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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

ADARTREL 0,25 mg
ADARTREL 0,5 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,25 mg ropinirolu (vo forme chloridu).
Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 45,3 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg ropinirolu (vo forme chloridu).
Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 45,0 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta.
0,25 mg: Biela tableta patuholnikového tvaru so skosenymi hranami, ozna¢ena "SB" na jednej
_a"4890" na druhej strane.
0,5 mg: Zlta tableta pat'uholnikového tvaru so skosenymi hranami, ozna¢ena "SB" na jednej a "4891"
na druhej strane.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ADARTREL je indikovany na symptomaticki liecbu stredne tazkého az t'azkého idiopatického
syndromu nepokojnych néh (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Peroralne pouZitie.

Dospeli

Odporuca sa individualne davkovanie uréené postupnou titraciou davky, ktora bude dostato¢ne ucinna
a dobre tolerovana. Ropinirol sa ma uzit’ tesne pred ¢asom na spanok, davka sa v§ak méze uzit

az 3 hodiny pred tym, ako sa ide spat’. Ropinirol sa moZze uzit' s jedlom, aby sa zlepsila
gastrointestindlna tolerancia.

Zaciatok liecby (tyzden 1)
Odporucana tvodna davka je 0,25 mg jedenkrat denne (podana tak, ako je to uvedené vyssie) pocas

2 dni. Ak bude tato davka dobre tolerovana, davka sa ma zvysit na 0,5 mg jedenkrat denne po zvysok
tyzdna 1.
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Terapeuticky rezim (tyzden 2 a nasledujuce tyzdne)

Po zacati liecby sa ma denna davka zvysovat’ az dovtedy, kym sa nedosiahne optimalna terapeuticka
odpoved'. Priemerna davka v klinickych skuskach, u pacientov so stredne tazkym az tazkym
syndromom nepokojnych noh, bola 2 mg jedenkrat denne.

Davka sa moze zvysit na 1 mg jedenkrat denne v tyzdni 2. Davka sa potom méze zvysit o 0,5 mg
tyzdenne pocas nasledujucich dvoch tyzdiiov na ddvku 2 mg jedenkrat denne. U niektorych pacientov
sa na dosiahnutie optimalneho zlepSenia moze davka postupne zvySovat’ maximalne az na 4 mg
jedenkrat denne. V klinickych skuskach bola davka zvysena o 0,5 mg kazdy tyzden na 3 mg jedenkrat
denne a potom o 1 mg az na maximalnu odporacanu davku 4 mg jedenkrat denne, ako je znazornené
v tabul’ke 1.

Davky vyssie ako 4 mg denne neboli u pacientov so syndromom nepokojnych néh skimané.

Tabul'ka 1: Titracia davky

Tyzden 3 4 5* 6* 7*
Dévka (mg)/jedenkrat denne 1,5 2 2,5 3 4

<[ | DN

* Na dosiahnutie optimalneho zlepSenia u niektorych pacientov.

Uginnost’ lie¢by ropinirolom trvajucej viac nez 12 tyzdiiov nebola preukazana (pozri ¢ast’ 5.1).
Pacientova odpoved’ sa ma zhodnotit’ po 12 tyzdnoch lie¢by a ma sa znovu zvazit’ potreba
pokracujucej liecby. Ak sa liecba prerusi na viac ako na niekol’ko dni, ma sa opdtovne zacat titraciou
davky vykonanou tak, ako je to uvedené vyssie.

Ked’ sa prechadza z liecby inym agonistom dopaminu na liecbu ropinirolom, pred zacatim lieCby
ropinirolom sa musia dodrzat’ odporacania drzitel’'a rozhodnutia o registracii na vysadenie agonistu
dopaminu.

Tak ako pri inych agonistoch dopaminu, liecbu ropinirolom je potrebné ukoncit’ postupnym
znizovanim dennej davky v priebehu obdobia jedného tyzdna (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populdacia

ADARTREL sa neodportca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov kvoéli nedostato¢nym udajom
o0 bezpecnosti a tfinnosti.

