PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADARTREL 0,25 mg filmdragerade tabletter.
ADARTREL 0,5 mg filmdragerade tabletter.
ADARTREL 2 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 0,25 mg ropinirol (som hydroklorid).
Hjalpdmne med kéand effekt

Varje tablett innehaller 45,3 mg laktos (som monohydrat)

Varje filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg ropinirol (som hydroklorid).
Hjélpdmne med ké&nd effekt

Varje tablett innehaller 45,0 mg laktos (som monohydrat)

Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg ropinirol (som hydroklorid).
Hjélpdmne med ké&nd effekt

Varje tablett innehaller 44,6 mg laktos (som monohydrat)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

0,25 mg: Vita femkantiga tabletter med fasad kant, markta med ”SB” pé ena sidan och "4890”
pa den andra.

0,5 mg: Gula femkantiga tabletter med fasad kant, markta med ”SB” pa ena sidan och ”4891”
pa den andra.

2mg: Rosa femkantiga tabletter med fasad kant, markta med "SB™ pa ena sidan och ”4893”

pa den andra.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Adartrel &r indicerat for symtomatisk behandling av medelsvart till svart idiopatiskt Restless Legs
Syndrom (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt
Oral anvéandning.

Vuxna

Doseringen ar individuell och bor titreras med hénsyn till effekt och tolerabilitet. Ropinirol bor tas
strax fore sanggaendet pa kvallen men kan tas upp till 3 timmar fore. Ropinirol kan tas tillsammans
med mat for att minska risken for gastrointestinala besvar.

Behandlingsstart (vecka 1)

Rekommenderad initial dosering ar 0,25 mg en gang dagligen (administrerat enligt ovan) under 2
dagar. Om denna dos tolereras val bor dosen 6kas till 0,5 mg en gang dagligen under resten av
vecka 1.



Doseringsschema (vecka 2 och framat)

Efter behandlingsstart bor den dagliga dosen 6kas tills optimalt behandlingssvar uppnas. Den
genomsnittliga dosen som anvandes i kliniska provningar till patienter med medelsvart till svart
Restless Legs Syndrom var 2 mg en gang dagligen.

Efter den forsta behandlingsveckan kan dosen okas till 1 mg en gang per dag under vecka 2. Darefter
kan dosen 6kas med 0,5 mg varje vecka under de tva nastkommande veckorna, till 2 mg en gang
dagligen. For vissa patienter kan dosen 6kas gradvis till maximalt 4 mg dagligen for att uppna optimal
forbattring. 1 kliniska prévningar 6kades dosen med 0,5 mg per vecka till 3 mg en gang dagligen och
sedan med 1 mg upp till den maximala rekommenderade dosen pa 4 mg en gang dagligen, enligt
tabell 1 nedan.

Doser 6ver 4 mg en gang dagligen har inte studerats hos patienter med Restless Legs Syndrom.

Tabell 1: Dostitrering
Vecka 2 3 4 5* 6* 7*
Dos (mg)/en gang 1 1,5 2 2,5 3 4
dagligen

* For att uppna optimal forbattring hos vissa patienter

Effekten av behandling med ropinirol har inte visats for mer &n 12 veckor (se avsnitt 5.1). Patientens
behandlingssvar ska utvérderas efter 12 veckors behandling och behovet av fortsatt behandling
omprévas. Om behandlingen avbryts under mer an nagra dagar ska den aterinsattas genom dostitrering
enligt ovan.

Vid 6vergang fran behandling med en annan dopaminagonist till ropinirol ska marknadsinnehavarens
rekommendationer betraffande utséttning foljas, innan behandling med ropinirol pabérijas.

I likhet med andra dopaminagonister ska ropinirol utsattas gradvis genom att minska den dagliga
dosen under en veckas tid (se avsnitt 4.4).

Barn och ungdomar
Anvandning av Adartrel till barn under 18 ar rekommenderas inte, da sakerhets- och effektdata saknas.

