CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parnirol, 5 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera ropinirolu chlorowodorek, co odpowiada 5 mg ropinirolu.

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg ropinirolu (w postaci ropinirolu chlorowodorku).
Substancja pomocnicza: 67,55 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej i laktozy bezwodne;j)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Niebieskie, okragte, ze Scigtymi krawedziami, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczona
liczba ,,259” na jednej stronie i litera ,,G” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona zgodnie z nastgpujacymi zasadami:

¢ leczenie poczatkowe w monoterapii, w celu opdznienia leczenia lewodopa.

* leczenie skojarzone z lewodopa w okresie choroby, kiedy dziatanie lewodopy wygasa lub staje si¢
zmienne oraz pojawiaja si¢ fluktuacje efektu terapeutycznego (efekt ,,konca dawki” lub fluktuacje
typu ,,wlaczenie-wylaczenie”).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Dorosli
Zalecane jest indywidualne dobieranie dawki zaleznie od skutecznosci i tolerancji leku.

Ropinirol nalezy przyjmowac trzy razy na dobg, najlepiej w czasie spozywania positku, w celu
poprawienia tolerancji leku w przewodzie pokarmowym.

Rozpoczynanie leczenia

Dawka poczatkowa ropinirolu powinna wynosi¢ 0,25 mg trzy razy na dobg przez pierwszy tydzien
leczenia. Nastepnie dawka moze by¢ zwigkszana o 0,25 mg trzy razy na dobg, zgodnie z nastgpujacym
schematem.

Tydzien
1 2 3 4
Pojedyncza dawka ropinirolu (mg) 0,25 0,5 0,75 1
Catkowita dawka dobowa ropinirolu (mg) | 0,75 1,5 2,25 3




Schemat leczenia
Po poczatkowym okresie zwigkszania dawek, mozna dalej zwigksza¢ dawki, co tydzien o 0,5 do 1 mg
ropinirolu trzy razy na dobg (1,5 do 3 mg/dobg).

Reakcja na leczenie moze by¢ widoczna podczas stosowania dawek leku od 3 do 9 mg ropinirolu na
dobe. Jesli nie osiagnigto wystarczajacej kontroli objawow, dawka ropinirolu moze by¢ zwigkszana az do
24 mg na dobg.

Stosowanie dawek ropinirolu powyzej 24 mg na dobg nie byto badane.

Jezeli leczenie zostato przerwane na dobe lub dtuzej, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia
opartego na stopniowym zwigkszaniu dawek (patrz wyzej).

W przypadku stosowania produktu leczniczego Parnirol w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moze
zaistnie¢ mozliwo$¢ stopniowego zmniejszenia dawki lewodopy. W badaniach klinicznych dawke
lewodopy zmniejszono stopniowo o okoto 20% u pacjentow, ktorym podawano produkt leczniczy
Parnirol w leczeniu skojarzonym. U pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, stosujacych
ropinirol w skojarzeniu z lewodopa, w trakcie poczatkowego zwigkszania dawki ropinirolu moga
wystapi¢ dyskinezy. W badaniach klinicznych wykazano, ze zmniejszenie dawki lewodopy moze
ztagodzi¢ dyskinezy (patrz punkt 4.8).

W przypadku zmiany leczenia innym lekiem z grupy agonistow dopaminy na leczenie ropinirolem,
nalezy przed wprowadzeniem ropinirolu zastosowac¢ si¢ do zalecen producenta dotyczacych sposobu
odstawiania danego leku.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow dopaminy, ropinirol nalezy koniecznie odstawiac
stopniowo, poprzez zmniejszanie liczby podawanych w ciagu doby dawek leku przez okres jednego
tygodnia.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Parnirol u dzieci w wieku ponizej 18 lat z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztvm wieku
U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat klirens ropinirolu jest zmniejszony. Nalezy stopniowo zwigkszaé
dawki w zaleznosci od reakcji na leczenie.

Niewvdolnos¢ nerek
U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny od 30 do50 ml/min),
nie ma koniecznosci dostosowania dawek leku w tej grupie pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérykolwiek ze sktadnikow produktu leczniczego.
Cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).
Niewydolnos¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania ropinirolu u pacjentéw z cigzkimi chorobami uktadu
krazenia (szczegolnie z niewydolnoscia naczyn wiencowych), ze wzgledu na farmakologiczne dziatanie
ropinirolu oraz ryzyko obnizenia ci$nienia tetniczego. Zaleca si¢, aby pacjenci z cigzkimi chorobami
uktadu krazenia (szczego6lnie z niewydolnoscia naczyn wiencowych), mierzyli ci$nienie tgtnicze,
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szczegoblnie na poczatku leczenia.

