RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Requip-Modutab 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid.
Requip-Modutab 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid.
Requip-Modutab 8 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid.

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 2 mg ropinirooli.
Iga toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 4 mg ropinirooli.
Iga toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 8 mg ropinirooli.
INN. Ropinirolum

Teadaolevat toimet omavad abiained:

2 mg:

Abiained: Laktoos

4 mg:
Abiained: Laktoos, Piikeseloojangukollane (E110)

8 mg:
Abiained: Laktoos

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

Roosa kapslikujuline Shukese poliimeerikilega kaetud tablett, mille iihel kiiljel on markeering "GS" ja
teisel "3V2".

4 mg: Helepruun kapslikujuline dhukese poliimeerikilega kaetud tablett, mille iihel kiiljel on
markeering "GS" ja teisel "WXG".

8 mg: Punane kapslikujuline Shukese poliimeerikilega kaetud tablett, mille iihel kiiljel on markeering
"GS" ja teisel "SCC".

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Parkinsoni tove ravi:

e monoteraapiana, et edasi liikata levodopa kasutuselevotmist,

e  kombinatsioonis levodopaga terapeutilise efekti kdikumiste (toime 15pu v6i "on-off™
fluktuatsioonide) vdhendamiseks ja levodopa 66pédevase annuse vihendamiseks.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Mbne teise dopamiini agonisti asendamisel ropinirooliga tuleb teise ravimi kasutamine 15petada
vastavalt tootja juhistele enne ropinirooli manustamise alustamist.

Soovitatav on ravimi annuse individuaalne kohandamine parima raviefekti ja taluvuse saavutamiseks.
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Kui patsiendil tekib hiiriv unisus mistahes annuse juures, tuleb annus allapoole tiitrida. Teiste
kdrvaltoimete korral on néidatud, et aeglasem allatiitrimine on kasuliku.

Taiskasvanud

Requip-Modutab tablette manustatakse iiks kord péevas ligikaudu samal kellaajal. Tablette vdib votta
koos toiduga voi ilma.

Requip-Modutab tabletid tuleb neelata tervelt. Neid ei tohi nérida, purustada ega poolitada.
Requip-Modutab tablette voib votta koos toiduga voi ilma (vt 161k 5.1).

Ravi alustamine
Annus tuleb tiitrida vastavalt individuaalsele kliinilisele vastusele.
Tiitrimisskeemi juhised esimeseks 4 ravinddalaks on toodud allolevas tabelis:

nidal
1 2 3 4
Annus (mg)/iiks kord pievas 2 4 6 8

Raviskeem

Kui piisavat kontrolli haiguse siimptomite iile ei saavutata vdi ei ole kontroll parast esialgset
tiitrimisperioodi (nagu eespool kirjeldatud) piisiv, v3ib seejirel vajadusel 66pédevast annust suurendada
kuni 4 mg kaupa iga 1...2 nddala jarel. Annust v3ib kohandada ravivastuse jargi. Annust vdib
suurendada kuni maksimaalselt 24 mg-ni iiks kord péevas.

24 mg iiletavate 6opéevaste annuste ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud.

Kui Requip-Modutab tablette manustatakse kombinatsioonis levodopaga, on vdimalik jéark-jargult
vihendada levodopa annust, sdltuvalt kliinilisest ravivastusest. Kliinilistes uuringutes vihendati
patsientidel, kes said samaaegselt Requip-Modutab tablette, levodopa annust jark-jargult ligikaudu
30%. Raske Parkinsoni tdvega patsientidel, kes saavad ropinirooli koos levodopaga, vdib ropinirooli
annuse tiitrimise alguses esineda diiskineesiat. Kliinilistes uuringutes on leitud, et levodopa annuse
vihendamine vdib diiskineesia tekkeohtu vahendada (vt 161k 4.8).

Sarnaselt teiste dopamiini agonistidega tuleb ka ropiniroolravi IGpetamisel vihendada ravimi
O0pdevast annust jark-jargult iihe nddala jooksul.

Kui ravi katkestatakse iiheks vdi rohkemaks pédevaks, peab ravi uuesti alustama annuse tiitrimisega (vt
eespool).

Requip tablettide asendamine Requip-Modutab tablettidega

Patiendid voib tiled6 viia Requip tablettidelt Requip-Modutab tablettidele. Requip-Modutab tablettide
arv peab pohinema patsiendi poolt vdetud Requip tablettide pdevasel koguannusel.

