que reciben didlisis de manera perlddica. Despuds de
las didlists, no se requicre administrar dosis complementarias.

No se ha estudiado el uso de Ropinirol en pacientes con insuficiencia renal severa
(cleareance de creatinina < 30 mL/min), que no reciben dialisis de manera
periodica.

= Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el uso de Ropinirol en pacientes con insuficiencia hepética. No
se recomienda la administracion de REQUIP PD a estos pacientes.

Los pacientes con dano hepatico deben ser titulados con precaucion.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad at Ropinirol o a cualquiera de los excipientes.
Advertencias y Precauciones

Debido & la accion farmacoldgica del Ropinirol, se debe tratar con precaucién a los
pacientes que padezcan alguna enfermedad cardiovascular severa.

REQUIP PD/ V. (3 Pagina 5 de 18



MT384353/12 REG. .5.P. N® F-17024/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REQUIP PD COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLDNGADA
4 mg

Aquellos pacientes con antecedentes o presencia de trastornos psicoticos mayores,
deberan recibir tratamiento con agonistas de la dopamina sélo si los beneficios
potenciales exceden los riesgos.

Se han recibido reportes de sintomas de alteracion del control de los impulsos,
incluyendo compulsidn por las apuestas e hipersexualidad, en pacientss tratados
con agentes dopaminérgicos, incluyendo ropinirol. Como se describe en la
literatura, estos comportamientos han sido notificados principalmente en pacientes
con Enfermedad de Parkinson que reciben tratamiento con agentes
dopaminergicos, especialmente a dosis mas altas. Generalmente fueron reversibles
al reducir la dosificacion o al suspender el tratamiento., En algunos casos de
pacientes tratados con Ropinirol existieron otros factores, como antecedentes de
comportamiento  compulsivo o  tratamiento  concurrente con  agentss
dopaminérgicos.

Los comprimidos recubiertos de REQUIP PD estin diseAados para liberar ¢l firmaco en
un periodo de 24 horas, Si se presenta un rdpido trdnsito gastrointestinal, existe el riesgo
de lberacidon incompleta del fdrmaco, y pueden pasar residuos del mismo en las heces.

Sincope:

Se ha observado Sincope, a veces asociado a bradicardia, en pacientes con
enfermedad de Parkinson en tratamiento ¢on ropinirol.

En un estudio controlado ¢on placebo en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada, el sincope se presento en un 1 % (2 pacientes de 202) de los paciente
que recibieron REQUIP PD y en ninguno de los 191 pacientes que recibieron
placebo.

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares significativas deben ser tratados
con precaucion. Los estudios clinicos excluyeran este tipo de pacientes, por lo que
se desconoce en qué medida la incidencia estimada aplica a los pacientes con
enfermedad de Parkinson, en la practica ¢linica.

Hipoteneidn:

Segun la experiencia clinica y los estudios clinicos, 105 agonistas dopaminérgicos
parecen alterar la regulacidn sistémica de la presidn anerial, resultando en
hipotensidn postural especialmente durante la titulacion de la dosis. Ademas, los
pacientes con enfermedad de Parkinson parecen tener alterada la capacidad de
respuesta a los cambios posturales. Por estas razones, los pacientes que estan
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siendo tratados con agonistas dopaminergicos requieren un cuidadoso monitoreo
de los signos y sintomas de hipotensién postural especialmente durante la titulacion
de ia dosis y deben ser informados de este riesgo.

Elevacién de la Presion Arterial y cambios en la Frecuencia Cardiaca:

En un estudio placebo controlado en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada, no hubo claros efectos de REQUIP PD sobre los cambios promedios en
la presion arterial o en la frecuencia cardiaca comparado con placebo. Sin embargo,
hubo una incidencia aumentada de pacientes tratados con REQUIP PD que
presentaron los criterios descritos a continuacion:

En posicién semi-supina, la frecuencia de aumento severo en la presién arterial
sistolica (= 40mm Hg) fue de un 8% para REQUIP PD vs 5% para placebo. En
posicion erguida, la frecuencia fue de 9% para REQUIP PD vs. 6% para placebo.

En posicion semi-supina, la frecuencia de aumento moderado del pulso (>15
latidos/minuto) fue de 23% para REQUIP PD vs 18% para placebo y la frecuencia
de disminucién moderada del pulso (=15 latidos/minuto) fue de 19% para REQUIP
PDvs 17% para placebo.