Starsi pacienti

U pacientov vo veku 65 rokov a viac je klirens ropinirolu znizeny o priblizne 15 %. Aj ked Gprava
davky nie je vyzadovana, davka ropinirolu ma byt titrovana individualne, so starostlivym sledovanim
znaSanlivosti, az do optimalnej klinickej odpovede.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu
medzi 30 a 50 ml/min) nie je potrebna ziadna Gprava davkovania.

Stadia zamerana na pouZivanie ropinirolu u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek
(pacienti podstupujici hemodialyzu) preukazala, ze u tychto pacientov je potrebna Gprava davky
nasledovnym sposobom: odpora¢ana uvodna davka ADARTRELU je 0,25 mg jedenkrat denne. Dalgie
zvySovanie davky ma byt’ na zaklade znaSanlivosti a uc¢innosti. Odporiic¢and maximalna davka
ADARTRELU je u pacientov podstupujucich pravidelni hemodialyzu 3 mg/deii. Dodato¢né davky

po hemodialyze sa nevyzaduju (pozri ¢ast’ 5.2).
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Pouzivanie ropinirolu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
bez pravidelnej hemodialyzy sa nestudovalo.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30ml/min) bez pravidelnej hemodialyzy.
Tazka porucha funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ropinirol sa nesmie pouzivat’ na lie¢bu neuroleptickej akatizie, tasikinézy (neuroleptikami navodena
kompulzivna tendencia chodit’), alebo sekundarneho syndrému nepokojnych néh (napr. spésobeného
zlyhanim obli¢iek, anémiou z nedostatku Zeleza alebo graviditou).

Paradoxné zhorSenie priznakov syndromu nepokojnych néh opisované ako tzv. augmentécia
(zvyraznenie priznakov) (bud’ skorsi nastup, zvysena intenzita, alebo rozsirenie priznakov na predtym
nepostihnuté koncatiny) alebo skory ranny spontanny navrat priznakov (opakovany vyskyt priznakov
v skorych rannych hodinach) boli pozorované pocas liecby ropinirolom. Pokial’ k tomuto dojde, ma sa
posudit’ primeranost’ lieCby ropinirolom a ma sa zvazit uprava davkovania alebo prerusenie liecby
(pozri Cast’ 4.8).

Somnolencia a epizédy nahleho nastupu spanku

Pri Parkinsonovej chorobe bolo podavanie ropinirolu menej ¢asto spojené so somnolenciou

a epizodami nahleho nastupu spanku (pozri Cast’ 4.8), avSak pri syndrome nepokojnych noéh je tento
fenomén vel'mi zriedkavy. Napriek tomu pacienti musia byt’ o tomto fenoméne informovani

a upozorneni, aby boli pocas lieCby ropinirolom pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov opatrni. Pacienti,
u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizdda nahleho nastupu spanku, nesmu viest’ vozidlo
alebo obsluhovat’ stroje. Je mozné zvazit’ znizenie davkovania alebo ukoncenie terapie.

Psychotické poruchy
Pacienti so zdvaznymi psychotickymi poruchami sa nesmu liecit’ agonistami dopaminu, pokial’
potencialne prinosy neprevazuju rizika.

Poruchy navykov a impulzov

Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ kvoli moznosti vzniku poriach navykov a impulzov.
Pacientov a ich opatrovatel'ov treba upozornit’ na to, Ze u pacientov lie¢enych dopaminergickymi
agonistami vratane ADARTRELU sa mozu vyskytniit’ behavioralne priznaky portich navykov

a impulzov zahfnajuce patologické hracstvo, zvysené libido, hypersexualitu, kompulzivne minanie
alebo nakupovanie, zachvatovité prejedanie sa a kompulzivne prejedanie sa. V pripade vzniku
takychto priznakov sa ma zvazit’ znizenie davky/postupné ukoncenie liecby.

Maénia

Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ kvoli moznosti vzniku manie. Pacientov a ich
opatrovatel'ov treba upozornit’ na to, ze u pacientov liecenych ropinirolom sa mozu vyskytnat
priznaky manie spolu s priznakmi portich navykov a impulzov alebo bez nich. V pripade vzniku
takychto priznakov sa ma zvazit’ znizenie davky/postupné ukoncenie liecby.

