CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adartrel, 0,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg ropinirolu (w postaci chlorowodorku).
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 45,0 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
0,5 mg: Zotte, pieciokatne, o Scietych krawedziach, oznaczone ,,SB” na jednej stronie i,,4891”
na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Adartrel jest wskazany do objawowego leczenia umiarkowanego do ciezkiego idiopatycznego zespotu
niespokojnych nég (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Podanie doustne.

Dorosli

Zalecane jest indywidualne dostosowanie dawki, zaleznie od skuteczno$ci i tolerancji produktu
leczniczego. Ropinirol nalezy przyjmowaé bezposrednio przed udaniem si¢ na spoczynek, jednakze
dawka moze by¢ przyjeta do 3 godzin przed zasni¢gciem. Ropinirol moze by¢ przyjmowany w czasie
spozywania positku, w celu poprawienia tolerancji produktu leczniczego w przewodzie pokarmowym.

Rozpoczynanie leczenia (tydzien 1)

Zalecana dawka poczatkowa przez 2 pierwsze dni leczenia wynosi 0,25 mg jeden raz na dobe
(podawana jak powyzej). Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana, nalezy zwiekszy¢ dawke do 0,5 mg
jeden raz na dobe i takg dawke stosowac przez reszt¢ pierwszego tygodnia leczenia.

Kontynuacja leczenia (tydzien 2 i nastegpne)

Po rozpoczeciu leczenia dawke dobowa nalezy zwigksza¢ do momentu osiagnigcia optymalnej reakcji
na leczenie. Srednia dawka stosowana w badaniach klinicznych u pacjentow z umiarkowanym do
cigzkiego zespotem niespokojnych nég wynosita 2 mg jeden raz na dobe.

Dawka moze by¢ zwigkszana do 1 mg raz na dobe w drugim tygodniu. Nastepnie w ciagu kolejnych
dwoch tygodni dawka moze by¢ zwigkszana o 0,5 mg na tydzien az do dawki 2 mg jeden raz na dobg.
U niektorych pacjentoéw w celu osiaggnigcia optymalnej poprawy dawka moze by¢ stopniowo



zwigkszana az do dawki maksymalnej 4 mg jeden raz na dobe. W badaniach klinicznych dawka
ropinirolu byta zwigckszana o 0,5 mg kazdego tygodnia do 3 mg jeden raz na dobe, a nastgpnie o 1 mg
do maksymalnej zalecanej dawki 4 mg jeden raz na dobg, zgodnie ze schematem zawartym w Tabeli
nr 1.

Dawki powyzej 4 mg jeden raz na dobg nie byly badane u pacjentow z zespotem niespokojnych nog.

Tabela 1 Zalecane zwickszanie dawki
Tydzien 2 3 4 5* 6* 7*
Dawka (mg)/jeden raz na dobe 1 1,5 2 2,5 3 4

* W celu osiggnigcia optymalnej poprawy u niektorych pacjentow.

Nie wykazano skutecznosci ropinirolu w leczeniu trwajacym dhuzej niz 12 tygodni (patrz punkt 5.1).
Nalezy oceni¢ reakcj¢ pacjenta po 12 tygodniach leczenia i rozwazy¢ koniecznos¢ kontynuowania
terapii. Jesli leczenie zostanie przerwane na dtuzej niz kilka dni, powinno by¢ rozpoczynane ponownie
w oparciu o schemat zwigkszania dawki przedstawiony powyzej.

Zmieniajac leczenie innym agonista dopaminy na leczenie ropinirolem, przed wprowadzeniem
ropinirolu nalezy zastosowac si¢ do zalecen podmiotu odpowiedzialnego dotyczacych odstawiania.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow dopaminy, ropinirol nalezy koniecznie odstawia¢
stopniowo poprzez zmniejszanie dawki dobowej przez okres jednego tygodnia (patrz punkt 4.4).