Allolev tabel annab Requip-Modutab tablettide soovituslikud annused Requip tablettidelt
iileviidavatele patsientidele:

Requip tablettide 66pAevane Requip-Modutab tablettide
koguannus (mg) oopidevane koguannus (mg)

0,75..2,25 2

3..45 4

6 6

7,5..9 8

12 12

15...18 16

21 20




| 24 | 24 |

Pérast iileminekut Requip-Modutab tablettidele vdib annust kohandada vastavalt ravivastusele (vt
»Ravi alustamine” ja ,,Raviskeem” eespool).

Eakad patsiendid

Kuigi iile 65-aastastel on ropinirooli kliirens aeglustunud, voib eakatel patsientidel annust suurendada
tavalisel moel.

Lapsed ja noorukid

Ropinirooli ohutust ja efektiivsust ei ole alla 18-aastatel patsientidel uuritud, seetdttu ei soovitata
Requip-Modutab’i selles patsientide grupis kasutada.

Neerukahjustus

Kerge v3i mddduka neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min), ei ole tdheldatud
ropinirooli kliirensi muutusi ning seetdttu ei ole neil patsientidel vaja ravimi annust vihendada.

Uuringu pohjal, mis késitles ropinirooli kasutamist 18pp-staadiumis neeruhaigusega patsientidele
(hemodialiiiisiga patsientidel), leiti, et Requip-Modutab’i annust peaks kohaldatama jargmiselt:
Soovitatav algannus on 2 mg iiks kord 66pdevas. Jargnev annuse suurendamine peaks toimuma
vastavalt taluvusele ja efektiivsusele. Soovitatav maksimaalne annus on 18 mg 66pédevas patsientidele,
kellele tehakse regulaarselt dialiiiisi. Tdiendav annustamine pérast dialiiiisi ei ole vajalik.

Maksakahjustus
Patsientidel, kellel on maksapuudulikkus, ei ole ropinirooli kasutamist uuritud. Nendel patsientidel ei
soovitata ropinirooli kasutada.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ropinirooli farmakoloogilise toime tdttu tuleb tdsise kardiovaskulaarse haigusega patsiente ravida
ettevaatusega.

Patsiente, kellel on anamneesis psiihhiaatrilised vdi psithhootilised hiired, tohib dopamiini
agonistidega ravida ainult juhul, kui ravist oodatav kasu iiletab véimalikud riskid.

Patsientidel, kes saavad dopamiini agoniste (sh ropinirooli) peamiselt Parkinsoni tdve raviks, on
kirjeldatud impulsi kontrolli hiireid, sealhulgas kompulsiivset kditumist (sh patoloogilist
hasartméngurlust, hiiperseksuaalsust, kompulsiivset ostlemist ja liigs6mist) (vt 16ik 4.8 -
Turuletulekujiargsed andmed).

Need olid tildjuhul po6rduvad pérast annuse vahendamist vdi ravi 16petamist. Méningatel ropinirooli-
juhtudel esinesid teised riskifaktorid, nditeks varem esinenud kompulsiivne kditumine v&i kaasuv
dopamiinergiline ravi.

Requip-Modutab tabletid on valmistatud toimeainet vabastama 24 tunni jooksul. Kui patsiendil on
kiire soolemotoorika, v3ib sellega kaasuda ravimi ebaadekvaatne vabanemine ja ravimi jadgid erituvad
roojaga.

Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus,
laktaasidefitsiit voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon.



Ainult 4 mg tabletid: Requip-Modutab 4 mg tabletid sisaldavad aso-virvainet piikeseloojangukollast
(E110), mis vdib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Neuroleptikumid ja teised tsentraalse toimega dopamiini antagonistid (nt sulpiriid vdi metoklopramiid)
voivad vdhendada ropinirooli toimet ja seetottu tuleb nende ravimite samaaegsest kasutamisest
hoiduda.

Ropinirooli ja levodopa vdi domperidooni vahel ei ole farmakokineetilisi koostoimeid, mille t3ttu
oleks vajalik ravimite annuste korrigeerimine. Ropinirooli ja teiste Parkinsoni tdve ravimite vahelisi
koostoimeid ei ole tdaheldatud.

Uuringus Parkinsoni tdve haigetega, kes kasutavad sama ajal ka digoksiini koostoimeid, mis nduaks
annuse kohaldamist, ei tiheldatud.