Maligny neurolepticky syndrom
Po nahlom vysadeni dopaminergickej lieCby boli hldsené priznaky poukazujice na maligny
neurolepticky syndrom. Preto sa odporuca postupné ukoncenie lieCby (pozri ¢ast’ 4.2).

Hypotenzia
Z dovodu rizika hypotenzie sa pacienti s tazkym kardiovaskularnym ochorenim (najma koronarnou

insuficienciou) maju lie¢it’ opatrne.
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Abstinenény syndrom zapric¢ineny agonistami dopaminu (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS

DAWS bol hlaseny v suvislosti s agonistami dopaminu vratane ropinirolu (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov so syndromom nepokojnych noh sa ma liecba ropinirolom ukon¢it’ postupnym
znizovanim davky (pozri Cast’ 4.2). Obmedzené tdaje naznacuju, Ze pacienti s poruchami navykov

a impulzov a pacienti uzivajuci vysoku dennt davku a/alebo vysoké kumulativne davky agonistov
dopaminu mozu mat’ vyssie riziko vzniku DAWS. Abstinencné priznaky mézu zahtat’ apatiu, tizkost,
depresiu, inavu, potenie a bolest’ a neodpovedaju na liecbu levodopou. Pacienti maju byt informovani
o moznych abstinen¢nych priznakoch predtym, ako sa im za¢ne znizovat’ davka ropinirolu alebo
predtym, ako sa u nich liecba ropinirolom ukonci. Pacienti maji byt pozorne sledovani v obdobi
postupného znizovania davky a po ukonceni lie¢by. V pripade zdvaznych a/alebo pretrvavajucich
abstinen¢nych priznakov sa méze zvazit do¢asné opitovné podavanie ropinirolu v najnizsej t€innej
davke.

Halucinacie
Halucinécie st zndmym vedl'aj$im uc¢inkom liecby agonistami dopaminu a levodopou. Pacienti maju
byt informovani, Ze sa u nich mézu vyskytnit’ halucinacie.

Pacienti so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
Ropinirol sa ma podavat’ opatrne pacientom so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene. Neziaduce
ucinky sa musia prisne sledovat’.

Pomocné latky

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik
Kazda filmom obalena tableta ADARTRELU (0,25 a 0,5 mg tablety) obsahuje menej ako 1 mmol
sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ropinirol je metabolizovany hlavne izoenzymom CYP1A2 cytochroému P450. Vo farmakokinetickej
stadii (s 2 mg davkou ropinirolu, trikrat denne) sa zistilo, Ze ciprofloxacin zvysil Cmax ropinirolu

0 60 % a AUC o 84 %, s potencialnym rizikom neziaducich ucinkov. Z toho dévodu moze byt

u pacientov, ktori si1 uz lieCeni ropinirolom, nutna tiprava davky ropinirolu, pokial’ im boli nasadené
alebo vysadené¢ lieky zndme tym, ze inhibujit CYP1A2, napr. ciprofloxacin, enoxacin

alebo fluvoxamin.

Stadia zamerana na farmakokinetické interakcie medzi ropinirolom (pri ddvke 2 mg, trikrat denne)

a teofylinom, substratom CYP1A2, neodhalila ziadnu zmenu vo farmakokinetike ropinirolu,

ani teofylinu. Z tohto dévodu sa neocakava, ze by ropinirol siperil o metabolizmus inych liekov, ktoré
st metabolizované CYP1A2.

Na zaklade udajov in-vitro ma ropinirol v terapeutickych davkach maly potencial na inhibiciu
cytochromu P450. Preto nie je pravdepodobné, Ze by ropinirol ovplyvnil farmakokinetiku inych liekov
cez mechanizmus cytochromom P450.

Je zname, ze fajCenie indukuje metabolizmus CYP1A2, a preto moze byt potrebna Gprava davkovania,
ak pacienti pocas liecby ropinirolom prestanu alebo zacnu fajcit’.