En posicién erguida, la frecuencia de aumento severo del pulso (=30 latidos/minuto)
fue de 2% para REQUIP PD vs. < 1% para placebo, mientras que la frecuencia en
la disminucion moderada del pulso (»15 latidos/minuto) fue de 24% para REQUIP
PD vs 19% para placebo,

3e observo una incidencia aumentada de varias elevaciones en la presién anerial
sistolica y/o drastdlica, y/o cambios en el pulso, tanto en las fases de titulacién y
mantencion, como la persistencia dentro del periodo de mantencién despuéds del
desarrollo en |la fase de titulacién.

Se debe considerar la elevacién de la presion arterial y/o cambios en la frecuencia
cardiaca, en pacientes con enfermedades cardiovasculares que estén en
tratamiento con REQUIP PD.
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Alucinaciones:

En un estudio doble-ciego y placebo-controlado, en enfermedad de Parkinson
avanzada, el 8% (17 de 202) de los pacientes que recibieron REQUIP PD
reportaron alucinaciones vs el 2% (4 de 191) de los pacientes que recibieron
placebo. Las alucinaciones llevaron a discontinuacién del tratamiento en una
frecuencia de un 2% (4 de 202) en pacientes que tomaron REQUIP PD vs un 1% (2
de 191) en pacientes con placebo.

La incidencia de alucinaciones se incrementa en mayores de 65 anos. La
coadministracién de entacapone y L-dopa con Ropinirol puede aumentar el riesgo
de alucinaciones. En un ensayo clinico placebo-controlado, las alucinaciones
ocurrieron en 0 de 43 pacientes que tomaron entacapone mas L-Dopa vs. 9
pacientes de 155 que tomaron REQUIP PD mas L-Dopa y en 7 pacientes de 47 que
tomaron entacapone con REQUIP PD mas L-Dopa.

Disquinecias:

REQUIP PD puede potenciar los efectos adversos dopaminergicos de L-Dopa y
puede causar y/o exacerbar una disquinecia preexistente en pacientes con
Enfermedad de Parkinson, tratados con L-Dopa. La disminucién de las dosis de
medicamentos dopaminergicos pueden aminorar 8stos efectos adversos.

Desdrdenes psicéticos mayores:

Pacientes con desordenes psicdticos mayores comunmente no deberian ser
tratados con REQUIP PD debido al riesgo de exacerbacion de la psicosis. Ademas,
muchos tratamientos para la psicosis pueden disminuir |a efectividad del REQUIP
PD. (Ver interacciones).

Eventos reportados con terapias dopaminérgicas:

Hiperpirexia y confusion por discontinuacion: Aunque no se reportaron durante el
desarrollo clinico de Ropirinol, un conjunto de sintomas semejantes al sindrome
neuroléptico maligno (caracterizado por temperatura elevada, ngidez muscular,
conciencia alterada e inestabilidad autonémica) han sido reportados en asociacion
con una rapida reduccion de dosis, sin otra etiologia obvia. De aqui que se
recomienda como medida preventiva, que las dosis sean disminuidas gradualmente
hasta el término del tratamiento con REQUIP PD.
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Complicaciones fibréticas:

Se han reportado en algunos pacientes tratados con agentss dopaminérgicos
derivados del ergot, casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrado pulmonar, efusién
pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Estas complicaciones pueden
resolverse cuando se discontinua el medicamento, aunque no siempre se produce
la resolucion completa.

Melanoma:

Pacientes con enfermedad de parkinson tienen un mayor riesgo de desarroliar
melanoma, por lo que pacientes en tratamiento con REQUIP PD deberian ser
advertidos de este riesgo y someterse a revisiones dermatolégicas periédicas.

Interacciones

Los agentes neurolépticos y otros antagonistas dopaminérgicos centralments
activos de la dopamina, como la sulpirida o la metoclopramida, podrian reducir la
eficacia del Ropinirol, por lo cual se debe evitar el uso concomitante de estos
farmacos con REQUIP PD.

No existe interaccién farmacocinética alguna, entre el ropinirol y la L-dopa o
domperidona, que pudiera requerir un ajuste en la dosificacion de estos fArmacos.
No se ha observado interaccion alguna entre el Hopinirol y otros farmacos utilizados
comunmente en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

En un estudio realizado en pacientes parkinsonianos que recibfan tratamiento
concurrente con digoxina, no se observé interaccién alguna que pudiera requerir un
ajuste en la dosificacion.