Ropinirool metaboliseerub peamiselt tsiitokroom P450 isoensiiiimi CYP1A2 vahendusel.
Farmakokineetiline uuring (ropinirooli toimeainet kiiresti vabastavate tablettidega annuses 2 mg kolm
korda paevas) Parkinsoni tdve haigetel nitas, et tsiprofloksatsiini toimel suurenesid ropinirooli Cy,,x ja
AUC vastavalt 60% ja 84% koos korvaltoimete riski suurenemisega. Jarelikult on ropinirooli
kasutavatel patsientidel vajalik annuse korrigeerimine, kui alustatakse voi I6petatakse ravi CYP1A2
aktiivsust inhibeerivate ravimitega (nt tsiprofloksatsiin, enoksatsiin vdi fluvoksamiin).

Farmakokineetilises koostoimeuuringus Parkinsoni tdvega patsientidel, kes kasutasid ropinirooli ja
teofiilliini (CYP1A2 substraat), ei ilmnenud muutusi kummagi ravimi farmakokineetikas.

Seega parast teiste CYP1A2 substraatidega koosmanustamist muutusi ropinirooli farmakokineetikas
oodata ei ole.

Patsientidel, kes kasutavad suures annuses dstrogeeni, on tdaheldatud ropinirooli
plasmakontsentratsiooni suurenemist. Patsientidel, kes juba saavad hormoonasendusravi (HRT),
alustatakse ravi ropinirooliga tavalise skeemi alusel. Juhul, kui hormoonasendusravi Idpetatakse vdi
alustatakse ropiniroolravi ajal, vdib olla vajalik ropinirooli annuse korrigeerimine.

Puudub teave ropinirooli ja alkoholi vahelise voimaliku koostoime kohta. Sarnaselt teiste tsentraalselt
toimivate ravimitega tuleb patsiente hoiatada ropinirooli ja alkoholi kookasutamise eest.

Suitsetamine indutseerib teadaolevalt CYP1A2 metabolismi, seetdttu vaib vajalikuks osutuda annuse
korrigeerimine, kui ropiniroolravi ajal loobutakse suitsetamisest v3i alustatakse suitsetamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus.
Ropinirooli ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui oodatav kasu emale, kaalub iiles
vB8imaliku ohu lootele (vt 16ik 5.3).

Imetamine.
Ropiniroolravi on vastundidustatud imetamise ajal, kuna ravim vdib vihendada rinnapiima eritust..

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele andmed puuduvad. Kuid
patsiente tuleb hoiatada voimaliku unisuse ja pearingluse (sh vertiigo) eest ravi alguses.

Patsiente peab informeerima viga harva esinevast ékilise uinumise episoodidest, millele ei eelne
mingeid eelnéhte v&i pidevasel ajal esinevast unisusest (vt 15ik 4.8), mida on peamiselt tdheldatud just
Parkinsoni tove haigetel ja et peavad hoiduma autojuhtimisest ja masinate késitsemisest, kuna see vdib
seada neid ja teisi tdsisesse ohtu.



Kui patsiendil tekib pdevasel ajal méarkimisddrne unisus voi dkilised uinumise episoodid keset
tdhelepanu ndudvat tegevust, peab patsiendile {itlema, et ta ei tohi autot juhtida ja et ta peab hoiduma
muudest potentsiaalselt ohtlikest tegevustest.

4.8 Kérvaltoimed

Jargnevalt toodud korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jérgi.
Esinemissagedused on toodud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100, < 1/10), aeg-ajalt

(= 1/1000, < 1/100), harv (= 1/10000, < 1/1000), vdga harv (< 1/10000), sealhulgas iiksikjuhud.
Alljargnevates tabelites on loetletud korvaltoimed, mida kirjeldati kliinilistes uuringutes suurema
esinemissagedusega ropinirooli kui platseebo puhul v3i suurema vdi vorreldava esinemissagedusega

kui vordlusravimi puhul.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Kasutamine monoteraapia
uuringutes

Kasutamine tiiendava ravi
uuringutes:

Psiihhiaatrilised hdired

Sage

Hallutsinatsioonid

Hallutsinatsioonid, segasus1

Ncrvististeemi hdired

Viga sage Somnolentsus, siinkoop ' Diiskineesia *

Sage Pearinglus (sh vertiigo) Somnolentsus®, pearinglus (sh
vertiigo)

Vaskulaarsed hdired

Sage Posturaalne hiipotensioon’,
hiipotensioon

Aeg-ajalt Posturaalne hiipotensioon®,

hiipotensioon®

Seedetrakti hdired

Viga sage liveldus

Sage Kahuvalu ', oksendamine ', liveldus, kohukinnisus®

. e 1 g~ .. 2
diispepsia *, kdhukinnisus

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage

Perifeersed tursed (sh jalgade
tursed)

Perifeersed tursed’

"Kkliiniliste uuringute andmed toimeainet kiiresti vabastavate tablettidega

? kliiniliste uuringute andmed toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettidega

3 raskekujulise Parkinsoni tdvega haigetel voib esineda ropinirooli esialgse tiitrimise ajal diiskineesiaid.