U pacientov lie¢enych hormonalnou substitu¢nou terapiou boli pozorované zvysené plazmatické
koncentracie ropinirolu. U pacientov, ktori uz dostavaju hormonalnu substitucni1 terapiu, sa liecba
ropinirolom moze zacat’ obvyklym sposobom. Ak je vSak hormonalna substitu¢na terapia zastavena
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alebo zavedena v priebehu lieCby ropinirolom, mézZe byt potrebna Gprava davky ropinirolu podl'a
klinickej odpovede.

Medzi ropinirolom a domperidonom (liek pouzivany na liecbu nauzey a davenia) nebola pozorovana
ziadna farmakokineticka interakcia, ktora by si vyzadovala tipravu davkovania niektorého z tychto
lie¢iv. Domperidén antagonizuje dopaminergické ti€inky ropinirolu periférne a neprechadza

cez hematoencefalicku bariéru. Preto m6ze mat’ hodnotu ako antiemetikum u pacientov lieCenych
centralne pdsobiacimi agonistami dopaminu.

Neuroleptika a iné centralne posobiace antagonisty dopaminu, ako su sulpirid alebo metoklopramid,
mozu znizovat’ G¢inok ropinirolu, a preto sa ma zabranit’ sibeznému pouZitiu tychto liekov
s ropinirolom.

U pacientov, ktori uzivali kombindciu antagonistov vitaminu K a ropinirolu, boli hlasené pripady
nevyvazenych hodnot INR. Vyzaduje sa zvysSené klinické a biologické sledovanie (INR).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouZiti ropinirolu u gravidnych zien. Pocas gravidity sa
koncentracie ropinirolu mézu postupne zvysit’ (pozri Cast’ 5.2).

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na to, Ze potencialne
riziko u 'udi nie je zname, odporuca sa nepouzivat ropinirol pocas gravidity, pokial’ potencialny
prinos pre pacienta neprevysuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Preukazalo sa, Ze latky stvisiace s ropinirolom prechadzaji do mlieka laktujucich potkanov. Nie je
zname, ¢i sa ropinirol a jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Riziko u dojc¢eného dietata
nemdze byt vylucené. Ropinirol sa nesmie pouzivat’ u doj¢iacich matiek, pretoze méze inhibovat’
laktaciu.

Fertilita

K dispozicii nie su udaje o vplyve ropinirolu na l'udsku fertilitu. V stadiach fertility u potkanov sa
u samic pozoroval vplyv na implantéaciu, ale nepozoroval sa ziadny vplyv na fertilitu samcov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti lie¢eni ropinirolom a ktori maju halucinacie, somnolenciu a/alebo epizédy nahleho spanku
musia byt’ informovani o tom, aby sa vyhli vedeniu vozidiel alebo zapajaniu sa do ¢innosti, v ktorych
by naruSena bdelost’ mohla pre nich alebo pre ostatné osoby predstavovat’ riziko zdvazného zranenia
alebo umrtia (napr. obsluha strojov) az dovtedy, kym sa takéto ti€inky nevyriesia (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce lickové reakcie su nizsie uvedené podrla tried organovych systémov a frekvencie.
Frekvencie z klinickych §tadii st uréené ako vyskytujice sa v miere presahujucej vyskyt pri placebe
a su klasifikované ako vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.
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Pouzitie ropinirolu pri syndréme nepokojnych néh

V klinickych $tudiach skimajtcich syndrém nepokojnych noh bola najcastejSou neziaducou liekovou
reakciou nauzea (priblizne 30 % pacientov). Neziaduce ucinky boli zvyCajne mierne az stredne tazké
a vyskytovali sa na zaciatku lieCby alebo po zvySeni davky a méalo pacientov bolo vyradenych

z klinickych $tadii z dovodu neziaducich tc¢inkov.

Tabul’ka 2 uvadza neziaduce liekové reakcie hlasené pri ropinirole v 12-tyzdiiovych klinickych
Studiach s mierou vyskytu > 1,0 % ako pri placebe, alebo tie, ktoré boli hlasené menej Casto, ale je
o nich zname, ze st spojené s ropinirolom.