El ropinirol se metaboliza principalmente a través de la enzima CYP1A2 del
citocromo P450. Un estudio farmacocinético realizado en pacientes con Parkinson
reveld que la ciprofloxacina aumenta la Cmax y el ABC del Ropinirol, en
aproximadamente 60% y 84%, respectivamente. Por tanto, es posible que se
requiera ajustar la dosificacion de REQUIP PD, en pacientes gue ya se encuentren
recibiendo tratamiento con este farmaco, cuando se introduzca o se suspenda un
tratamiento con farmacos sobre los cuales se tenga conocimiento de que inhiben la
CYP1AZ2, por sjesmplo: ciprofloxacina, enoxacina o fluvoxamina.,

En un estudio de interacciones farmacocinéticas entre el ropinirol y la teofilina,
como representante de sustratos de la CYP1AZ2, realizado en pacientes con
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enfermedad de Parkinson, no se observd cambio alguno en los petfiles
farmacocinéticos del Ropinirol o la tedfilina. Por tanto, no se espera que se
produzcan cambios en el perfil farmacocinético del ropinirol, despuées de su
administracion concurrente con otros sustratos de la CYP1A2.

En pacientes tratados con dosis altas de estrdgenos, se ha observado un aumento
en las concentraciones plasmaticas de ropinirol. En pacientes que ya se encuentren
recibiendo terapia de reemplazo hormonal (TRH), es posible iniciar el tratamiento
con REQUIP PD de manera normal. Sin embargo, si se suspende o introduce una
TRH durante sl tratamiento con ropinirol, es posible que se requiera un ajuste en la
dosificacidn.

No se dispone de informacion sobre el potencial de interacciones entre el ropinirol y
el alcohol. Al igual que con otros medicamentos centralmente activos, se debe
advertir a los pacientes que no deben tomar REQUIP PD con alcohol.

Se sabe que el tabaquismo induce al metabolismo de la CYP1A2, por lo cual, si los
pacientes dejan de fumar o comienzan a hacerlo durante el tratamiento con
REQUIP PD, es posible que se requiera un ajuste en la dosificacion.

Embarazo y Lactancia

No se recomienda el uso de REQUIP PD durante el embarazo, a menos que el
beneficio potencial para la paciente exceda el riesgo para el feto (véase Datos No
Clinicos de Sequridad).

Se debe decidir si discontinuar la lactancia o el medicamento, considerando la
importancia de Ropinirol para la madre.

REQUIP PD no debe administrarse a madres lactantes, ya que podria inhibir la
lactancia.

Efectos en la Capacidad de Conducir y Operar Maquinaria

No se dispone de datos concernientes al efecto que ejerce el Ropinirol en la
capacidad de conducir vehiculos u operar maquinaria. Se debe adverir a los
pacientes que deben estar atentos a su capacidad de conducir vehiculos u operar
maquinaria, mientras se encuentren tomando REQUIP PD, debido a la posibilidad
de presentar somnolencia y marsos (incluyendo vértigo).
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Se¢ debe informar a los pacientes sobre la existencia de casos muy raros de inicio
subito de suefio sin previo aviso, 0o somnolencia manifiesta durante el dia (véase
Efactos Adversos), los cuales han sido observados principalmente en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Ademds, se les debe advertir que su seguridad, y la de
otras personas, estdn en riesgo si esto sucede durante la conduccién de un
vehiculo o la operacion de alguna maguina. Si los pacientes desarrollan
somnolencia muy manifiesta durante el dia, o episodios de suefio durante
actividades que requieran una participacion activa, se les deberd pedir que no
conduzcan vehiculos y eviten realizar otras actividades potencialmente peligrosas.

Efectos Adversos

Las siguientes reacciones adversas ae describieron con detalles en Advertencias y
Precauciones:

Dormirse durante las actividades diarias,

Sincope.

Hipotension sintomatica, ortostatica.

Elevacion de la presion sanguinea y cambios en la frecuencia cardiaca.
Alucinaciones

Disquinesia.

Desordenes psicéticos mayores.

Eventos con terapia dopaminérgica.

Patologfa retinal.

YYYYYVYVYYY

Experiencia en ensayos clinicos:
Enfermedad de Parkinson avanzada (sin levodopa):

Las reacciones adversas observadas con mds frecuencia (> 5% y > que placebo)
en un estudio doble ciego de 24 semanas, placebo controlado con REQUIP PD
fueron en orden decreciente! disquinecia, alucinaciones, nausea, mareos,
somnolencia, dolor o malestar abdominal e hipotensién ortoststica.

