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LOPIREN
(ropinirolo cloridrato)



ECUPHARMA S.R.L.

Numero di AIC: 045478


RIASSUNTO DELLA RELAZIONE PUBBLICA DI VALUTAZIONE

Questa è la sintesi del Public Assessment Report (PAR) per LOPIREN. Esso spiega come LOPIREN è stato valutato dalla Commissione Tecnico-Scientifica (CTS) e sue le condizioni di impiego. Non intende fornire consigli pratici su come utilizzare LOPIREN.
Per informazioni pratiche sull'utilizzo di LOPIREN i pazienti devono consultare il foglio illustrativo o contattare il loro medico o il farmacista. 


1) CHE COS’È LOPIREN E A COSA SERVE? 
LOPIREN è un medicinale contenente il principio attivo ropinirolo. Il ropinirolo appartiene ad un gruppo di medicinali chiamati agonisti della dopamina. Gli agonisti della dopamina agiscono sul cervello in modo simile ad una sostanza naturale chiamata dopamina. 
LOPIREN è disponibile in compresse a rilascio prolungato da 2 mg, 4 mg e 8 mg.  
LOPIREN è un “medicinale generico”, cioè è analogo ad un “medicinale di riferimento”, già autorizzato in Italia, Requip.
LOPIREN è utilizzato per trattare la malattia di Parkinson. Le persone affette dalla malattia di Parkinson hanno bassi livelli di dopamina in alcune aree del cervello. Il ropinirolo ha effetti simili a quelli della dopamina naturale, in questo modo aiuta a ridurre i sintomi della malattia di Parkinson. 

2) COME E’ PRESCRITTO/USATO LOPIREN?
LOPIREN può essere ottenuto solo dietro prescrizione da parte del medico (ricetta ripetibile).
Il medicinale è per uso orale. LOPIREN compresse a rilascio prolungato è formulato in modo da rilasciare il farmaco nel corso di un periodo di 24 ore. La compressa a rilascio prolungato di LOPIREN va inghiottita intera, con un bicchiere d'acqua. Non deve essere spezzata, masticata o frantumata perché ciò potrebbe determinare un rilascio del medicinale nell’organismo troppo veloce e quindi una dose eccessiva.  

Per il trattamento dei sintomi della malattia di Parkinson LOPIREN può essere prescritto da solo o assieme ad un altro medicinale chiamato L-dopa (levodopa). Al momento dell’inizio della terapia con LOPIREN i pazienti in trattamento con L-dopa potrebbero manifestare movimenti incontrollabili (discinesia). Se questo accade, il medico potrebbe valutare di aggiustare la dose dei medicinali. 
La dose iniziale raccomandata di LOPIREN compresse a rilascio prolungato è di 2 mg una volta al giorno per la prima settimana. La dose di LOPIREN dalla seconda settimana di trattamento può essere aumentata a 4 mg una volta al giorno. La dose deve essere aggiustata fino al raggiungimento della dose ottimale. Potrebbe essere necessario un certo tempo per trovare la dose ottimale di LOPIREN. Nei pazienti anziani potrebbe essere necessario un aumento più graduale della dose. Alcuni pazienti assumono fino a 24 mg di LOPIREN compresse a rilascio prolungato al giorno. 
I pazienti possono passare direttamente da ropinirolo compresse rivestite con film (a rilascio immediato) a ropinirolo compresse a rilascio prolungato. La dose di ropinirolo compresse a rilascio prolungato si deve basare sulla dose giornaliera totale di ropinirolo compresse rivestite con film (a rilascio immediato) che il paziente stava assumendo.  

3) COME FUNZIONA LOPIREN? 
LOPIREN, il cui codice ATC è N04BC04, contiene il principio attivo ropinirolo cloridrato.  Il ropinirolo cloridrato appartiene ad un gruppo di farmaci per il trattamento della malattia di Parkinson. Le persone affette dalla malattia di Parkinson hanno bassi livelli di dopamina in alcune aree del cervello. Il ropinirolo ha effetti simili a quelli della dopamina naturale, in questo modo aiuta a ridurre i sintomi della malattia di Parkinson.  

4) COME È STATO STUDIATO LOPIREN?  
Poiché LOPIREN è un medicinale generico, è stato sufficiente effettuare prove cliniche per determinare la bioequivalenza rispetto al medicinale di riferimento Requip. Due medicinali sono bioequivalenti quando producono gli stessi livelli di principio attivo nell’organismo. 