Tabulka 2: Neziaduce lieckové reakcie hlasené v 12-tyzdinovych klinickych $tidiach skamajuacich
syndrém nepokojnych ndh (ropinirol n = 309, placebo n = 307)

Psychické poruchy
Casté Nervozita
Menej Casté Zmétenost’
Poruchy nervoveho systemu
Casté | Synkopa, somnolencia, zavrat (zahffiajiici vertigo)
Poruchy ciev
Menej Casté | Posturalna hypotenzia, hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté | Ckanie
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté Vracanie, nauzea
Casté Bolest’ brucha
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté | Unava
Tabulka 3: Neziaduce liekové reakcie hlasené v inych klinickych Stadidch zameranych

na syndrom nepokoijnych néh

Psychické poruchy

Menej Casté | Halucinacie

Poruchy nervového systemu

Casté Tzv. augmentacia (zhorSenie priznakov),

opakovany vyskyt priznakov v skorych rannych
hodinach (pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Mene;j Casté | Ckanie

Lie¢ba neziaducich t¢inkov

Ma sa uvazovat’ o znizeni davky, ak sa u pacientov vyskytnu vyznamné neziaduce u¢inky. Ak sa
neziaduce ucinky zmiernia, je mozné opét’ zaviest’ postupnu titraciu davky smerom nahor. V pripade
potreby sa mozu pouzit’ lieky proti nevolnosti, ktoré nie su centralne posobiacimi antagonistami
dopaminu, ako je domperidon.

DalSie skusenosti s ropinirolom

Ropinirol je indikovany aj na lie¢bu Parkinsonovej choroby. NizSie st popisané neziaduce liekové
reakcie hlasené u pacientov s Parkinsonovou chorobou na monoterapii s ropinirolom a na pridavnej
terapii pri davkach az do 24 mg/den s vyskytom presahujicim vyskyt pri placebe.
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Tabulka 4: Neziaduce liekové reakcie hldsené v klinickych §tadiach skimajacich Parkinsonovu

chorobu pri davkach aZ do 24 mg/den

Psychicke poruchy

Casté Halucinacie, zméatenost’

Menej Casté Zvysené libido

Poruchy nervového systemu

Vel'mi Casté | Synkopa, dyskinéza, somnolencia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté | Ckanie

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté Nauzea

Casté Vracanie, bolest’ brucha, palenie zahy
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté | Periférny edém (vratane edému nbh)

Postmarketingové hlasenia

Reakcie z precitlivenosti (zahfiiajiice urtikariu, angioedém, vyrazku, pruritus).
Hlasené boli psychotické reakcie (iné ako halucinacie) zahinajuce delirium, bludy a paranoju.

Agresivita (neznama frekvencia): agresivita suvisela s psychotickymi reakciami ako aj
s kompulzivnymi priznakmi.

Syndrém dopaminovej dysregulacie (neznama frekvencia).
Maénia (neznama frekvencia) (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy navykov a impulzov (neznama frekvencia): u pacientov lieCenych dopaminergickymi
agonistami vratane ADARTRELU sa moze vyskytnut’ patologické hracstvo, zvysené libido,
hypersexualita, kompulzivne minanie alebo nakupovanie, zachvatovité prejedanie sa a kompulzivne
prejedanie sa (pozri Cast’ 4.4).

Abstinen¢ny syndrom zapri¢ineny agonistami dopaminu (neznama frekvencia): zahimajuci apatiu,
uzkost’, depresiu, inavu, potenie a bolest. V obdobi znizovania davky alebo po ukonceni podavania
agonistov dopaminu vratane ropinirolu sa mézu vyskytnut’ nemotorické neziaduce ucinky (pozri
Cast’ 4.4).

Spontanna erekcia penisu (neznama frekvencia).

Pri Parkinsonovej chorobe je ropinirol spojeny so somnolenciou a menej ¢asto (> 1/1 000 az < 1/100)
sa spajal s nadmernou somnolenciou pocas dia a epizodami nahleho nastupu spanku, avsak
pri syndréome nepokojnych néh je tento fenomén vel'mi zriedkavy (< 1/10 000).

Po lie¢be ropinirolom bola menej ¢asto (> 1/1 000 az < 1/100) hlasena posturalna hypotenzia alebo
hypotenzia, v zriedkavych pripadoch tazka.