W przypadku dawek niemozliwych do zastosowania przy uzyciu tego produktu leczniczego, nalezy
sprawdzi¢ dostgpnos¢ innych odpowiednich produktow leczniczych zawierajacych ropinirol.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Adartrel u dzieci w wieku ponizej 18 lat z powodu
braku danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, klirens ropinirolu jest zmniejszony o okoto 15%. Chociaz
dostosowanie dawki nie jest wymagane, dawke ropinirolu nalezy w sposob indywidualny stopniowo
zwigkszac, uwaznie obserwujac tolerancje leku, az do uzyskania optymalnej reakcji kliniczne;j.

Zaburzenia czynno$ci nerek
U pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
pomigdzy 30 a 50 mL/min) nie ma konieczno$ci dostosowania dawek produktu leczniczego.

Badania nad zastosowaniem ropinirolu u pacjentow z krancowg niewydolnoscia nerek (pacjenci
hemodializowani) wykazaty, ze u tych pacjentow wymagane jest nastepujace dostosowanie
dawkowania: dawka poczatkowa produktu leczniczego Adartrel powinna wynosi¢ 0,25 mg raz na
dobe. Dalsze zwickszanie dawki powinno zaleze¢ od skutecznosci i tolerancji. Zalecana maksymalna
dawka produktu leczniczego Adartrel u pacjentow regularnie hemodializowanych wynosi 3 mg

na dob¢. Dawki uzupelniajace po hemodializie nie sg wymagane (patrz punkt 5.2).

Stosowanie ropinirolu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 mL/min) niepoddawanych regularnym hemodializom nie byto badane.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Ciezka niewydolnosc¢ nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) u pacjentow, ktorzy nie sa poddawani
regularnym hemodializom.



Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy stosowac ropinirolu do leczenia poneuroleptycznej akatyzji, tazykinezji (spowodowany
neuroleptykiem przymus chodzenia) lub wtoérnego zespotu niespokojnych nog (na przyktad
spowodowanego niewydolnoscig nerek, niedokrwistosciag z niedoboru zelaza lub cigzg).

Paradoksalne nasilenie objawow zespotu niespokojnych ndg opisywane jako augmentacja (wczesniejszy
poczatek wystapienia objawow, zwiekszona intensywno$¢ lub rozprzestrzenienie si¢ objawow na
niedotknigte nimi wczesniej konczyny) Iub efekt z odbicia wystepujacy wezesnym rankiem (przesunigeiu
objawOw na godziny wczesnoporanne) opisywane bylo w trakcie leczenia ropinirolem. Jesli wystapi
pogorszenie, nalezy oceni¢ zasadnos$¢ leczenia ropinirolem i rozwazy¢ dostosowanie dawki lub
przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8).

Sennos¢ 1 przypadki naglego napadu snu

Stosowanie ropinirolu u pacjentow z chorobg Parkinsona, zwigzane byto z niezbyt czgstym
wystepowaniem sennosci i przypadkow naglego napadu snu (patrz punkt 4.8), jednak u pacjentow

z zespolem niespokojnych nog objawy te wystepowaty bardzo rzadko. Mimo to pacjenci muszg by¢
poinformowani o powyzszych objawach i w trakcie leczenia ropinirolem pacjentom nalezy doradza¢
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktérych wystapita
sennosc 1 (lub) epizod naglego napadu snu, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ropinirolu lub zakonczenie terapii.

Zaburzenia psychotyczne
Pacjenci z powaznymi zaburzeniami psychotycznymi nie powinni by¢ leczeni agonistami dopaminy,
chyba Ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Zaburzenia kontroli impulsow

Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani czy nie wystepuja u nich zaburzenia kontroli
impulsow. Pacjenci i ich opiekunowie powinni zosta¢ powiadomieni, ze u 0sob leczonych agonistami
dopaminy, w tym produktem leczniczym Adartrel, mogg wystapi¢ behawioralne objawy zaburzenia
kontroli impulséw, w tym patologiczna sktonno$¢ do hazardu, zwigkszone libido, nadmierna
aktywnos$¢ seksualna, kompulsywne wydawanie lub zakupy, nadmierne objadanie si¢ i kompulsywne
jedzenie. W przypadku wystapienia takich objawdw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego lub stopniowe odstawienie produktu leczniczego.