De los pacientes tratados con REQUIP PD (6%) discontinuaron el tratamiento
varsus 5% de los 191 pacientes que recibieron placebo.

et
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Tabla

Tratamiento incidencia de Reacciones adversas emergentes en ensayo doble
ciego, placebo-controlado en enfermedad de Parkinson avanzada (con levodopa).

REQUIF PD (n= 202) Placebo (n:1 915_
% %
4 2

Sistemna / Reaccion Adverea

Oido y desordenss dal laberinto
Desordenes gastrointestinales:

- Nauseas

- Constipacion

- Delor abdominal/malestar

- Diatrea

- Boca seca

Desgordenes generales:

- Edema penférico

Dano, envenenamienta,
complicacianes del procedimiento:
| - Caidas* 2 1
Desordenes musculo esquelético y
tejido conectivo:

VRN I iy
(O SN

M
—_

B
-

- Dolor espaida. o 3 2
Desardenes neurologicos:

- Disguinesia* 13 3
- Mareo 8 3
- Somnolencia 7 4
Degordenes psiquiatricos:

= Aluginacionegs 7 3
- Ansiedad L 2 1
Desordenes vasculares:

- Hipotensidn ortostatica 5 1
- Hipotension 2 0
- Hipartensidn® N 3 2

* Dosis relacionada

Aunque este estudio no fue disefiado para caracterizacion de reacciones adversas
dosis relacionadas, hubo una sugerencia que la incidencia de disquinesia,
hipertensién e hipotension fue relacionada con la dosis de REQUIP PD.

Enfermedad de Parkinson Temprana (sin Levodopa):

Las reacciones adversas mas comunes chservadas (= 5%) en un estudio de 36
semanas de enfermedad de parkinson temprana con REQUIP PD fueron en orden
decrecients, las siguientes:

¥» NAauseas (19%)
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Somnolencia (11%)
Dolor/malestar abdominal (7%)
Mareo (6%)

Cefaleas (6%)

y constipacion (5%)

VY YYY

Sobredosis

Los sintomas resultantes de una sobredosificacion con Ropinirol generalmente se
relacionan con su actividad dopaminérgica (nauseas, mareos, alucinaciones
visuales, hiperhidrosis, palpitaciones, corea, astenia y pesadillas). Estos sintomas
podrian desaparecer al administrar un tratamiento adecuado con antagonistas
dopaminergicos, como los agentes neurolépticos o la metoclopramida. Se
recomienda medidas generales de apoyo, manutencion de los signos vitales si es
necesario y puede considerarse remocién del material absorbido (por lavado
gastrico).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Caodigo ATC

N04BCO04

Mecanismo de Accion

El Hopinirol es un potente agonista dopaminérgico D2/D3 no ergdtico.

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por una marcada deficiencia
dopaminérgica en el sistema nigro estriatal. El Ropinirol corrige esta deficiencia
a través de la estimulacion de los receptores dopaminérgicos estriatales.

Efactos Farmacodindmicoa

El Hopinirol actua en el hipotdlamo y la hipofisis inhibiendo la secrecion de
prolactina.
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Farmacocinética

La farmacocinética del Ropinirol es homogénea entre voluntarios sanos, pacientes
con enfermedad de Parkinson y pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas.

Entre los individuos, se ha observado una amplia variabilidad en los parametros
farmacocinéticos. La biodisponibilidad del Ropinirol es de aproximadamente 50%
(36 a 57%).

Absorcicn

Después de la administracion oral de Ropinirol tabletas de liberacién prolongada,
las concentraciones piasmaticas aumentan lentamente, con un tiempo mediano de
6 hrs. para alcanzar la Cmax.

En un estudio en estado estacionario, realizado en pacientes con Enfermedad de
Parkinson que recibieron 12 mg de Ropinirol PR una vez al dia, la ingestién de una
comida alta en grasas incrementd el nivel de exposicion sistémica al Ropinirol, lo
cual es evidente por un incremento promedio de 20% en el AUC y un incremento
promedio de 44% en la Cunax. El Tmax eXxperimentd un retraso de 3,0 horas. Sin
embargo, en los estudios que establecieron los perfiles de sequridad y eficacia del
Ropinirol PR, se instruyd a los pacientes para que tomaran el medicamento del
estudio independientemente del tipo de comida ingerida.