Hlasené boli vel'mi zriedkavé pripady hepatalnych reakcii (< 1/10 000), hlavne zvySena hladina
pecenovych enzymov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania ropinirolom stvisia s jeho dopaminergickou aktivitou. Tieto priznaky mézu
byt zmiernené zodpovedajucou lieCbou antagonistami dopaminu, ako st neuroleptika alebo
metoklopramid.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antiparkinsonikd, agonisty dopaminu, ATC kod: NO4BCO04.

Mechanizmus u¢inku

Ropinirol je neergolinovy agonista dopaminu D2/D3, ktory stimuluje dopaminové receptory v striate.

Klinicka u¢innost’

ADARTREL sa ma predpisovat’ len pacientom so stredne tazkym az tazkym idiopatickym
syndromom nepokojnych noh. Stredne tazky az tazky idiopaticky syndrom nepokojnych noh sa
zvycCajne vyskytuje u pacientov, ktori trpia insomniou alebo tazkym neprijemny pocitom

v koncatinach.

V Styroch 12-tyzdiovych Stadiach ucinnosti boli pacienti so syndromom nepokojnych néh
randomizovani k ropinirolu alebo placebu a u€inky na skére IRLS Skaly (International Restless Legs
Syndrome, medzinarodna skala pre syndrém nepokojnych néh) v 12. tyzdni boli porovnané

s vychodiskovym stavom. Priemerna davka ropinirolu pre pacientov so stredne tazkym az tazkym
syndromom bola 2,0 mg/deni. V kombinovanej analyze pacientov so stredne tazkym az tazkym
syndromom nepokojnych noh zo Styroch 12-tyzdnovych studii bol upraveny rozdiel lieCby pre zmenu
od vychodiskového celkového skore v IRLS skale v 12. tyzdni podl'a LOCF (,,Last Observation
Carried Forward®, t.j. analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v §tidii bez ohl'adu na to, kedy bolo
vykonané) u vSetkych randomizovanych pacientov (populécia “Intention To Treat”) -4,0 bodov

(95 % CI -5,6; -2,4, p < 0,0001; priemerné vychodiskové body a priemerné body v IRLS v 12. tyzdni
podl'a LOCF: ropinirol 28,4 a 13,5; placebo 28,2 a 17.4).

12-tyzdiova placebom kontrolovana polysomnograficka stiidia u pacientov so syndromom
nepokojnych noh skamala G&inok lie¢by ropinirolom na pravidelné pohyby néh v spanku. Statisticky
vyznamny rozdiel v pravidelnych pohyboch n6h v spanku bol pozorovany medzi ropinirolom

a placebom od vychodiskového stavu po 12. tyzden.

Kombinovana analyza tdajov od pacientov so stredne t'azkym az tazkym syndromom nepokojnych
ndh, v Styroch 12-tyzdiovych placebom kontrolovanych §tidiach, poukazala na to, ze pacienti lie¢eni
ropinirolom hlasili vyznamné zlepsSenia v parametroch $kaly pre spanok stadie zdravotného vysledku
(skore v rozsahu 0 - 100 s vynimkou mnoZstva spanku) v porovnani s placebom. Upravené rozdiely
lie¢by medzi ropinirolom a placebom boli: porucha spanku (-15,2; 95 % CI -19,37; -10,94;

p <0,0001), mnozstvo spanku (0,7 hodiny, 95 % CI 0,49; 0,94); p < 0,0001), dostatok spanku (18,6,
95 % CI 13,77, 23,45; p <0,0001) a somnolencia poc¢as dna (-7,5; 95 % CI -10,86; -4,23; p < 0,0001).

Dlhodoba ucinnost’ bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j,
26-tyzdnovej klinickej stadii. Interpretacia celkovych vysledkov bola obtiazna kvoli vyznamnej
interakcii medzi centrami sledujucimi lieCbu a vysokému podielu chybajicich udajov. Nebolo mozné
preukazat’ zachovanie G¢innosti po 26 tyzditoch v porovnani s placebom.

