CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
NORPROLAC; 25 mikrograméw, 50 mikrogramow, tabletki
NORPROLAC; 75 mikrograméw, tabletki

NORPROLAC; 150 mikrogramow, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 25, 50, 75 lub 150 mikrograméw chinagolidu (Quinagolidum) w postaci
chinagolidu chlorowodorku.

NORPROLAC 25 mikrogramow, 50 mikrograméw zawiera dwa rodzaje tabletek: 25 mikrogramow i
50 mikrogramoéw chinagolidu.

Produkt zawiera laktoze jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Tabletki 25 mikrograméw: jasno rozowe, okragte, ptaskie, z fazowanymi krawedziami, 0 $rednicy
7 mm. Napisy: na jednej stronie kolisty napis ,,NORPROLAC”, na drugiej stronie liniowy napis ,,25”.

Tabletki 50 mikrograméw: jasno niebieskie, okragte, ptaskie, z fazowanymi krawedziami, o srednicy
7 mm. Napisy: na jednej stronie kolisty napis ,,NORPROLAC”, na drugiej stronie liniowy napis ,,50”.

Tabletki 75 mikrograméw: biate, okragle, ptaskie, z fazowanymi krawedziami, o $rednicy 7 mm.
Napisy: na jednej stronie kolisty napis ,,NORPROLAC”, na drugiej stronie liniowy napis ,,75”.

Tabletki 150 mikrogramow: biate, okragte, ptaskie, z fazowanymi krawedziami, o $rednicy 9 mm.
Napisy: na jednej stronie kolisty napis ,,NORPROLAC?”, na drugiej stronie liniowy napis ,,150”.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hiperprolaktynemia (samoistna lub spowodowana mikro- lub makrogruczolakiem przysadki
wydzielajacym prolaktyne).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pobudzenie dopaminergiczne moze powodowac niedocis$nienie ortostatyczne, nudnos$ci, wymioty i
zawroty glowy, dlatego dawke produktu NORPROLAC nalezy zwigksza¢ stopniowo, uzywajac
»opakowania startowego”. Produkt nalezy podawac raz na dobe, wieczorem, z niewielka iloscia
pozywienia.

Dawke optymalng nalezy ustala¢ indywidualnie, biorgc pod uwage stopien zmniejszenia st¢zenia
prolaktyny i tolerancje produktu.

Dorosli

Leczenie rozpoczyna si¢ od ,,opakowania startowego” - przez pierwsze 3 doby podaje si¢ po 25
mikrograméw na dobe, a przez kolejne 3 doby po 50 mikrogramoéw na dobe.
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Od sidédmego dnia zalecana dawka wynosi 75 mikrograméw na dobe. W razie potrzeby, mozna
stopniowo zwigksza¢ dawke dobowa o 75 mikrogramow w odstepach nie krotszych niz 1 tydzien, az
do uzyskania zadowalajacego efektu leczniczego. Przecig¢tna dawka podtrzymujaca wynosi 75 lub 150
mikrogramoéw na dobg.

Mniej niz 1/3 pacjentow wymaga stosowania 300 mikrogramow chinagolidu na dobe lub wigce;.

W takich przypadkach dawka dobowa moze by¢ zwigkszana o 75 lub 150 mikrograméw w odstepach
nie krotszych niz 4 tygodnie, do czasu uzyskania zadowalajacych efektow terapeutycznych lub do
czasu, gdy zmniejszona tolerancja ogranicza dalsze zwigkszanie dawki

Osoby w podeszlym wieku
Doswiadczenie u 0sob w podesztym wieku jest ograniczone, patrz punkt 4.4.

Dzieci
Doswiadczenie u dzieci jest ograniczone, patrz punkt 4.4.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperprolaktynemia moze by¢ fizjologiczna (ciaza, laktacja), ale moze tez by¢ spowodowana innymi
przyczynami, w tym takze guzami podwzgorza lub przysadki mézgowe;j i stosowaniem niektorych
lekow. Wazne jest zatem okreslenie swoistej przyczyny hiperprolaktynemii i wdrozenie wtasciwego
leczenia.