Mania

Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani czy nie wystepuje u nich mania. Pacjenci

i opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani, Ze objawy manii mogg wystapic z lub bez objawow
zaburzen kontroli impulséw u pacjentow leczonych ropinirolem. Jesli rozwing si¢ takie objawy nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie produktu leczniczego.

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny

W przypadku naglego przerwania leczenia dopaminergicznego odnotowywano objawy wskazujace
na zto§liwy zespot neuroleptyczny. Dlatego tez zaleca si¢ aby produkt odstawia¢ stopniowo

(patrz punkt 4.2).

Niedocisnienie tetnicze

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedocis$nienia tetniczego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
leczenia pacjentéw z cigzkimi chorobami uktadu krgzenia (w szczegodlnosci z niewydolno$cia
wiencowa).

Zespot odstawienia agonisty dopaminy (ang. dopamine agonist withdrawal syndrome - DAWS)
Podczas stosowania agonistow dopaminy, w tym ropinirolu, notowano zespét DAWS (patrz punkt
4.8). Aby przerwac leczenie pacjentdw z zespolem niespokojnych nog, nalezy stopniowo zmniejszac




dawke ropinirolu (patrz punkt 4.2). Ograniczone dane swiadczg o tym, ze u pacjentdow z zaburzeniami
kontroli impulséw i u otrzymujacych duze dawki dobowe i (lub) duze taczne dawki agonistow
dopaminy moze wystepowac wicksze ryzyko wystapienia zespotu DAWS. Objawy odstawienia mogg
obejmowac apatig, lek, depresjg, zmgczenie, pocenie si¢ i bol, i nie ustgpowac po podaniu lewodopy.
Przed rozpoczgciem stopniowego zmniejszania dawki 1 zaprzestaniem przyjmowania ropinirolu nalezy
poinformowac pacjenta o mozliwych objawach odstawienia. Podczas stopniowego zmniejszania
dawki i zaprzestawania przyjmowania ropinirolu pacjent powinien pozostawac pod $cisla kontrola.
Jesli wystapia ciezkie 1 (lub) utrzymujace si¢ objawy odstawienia, mozna rozwazy¢ ponowne
podawanie przez pewien czas ropinirolu w najmniejszej skutecznej dawce.

Omam
Omamy sg znanymi dziataniami niepozgdanymi, wystepujacymi podczas leczenia agonistami
dopaminy i lewodopa. Nalezy poinformowac¢ pacjenta o mozliwosci wystagpienia omamow.

Pacjenci z umiarkowang niewydolno$cig watroby

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania ropinirolu u pacjentow z umiarkowang
niewydolno$cig watroby. Dziatania niepozadane produktu leczniczego powinny by¢ $cisle
monitorowane.

Substancje pomocnicze

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Adartrel (0,5 mg) zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na jedng tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ropinirol jest metabolizowany gloéwnie przez izoenzym CYP1A2 cytochromu Passo. Badania
farmakokinetyczne (stosowano ropinirol w dawce 2 mg trzy razy na dobg) wykazaty,

ze cyprofloksacyna zwigksza Cmax 1 AUC ropinirolu odpowiednio o 60% i 84%, co wptywa na ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych. Dlatego u pacjentow leczonych ropinirolem moze by¢ konieczne
skorygowanie 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 jest spodziewane, by ropinirol wptywal na metabolizm innych
lekdéw metabolizowanych przez CYP1A2.

W oparciu o dane z badan in vitro, ropinirol stosowany w dawkach terapeutycznych ma potencjalnie
maty wptyw hamujacy na cytochrom Psso. Stad ropinirol prawdopodobnie nie wpltywa
na farmakokinetyke innych lekéw poprzez dziatanie na cytochrom Pas.

Palenie tytoniu indukuje metabolizm z udziatem CYP1A2, dlatego jesli pacjent podczas leczenia
ropinirolem przerwat lub rozpoczat palenie tytoniu, moze by¢ wymagane dostosowanie dawki.