Stadia vplyvu ropinirolu na repolarizaciu srdca
Cielena Stiidia zamerana na QT interval vykonana u zdravych dobrovolnikov a dobrovolni¢ok, ktorym
sa podavali filmom obalené tablety (s okamzitym uvolfiovanim) ropinirolu v davke 0,5 mg, 1 mg,
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2 mg a 4 mg jedenkrat denne preukézala maximélne prediZenie QT intervalu o 3,46 milisekind
(bodovy odhad) pri 1 mg davke oproti placebu. Horna hranica jednostranného 95 % intervalu
spolahlivosti pre najvacsi priemerny vplyv bola menej ako 7,5 milisekind. Vplyv ropinirolu

pri vysSich davkach sa systematicky nehodnotil.

Dostupné klinické udaje ziskané z cielenej stidie zameranej na QT interval nepoukazuju na riziko
prediZenia QT intervalu pri davkach ropinirolu do 4 mg/deti.

V klinickych $tadiach bola vicsina pacientov kaukazskej rasy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ ropinirolu je priblizne 50 % (36 % az 5 7%), pricom Cpax sa dosiahne

v priemere po 1,5 hodine po podani davky. Jedlo s vysokym obsahom tuku spomal’uje rychlost’
absorpcie ropinirolu, o com sved¢i predlZenie strednej hodnoty Tmax 0 2,6 hodiny a pokles Crax
v priemere o 25 %.

Distribticia

Vizba ropinirolu na plazmatické proteiny je nizka (10 — 40 %). Ropinirol vykazuje velky distribu¢ny
objem (priblizne 7 I/kg), o je v zhode s jeho vysokou lipofilitou.

Biotransformadcia

Ropinirol sa z organizmu odstraiuje predovsetkym prostrednictvom enzymu CYP1A2 cytochrému
P450 a jeho metabolity sa vylucuju najmi moc¢om. Hlavny metabolit je na zvieracich modeloch
dopaminergickej funkcie najmenej 100-krat menej G¢inny ako ropinirol.

Eliminacia

Ropinirol sa zo systémovej cirkuldcie odstraiiuje s priemernym pol¢asom eliminacie 6 hodin.

Po jednorazovom a opakovanom podani peroralnej davky sa nepozorovala ziadna zmena peroralneho
klirensu ropinirolu. Vo farmakokinetickych parametroch sa pozorovala znacna interindividualna

variabilita.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ropinirolu je vcelku linedrna (Crax @ AUC) v terapeutickom rozsahu medzi
0,25 mg a 4 mg, po jednorazovej davke a po opakovanom davkovani.

Charakteristiky tykajice sa populacii

Peroralny klirens ropinirolu je znizeny o priblizne 15 % u starSich pacientov (65 rokov a viac)
v porovnani s mlad$imi pacientmi. Uprava ddvkovania u starSich pacientov nie je potrebna.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu medzi
30 a 50 ml/min) nie je pozorovana ziadna zmena vo farmakokinetike ropinirolu.

Peroralny klirens ropinirolu u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia oblic¢iek podstupujticich
pravidelnil hemodialyzu je zniZzeny o priblizne 30 %. Peroralny klirens metabolitov SKF-104557
a SKF-89124 bol tiezZ zniZzeny o priblizne 80 % a 60 %, v uvedenom poradi. Z toho doévodu,
odport¢ana maximalna davka je limitovana na 3 mg/den u tychto pacientov so syndromom
nepokojnych néh (pozri Cast’ 4.2).
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Pediatrickd populacia

Obmedzené farmakokinetické udaje ziskané u dospievajtcich (12 - 17 rokov, n = 9) ukazali, Ze
systémova expozicia po jednorazovej davke 0,125 mg a 0,25 mg bola podobna expozicii, ktora sa
pozorovala u dospelych (pozri tiez Cast’ 4.2; odstavec ,,Deti a dospievajuci®).

Gravidita

Predpoklada sa, Ze fyziologické zmeny v obdobi gravidity (vratane znizenej aktivity CYP1A2)
postupne vedu k zvySenej systémovej expozicii ropinirolu u gravidnych zien (pozri tiez Cast’ 4.6).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologia

Toxikologicky profil je ur¢eny hlavne farmakologickym pdsobenim ropinirolu: zmeny spravania,
hypoprolaktinémia, znizenie krvného tlaku a srdcovej frekvencie, ptoza a salivacia. V dlhodobej Stadii
bola po najvyssej davke (50 mg/kg/den) pozorovana degeneracia sietnice len u bielych potkanov

a pravdepodobne stvisela so zvySenou expoziciou svetlu.