Poniewaz niedoci$nienie ortostatyczne moze rzadko prowadzi¢ do omdlenia, zaleca si¢ pomiar
ci$nienia krwi w pozycji lezacej i stojacej w pierwszych dniach leczenia oraz w czasie zwigkszania
dawki. Ponadto, ortostatyczne zmiany ci$nienia krwi z odruchowym przyspieszeniem czynnosci serca
mogg mie¢ znaczenie dla pacjentéw z ciezkimi chorobami serca.

U kobiet z zaburzeniami ptodnosci zaleznymi od prolaktyny leczenie produktem NORPROLAC moze
przywrocic¢ ptodnos¢. Dlatego kobietom w wieku rozrodczym, ktore nie chca zaj$¢ w ciaze, nalezy
zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji.

W kilku przypadkach, takze u pacjentow, u ktorych w wywiadzie nie wystepowata choroba
psychiczna, leczenie produktem NORPROLAC powiazane byto z wystepowaniem 0strej psychozy,
ktora zwykle ustepowata po przerwaniu leczenia. Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é u
pacjentow z epizodami psychotycznymi w wywiadzie.

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu NORPROLAC u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby.

Stosowanie produktu NORPROLAC powigzane byto z wystepowaniem senno$ci. Stosowaniu innych
agonistow dopaminy towarzyszyty naglte napady snu, szczeg6lnie u pacjentdéw z chorobg Parkinsona.
Pacjentow nalezy o tym poinformowac i zaleci¢, zeby w czasie leczenia produktem NORPROLAC
zachowali ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Pacjentom, u ktorych wystapita senno$¢ nie wolno prowadzi¢ pojazdow i obstugiwa¢ maszyn. Ponadto
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji chinagolidu z innymi produktami leczniczymi i

dlatego zaleca si¢ ostrozne stosowanie produktu NORPROLAC z innymi produktami leczniczymi,
patrz punkt 4.5.
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Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu.

Alkohol moze zmniejsza¢ tolerancj¢ organizmu na NORPROLAC.

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy z powodu choroby Parkinsona stwierdzano
przypadki patologicznej sktonnosci do hazardu, zwigkszonego popedu ptciowego i nadmiernej
seksualnosci.

Ograniczona liczba pacjentéw w podeszlym wieku leczona byta chinagolidem w dawce od 50 do 300
mikrogramoéw na dobg z powodu gruczolakéw przysadki moézgowej i reumatoidalnego zapalenia
stawow. Leczenie trwato od 6 do 93 miesigcy i byto dobrze tolerowane.

Ograniczona liczba dzieci w wieku od 7 do 17 lat leczona byta produktem NORPROLAC w dawce od
75 do 600 mikrograméw na dobe z powodu gruczolakow wydzielajacych prolaktyne. Leczenie trwato
od 1 roku do 5 lat i bylo dobrze tolerowane.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji i jak dotad nie ma doniesien o interakcjach
produktu NORPROLAC z innymi produktami leczniczymi. Teoretycznie mozna spodziewac si¢
ostabienia dziatania zmniejszajacego stezenie prolaktyny, jesli rownocze$nie stosowane sg produkty
lecznicze o silnym dziataniu antagonistycznym w stosunku do dopaminy (np. neuroleptyki).

Poniewaz powinowactwo chinagolidu do receptorow 5-HT; i 5-HT, jest okoto 100 razy mniejsze niz
do receptoréw D, interakcja miedzy produktem NORPROLAC i receptorami 5-HT, jest mato
prawdopodobna. Nalezy jednak zachowac¢ ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu produktow
leczniczych interferujgcych z tymi receptorami.

Z uwagi na ograniczone dane dotyczace enzymu(6w) bioracego(ych) udziat w metabolizmie
chinagolidu, potencjalne interakcje farmakokinetyczne sg trudne do przewidzenia. Brak jest takze
danych dotyczacych mozliwego wptywu chinagolidu na farmakokinetyke innych produktow
leczniczych, np. poprzez hamowanie enzymatyczne. Nalezy zatem zachowac ostroznosc, jesli
NORPROLAC stosuje sie z innymi produktami leczniczymi, w szczegdlnosci z produktami
leczniczymi silnie hamujgcymi enzymy metabolizujgce leki.