U pacjentek stosujacych hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ) obserwowano zwigkszenie stgzenia
ropinirolu w osoczu. U pacjentek, u ktorych jest juz prowadzona hormonalna terapia zastepcza,
leczenie ropinirolem moze by¢ rozpoczynane zgodnie ze zwykle stosowanym sposobem dawkowania.
Jednakze, jezeli hormonalna terapia zastgpcza jest rozpoczynana lub przerywana podczas leczenia
ropinirolem, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki ropinirolu w zaleznosci od reakcji klinicznej.



Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ropinirolem i domperydonem (produkt
leczniczy stosowany w leczeniu nudno$ci i wymiotdw), powodujgcych konieczno$é dostosowania
dawek ktoregokolwiek z produktow leczniczych. Domperydon przeciwdziata obwodowemu dzialaniu
dopaminergicznemu ropinirolu i nie przenika przez barier¢ krew-moézg. Dlatego tez domperydon moze
mie¢ warto$¢ jako lek przeciwwymiotny u pacjentow leczonych osrodkowo dziatajgcymi agonistami
dopaminy.

Leki neuroleptyczne i inne $rodki z grupy antagonistow dopaminy dziatajacych osrodkowo, takie jak
sulpiryd lub metoklopramid, mogg zmniejszaé¢ skuteczno$¢ ropinirolu i dlatego nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania tych lekow i ropinirolu.

U pacjentow stosujacych jednoczesnie leki z grupy antagonistow witaminy K oraz ropinirol zgtaszano
przypadki zaburzonych wynikow badania znormalizowanego czasu protrombinowego (INR).
Pacjentom takim nalezy zapewni¢ wzmozone monitorowanie kliniczne i biologiczne (pod katem INR).

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ropinirolu u kobiet w cigzy. Stezenie ropinirolu
moze si¢ stopniowo zwieksza¢ w trakcie cigzy (patrz punkt 5.2).

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Poniewaz
potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane, nie zaleca si¢ stosowania ropinirolu podczas
ciazy dopdki potencjalne korzysci dla pacjenta nie przewaza potencjalnego ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersig

Wykazano, ze pochodne ropinirolu przenikaja do mleka szczuréw w okresie laktacji. Nie wiadomo
czy ropinirol i jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersig. Ropinirol nie powinien by¢ stosowany u matek karmigcych piersia,
poniewaz moze hamowac laktacje.

Ptodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wptywu ropinirolu na ptodno$¢ u ludzi. Obserwowano wptyw

na implantacj¢ zarodka w badaniach ptodnosci u samic szczurdéw, ale nie obserwowano wplywu
na ptodno$¢ u samcow szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci leczeni ropinirolem, u ktérych wystepuja omamy, sennosc¢ i (lub) naglte napady snu musza
by¢ poinformowani o konieczno$ci powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdow lub wykonywania
czynnosci, podczas ktorych ostabiona czujno$¢ moze naraza¢ ich samych lub inne osoby na ryzyko
powaznego zranienia lub Smierci (np. obstugiwanie maszyn), dopoki takie nawracajace napady snu
1 sennos$¢ nie ustgpiag (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty pogrupowane wedtug uktadow i narzadow,
ktorych dotyczyly oraz czestosci wystgpowania.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych zostata ustalona na podstawie
roéznicy migdzy czestoscig u pacjentdw przyjmujacych ropinirol i pacjentdw z grupy placebo,

1 okreslona w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto
(= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dziatania niepozadane w obregbie kazdego zakresu czestosci wystgpowania przedstawiono wedtug
malejacej ciezkosci.



Stosowanie ropinirolu w zespole niespokojnych nog

W badaniach klinicznych dotyczacych zespotu niespokojnych nog najczestszym dziataniem
niepozadanym byly nudnosci (wystepujace u okoto 30% pacjentéw). Dziatania niepozadane byty
zazwyczaj tagodne do umiarkowanie nasilonych i wystepowaly na poczatku leczenia lub podczas
zwigkszania dawki produktu leczniczego. Z powodu dziatan niepozadanych kilku pacjentow
przerwato udziat w badaniach klinicznych.