Aldre

Utséndringen av ropinirol ar reducerad med ungefar 15 % hos patienter som &r 65 ar eller aldre. Aven
om en dosjustering inte krévs ska ropiniroldosen titreras individuellt, under noggrann 6vervakning av
tolerabiliteten, tills optimalt kliniskt svar uppnatts.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvandig hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/min).

En studie av anvandningen av ropinirol hos patienter med njursjukdom i slutstadiet (patienter som star
pa hemodialys) har visat att en dosjustering i denna patientgrupp kravs enligt féljande: initial dos av
Adartrel ska vara 0,25 mg en gang dagligen. Ytterligare upptrappningar ska baseras pa tolerabilitet och
effekt. Den rekommenderade maximala dosen av Adartrel &r 3 mg/dag hos patienter som far
regelbunden hemodialys. Kompletterande doser efter hemodialys krévs inte (se avsnitt 5.2).

Anvandningen av ropinirol hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre
an 30 ml/min) som inte star pa regelbunden hemodialys, har inte studerats.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) utan regelbunden hemodialys.
Gravt nedsatt leverfunktion.
4.4  Varningar och forsiktighet

Ropinirol ska inte anvéndas for att behandla neuroleptikainducerad akatisi och tasikinesi
(neuroleptikainducerat tvangsmassigt behov av att ga), eller sekundart Restless Legs Syndrom (orsakat
t.ex. av njursvikt, jarnbristanemi eller graviditet).

Paradoxal forsamring av symtomen vid Restless Legs Syndrom beskrivet som augmentation (antingen
med symtom som uppkommer tidigare, med 6kad intensitet eller med spridning av symtomen till
tidigare opaverkade lemmar) eller tidig morgon-rebound (symtom som aterkommer tidigt pa
morgonen) har observerats vid behandling med ropinirol. Om detta intr&ffar bor Iampligheten av
ropinirolbehandlingen ses 6ver och dosjustering eller utsattning av behandlingen 6vervégas (se
avsnitt 4.8).

Somnolens och episoder av plétsliga sémnattacker

Vid Parkinsons sjukdom har behandling med ropinirol i mindre vanliga fall varit férenad med
somnolens och plotsliga somnattacker (se avsnitt 4.8), vid Restless Legs Syndrom ar sistndmnda
fenomen emellertid mycket séllsynt. Patienter maste informeras om detta fenomen och radas att iaktta
forsiktighet vid framférandet av fordon eller hantering av maskiner under behandling med ropinirol.
Patienter som upplevt smnighet och/eller plétsliga somnattacker maste avsta fran att framfora fordon
och hantera maskiner. Dosminskning eller avbrytande av behandlingen bor 6vervégas.

Psykotiska stérningar
Patienter med allvarliga psykotiska stérningar bor inte behandlas med dopaminagonister savida inte de
eventuella fordelarna Gvervéger riskerna.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och dess
vardare ska uppmarksammas pa att beteendemassiga symtom som tyder pa stérd impulskontroll sasom
patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, aggressiva beteenden, tvangsmassigt
spenderande av pengar och tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atande kan
forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister sasom Adartrel. Dosreduktion/gradvis
utséttning bor dvervagas om patienten utvecklar dessa symtom.

Mani

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av mani. Patienter och dess vardare ska
uppmarksammas pa att symptom av mani kan uppkomma tillsammans med eller utan symtom av stord
impulskontroll hos patienter som behandlas med ropinirol. Dosreduktion/gradvis utséattning bor
dvervagas om patienten utvecklar sadana symptom.

Malignt neuroleptikasyndrom
Symtom som tyder pa malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats vid abrupt utséttning av
dopaminerg behandling. Nedtrappning av behandlingen rekommenderas darfor (se avsnitt 4.2).

Hypotension
Pa grund av risken for hypotension ska forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med allvarlig

kardiovaskular sjukdom (i synnerhet koronarinsufficiens).