Alkohol moze zmniejszac tolerancj¢ organizmu na preparat NORPROLAC.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza: Badania na zwierzetach nie wykazujg embriotoksycznego lub teratogennego dziatania produktu
NORPROLAC, jednak doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy jest ograniczone. U pacjentek
pragnacych zajs¢ w ciaze nalezy, po jej potwierdzeniu, zaprzesta¢ podawania produktu
NORPROLAC, chyba ze kontynuacja leczenia jest uzasadniona medycznie. Nie stwierdzono

zwickszenia iloéci poronien po odstawieniu leku w tym czasie.

Jezeli pacjentka z gruczolakiem przysadki zaszta w ciazg i leczenie produktem NORPROLAC zostato
przerwane, niezbedna jest uwazna kontrola podczas calej cigzy.

Karmienie piersig: Poniewaz NORPROLAC hamuje laktacjg, karmienie piersia jest zwykle
niemozliwe. Jezeli podczas leczenia utrzymuje si¢ laktacja, nie zaleca si¢ karmienia piersig, poniewaz

nie wiadomo, czy chinagolid przenika do mleka matki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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U niektorych pacjentéw leczenie produktem NORPROLAC moze w pierwszych dniach leczenia
zmniejsza¢ zdolnos$¢ reagowania. Nalezy to wzigé pod uwage w sytuacjach wymagajacych
zachowania wyostrzonej czujnosci, np. podczas prowadzenia pojazdow.

Pacjentow leczonych produktem NORPROLAC, u ktorych wystepuje senno$é i (lub) nagte napady
snu, nalezy poinstruowac, aby do czasu ustgpienia tych objawdw nie prowadzili pojazdéw i nie
podejmowali dziatan, ktorych wykonywanie w czasie uposledzenia sprawnosci moze narazi¢ ich lub
inne osoby na ryzyko powaznego urazu lub $mierci. Patrz rowniez punkt 4.4.

4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zalezy od wielkosci dawki i ma charakter przemijajacy. Dziatania
niepozadane sa rzadko na tyle ciezkie, aby wymagaty przerwania leczenia.

Klasyfikacja ukladéw i | Bardzo czesto Czesto Rzadko
narzadéw MedDRA (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/10 000 do < 1/1 000)
Zaburzenia metabolizmu i jadlowstret
odzywiania
Zaburzenia psychiczne bezsennos¢ przemijajaca ostra
psychoza
Zaburzenia uktadu zawroty glowy, bol glowy sennos¢
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe niedocisnienie
ortostatyczne

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

uposledzenie droznosci
nosa

piersiowe]j i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit b6l brzucha, zaparcie,

biegunka

nudnosci, wymioty

Zaburzenia mig¢$niowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

ostabienie mig$niowe

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Uczucie zmgczenia

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy z powodu choroby Parkinsona, zwtaszcza przy
stosowaniu duzych dawek, stwierdzano wystepowanie objawow patologicznej sktonnosci do hazardu,
zwigkszonego popedu seksualnego i nadmiernej seksualnosci, ktdre zwykle ustepowatly po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Niedocis$nienie ortostatyczne, zglaszane po zastosowaniu produktu NORPROLAC, moze rzadko
prowadzi¢ do omdlenia.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci.
4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem jest ograniczone. W razie przedawkowania mozna oczekiwaé
wystapienia nudnosci, wymiotow, bolow i zawrotow glowy, sennosci, niedoci$nienia i halucynacji.

Leczenie powinno by¢ objawowe. W uzasadnionych przypadkach podaje sie wegiel lub wykonuje
ptukanie Zzotadka.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Agonista receptora dopaminowego, inhibitor wydzielania prolaktyny;
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kod ATC: G02CB04

Chinagolid, substancja czynna preparatu NORPROLAC, jest wybiorczym agonistg receptora
dopaminowego D,, nie nalezacym do grupy zwiazkoéw sporyszu lub ergoliny.