Tabela 2 przedstawia list¢ dziatan niepozgdanych ropinirolu zgtaszanych podczas trwajacych
12 tygodni badan klinicznych z czgstoscia > 1% powyzej wskaznika placebo lub zglaszanych niezbyt
czgsto, ale znanych jako dziatania powigzane ze stosowaniem ropinirolu.

Tabela 2 Dzialania niepozadane zglaszane podczas 12 tygodniowych badan klinicznych
dotyczacych zespolu niespokojnych nég (ropinirol n=309, placebo n=307).

Zaburzenia psychiczne
Czesto Nerwowos$¢
Niezbyt czesto Splatanie
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto | Omdlenie, senno$é, zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto Niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Niezbyt czgsto | Czkawka
Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo czesto Wymioty, nudno$ci
Czesto Bél brzucha
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto | Zmeczenie
Tabela 3 Dziatania niepozadane zaobserwowane w innych badaniach w zespole niespokojnych nog
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto | Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto Augmentacja, efekt z odbicia wystgpujacy

wczesnym rankiem (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto | Czkawka

Postepowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig znaczace dzialania niepozadane, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie stosowanej
dawki produktu leczniczego. Po zmniejszeniu nasilenia dziatan niepozgdanych mozna ponownie
stopniowo zwigksza¢ dawke. W razie potrzeby mozna zastosowacé leki przeciwwymiotne, takie jak
domperydon, ktore nie sa osrodkowo aktywnymi antagonistami dopaminy.

Inne zastosowanie ropinirolu

Ropinirol jest takze wskazany do leczenia choroby Parkinsona. Dziatania niepozadane zglaszane
u pacjentow z chorobg Parkinsona leczonych ropinirolem w monoterapii i terapii skojarzone;j

w dawkach do 24 mg na dobg o cze¢stosci wystgpowania przewyzszajacej placebo opisano ponizej.

Tabela 4 Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych nad choroba Parkinsona
z zastosowaniem dawek ropinirolu do 24 mg na dobe.

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Omamy, splatanie




Niezbyt czgsto | Zwickszenie libido

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto | Omdlenie, dyskineza, sennosé
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Niezbyt czgsto | Czkawka

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci

Czesto Wymioty, bol brzucha, zgaga
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto | Obrzek obwodowy (w tym obrzek nég)

Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Reakcje nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, swiad).
Zglaszano reakcje psychotyczne (inne niz omamy) w tym majaczenie, urojenia i paranoje.

Agresja (czgsto$¢ nieznana): wystepowanie agresji bylo powigzane z reakcjami psychotycznymi,
jak réwniez z objawami kompulsywnymi.

Zespot dysregulacji dopaminergicznej (czgsto$¢ nieznana).
Mania (czgsto$¢ nieznana) (patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia kontroli impulséw (czgsto$¢ nieznana): u pacjentéw leczonych agonistami dopaminy,

w tym produktem leczniczym Adartrel, moga wystapic: patologiczna sktonno$¢ do hazardu,
zwigkszone libido, nadmierna aktywno$¢ seksualna, kompulsywne wydawanie lub zakupy, nadmierne
objadanie si¢ 1 kompulsywne jedzenie (patrz punkt 4.4).

Zespot odstawienia agonisty dopaminy (czesto$¢ nieznana): obejmujacy apatie, niepokdj, depresje,
zmeczenie, pocenie si¢ i bol. Podczas stopniowego zmniejszania dawki lub przerwania leczenia
agonistami dopaminy, w tym ropinirolem, moga wystapi¢ pozamotoryczne dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.4).

Spontaniczna erekcja (czgsto$¢ nieznana).

Stosowanie ropinirolu w chorobie Parkinsona jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci i niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100) z nadmierng sennoscig w ciggu dnia i nagtymi napadami snu, jednakze
u pacjentow z zespolem niespokojnych nég objawy te wystepowaly bardzo rzadko (< 1/10 000).

Podczas leczenia ropinirolem zgtaszano niezbyt cze¢sto (= 1/1000 do < 1/100) niedocis$nienie
ortostatyczne lub niedocisnienie t¢tnicze, rzadko cigzkie.