5) QUAL È IL RAPPORTO BENEFICIO/RISCHIO DI LOPIREN? 
LOPIREN è un medicinale generico, pertanto i suoi benefici e rischi sono sovrapponibili a quelli del medicinale di riferimento. 

6) PERCHE’ LOPIREN E’ STATO APPROVATO? 
La Commissione Tecnico Scientifica (CTS), nella seduta del 5, 6, 7 e 8 Marzo 2019 ha concluso che, conformemente ai requisiti della normativa vigente, come nel caso del medicinale di riferimento Requip, i benefici di LOPIREN siano superiori ai rischi individuati. La CTS ha, inoltre, definito le modalità di prescrizione di cui al punto 2) di questo Riassunto e la classe di rimborsabilità del medicinale (A). 


7) QUALI MISURE SONO STATE PRESE PER ASSICURARE LA SICUREZZA E L’EFFICACIA NELL’USO DI LOPIREN?
Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) ha presentato un Piano di Gestione del Rischio, in accordo con quanto richiesto dalla Direttiva 2001/83/CE e successivi emendamenti, descrivendo le attività di Farmacovigilanza e gli interventi finalizzati ad identificare, caratterizzare, prevenire o minimizzare i rischi correlati a LOPIREN.

8) ALTRE INFORMAZIONI RELATIVE A LOPIREN
 L’’AIFA il 27/09/2019 ha rilasciato l’autorizzazione all’immissione in commercio di LOPIREN. 

La Relazione Pubblica di Valutazione completa segue questo Riassunto. 
Per maggiori informazioni riguardo il trattamento con LOPIREN si può leggere il foglio illustrativo (https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci) o contattare il medico o il farmacista. 

Questo riassunto è stato redatto in data 18/11/2019.
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I. INTRODUZIONE
Sulla base dei dati di qualità, sicurezza ed efficacia, l’AIFA ha rilasciato a Ecupharma S.r.l. l’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) per il medicinale LOPIREN il 27/09/2019.

LOPIREN può essere ottenuto solo dietro prescrizione da parte del medico (ricetta ripetibile).

Questa procedura è stata presentata ai sensi dell’art. 10(1) della Direttiva 2001/83/EU s.m.i.

LOPIREN 2 mg, 4 mg e 8 mg compresse a rilascio prolungato è un medicinale generico contenente il principio attivo ropinirolo, equivalente rispettivamente a 2,28 mg, 4,56 mg e 9,12 mg di ropinirolo cloridrato, presente nel medicinale di riferimento Requip, autorizzato in Italia da più di 10 anni.

Il medicinale LOPIREN è utilizzato per il trattamento della malattia di Parkinson nelle situazioni cliniche seguenti:
- in monoterapia come trattamento iniziale, allo scopo di posticipare l’inizio della terapia con levodopa;
- in associazione al trattamento con levodopa, durante il corso della malattia, quando l’effetto di levodopa diminuisce o diviene instabile e si verificano fluttuazioni nell’effetto terapeutico (fluttuazioni di tipo “deterioramento di fine dose” o “fenomeni on-off”).

Ropinirolo è un agonista dopaminergico non-ergolinico con alta specificità relativa in-vitro e alta attività intrinseca ai recettori dopaminergici D2 e D3, legandosi con più alta affinità a quelli D3 rispetto ai sottotipi D2 o D4. Il meccanismo d’azione preciso del ropinirolo nel trattamento della malattia di Parkinson non è noto sebbene si ipotizzi che l’attività farmacologica sia dovuta alla stimolazione dei recettori post-sinaptici di tipo D2 nel nucleo caudato e nel putamen (corpo striato) del cervello. Questa conclusione è supportata da due studi che mostrano che il ropinirolo migliora la funzione motoria in diversi modelli animali di malattia di Parkinson. 

La richiesta di AIC è supportata da quattro studi di bioequivalenza che hanno confrontato i profili farmacocinetici del medicinale test LOPIREN e quelli del medicinale di riferimento Requip per i dosaggi da 2 mg e 8 mg. Gli studi di bioequivalenza sono stati condotti in conformità alle linee guida di Buona Pratica Clinica (Good Clinical Practice - GCP).

Poiché LOPIREN contiene un principio attivo noto, non sono stati forniti nuovi dati non clinici e clinici: questo approccio è accettabile poiché il medicinale di riferimento Requip è autorizzato in Italia da oltre 10 anni.

Le officine coinvolte nella produzione sono conformi alle linee guida di Buona Pratica di Fabbricazione (Good Manufacturing Practice - GMP). Le autorità regolatorie competenti hanno rilasciato i certificati GMP per i siti di produzione sul territorio dell’Unione Europea.