Dzieki swojemu dziataniu dopaminergicznemu, lek wywiera silny wptyw hamujacy na wydzielanie
hormonu przedniego ptata przysadki - prolaktyny, ale nie zmniejsza prawidtowych stgzen innych
hormondéw przysadkowych. U niektorych pacjentdw zmniejszeniu wydzielania prolaktyny moga
towarzyszy¢ krotkotrwale, niewielkie zwigkszenia stezenia hormonu wzrostu w osoczu. Ich znaczenie
kliniczne nie jest znane.

Bedac swoistym inhibitorem wydzielania prolaktyny o przedtuzonym dziataniu, preparat
NORPROLAC podawany raz na dobe, doustnie okazat si¢ skuteczny w leczeniu hiperprolaktynemii i
jej klinicznych objawow takich jak: mlekotok, skape miesigczki, brak miesigczek, nieptodnosc i
zmniejszony poped plciowy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Po doustnym podaniu znakowanego leku, chinagolid jest szybko i dobrze wchtaniany.

Stezenia w osoczu chinagolidu tacznie z niektorymi jego metabolitami, uzyskane za pomocg
nieselektywnej metody radioimmunologicznej (RIA), byly bliskie granicy wykrywalnosci i nie
dostarczyty miarodajnych informacji.

Objetos¢ dystrybucji chinagolidu po doustnym podaniu pojedynczej dawki znakowanego zwiazku
zostata oceniona na okoto 100 1. Koncowy okres pottrwania dla leku macierzystego po podaniu
jednorazowym wynosit 11,5 godziny, a w stanie rownowagi 17 godzin.

Chinagolid jest w duzym stopniu metabolizowany podczas pierwszego przej$cia przez watrobe.

Badania z uzyciem *H-znakowanego chinagolidu wykazaty, ze ponad 95% leku wydala si¢ w postaci
metabolitow. Zakres catkowitej radioaktywnosci byt prawie identyczny w kale i moczu.

We krwi znajdowano niewielkie ilo$ci chinagolidu i jego N-deetylowej pochodnej, ktore sg
biologicznie aktywne. Ich nieczynne zwigzki siarczanowe lub glukuronowe stanowia gléwne
metabolity we krwi. W moczu, gltownymi metabolitami sa zwiazki glukuronowe i siarczanowe
chinagolidu oraz jego N-deetylowej i N,N-dideetylowej pochodnej. W kale stwierdzono niezwigzane
postacie wszystkich trzech zwigzkow.

Wigzanie chinagolidu z biatkami wynosi okoto 90% i jest nieswoiste.

Wyniki uzyskane w badaniach farmakodynamicznych wskazuja, Ze stosujac zalecane dawki
terapeutyczne istotne klinicznie zmniejszenie st¢zenia prolaktyny nastgpuje w ciggu 2 godzin po
podaniu leku, maksimum osiagane jest w ciggu 4 do 6 godzin i utrzymuje si¢ okoto 24 godziny.

Zdecydowang zalezno$¢ miedzy dawka a odpowiedzig terapeutyczng stwierdza si¢ dla czasu trwania,
ale nie dla stopnia zmniejszenia stezenia prolaktyny. Zmniejszenie st¢zenia prolaktyny byto zblizone
do maksymalnego po podaniu pojedynczej doustnej dawki dobowej 50 mikrograméw, a wieksze
dawki nie powodowaly istotnie silniejszego dzialania, ale wydtuzaty czas jego trwania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$¢ ostra

Wysokos¢ dawki LDsg okreslono dla nastepujacych gatunkow zwierzat, ktorym podawano pojedyncza
doustng dawke chinagolidu: myszy 357 do >500 mg/kg; szczury > 500 mg/kg; kroliki > 150 mg/kg.
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Toksyczno$¢ przewlekla

Zmniejszenie stezenia cholesterolu u leczonych samic szczura sugeruje, ze chinagolid wptywa na
metabolizm lipidéw. Podobne zmiany obserwowano po podaniu innych lekow dopaminergicznych i
dlatego przyjmuje si¢ istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego z niskimi st¢zeniami prolaktyny. W
kilku badaniach z przewlekltym zastosowaniem leku obserwowano powigkszenie jajnikow badanych
zwierzat spowodowane zwigkszeniem liczby ciatek zottych, wodomacicze i zapalenie blony sluzowej
macicy. Zmiany te byly odwracalne, a ich wystgpowanie jest wynikiem wlasciwosci
farmakodynamicznych chinagolidu: zahamowanie sekrecji prolaktyny blokuje luteolize powodujac
zaburzenia prawidtowego cyklu ptciowego. U ludzi, jednak, prolaktyna nie uczestniczy w luteolizie.