Bardzo rzadko (< 1/10 000) zgtaszano przypadki odczynéw watrobowych, glownie zwigkszenia
aktywnos$ci enzymow watroby.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C,
02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania ropinirolu zwigzane sg z jego dziataniem dopaminergicznym. Objawy te
moga by¢ ztagodzone poprzez odpowiednie zastosowanie antagonistow dopaminy, takich jak
neuroleptyki lub metoklopramid.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: agonista dopaminy, kod ATC: N04BC04

Mechanizm dziatania

Ropinirol jest nicergolinowym agonistg receptoréw dopaminowych D2/D3, ktory pobudza receptory
dopaminowe w prazkowiu.

Skutecznos¢ kliniczna

Adartrel powinien by¢ stosowany tylko u pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego idiopatycznym
zespolem niespokojnych n6g. Umiarkowany do cigzkiego idiopatyczny zespot niespokojnych nog
typowo wystepuje u pacjentow cierpigcych z powodu bezsennosci lub cigzkiego dyskomfortu

w obre¢bie konczyn.

W czterech 12-tygodniowych badaniach, dotyczacych skutecznos$ci ropinirolu, pacjenci z zespotem
niespokojnych nég w sposob losowy przydzielani byli do grupy otrzymujacych ropinirol lub placebo.
Wyniki skali IRLS uzyskane w 12. tygodniu badania poréwnywane byty z wynikami poczatkowymi.
Srednia dawka ropinirolu u pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego zespotem niespokojnych nog
wynosita 2 mg na dobg. W polaczonej analizie wynikow z przeprowadzonych czterech
12-tygodniowych badan u pacjentéw z umiarkowanym do ci¢zkiego zespotem niespokojnych nog
skorygowana rdznica zmiany catkowitego wyniku poczatkowego w skali IRLS w stosunku

do catkowitego wyniku w skali IRLS w 12. tygodniu obserwacji z zastosowaniem zasady ,,0statnia
obserwacja przeniesiona dalej” (LOCF) dla populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
wynosita —4,0 punkty (95% CI -5,6; -2,4; p < 0,0001; $rednia liczba punktéw w skali IRLS

na poczatku badania i w 12. tygodniu LOCF: grupa ropinirolu 28,4 i 13,5; grupa placebo 28,21 17,4).

W grupie pacjentdow z zespotem niespokojnych nég przeprowadzono 12-tygodniowe, kontrolowane
placebo badanie polisomnograficzne oceniajace wptyw leczenia ropinirolem na okresowe ruchy nog
podczas snu. Obserwowano znaczace statystycznie réznice pomig¢dzy grupg leczong ropinirolem

i placebo miedzy poczatkowa oceng okresowych ruchow nég podczas snu i oceng w 12. tygodniu
badania.

Potaczona analiza danych pochodzacych z czterech 12-tygodniowych kontrolowanych placebo badan,
dotyczacych pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego zespotem niespokojnych nég, wskazuje,

ze pacjenci leczeni ropinirolem zgtaszali znaczaca poprawe w porownaniu do grupy placebo w zakresie
parametréw skali Medical Outcome Study Sleep Scale (wyniki w zakresie 0-100 z wyjatkiem ilosci
snu). Skorygowana roznica pomigdzy grupa ropinirolu, a grupa placebo wynosita: zaburzenia snu
(-15,2; 95% CI -19,37; -10,94; p < 0,0001), ilo$¢ snu (0,7 godziny; 95% CI 0,49; 0,94); p < 0,0001),
adekwatnos$¢ snu (18,6; 95% CI 13,77; 23,45; p < 0,0001) i sennos¢ w ciagu dnia (-7,5; 95% CI -10,86;
-4,23; p <0,0001).

Skutecznos¢ dtugoterminowa oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym, z podwdjnie $lepa proba, trwajagcym 26 tygodni. Ostateczne wyniki byty trudne

do zinterpretowania z uwagi na znaczacg rozbieznos$¢ wynikow w obrebie centréw badawczych oraz
duzy odsetek brakujacych danych. Nie mozna byto wykaza¢ utrzymania skuteczno$ci w porownaniu
do placebo po 26 tygodniach leczenia.