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (DAWS)

DAWS har rapporterats med dopaminagonister, inklusive ropinirol (se avsnitt 4.8). Vid utsattning av
behandling hos patienter med Restless Legs Syndrom ska ropinirol trappas ned (se avsnitt 4.2).
Begransade data tyder pa att patienter med stord impulskontroll och de som far hég daglig dos
och/eller hdga kumulativa doser av dopaminagonister kan I6pa storre risk att utveckla DAWS.




Utsattningssymtom kan inkludera apati, angest, depression, trotthet, svettningar och smarta och svarar
inte pa levodopa. Innan ropinirol trappas ned och sétts ut ska patienterna informeras om potentiella
utsattningssymtom. Patienterna ska féljas noga under nedtrappning och utsattning. Vid svara och/eller
ihallande utsattningssymtom kan tillfallig aterinsattning av ropinirol vid den lagsta effektiva dosen
Overvagas.

Hallucinationer
Hallucinationer &r en kand biverkan av behandling med dopaminagonister och levodopa. Patienter ska
informeras om att hallucinationer kan férekomma.

Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
Ropinirol bor ges med forsiktighet till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Biverkningar bor
féljas noggrant.

Hjélpdmnen

Laktos
Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda ropinirol:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-malabsorption.

Natrium
Varje ADARTREL filmdragerad tablett (0,25, 0,5 och 2 mg-tabletter) innehaller mindre an 1 mmol
natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. &r nést intill "natriumfri”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Ropinirol metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450-isoenzymet CYP 1A2. En farmakokinetisk
studie (med ropinirol 2 mg tre ganger dagligen) visade att ciprofloxacin 6kade C,., och AUC for
ropinirol med 60 % respektive 84 %, med potentiell risk for biverkningar. Hos patienter som
behandlas med ropinirol kan dosen darfor behdva justeras da lakemedel som hammar CYP 1A2, t ex
ciprofloxacin, enoxacin eller fluvoxamin, laggs till eller avslutas.

I en farmakokinetisk interaktionsstudie med ropinirol (dosering 2 mg tre ganger dagligen) och
teofyllin, ett substrat for CYP 1A2, sags ingen forandring av farmakokinetiska parametrar for ropinirol
eller for teofyllin. Darfor forvantas ropinirol inte konkurrera med metabolisering av andra lakemedel
vars metabolism sker via enzymet CYP 1A2.

Baserad pa in-vitro-data har ropinirol liten potential for hamning av cytokrom P450 vid terapeutiska
doser. Det ar darfor osannolikt att ropinirol paverkar farmakokinetiken hos andra lakemedel via
cytokrom P450 mekanism.

Rokning kan inducera metabolism som sker via CYP 1Az2, varfor dosen kan behdva justeras hos
patienter som slutar eller borjar roka under behandling med ropinirol.

Forhdjda plasmakoncentrationer av ropinirol har observerats hos patienter som behandlats med
hormonell substitution. Hos patienter med pagaende hormonell substitutionsterapi kan behandling med
ropinirol paborjas pa vanligt satt. Nar hormonell substitutionsterapi avbryts eller paborjas under
pagaende behandling med ropinirol kan det dock bli nddvandigt att justera doseringen av ropinirol,
beroende pa det kliniska svaret.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan ropinirol och domperidon (ett lakemedel for
behandling av illamaende och krakningar), varfor nagon dosjustering inte behover goras for nagot av
dessa ldkemedel. Domperidon motverkar ropinirols dopaminerga verkan perifert, passerar inte éver
blod-hjarnbarriaren och kan darfor ha ett varde som antiemetikum till patienter som behandlas med
centralt verkande dopaminagonister.



Neuroleptika och andra centralt aktiva dopaminantagonister sasom sulpirid eller metoklopramid kan
reducera effekten av ropinirol, varfor samtidig anvandning av dessa lakemedel med ropinirol bor
undvikas.

Hos patienter som fatt vitamin K-antagonister och ropinirol i kombination har fall av obalanserad INR
rapporterats. Okad klinisk och biologisk évervakning (INR) ar befogad.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga adekvata data avseende anvéndning av ropinirol hos gravida kvinnor. Ropinirolhalterna
kan 6ka gradvis under graviditeten (se 5.2).