Kliinilised uuringud on ndidanud, et L-dopa annuse vdhendamine vib diiskineesiat leevendada (vt 18ik 4.2).

Turuletulekujirgsed andmed

Immuunsiisteemi hdired

Viga harv

Ulitundlikkusreaktsioonid (sh urtikaaria,
angioddeem, 166ve, pruuritus).




Psiihhiaatrilised hdired

Aeg-ajalt Psiihhootilised reaktsioonid (v.a
hallutsinatsioonid) sh meelepetted, paranoia,
deelirium.

Impulsi kontrolli hdired, suurenenud libido, sh
hiiperseksuaalsus, patoloogiline
hasartméngurlus, kompulsiivne ostlemine,
liigs6omine (vt 16ik 4.4).

Agressiivsus*

Nirvisiisteemi hdired

Viga harv Liigne unisus, dkilised uinumise episoodid ¥

* Agressiivsust on seostatud nii psithhootiliste reaktsioonide kui kompulsiivsete simptomitega.
Sarnaselt ravile teistele dopamiini agonistidega, on turuletulekujirgses kogemuses tiheldatud peamiselt
just Parkinsoni tdve haigete iilemédrast unisust ja #kilisi uinumise episoode. Patsientidel esines dkilisi
uinumise episoode, kus nad ei suutnud tungivale uinumissoovile vastu panna ja drgates ei pruukinud nad
maéletada, et oleks iildse enne uinumist vésinud olnud. Nendest juhtudest, mille andmed olid saadaval,
lahenesid kdik parast annuse vdhendamist vdi ravimi drajétmist. Enamusel juhtudest said patsiendid
kaasuvat ravi tugevatoimeliste sedatiivsete ravimitega.

Vaskulaarsed hdired

Sage Hiipotensioon, posturaalne hiipotensioon**

** Sarnaselt teistele dopamiini agonistidele on ropiniroolravi ajal tdheldatud hiipotensiooni, sh posturaalset
hiipotensiooni.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Ropinirooli iileannustamisest tulenevad siimptomid on seotud ravimi dopamiinergilise aktiivsusega.

Ravi

Neid siimptomeid voib leevendada dopamiini antagonistidega, nt neuroleptikumid vai
metoklopramiid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Dopamiini agonist, ATC-kood: N04BC04.

Ropinirool on tugevatoimeline mitte-ergoliinse struktuuriga dopamiini D,/Ds agonist.

Parkinsoni tobe iseloomustab markimivaarne dopamiinivaegus nigrostriataalsiisteemis. Ropinirool
leevendab seda vaegust, stimuleerides striaalseid dopamiiniretseptoreid.

Farmakodiinaamilised toimed
Ropinirool toimib ka hiipotaalamusse ja hiipofiiiisi, inhibeerides prolaktiini sekretsiooni.

Kliiniline efektiivsus
36-nédalane topeltpime, kolmefaasiline ristuva iilesehitusega uuring, kus osales 161 varases
staadiumis Parkinsoni tdvega patsienti, nditas, et monoteraapia ropinirooli toimeainet prolongeeritult



vabastavate tablettidega on samavéirne ropinirooli toimeainet kiiresti vabastavate tablettidega esmase
tulemusnditaja osas, milleks oli UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, iihtlustatud
Parkinsoni tove hindamisskaala) motoorse skoori algviirtuse muutuse ravierinevus (defineeriti
UPDRS motoorse skoori 3-punkti samavéérsuse piir). Kohandatud keskmine erinevus ropinirooli
toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja ropinirooli toimeainet kiiresti vabastavate tablettide
vahel uuringu 18ppedes oli -0,7 punkti (95% CI: [-1,51, 0,10], p=0,0842).