Il sistema di Farmacovigilanza descritto dal titolare dell’AIC è conforme ai requisiti previsti dalla normativa corrente. E’ stato presentato un Piano di gestione del rischio (Risk Management Plan – RMP) accettabile.

Il titolare di AIC ha presentato una adeguata giustificazione per la mancata presentazione della Valutazione del Rischio ambientale; questo approccio è accettabile in quanto LOPIREN contiene un principio attivo noto presente in medicinali autorizzati; inoltre, non sono presenti componenti geneticamente modificati; il metodo di produzione e la formulazione del medicinale non presentano problematiche di carattere ambientale.





II. ASPETTI DI QUALITA’
II.1 PRINCIPIO ATTIVO 
INN: ropinirolo cloridrato
Nome chimico: 4-[2-(Dipropylamino)ethyl)indolin-2-one hydrochloride
4-[2-(Di-n-propylamino)ethyl]-2(3H)-indolone hydrochloride
2(H)-Indol-2-one, 4-(2-(dipropylamino)ethyl)-1,3-dihydro-, monohydrochloride
1,3-Dihydro-4-(2-(dipropylamino)ethyl)-2H-indol-2-one monohydrochloride
4-[2-(Dipropylamino)ethyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-one monohydrochloride
Struttura: 
[image: ]
  

Formula molecolare: C16H24N2O . HCl
Peso molecolare:   296,84
Aspetto e solubilità: polvere di colore bianco o giallo chiaro, molto solubile in acqua e solubile in metanolo.
Punto di fusione: 243 – 250 °C.
La molecola non contiene centri chirali e non ha potere ottico. Esibisce polimorfismo. Il tipo di forma polimorfica prodotta è stata confermata tramite spettroscopia IR, diffrattometria a raggi X (XRD) e calorimetria differenziale a scansione (DSC). 
   
Il principio attivo ropinirolo cloridrato è descritto nella Farmacopea Europea (monografia 01/2019:2604). Per questa procedura è stata seguita una procedura di Active Substance Master File (ASMF). Sono proposti due produttori di sostanza attiva. Tutti gli aspetti della sintesi e del controllo della sostanza attiva sono coperti dalla parte aperta e ristretta degli ASMF presentati. I materiali di partenza proposti, il potenziale livello residuo degli stessi, degli intermedi e dei reagenti nella sostanza attiva sono stati discussi.  
 
II.2 PRODOTTO FINITO
Descrizione e composizione
LOPIREN è disponibile come compresse a rilascio prolungato.
Gli eccipienti presenti nel nucleo della compressa sono i seguenti: Ammonio metacrilato copolimero tipo B, Ipromellosa (E464), Sodio lauril solfato, Copovidone, Magnesio stearato (E572).
Gli eccipienti presenti nel rivestimento della compressa sono i seguenti:
compressa da 2 mg: Lattosio monoidrato, Ipromellosa (E464), Titanio diossido (E171), Triacetina, 
Ferro ossido rosso (E172).
Compressa da 4 mg: Titanio diossido (E171), Ipromellosa (E464), Macrogol 400, Indigo carmine lacca alluminio (E132), Giallo tramonto lacca alluminio (E110).
Compressa da 8 mg: Titanio diossido (E171), Ipromellosa (E464), Macrogol 400, Ferro ossido rosso (E172)
Ferro ossido nero (E172), Ferro ossido giallo (E172).
Tutti gli eccipienti descritti in Farmacopea Europea sono conformi alla relativa monografia. Per alcuni componenti del rivestimento sono proposte specifiche e controlli adeguati. Il magnesio sterarato è di origine vegetale ed è stata fornita una dichiarazione relativa all’assenza del rischio BSE/TSE. Nessun eccipiente è ottenuto da organismi geneticamente modificati; non sono presenti eccipienti mai utilizzati nell’uomo.


Sviluppo farmaceutico
Sono stati forniti dettagli dello sviluppo farmaceutico e questi sono stati ritenuti soddisfacenti.
Sono stati forniti dati comparativi relativi alle caratteristiche fisico-chimiche e al profilo di impurezze rispetto al medicinale di riferimento. I dati sono soddisfacenti.

Produzione 
Sono stati forniti una descrizione del metodo di produzione e la relativa flow-chart.
I controlli effettuati nel corso della produzione sono appropriati per la natura del medicinale e del metodo di produzione. Sono stati forniti, inoltre, dati soddisfacenti relativi alla convalida del metodo di produzione.