Dzialanie rakotworcze i mutagenne
W kompleksowych badaniach in vitro i in vivo nie zgromadzono zadnych dowodow potwierdzajacych
mutagenne dzialanie leku.

Zmiany obserwowane w badaniach nad rakotworczym dziataniem leku odzwierciedlaja wtasciwos$ci
farmakodynamiczne chinagolidu. Lek wplywa na stgzenia prolaktyny, jak réwniez, zwtaszcza u
szczuréw, na stezenie hormonu luteinizujgcego, a u samic gryzoni, takze na stosunek progesteronu do
estrogenu.

Dhugotrwate badania z zastosowaniem duzych dawek chinagolidu wykazaly wystepowanie guzow
komorek Leydiga u szczurow oraz guzow mezenchymalnych macicy u myszy. Czestos$¢
wystepowania guzéw komorek Leydiga obserwowanych w badaniach rakotwoérczosci wzrosta juz po
podaniu matych dawek leku (0,01 mg/kg). Odkrycia te pozostajg bez znaczenia dla terapeutycznego
zastosowania chinagolidu u ludzi, z uwagi na zasadnicze réznice pomiedzy ludzmi i gryzoniami w
zakresie mechanizmow regulacyjnych uktadu wewnatrzwydzielniczego.

Wplyw na zdolnosci rozrodcze

Badania prowadzone na szczurach i krélikach nie przyniosty dowodéw na embriotoksyczne lub
teratogenne dziatanie leku. Zahamowanie wydzielania prolaktyny spowodowato mniejsze wydzielanie
mleka u samic szczura, co z kolei przyczynito si¢ do wzrostu $miertelnosci wsrdéd potomstwa tych
samic. Mozliwe dzialania na noworodki zwigzane ze stosowaniem leku w czasie cigzy (w 11 i 111
trymestrze) oraz wplyw na zdolnosci rozrodcze kobiet nie zostaty wystarczajaco zbadane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Tabletka 25 mikrograméw:
« krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny
« Mmagnezu stearynian
« skrobia kukurydziana
« celuloza mikrokrystaliczna
« hypromeloza
« laktoza jednowodna
« zelaza tlenek czerwony

Tabletka 50 mikrograméw:
« krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny
« Mmagnezu stearynian
« skrobia kukurydziana
« celuloza mikrokrystaliczna
« hypromeloza
« laktoza jednowodna
« indygotyna

Tabletka 75 mikrograméw:

Strona7z9



« krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny
« magnezu stearynian

« skrobia kukurydziana

« celuloza mikrokrystaliczna

« hypromeloza

« laktoza jednowodna

Tabletka 150 mikrogramdow:
« krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny
« Mmagnezu stearynian
« skrobia kukurydziana

celuloza mikrokrystaliczna

« hypromeloza

« laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

5 lat w blistrze

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

— NORPROLAC 25 mikrograméw, 50 mikrograméow: 3 tabletki po 25 mikrogramoéw i 3 tabletki po
50 mikrogramow (,,opakowanie startowe”) w blistrze Al/PVC/PVDC, w torebce z folii
aluminiowej, w tekturowym pudetku.

— NORPROLAC 75 mikrogramow: 10 tabletek w blistrze Al/Al, 3 blistry w tekturowym pudetku

— NORPROLAC 150 mikrograméw 10 tabletek w blistrze Al/Al, 3 blistry w tekturowym pudetku

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegbdlnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ferring GmbH
Wittland 11

D-24109 Kiel
Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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R/6809 - NORPROLAC 25 mikrograméw, 50 mikrograméw, tabletki
R/6811 - NORPROLAC 75 mikrogramow, tabletki
R/6814 - NORPROLAC 150 mikrogramow, tabletki

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.09.1996 / 11.10.2001 / 06.02.2006 / 08.08.2006 / 01.10.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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