Pérast iiled6-tileminekut tablettide alternatiivse ravimvormi sarnase annuse kasutamisele ei tiheldatud
kdrvaltoimete sagenemist ning vadhem kui 3% patsientidest vajasid annuse kohandamist (annuse
suurendamist iihe annusetaseme vorra, iihelgi patsiendil annust ei vdhendatud).

24-nadalases topeltpimedas, platseebokontrollitud paralleelgruppidega uuringus kasutati ropinirooli
toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette Parkinsoni tdve haigetel, kellel ei olnud levodopaga
saavutatud optimaalset kontrolli (SK&F-101468\169). See uuring néitas ravimi kliiniliselt ja
statistiliselt olulist paremust platseeboga vorreldes esmase tulemusnéitaja osas, milleks oli drkveloleku
aja ,,off” algvéirtuse muutus (kohandatud keskmine ravierinevus -1,7 tundi (95% CI: [-2,34, 1,09]),
p<0,0001).

Vaimalus, et Requip-Modutab patsiendid on CGI globaalse paranemise skaalal responderid oli 4 korda
suurem platseebo patsientide voimalusest (PR 42%: IR 14%) (riskide suhe 4,4 (95% CI: [2,63, 7,20],
p<0,001).

Vaimalus, et Requip-Modutab patsiendid on liittulemusnditaja responderid 20% langusega
algvédrtusest nii L-dopa annuses kui ,,off* ajas oli 4 korda suurem kui platseebo patsientidel (PR 54%:
IR 20%) (riskide suhe 4,3 (95% CI: [2,73, 6,78]), p<0,001), samas tdenidosus, et Requip-Modutab
patsiendid vajasid L-dopa annuse taastamist pérast eelnevat annuse vihendamist oli 5 korda vdiksem
kui platseebo patsiendel (riskide suhe 0,2 (95% CI: [0,09, 0,34]), p<0,001).

Seda toetasid teisesed efektiivsuse parameetrid: kogu drkveloleku aja ,,on™ algvédrtuse muutus (+1,7
tundi (95% CI: [1,06, 2,33]), p<0,0001) ja ilma héirivate diiskineesiateta kogu drkveloleku aja ,,on”
algvédrtuse muutus (+1,5 tundi (95% CI: [0,85, 2,13]), p<0,0001).

Tahtis on, et hdirivate diiskineesiatega drkveloleku aja ,,on” algvéirtus patsiendi pdevikutest saadud
andmete v3i UPDRS skoori pdhjal ei suurenenud.

24. néddalal oli uuritava ravimi keskmine annus samavéédrne Requip-Modutab annusega
18.8 mg/péevas ja platseebo annusega 20 mg/pdevas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast Requip-Modutab’i suukaudset manustamist suureneb ravimi plasmakontsentratsioon aeglaselt,
keskmine aeg C,,.x saavutamiseni on 6 tundi. Piisikontsentratsiooni (Steady — state) uuringus
Parkinsoni tovega patsientidel, kes said 12 mg Requip—Modutab’i iiks kord péevas, leiti, et korge
rasvasisaldusega toit tdstis ropinirooli stisteemset imendumist, mida nditavad umbes 20% AUC tdus ja
Cinax tous keskmiselt 44%. Ty, hilines 3 tundi. Samas, Requip—Modutab“iga ldbi viidud ohutust- ja
efektiivs uuringues juhendati patsiente vétma uuringu ravimit sdltumata sodgiaegadest.

Jaotumine
Ravimi seonduvus plasmavalkudega on madal (10...40%). Tingituna ravimi lipofiilsusest on
ropiniroolil suur jaotusruumala (ligikaudu 7 I/kg).

Biotransformatsioon

Ropinirooli metabolism toimub pohiliselt CYP1A2 vahendusel ja metaboliidid erituvad pShiliselt
uriiniga. Dopaminergilise funktsiooni loomkatsetes ilmnes, et ropinirooli pShimetaboliit on
toimeainest vihemalt 100 korda ndrgema toimega.




Eliminatsioon

Ropinirooli eliminatsiooni poolviértusaeg siisteemsest vereringest on keskmiselt 6 tundi. Terapeutilise
annusevahemiku piirides suureneb ropinirooli siisteemne ekspositsioon (C,,.x ja AUC) ligikaudu
proportsionaalselt annusega. Pérast ravimi iihekordset ja korduvat suukaudset manustamist ropinirooli
oraalne kliirens ei muutunud.