Nie badano jednoczesnego stosowania ropinirolu i lekéw stosowanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego
i leczeniu arytmii. Nalezy wigc zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie leki na nadcisnienie i arytmig
oraz ropinirol z powodu ryzyka spadku cisnienia tetniczego, bradykardii lub innych arytmii.

Nie nalezy stosowac ropinirolu w leczeniu poneuroleptycznej akatyzji, tazykinezji (przymus chodzenia
spowodowany neuroleptykiem) lub wtornego zespotu niespokojnych nog (na przyktad spowodowanego
niewydolnos$cia nerek, niedokrwistoscia z niedoboru zelaza lub ciaza).

Podczas leczenia ropinirolem moze wystapi¢ paradoksalne nasilenie objawow zespolu niespokojnych nog
polegajace na wczesniejszym wystapieniu objawow (zwigkszenie) i ponownym pojawieniu si¢ objawow
w godzinach wczesnoporannych (odbicie wezesnym rankiem). Jesli wystapi pogorszenie, nalezy ocenié
leczenie ropinirolem i rozwazy¢ dostosowanie dawki lub przerwanie leczenia.

Stosowanie ropinirolu u pacjentow z choroba Parkinsona, zwiazane byto z niezbyt czg¢stym
wystepowaniem sennosci i przypadkoéw naglego napadu snu (patrz punkt 4.8), jednakze u pacjentow z
zespotem niespokojnych noég objawy te wystepowaty bardzo rzadko. Pacjenci musza by¢ poinformowani
o powyzszych objawach. W trakcie leczenia ropinirolem pacjentom nalezy doradzaé¢ ostrozno$¢ podczas
kierowania pojazdami mechanicznymi lub podczas obshugi maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapita
sennos$¢ i (lub) nagly napad snu, musza powstrzymac si¢ od kierowania pojazdami mechanicznymi lub
obstugiwania maszyn. Ponadto nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ropinirolu lub odstawienie leku.

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulséw. Nalezy
poinformowac¢ pacjentow i ich opiekunow, ze u 0sob leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi
lekami dopaminergicznymi zawierajacymi lewodopg, w tym produktem leczniczym Parnirol moga
wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, w tym: uzaleznienie od hazardu, zwigkszone
libido, hiperseksualno$¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz napadowe lub
kompulsywne objadanie si¢. Jezeli takie objawy wystapia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
stopniowe przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas stosowania ropinirolu u pacjentdw z umiarkowana niewydolno$cia
watroby. Dziatania niepozadane leku powinny by¢ doktadnie obserwowane.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentdow z rzadkimi
wrodzonymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Leki neuroleptyczne i inne leki z grupy antagonistow dopaminy dziatajacych o$rodkowo, takie jak
sulpiryd lub metoklopramid, moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ ropinirolu i dlatego nalezy unikac
jednoczesnego stosowania tych substancji czynnych i ropinirolu.

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem i lewodopa lub domperydonem,
powodujacych konieczno$¢ dostosowania dawek tych lekéw. U pacjentéw leczonych duzymi dawkami
estrogendw obserwowano zwigkszenie st¢zenia ropinirolu w osoczu. U pacjentow, u ktorych jest juz
prowadzona hormonalna terapia zastgpcza (HTZ), leczenie ropinirolem moze by¢ rozpoczynane zgodnie
ze zwykle stosowanym sposobem dawkowania. Jednakze, jezeli HTZ jest przerywana lub rozpoczynana
podczas leczenia ropinirolem, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki ropinirolu w zaleznosci od
reakcji kliniczne;.

Brak danych dotyczacych interakcji ropinirolu z alkoholem. Tak jak w przypadku innych lekow
dzialajacych o$rodkowo, nie zaleca sig spozywania alkoholu podczas stosowania ropinirolu.