Djurforsok har pavisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Da den potentiella risken for manniska
ar okand rekommenderas att ropinirol inte anvands under graviditet savida inte den potentiella nyttan
for patienten dvervéger den eventuella risken for fostret.

Amning
Ropinirol och dess metaboliter har visat sig 6verforas till mjolken hos diande rattor. Det ar okant om

ropinirol och dess metaboliter utsdndras i brostmjolk hos manniska. En risk for det ammande barnet
kan inte uteslutas.
Ropinirol bor inte anvandas vid amning eftersom det kan hdmma laktation.

Fertilitet
Det finns inga data pa effekterna av ropinirol pa fertilitet hos manniskor. | fertilitetsstudier pa
honrattor sags effekter vid implantation, men inga effekter sags pa hanrattor (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som behandlas med ropinirol och som drabbas av hallucinationer, sémnighet och/eller
plétsliga somnattacker maste informeras om att avsta fran att framfora fordon eller utfora andra
aktiviteter dar nedsatt uppmérksamhet kan forsatta dem sjalva eller andra i risk for allvarlig skada eller
livsfara (t.ex. vid hantering av maskiner), tills dess att sémnattackerna och sémnigheten har upphdort
(se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Biverkningarna dr listade nedan enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna fran kliniska
prévningar anges som incidens dverstigande placebo och ar klassade som mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1000),
mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningar anges inom varje frekvensomrade efter avtagande allvarlighetsgrad.

Anvéandning av ropinirol vid Restless Legs Syndrom

I kliniska studier vid Restless Legs Syndrom var den vanligaste biverkan illamaende, som
rapporterades hos ca 30 % av patienterna. Biverkningarna var vanligtvis latta till mattliga och
upplevdes vid behandlingsstart eller vid dosokning. Ett fatal patienter fick avbryta behandling i de
kliniska studierna pa grund av biverkningar.

Tabell 2 upptar biverkningar som rapporterades med ropinirol i 12-veckors kliniska studier och vars
frekvens var minst 1 % hogre &n hos de som erhdll placebo, samt biverkningar som rapporterades som
mindre vanliga men som har kénd association till ropinirol.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade i 12-veckors kliniska provningar vid Restless Legs
Syndrom (ropinirol n=309, placebo n=307)




Psykiska storningar
Vanliga: nervositet
Mindre vanliga: konfusion
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: | synkope, somnolens, yrsel (inklusive vertigo)
Blodkérl
Mindre vanliga: | postural hypotension, hypotension
Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar
Mindre vanliga | hicka
Mag-tarmkanalen
Mycket vanliga: krakningar, illamaende
Vanliga: buksmérta
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: | trotthet
Tabell 3: Biverkningar rapporterade i andra kliniska prévningar vid Restless Legs Syndrom
Psykiska storningar
Mindre vanliga: | hallucinationer
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: | augmentation, tidig morgon-rebound
Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar
Mindre vanliga | hicka

Handl&ggning vid biverkningar:

Dossénkning ska dvervégas om patienten upplever signifikanta biverkningar. Om biverkningarna avtar
kan gradvis upptitrering ater ske. Antiemetika som inte &r centralverkande dopaminantagonister,
sadsom domperidon, kan anvéandas vid behov.

Ovriga erfarenheter av ropinirol:

Ropinirol &r ocksa indicerat vid behandling av Parkinsons sjukdom. Biverkningar som rapporterats vid
monoterapi och tillaggsbehandling med ropinirol vid Parkinsons sjukdom, i doser upp till 24 mg/dag
och med incidens Gverstigande placebo beskrivs i nedanstaende tabell.

Tabell 4: Biverkningar rapporterade fran kliniska prévningar vid Parkinsons sjukdom, med
doser upp till 24 mag/dag.