Specifiche del prodotto finito
Sono state fornite adeguate specifiche di controllo per il prodotto finito al rilascio e alla fine della validità. I metodi analitici sono stati descritti e adeguatamente convalidati. Sono stati forniti, inoltre, dati analitici per il prodotto finito: questi dati dimostrano che i lotti prodotti sono in accordo alle specifiche proposte. Sono stati forniti, infine, certificati analitici per gli standard di riferimento utilizzati.

Contenitore
LOPIREN è confezionato in blister PVC/PCTFE - Alluminio bianco opaco.
Sono state fornite specifiche e certificati analitici per il componente del confezionamento primario, che è adeguato per il medicinale.

Stabilità
Studi di stabilità sul prodotto finito sono stati condotti in accordo alle correnti linee guida e i risultati sono entro i limiti delle specifiche autorizzate. Sulla base di questi risultati, è stato autorizzato un periodo di validità di 3 anni se conservato a temperatura non superiore ai 25°C e al riparo dalla luce.

II.3 Discussione sugli aspetti di qualità
Tutte le criticità evidenziate nel corso della valutazione sono state risolte e la qualità di LOPIREN è considerata adeguata. Non ci sono obiezioni per l’approvazione di LOPIREN dal punto di vista chimico-farmaceutico.


III. ASPETTI NON CLINICI
Non sono stati condotti specifici studi non clinici, in quanto LOPIREN contiene un principio attivo noto: questo approccio è accettabile poiché il medicinale di riferimento Requip è autorizzato in Italia da oltre 10 anni. Non ci sono obiezioni per l’approvazione dal punto di vista non clinico.


IV. ASPETTI CLINICI
LOPIREN è utilizzato per il trattamento della malattia di Parkinson nelle situazioni cliniche seguenti:
- in monoterapia come trattamento iniziale, allo scopo di posticipare l’inizio della terapia con levodopa
- in associazione al trattamento con levodopa, durante il corso della malattia, quando l’effetto di levodopa diminuisce o diviene instabile e si verificano fluttuazioni nell’effetto terapeutico (fluttuazioni di tipo “deterioramento di fine dose” o “fenomeni on-off”).
 
Posologia e modalità di somministrazione
Le informazioni sulla posologia e sulle modalità di somministrazione sono riportate nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto pubblicato sul sito dell’Agenzia Italiana del Farmaco - AIFA /(https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci).

Tossicologia
La tossicologia del ropinirolo cloridrato è ben conosciuta; non è stato necessario presentare ulteriori dati.

Farmacologia clinica
Il ropinirolo è rapidamente assorbito dopo somministrazione orale. Il tempo stimato (Tmax) per raggiungere la concentrazione massima (Cmax) è approssimativamente di 1-2 ore. Negli studi clinici oltre l’88% della dose radiomarcata è stata ritrovata nelle urine e la biodisponibilità assoluta era del 55%, indicando un effetto di primo passaggio epatico. La biodisponibilità relativa della compressa rispetto a una soluzione orale è dell’85%. Il cibo non interferisce con l’assorbimento del ropinirolo sebbene la Tmax sia aumentata di 2,5 ore e la Cmax sia ridotta del 25% quando il medicinale è assunto con un pasto ricco di grassi. L’eliminazione del ropinirolo dopo somministrazione orale nei pazienti è di 47 l/h (cv = 45%) e l’emivita è di 6 ore circa. Il ropinirolo è estesamente metabolizzato nel fegato a metaboliti inattivi. La concentrazione allo stato stazionario è raggiunta in due giorni dall’inizio del trattamento. Il ropinirolo è ampiamente distribuito nel corpo umano con volume di distribuzione apparente di 7.5 l/kg (cv = 32%). E’ legato per il 40% alle proteine plasmatiche.  
La farmacologia clinica del ropinirolo è ben conosciuta. Non sono stati condotti nuovi studi clinici di farmacodinamica e farmacocinetica, in quanto LOPIREN contiene un principio attivo noto e presente nel medicinale Requip autorizzato in Italia da più di 10 anni.