Ropinirol jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450. Badania
farmakokinetyczne (stosowano ropinirol w dawce 2 mg trzy razy na dobg) wykazaty, ze cyprofloksacyna
zwigksza warto$ci Cpax 1 AUC ropinirolu odpowiednio o 60% i 84%, co wptywa na ryzyko wystapienia
objawdw niepozadanych. Dlatego u pacjentow leczonych ropinirolem moze by¢ konieczne dostosowanie
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jego dawki w przypadku dotaczenia lub odstawienia lekow hamujacych CYP1A2, np.: cyprofloksacyny,
enoksacyny lub fluwoksaminy.

Badania interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem (w dawce 2 mg trzy razy na dobg) a
teofiling, substratem enzymu CYP1A2, nie wykazaty zmian w farmakokinetyce zar6wno ropinirolu jak i
teofiliny. Z tego powodu nie nalezy spodziewac sig, by ropinirol wptywat na metabolizm innych lekow
metabolizowanych przez CYP1A2.

W oparciu o dane z badan in vitro ropinirol stosowany w dawkach terapeutycznych ma potencjalnie
niewielki wplyw hamujacy na cytochrom P450. Stad ropinirol prawdopodobnie nie wplywa na
farmakokinetyke innych lekow poprzez dziatanie na cytochrom P450.

Palenie tytoniu wptywa pobudzajaco na metabolizm za posrednictwem CYP1A2, stad jesli pacjent
podczas leczenia ropinirolem zaprzestaje lub rozpoczyna palenie tytoniu, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki.

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem i domperydonem (lek
stosowany w leczeniu nudnosci 1 wymiotow), ktore wpltywatyby na konieczno$¢ dostosowania dawek
ktoregokolwiek z lekow. Domperydon hamuje obwodowe dziatanie dopaminergiczne ropinirolu i nie
przenika przez bariere krew-moézg. Stad moze by¢ stosowany jako lek przeciwwymiotny u pacjentow
leczonych osrodkowo dziatajacymi agonistami dopaminy.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ropinirolu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzegtach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Poniewaz
potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane, nie zaleca si¢ stosowac ropinirolu w czasie ciazy,
chyba Ze potencjalne korzysci dla pacjentki przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

Ropinirol nie powinien by¢ stosowany u matek karmigcych piersia, poniewaz moze hamowac laktacje.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktérych wystepuje senno$¢ i (lub) nagte napady snu musza by¢
poinformowani o koniecznos$ci powstrzymywania si¢ od prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych ostabiona czujno$¢ moze narazac¢ ich samych lub inne osoby
na ryzyko powaznego zranienia si¢ lub $§mierci (np. obstugiwanie maszyn), dopdki takie nawracajace
napady snu i senno$¢ nie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej zostaty pogrupowane wedtug uktadow i narzadow, ktorych
dotyczyty oraz czestosci ich wystgpowania.

Czestosci ich wystepowania okre§lono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100,

< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Rozr6zniono dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym z lewodopa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nie znana: reakcje nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,

wysypka, swiad).

Zaburzenia psychiczne
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Czgsto: omamy
Niezbyt czgsto: reakcje psychotyczne (inne niz omamy) w tym majaczenie, urojenia, paranoja.

Terapia skojarzona w badaniach klinicznych:
Czesto: splatanie.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: sennosc.
Czgsto: zawroty glowy (w tym zawroty glowy pochodzenia blgdnikowego)
Niezbyt czgsto: nagte napady snu, nadmierna sennos¢ w ciagu dnia.

Stosowanie ropinirolu jest zwiazane z wystgpowaniem sennosci i niezbyt czesto
z nadmierna sennoscia w ciagu dnia i nagtymi napadami snu.

Monoterapia w badaniach klinicznych:
Bardzo czgsto: omdlenia.

Terapia skojarzona w badaniach klinicznych:

Bardzo czgsto: dyskineza. U pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, w trakcie
poczatkowego zwigkszania dawki ropinirolu moga wystapi¢ dyskinezy. W
badaniach klinicznych wykazano, ze zmniejszenie dawki lewodopy moze
ztagodzi¢ dyskinezy (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie.
Niedocisnienie ortostatyczne lub niedocis$nienie jest rzadko cigzkie.

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: nudnos$ci
Czgsto: zgaga.

Monoterapia w badaniach klinicznych:
Czgsto: wymioty, bol brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Nie znana: reakcje watrobowe, gldwnie zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Monoterapia w badaniach klinicznych
Czgsto: obrzek nog.

Postepowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
Jesli u pacjenta wystapia znaczne dziatania niepozadane, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie stosowane;j

dawki leku. Po zmniejszeniu nasilenia dziatan niepozadanych mozna ponownie stopniowo zwigkszac
dawke. W razie potrzeby mozna zastosowac¢ leki przeciwwymiotne, takie jak domperydon, ktore nie sa
osrodkowo dziatajacymi antagonistami dopaminy.

Zgloszenia po wprowadzeniu leku do obrotu
Reakcje nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, swiad)

Zglaszano reakcje psychotyczne (inne niz omamy) w tym majaczenie, urojenia, paranoje.

Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Parnirol, moze wystapi¢
uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pienigdzy lub
kupowanie oraz napadowe lub kompulsywne objadanie si¢ (patrz punkt 4.4).
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Stosowanie ropinirolu u pacjentéw z choroba Parkinsona jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci i
niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100) wiaze si¢ z nadmierna senno$cia w ciagu dnia i nagtymi napadami
snu. U pacjentow z zespotem niespokojnych ndg objawy te wystepowaty bardzo rzadko (< 1/10 000).
Podczas leczenia ropinirolem zgtaszano niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100) niedoci$nienie ortostatyczne
lub niedocis$nienie, rzadko cigzkie.

Bardzo rzadko (< 1/10 000) zglaszano przypadki reakcji watrobowych, gléwnie zwigkszenia aktywno$ci
enzymow watroby.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania ropinirolu sa zwiazane z jego dziataniem dopaminergicznym. Objawy te moga
by¢ ztagodzone poprzez odpowiednie leczenie antagonistami dopaminy, takimi jak neuroleptyki lub
metoklopramid.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki dopaminergiczne, agonisci dopaminy; kod ATC: N04BCO04.

Mechanizm dziatania
Ropinirol jest nieergolinowym agonista receptorow dopaminowych D2/D3, ktéry pobudza receptory
dopaminowe w prazkowiu.

Ropinirol zmniejsza niedobdr dopaminy, ktory jest charakterystyczny dla choroby Parkinsona, poprzez
pobudzenie receptoréw dopaminowych w prazkowiu.

Ropinirol dziatajac na podwzgoérze i przysadke mézgowa hamuje wydzielanie prolaktyny.

Badania wplywu ropinirolu na repolaryzacje serca
Badania odstgpu QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikow plci meskiej i zenskiej, ktorzy otrzymywali

ropinirol w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu) w dawkach 0,5, 2 i 4 mg raz
na dobg, wykazaty maksymalne wydtuzenie odstgpu QT o 3,46 milisekundy przy zastosowaniu dawki 1
mg (estymacja punktowa) w poréwnaniu z placebo. Gorna granica jednostronnego 95% przedzialu
ufnosci dla najwiekszego $redniego efektu wynosita mniej niz 7,5 milisekundy. Wptyw wigkszych dawek
ropinirolu nie zostat systematycznie oceniony.

Dostegpne dane kliniczne z badan odstepu QT niw wykazuja na ryzyko wydtuzenia odstgpu QT po
zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4 mg na dobg.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostepnosé ropinirolu wynosi okoto 50% (36% do 57%), C.x jest osiagane srednio po okoto 1,5
godziny po podaniu leku. Zwigkszenie ogoélnej ekspozycji (Cmax 1 AUC) na ropinirol jest proporcjonalne
do zwigkszania dawki w zakresie terapeutycznym. Wysokottuszczowy positek zmniejsza szybkosé¢
wchianiania ropinirolu, wykazane jako opdznienie mediany Tp.x 0 2,6 godziny oraz 25% zmniejszenie
przecigtnej wartosci Conax.

Dystrybucja
Wiazanie si¢ ropinirolu z biatkami osocza jest mate (10 - 40%). W wyniku duzej lipofilnosci ropinirol

wykazuje duza objetos¢ dystrybucji (Srednio 7 1/kg).

Metabolizm
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Ropinirol jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu P450, a jego metabolity sa
gléwnie wydalane z moczem. W badaniach na zwierzetach gldéwny metabolit ropinirolu wykazuje co
najmniej 100 razy stabsze dzialanie dopaminergiczne niz ropinirol.

Wydalanie
Ropinirol jest usuwany z krazenia duzego ze srednim okresem poéttrwania w fazie eliminacji wynoszacym

okoto 6 godzin. Nie obserwowano zmiany klirensu ropinirolu po podaniu doustnym zaréwno po podaniu
jednorazowym, jak i wielokrotnym. Obserwowano szeroka, migdzyosobnicza zmienno$¢ parametrow
farmakokinetycznych.