Eakad patsiendid
Ropinirooli kliirens viheneb eakatel patsientidel (65-aastased ja vanemad) umbes 15% vdorreldes
nooremate patsientidega. Annuse kohaldamine ei ole eakate patsientide puhul vajalik.

Neerukahjustus

Kerge kuni médduka neerupuudulikkusega Parkinsoni tdvega patsientidel ei ole taheldatud muutusi
ropinirooli farmakokineetikas.

Patsientidel, kellel on raske neerupuudulikkus ja kellele tehakse regulaarselt dialiiiisi, on ropinirooli
kliirens 30% vihenenud. Maksimaalne soovitatav annus Parkinsoni tdve puhul on 18 mg 66pédevas (vt.
161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus, mutagenees

Rottide ja hiirtega viidi 14bi 2 aastat kestnud uuringud, kus ravimit kasutati annustes kuni 50 mg/kg.
Kartsinogeenset toimet hiirte puhul ei ilmnenud. Rottidel olid ainsateks ropiniroolist tingitud
kahjustusteks munandi Leydigi rakkude hiiperplaasia ja munandi adenoom, mida v&ib seostada ravimi
hiipoprolaktineemilise toimega. Nimetatud kahjustused hinnati liigispetsiifilisteks ning need ei kujuta
endast ohtu ropinirooli kliinilisel kasutamisel.

Genotoksilisust ei ole tdheldatud tavalistes in vifro ja in vivo uuringutes.

Reproduktsiooni toksilisus:

Rottidel labiviidud fertiilsusuuringutes mdjutas ropinirool prolaktiini kontsentratsiooni alandava toime
tottu implantatsiooni. Inimestel vastutab implantatsiooni eest kooriongonadotropiin mitte prolaktiin.
Uuringutes ei tdheldatud toimet meesisendite fertiilsusele.

Ropinirooli toksiliste annuste manustamisel tiinetele rottidele tdheldati annuse 60 mg/kg korral loote
kaalu langust, annuse 90 mg/kg korral suurenenud loote letaalsust ja annuse 150 mg/kg korral sdrmede
védrarenguid. Annuse 120/mg kg manustamisel ei avaldanud ravim rottidele ega kiitilikutele
teratogeenset toimet, samuti puudus toime kiitilikute arengule.

Ropinirooni toimet inimese rasedusele ei ole uuritud.

Laboriloomade toksikoloogia ja/vdi farmakoloogia:

Ropinirool ei pShjusta laboriloomadel tdsiseid voi pdordumatuid toksilisis toimeid annustes 15 mg/kg
(ahvid), 20 mg/kg (hiired) vdi 50 mg/kg (torid). Ravimi farmakoloogiline profiil madrab
pShimdtteliselt tema toksikoloogilise profiili (kditumise muutused, hiipoprolaktineemia, vererdhu ja
pulsisageduse langus, ptoos ja salivatsioon).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tablettide sisu:

Hiipromelloos 2208

Hiidrogeenitud kastoordli

Naatriumkarmelloos
Povidoon K 29-32



Maltodekstriin
Magneesiumsteraat
Laktoosmonohiidraat

Veevaba kolloidne rinidioksiid
Mannitool (E421)

Kollane raudoksiid (E172)
Gliitserooldibehenaat.

Tableti kate:

2 mg:

Hiipromelloos 2910
Kollane raudoksiid (E172)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 400

Punane raudoksiid (E172)

4 mg:

Hiipromelloos 2910
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 400
Pidikeseloojangukollane (E110)
Indigokarmiin (E132).

8 mg:

Hiipromelloos 2910
Kollane raudoksiid (E172)
Titaandioksiid (E171)
Must raudoksiid (E172)
Makrogool 400

Punane raudoksiid (E172).
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 mg: 2 aastat
4 mg ja 8§ mg: 3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitsult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2 mg, 4 mg ja 8 mg:

PVC/PCTFE/alumiiniumblister voi PVC/PCTFE/PVC/alumiiniumblister.

2 mg: Stardipakendis 42 ja pakendis 28 vdi 84 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti4 mg:
Pakendis 28 vdi 84 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

8 mg: Pakendis 28 v&i 84 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.



6.6 Erinduded hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
SmithKline Beecham Ltd

980 Great West End Road
Brentford

Middlesex TWS8 9GS
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID
Requip-Modutab 2 mg: 532306
Requip-Modutab 4 mg: 532106
Requip-Modutab 8 mg: 532006
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.12.2006/13.12.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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