Badanie wplywu ropinirolu na repolaryzacje serca




Szczegotowe badania odstgpu QT przeprowadzone u zdrowych ochotnikow ptci meskiej i zenskiej,
ktorzy otrzymywali ropinirol w postaci tabletek powlekanych (o natychmiastowym uwalnianiu)

w dawkach 0,5 mg, 1 mg, 2 mg i 4 mg raz na dobe, wykazaly maksymalne wydluzenie czasu trwania
odstepu QT o 3,46 milisekundy przy zastosowaniu dawki 1 mg (estymacja punktowa) w poréwnaniu
do placebo. Gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci dla najwigkszego sredniego efektu
wynosita mniej niz 7,5 milisekundy.

Wptyw wigkszych dawek ropinirolu nie zostal systematycznie oceniony.

Dostepne dane kliniczne ze szczegdétowych badan odstepu QT nie wskazujg na ryzyko wydtuzenia
odstepu QT po zastosowaniu ropinirolu w dawkach do 4 mg na dobg.

Wigkszo$¢ pacjentow bioracych udzial w badaniach klinicznych byto rasy kaukaskie;j.
5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostgpnos¢ ropinirolu wynosi okoto 50% (36% do 57%), Cmax jest osiagane $rednio po okoto

1,5 godziny po podaniu produktu leczniczego. Wysokotluszczowy positek powoduje zmniejszenie
szybkos$ci wchianiania ropinirolu, wykazane przez zwigkszenie Srodkowej wartosci Tmax 0 2,6 godziny
oraz 25% zmniejszenie przecigtnej warto$ci Crax.

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

cechuje si¢ duza objgtoscia dystrybucji (okoto 7 L/kg).

Metabolizm

Ropinirol jest metabolizowany glownie za posrednictwem izoenzymu CYP1A2 cytochromu Paso,

a metabolity ropinirolu wydalane sg glownie z moczem. W badaniach na zwierzetach glowny
metabolit ropinirolu wykazuje co najmniej 100 razy stabsze dziatanie dopaminergiczne niz ropinirol.

Eliminacja

Ropinirol jest usuwany z krazenia duzego ze srednim okresem poéttrwania w fazie eliminacji
wynoszacym okoto 6 godzin. Nie zaobserwowano zmiany klirensu po podaniu doustnym zaréwno po
podaniu jednorazowym, jak i wielokrotnym. Obserwowano szeroka, mi¢dzyosobniczg zmienno$é
parametréw farmakokinetycznych.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Farmakokinetyka ropinirolu (Cmax 1 AUC) jest ogolnie liniowa w zakresie dawek terapeutycznych
pomiedzy 0,25 mg i 4 mg, po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym.

Charakterystyka szczegodlnych populacji

Klirens ropinirolu po podaniu doustnym u pacjentow w podeszlym wieku (w wieku 65 lat lub
powyzej) ulega zmniejszeniu o okoto 15% w poroéwnaniu do pacjentdéw mtodszych. Dostosowanie
dawki nie jest konieczne u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
pomigdzy 30 a 50 mL/min) nie obserwowano zmian w farmakokinetyce ropinirolu.

U pacjentow z krancowa niewydolnos$cia nerek poddawanych regularnym hemodializom, klirens
ropinirolu po podaniu doustnym ulega zmniejszeniu o okoto 30%. Klirens metabolitow SKF-104557
1 SKF-89124 po podaniu doustnym réwniez ulega zmniejszeniu odpowiednio o okoto 80% i 60%.

Z tego wzgledu w tej grupie pacjentdw z zespoltem niespokojnych nog zalecana dawka maksymalna
ograniczona jest do 3 mg na dobg (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne uzyskane u mtodziezy (12-17 lat, n=9) wykazaty, ze ustrojowa
ekspozycja po jednokrotnym podaniu dawek 0,125 mg i 0,25 mg byta podobna do zaobserwowane;j

u dorostych (patrz takze punkt 4.2, podpunkt ,,Dzieci i mlodziez”).