Liniowos¢
Farmakokinetyka ropinirolu (Cpax 1 AUC) jest catkowicie liniowa w zakresie dawek terapeutycznych od
0,25 mg do 4 mg, po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym.

Szczegdlne grupy pacjentéw
U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat mozliwe jest zmniejszenie klirensu ropinirolu o okoto 30%.

U pacjentdéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min),
nie obserwowano zmian w farmakokinetyce ropinirolu. Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzka
niewydolnoscia nerek.

Dzieci i mtodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne uzyskane u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (n=9) wykazaly, ze
narazenie ogolnoustrojowe po podaniu pojedynczych dawek 0,125 mg i 0,25 mg byto podobne do
obserwowanego u dorostych pacjentow (patrz takze punkt 4.2, podpunkt ,, Dzieci i mtodziez”).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢
Profil toksycznosci ropinirolu wynika gléwnie z jego mechanizmu dziatania: zmiany zachowania,

hipoprolaktynemia, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, zwolnienie czynnos$ci serca, opadanie powiek i
slinienie si¢. Tylko u szczuréw albinoséw w badaniach dtugoterminowych z zastosowaniem
najwigkszych dawek ropinirolu (50 mg/kg masy ciata na dobg) obserwowano degeneracjg siatkowki,
prawdopodobnie zwigzana ze zwigkszong ekspozycjq na $wiatto.

Genotoksycznos¢
Nie obserwowano genotoksycznos$ci w serii badan in vitro i in vivo.

Rakotwoérczos¢

W trwajacych dwa lata badaniach przeprowadzonych na myszach i szczurach, z zastosowaniem ropinirolu
w dawkach do 50 mg/kg masy ciata na dobg, nie stwierdzono dziatania rakotwdrczego u myszy. U
szczurdw jedynymi zmianami zwiazanymi ze stosowaniem ropinirolu byly rozrost komoérek Leydiga i
gruczolak jadra, wywolane przez zwiazang z dzialaniem ropinirolu hipoprolaktynemi¢. Zmiany te
uwazane sa za zjawisko specyficzne gatunkowo i nie stanowia niebezpieczenstwa w zwiazku z
klinicznym zastosowaniem ropinirolu.

Toksyczny wptyw na rozrodczos¢

Podawanie cigzarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznych dla matki powodowato zmniejszenie
masy ciata plodow podczas stosowania dawki 60 mg/kg masy ciala na dobg (w przyblizeniu 15-krotna
warto$¢ AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludzi) zwigkszenie obumierania ptodow podczas
stosowania dawki 90 mg/kg masy ciata na dobg (w przyblizeniu 25-krotna warto§¢ AUC podczas
stosowania maksymalnej dawki u ludzi) i wady wrodzone palcéw podczas stosowania dawki 150 mg/kg
masy ciata na dobg (w przyblizeniu 40-krotna warto$¢ AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u
ludzi). Nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczuréw podczas stosowania dawki 120 mg/kg masy
ciata na dobg (w przyblizeniu 30-krotna warto$¢ AUC podczas stosowania maksymalnej dawki u ludzi),
ani wptywu na rozwdj u krolikow.
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Farmakologia bezpieczenstwa
Badania in vitro dowiodly, ze ropinirol hamuje prady uwarunkowane hERG. Wartos¢ ICs jest co najmniej

30-krotnie wigksza od maksymalnego oczekiwanego stgzenia w osoczu u pacjentow przyjmujacych
najwieksza zalecang dawke (4 mg na dobg), patrz punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kwas cytrynowy bezwodny (E330)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian (E572)

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E464), Tytanu dwutlenek (E171), Makrogol 400, Talk (ES53b), Indygotyna lak (E132),
Blgkit brylantowy (E133)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Blistry
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

Butelki
Przechowywac¢ butelki szczelnie zamknigte, w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry: bezbarwne blistry Aluminium/Aluminium lub biate, matowe, blistry Triplex
(PVC/PE/Aclar)/ Aluminium.

Butelki: Biate, matowe butelki z HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed
otwarciem przez dzieci.

Wielkosci opakowan
Blister: 21, 28, 30 lub 84
Butelka: 84 lub 1000

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
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Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16671

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

01.04.2010
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