Distribucion

izl grado de fijacion del Ropirinol a proteinas plasmaticas es bajo (10 a 40%). De
acuserdo con su afta lipofilia, el Ropinirol exhibe un amplio volumen de distribucion
(aproximadamente 7 L/kg).

Metabolismo

El Ropinirol se depura principaimente por la via metabdlica de la CYP1A2,
Asimismo, sus metabolitos se excretan principalmente en la orina. En modelos
animales de funcion dopaminérgica, el metabolito principal demostrd ser cuando
menos 100 veces menos potente que el Ropinirol.

Eliminacidén

E! Ropinirol se depura de la circulacion sistémica con una vida media de eliminacién
promedio de aproximadaments 6 horas.
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El aumento en la exposicion sistémica (Cméax y ABC) al Ropinirol es
aproximadamente proporcional, a lo largo del intervalo terapéutico de dosificacion,
Después de su administracion oral, ya sea tinica o repetida, no se observd cambio
alguno en la depuracidn oral del Ropinirol.

Poblaciones de Pacientes Especiales
Pacientes de Edad Avanzada:

En los pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos de edad), la depuracién
oral de Ropinirol es 15 % menor que la de los pacientes mas jovenes. No es
necesario ajustar la dosificacion de los pacientes de edad avanzada, ya que la
dosis de REQUIP PD debe ajustarse individualmente, de acuerdo con la respuasta
clinica de cada paciente.

Insuficiencia Renal:

En aquellos pacientes con enfermedad de Parkinson que exhibian una insuficiencia
renal de grado moderado, no se observé cambio alguno en el perfil farmacocinético
del Ropinirol,

En pacientes con nefropatia en etapa terminal que reciben didlisis de manera
periddica, la depuracién oral del Ropinirol se ve reducida en aproximadamente
30%. La dosis maxima recomendada estd limitada a 18 mg/dia en pacientes con
enfermedad de Parkinson (véanse Dosis y Administracion, Insuficiencia renal).

Estudios Clinicos

En un estudio entrecruzado, doble ciego y de 36 semanas de duracion, realizado en
tres periodos en 181 pacientes parkinsonianos en la etapa inicial de su enfermedad,
se compararon los perfiles de eficacia y seguridad de los comprimidos de Ropinirol
de liberacion prolongada y de los comprimidos de Ropinirol de liberacién inmediata,
administradas como monoterapia. En este estudio de no inferioridad, el criterio
principal de valoracion fue la diferencia terapéutica en el cambio, con respecto a la
Iilnea basal, en la calificacién motora de la Escala Unificada de Calificacion de la
Enfermedad de Parkinson (UPDRS) (se definié un margen de no inferioridad de 3
puntos). Se demostré que el Ropinirol de liberacion prolongada fue no inferior al
Ropinirol de liberacién inmediata en el criterio principal de valoracion; la diferencia
media ajustada entre el Ropinirol de liberacién prolongada y el Ropinirol de
liberacion inmediata, en el criterio de valoracion del estudio, fue de -0,7 puntos (IC
del 95%: [-1,51; 0,10], p=0,0842).
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DPespues de una sustitucion de la noche a la mafiana con una dosis similar de la
formulacion alternativa en comprimidos, no hubo ningun indicio de agravacion en el
perfil de efectos adversos y menos del 3% de los pacientes requirié un ajuste
posolégico (incrementando un nivel de la dosis).

En un estudio doble ciego, de 24 semanas de duracion, controlado con placebo y
realizado en grupos paralelos, se evaluaron los petfiles de eficacia y seguridad dsl
Ropinirol PR administrado como una terapia complementaria en pacientes con
enfermedad de Parkinson que no fueron controlados dptimamente con L-dopa. El
Ropinirol PR demostré una superioridad clinicamente pertinente y estadisticamente
significativa sobre el placebo, en lo referente al criterio prmcnpal de valoracion,
cambio con respecto a la linea basal en el periodo fuera-dei-tratamionto en "Off”
durante la vigilia (diferencia media ajustada entre tratamlentos de -1,7 horas (IC del
95%: [-2,34; -1,09], p<0,0001),