Ciaza
Przewiduje sig, ze fizjologiczne zmiany w cigzy (w tym zmniejszona aktywnos¢ CYP1A2) prowadza

stopniowo do zwickszonej ekspozycji ustrojowej u matki (patrz rowniez punkt 4.6).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé
Profil toksycznosci ropinirolu wynika gtownie z jego mechanizmu dziatania: zmiany zachowania,

hipoprolaktynemia, obniZenie ci$nienia t¢tniczego krwi, spowolnienie czynnos$ci serca, opadanie
powiek i $linienie si¢. Tylko u szczuréw albinoséw w badaniach dtugoterminowych z zastosowaniem
najwickszej dawki ropinirolu (50 mg/kg na dobg) obserwowano degeneracj¢ siatkowki,
prawdopodobnie zwigzang ze zwigkszong ekspozycja na §wiatto.

Genotoksycznosé
Nie obserwowano genotoksyczno$ci w szeregu badan in vitro i in vivo.

Rakotworczos¢

W trwajacych dwa lata badaniach przeprowadzonych u myszy i szczurdéw, z zastosowaniem ropinirolu
w dawkach do 50 mg/kg na dobg, nie stwierdzono dziatania rakotworczego u myszy. U szczuréw
jedynymi zmianami zwigzanymi ze stosowaniem ropinirolu byty rozrost komorek Leydiga i gruczolak
jadra, wywolane przez zwigzang z dziataniem ropinirolu hipoprolaktynemie¢. Zmiany te uwazane sg

za zjawisko specyficzne gatunkowo i nie stanowig niebezpieczenstwa w zwigzku z klinicznym
zastosowaniem ropinirolu.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

W badaniach nad ptodnoscig u samic szczuréw obserwowano wplyw na implantacje, zwigzany
z obnizeniem st¢zenia prolaktyny przez ropinirol. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze prolaktyna nie jest
niezbedna do zagniezdzenia zarodka u ludzi.

Podawanie ci¢zarnym szczurom ropinirolu w dawkach toksycznych dla matki powodowato
zmnigjszenie masy ciata ptodow podczas stosowania dawki 60 mg/kg na dobe ($rednie AUC

u szczurdw jest okoto 15 razy wieksze od najwigkszej wartosci AUC podczas stosowania
maksymalnej zalecanej dawki dla cztowieka (MRHD, ang. Maximum Recommended Human Dose)),
zwigkszenie obumierania ptodéw podczas stosowania dawki 90 mg/kg na dobg (okoto 25 razy
wieksze od najwigkszej wartosci AUC podczas stosowania MRHD) i wady wrodzone palcow podczas
stosowania dawki 150 mg/kg na dobe (okoto 40 razy wigksze od najwickszej wartosci AUC podczas
stosowania MRHD). Nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczuréw podczas stosowania dawki
120 mg/kg na dobe (okoto 30 razy wigksze od najwickszej wartosci AUC podczas stosowania
MRHD), ani wptywu na organogenez¢ u krolikow podczas podawania samego ropinirolu w dawce
20 mg/kg (60-krotno$¢ sredniego Cmax u ludzi podczas stosowania MRHD). Jednakze, stosowanie
ropinirolu w dawce 10 mg/kg (30-krotno$¢ $redniego Cmax u ludzi podczas stosowania MRHD)

w potgczeniu z doustnie podawang L-dopg byto zwigzane z czestszym wystepowania i wigkszym
stopniem ci¢zkosci wad wrodzonych palcow u krolikow niz dla samej L-dopy.

Farmakologia bezpieczenstwa

Badania in vitro dowiodty, ze ropinirol hamuje prady uwarunkowane hERG. Warto$¢ ICs jest nie
mniej niz 30-krotnie wigksza od maksymalnego oczekiwanego stezenia w osoczu u pacjentow
przyjmujacych najwigkszg zalecang dawke (4 mg na dobg), patrz punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Laktoza jednowodna
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Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka:

0,5 mg (z6tta):

_Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Indygokarmin lak aluminiowy (E132).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry zabezpieczajace przed dostepem dzieci PVC/PE/PVdAC/Aluminium/Papier.

0,5 mg:
28 tabletek lub 84 tabletki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12424

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.09.2006 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.03.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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