Genotoxicita
Vo zvyCajnom subore testov in vitro a in vivo nebol zisteny ziadny genotoxicky potencial.

Karcinogenita
V dvojro¢nych studidch vykonanych na mysiach a potkanoch s ddvkovaniami az do 50 mg/kg/den sa

u mysi nezistili ziadne dokazy o karcinogénnom ucinku. U potkanov boli jedinymi [éziami stvisiacimi
s ropinirolom hyperplazia Leydigovych buniek a testikularny adeném, ktoré boli dosledkom
hypoprolaktinemického uc¢inku ropinirolu. Tieto 1ézie sa pokladaji za druhovo Specificky jav

a nepredstavuji nebezpecenstvo pre klinické pouzivanie ropinirolu.

Reprodukéna toxicita

V studiach fertility u potkanov sa u samic pozoroval vplyv na implantaciu v désledku u¢inku
ropinirolu na zniZenie hladiny prolaktinu. Je potrebné poznamenat’, Ze prolaktin nie je potrebny
na implantaciu u l'udi.

Podavanie ropinirolu gravidnym potkanom v davkach toxickych pre samicu viedlo k znizenej telesne;j
hmotnosti plodu pri davke 60 mg/kg/den (priemerna hodnota AUC u potkanov rovna priblizne
15-nasobku najvyssej hodnoty AUC dosiahnutej pri maximalnej odporucanej davke pre 'udi
(Maximum Recommended Human Dose - MRHD)), k zvySenej umrtnosti plodov pri davke

90 mg/kg/dent (priblizne 25-nasobok najvyssej hodnoty AUC dosiahnutej pri MRHD)

a k malformaciam prstov pri davke 150 mg/kg/den (priblizne 40-nasobok najvyssej hodnoty AUC
dosiahnutej pri MRHD). U potkanov sa pri davke 120 mg/kg/den (priblizne 30-nasobok najvysse;j
hodnoty AUC dosiahnutej pri MRHD) nezistili teratogénne ucinky a u kralikov sa nepreukézal ziaden
vplyv pocas organogenézy, ked’ sa ropinirol podaval samotny v davke 20 mg/kg (60-nasobok
priemernej hodnoty Cmax dosiahnutej u 'udi pri MRHD). Ked’ sa vSak ropinirol v davke 10 mg/kg
(30-nasobok priemernej hodnoty Ciax dosiahnutej u 'udi pri MRHD) podal kralikom v kombinacii

s peroralne podanou L-dopou, vyskyt malformacii prstov bol vyssi a boli zavaznejSie ako pri samotnej
L-dope.

Farmakologické studie bezpecnosti

In vitro $tudie preukazali, Ze ropinirol inhibuje prestup draslika sprostredkovaného hERG kanalom.
Hodnota ICso je minimalne 30-nasobne vyssia ako predpokladana maximalna plazmaticka
koncentracia u pacientov liecenych najvysSou odportacanou davkou (4 mg/denl), pozri Cast’ 5.1.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:

lakt6za, monohydrat

mikrokrystalicka celuloza

kroskarmeloza, sodna sol’

stearat horecnaty

Filmova vrstva:

0,25 mg (biela):

hypromel6za

makrogol 400

oxid titanicity (E171)

polysorbat 80 (E433)

0,5 mg (zIta):

hypromeldza

makrogol 400

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

indigokarmin, hlinikovy lak (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PE/PVdC-hlinikovy/papierovy detsky bezpecnostny blister.

0,25 mg: balenie s 12 tabletami.
0,5 mg: balenie s 28 a 84 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

8. REGISTRACNE CiSLA

0,25 mg: 27/0218/06-S

0,5 mg: 27/0219/06-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 17. maja 2006

Déatum posledného predlzenia registracie: 25. novembra 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2023
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