La probabilidad de que un paciente tratado con Ropinirol PR respondiera al
tratamiento, segun la escala global de mejoria CGl, fue 4 veces mayor que en los
pacientes tratados con placebo (PR 42%: IR 14%) (Porcentaje de probabilidad de
4,4 (IC del 95%.: [2,63; 7,20}, p<0,001)}. La probabilidad de que un paciente tratado
con Ropinirol PR respondiera al tratamiento, segun el criterio compuesto de
desenlace, de reduccidon del 20%, con respecto a la linea hasal, tanto en la dosis de
L-dopa como en el tiempo si-iraienvenie en “Off”, fue también 4 veces mayor
que en aquellos tratados con placebo (PR 54%: IR 20%) (porcentaje de
probabilidad de 4,3 (IC del 95%: {2,73; 6,78], p<0,001}, mientras que la probabilidad
de que un paciente tratado con Ropinirol PR requiriera la restitucién de la terapia
con L-dopa después de una reduccion posoldgica, fue 5 veces menor que en
aquellos pacientes tratados con placebo (PR 7%: IR 28%) (Porcentaje de
probabilidad de 0,2 (IC del 95%: {0,09; 0,34], p<0,001).

Los resultados sobre el criterio principal de valoracién fueron respaldados por una
superioridad clinica y estadisticamente significativa sobre el placebo en los
parametros secundarios de eficacia, como el periodo de vigilia total en “On” (1,7
horas (IC del 95%: [1,06; 2,33], p<0,0001) y el periodo de vigilia total en “On” sin
discinesia problematica (1,5 horas (IC del 95%: [0,85; 2,13], p<0,0001). Cabe
sefalar que no hubo ningdn incremento, en comparacion con la discinesia basal, en
el periodo de vigilia total en “On”, con discinesia problematica; en los datos
registrados de-las-tarjetas-diare en los diarios de pacientes o en los items de
la UPDRS.

En la semana 24, la dosis media del producto en fase de investigacion clinica fue
de 18,8 mg/dia, para el Ropinirol PR, y de 20,0 mg/dia para el placebo equivalente.
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Datos Preclinicos de Seguridad
Carcinogénesis, mutagénesis

En ratas y ratones, se han realizado estudios de dos afios de duracidn, a dosis
de hagta 50 mg/kg., En ¢l estudio realizado en ratones, no se observd efecto
carcinogénico alguno. En la rata, la ldnica lesién relacionada con el farmaco
consistio en la presencia de hiperplasia/adenoma de las células de Leydig en los
testiculos, como resultado dal efecto hipoprolactinémico del Ropinirol. Se
considera que estas lesiones son un fenémeno especifico de la especie, por lo
cual no constituyen un riesgo relacionado con el uso clinico de este farmaco.

En una serie de pruebas realizadas in vitro e in vivo, no se observo
genotoxicidad alguna.

Toxicologia de la reproduccian

En estudios de fertilidad realizados en ratas, se observaron efectos en la
implantacién debido al efecto reductor de prolactina que ejerce el Ropinirol. En los
seres humanos, ni la gonadotropina coridnica ni la prolactina son esenciales para la
implantacion en mujeres. No se observaron efectos en la fertilidad masculina.

La administracion de Ropinirol a ratas prenadas, a dosis maternalmente téxicas,
produjo una disminucion en el peso corporal fetal a dosis de 60 mg/kg, un aumento
en el numero de muertes fetales a dosis de 80 mg/kg, asi como malformaciones
digitales a dosis de 150 mg/kg. En la rata, no hubo efecto teratogénico alguno
cuando se administraron dosis de 120 mg/kg, ni indicacion alguna de efectos en el
desarrollo del conejo. No se han realizado estudios con Ropinirol en el embarazo
humano.

Toxicologia y/o farmacoleogia en animales

El Ropinirol no produjo toxicidad grave o irreversible en animales de laboratorio,
cuando se administré a 15 mg/kg (mono), 20 mg/kg (ratén) 6 50 mg/kg (rata). El
perfil toxicolégico se determina principalmente c¢con base en la actividad
farmacologica del farmaco (cambios en la conducta, hipoprolactinemia,
disminucidn en la presion arterial y frecuencia cardiaca, ptosis y salivacion).
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CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Lista de Excipientes

(Segiin uitima férmuia aprobada en los respectivos registros sanitarios)

Incompatibilidades

Ninguna conocida.

Vida til.

L_a fecha de caducidad se indica en el empaque.

Precauciones Especiales de Almacenamiento

Este producto debe almacenarse en un lugar seco, a 25°C o menos.
Instrucciones de Uso/Manejo

No hay instrucciones especiales.

Version Numero: GDS 2426/[P14214

@GlaxoSmithKline
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