A supporto della domanda di autorizzazione per LOPIREN sono stati presentati i seguenti studi di bioequivalenza con il dosaggio più basso da 2 mg (a dose singola a digiuno, a dose singola con assunzione di cibo e a dose multipla) e con il dosaggio più alto da 8 mg (a dose multipla):  
Studio N. RPL-P9-512: studio comparativo di biodisponibilità con il dosaggio da 2 mg compresse a rilascio prolungato, a dose singola, cross-over, in soggetti sani, a digiuno.
Studio N. RPL-P9-513: studio comparativo di biodisponibilità con il dosaggio da 2 mg compresse a rilascio prolungato, a dose singola, cross-over, in soggetti sani, dopo assunzione di cibo.
Studio N. RPL-P9-514: studio comparativo di biodisponibilità con il dosaggio da 2 mg compresse a rilascio prolungato, a dose multipla, cross-over, in soggetti sani, allo stato stazionario.
Studio N. 1432: studio comparativo di biodisponibilità con il dosaggio da 8 mg compresse a rilascio prolungato, a dose multipla, cross-over, in soggetti sani, allo stato stazionario.
La bioequivalenza è stata dimostrata in tutti gli studi presentati. 

Efficacia e sicurezza clinica
Non sono stati presentati nuovi dati di efficacia e sicurezza clinica: il profilo di sicurezza e l’efficacia del principio attivo di LOPIREN è ben conosciuto.

Piano di Valutazione del Rischio (Risk Management Plan - RMP)
E’ stato presentato un RMP in accordo a quanto previsto dalla Direttiva 2001/83/EU s.m.i. che descrive le attività di farmacovigilanza e gli interventi definiti al fine di identificare, caratterizzare, prevenire o minimizzare i rischi collegati all’uso di LOPIREN.
Il riassunto delle problematiche di sicurezza è riportato nella tabella seguente.

	Summary of Safety Concerns 

	Rischi importanti identificati
	· Allucinazioni
· Ipotensione inclusa ipotensione ortostatica
· Insorgenza improvvisa di sonno ed eccessiva sonnolenza durante il giorno   
· ICD (Disturbi del controllo degli impulsi) Gioco d’azzardo patologico, aumento della libido, ipersessualità
· Augmentation e rebound mattutino (solo nel trattamento della sindrome delle gambe senza riposo)
· Discinesia
· Interazione farmacocinetiche (via metabolismo CYP1A2) 
· Uso in pazienti con disturbi psichiatrici gravi
· Uso in pazienti con danno renale grave non in dialisi regolare   

	Rischi importanti potenziali
	· Complicazioni fibrotiche (polmoni e valvole cardiache)  
· Dicturbi del ritmo cardiaco (effetti su ripolarizzazione, QT prolongation)
· Ridotta pressione sanguigna e battito cardiaco 
· Melanoma  
· Errori medici
· Disturbi ematopoietici
· Degenerazione della retina
· Uso in pazienti con compromissione epatica
· Uso in pazienti con disordini ereditari che causano intolleranza al lattosio  
· Ipersensibilità
· Acatisia neurolettica, tasichinesia o sindrome secondaria delle gambe senza riposo   

	Informazioni mancanti
	· Uso nel trattamento a lungo termine
· Uso in gravidanza
· Uso durante l’allattamento.
· Uso nella popolazione pediatrica di età inferiore a 18 anni  



Azioni routinarie di farmacovigilanza e di minimizzazione del rischio sono proposte per tutte le problematiche di sicurezza.
Oltre le misure previste nel Riassunto delle caratteristiche del prodotto non sono previste attività addizionali di minimizzazione del rischio.

Conclusioni
Per la richiesta di AIC di LOPIREN sono state presentate sufficienti informazioni cliniche.
Il rapporto beneficio/rischio di LOPIREN è considerato favorevole dal punto di vista clinico.


V. CONSULTAZIONE SUL FOGLIO ILLUSTRATIVO
Il foglio illustrativo è stato sottoposto al test di leggibilità in accordo ai requisiti dell’art. 59(3) e 61(1) della direttiva 2001/83/EU s.m.i. i risultati del test hanno dimostrato che il foglio illustrativo corrisponde ai criteri imposti dalla linea guida sulla leggibilità di etichetta e foglio illustrativo dei medicinali per uso umano.


VI. CONCLUSIONI, VALUTAZIONE DEL RAPPORTO BENEFICIO/RISCHIO E RACCOMANDAZIONI
La qualità di LOPIREN è accettabile e non sono state rilevate criticità da un punto di vista non clinico e clinico.
[bookmark: _GoBack]Gli studi di bioequivalenza e le sue conclusioni confermano che LOPIREN e il medicinale di riferimento Requip sono bioequivalenti.
Il rapporto beneficio/rischio è considerato positivo.
Il riassunto delle caratteristiche del prodotto, il foglio illustrativo e le etichette sono in linea con le correnti linee guida. Questi documenti possono essere consultati sul sito istituzionale di AIFA (https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci). 
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