Psykiska strningar

Vanliga: hallucinationer, konfusion

Mindre vanliga: 6kad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: | synkope, dyskinesi, somnolens
Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Mindre vanliga | hicka

Mag-tarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

Vanliga: krékningar, buksmarta, halsbranna
Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: | Perifert 6dem (inklusive 6dem i benen)

Rapporter efter marknadsgodk&nnande
Hypersensitivitetsreaktioner (inklusive urtikaria, angioddem, utslag och pruritus).




Psykotiska reaktioner (andra &n hallucinationer) innefattande delirium, vanforestallning och paranoia
har rapporterats.

Aggression (ingen kand frekvens): aggression har forknippats med psykotiska reaktioner savél som
tvangssymtom.

Dopamin dysreglering syndrom (ingen kand frekvens).
Mani (ingen kand frekvens) (Se avsnitt 4.4).

Stord impulskontroll (ingen ké&nd frekvens): patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet,
aggression, tvangsmassigt spenderande av pengar och tvangsméssigt kopbeteende, hetsétning och
tvangsmassigt atande kan férekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister sasom
Adartrel. (Se avsnitt 4.4).

Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (ingen kand frekvens): omfattar apati,
angest, depression, trétthet, svettningar och smérta. Icke-motoriska biverkningar kan forekomma vid
nedtrappning eller utsattning av dopaminagonister inklusive ropinirol (se avsnitt 4.4).

Spontan penil erektion (ingen k&nd frekvens).

Vid Parkinsons sjukdom ar anvandning av ropinirol associerad med somnolens och har i mindre
vanliga fall (> 1/1 000 till < 1/100) associerats med uttalad somnolens dagtid och plétsliga
somnattacker, detta fenomen ar emellertid mycket sallsynt (< 1/10 000) vid Restless Legs Syndrom.

Under behandling med ropinirol har postural hypotension eller hypotension rapporterats som en
mindre vanlig biverkan (> 1/1 000 till < 1/100) som i sallsynta fall varit allvarlig.

Mycket séllsynta fall (< 1/10 000) av leverpaverkan, framforallt i form av forhojda leverenzymvarden
har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till
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4.9 Overdosering

Symtomen vid 6verdos av ropinirol &r relaterade till dess dopaminerga aktivitet. Sadana symtom kan
lindras genom adekvat behandling med dopaminantagonister sdsom neuroleptika eller metoklopramid.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Dopaminagonister, ATC-kod: N0O4BCO04.

Verkningsmekanism
Ropinirol &r en icke-ergolin D2/D3-dopaminagonist som stimulerar dopaminreceptorer i striatum.
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Klinisk effekt

Adartrel ska endast forskrivas till patienter med medelsvart till svart idiopatiskt Restless Legs
Syndrom. Medelsvart till svart idiopatiskt Restless Legs Syndrom kannetecknas i typiska fall av att
patienten lider av somnldshet eller svara besvar i extremiteterna.

| fyra 12-veckors effektstudier randomiserades patienter med Restless Legs Syndrom till ropinirol eller
placebo och effekterna pa IRLS-skalan vid vecka 12 jamfordes med baslinjevardet. Medeldosen av
ropinirol for patienter med medelsvara till svara besvar var 2,0 mg/dygn. | en kombinerad analys av
data fran patienter med medelsvart till svart Restless Legs Syndrom i de fyra 12-veckorsstudierna var
den justerade skillnaden i totalpoang pa IRLS-skalan fran baslinjen till vecka 12 (last observation
carried forward, LOCF, intention to treat population) -4,0 poéng (95 % CI -5,6, -2,4, p < 0,0001).
IRLS medelpodng vid baslinjen respektive vid vecka 12 (LOCF) var 28,4 respektive 13,5 for ropinirol
och 28,2 respektive 17,4 for placebo.

I en 12-veckors placebokontrollerad polysomnografistudie pa patienter med Restless Legs Syndrom
undersoktes effekten av behandling med ropinirol pa periodiska benrérelser under sémn. En statistiskt
signifikant skillnad betraffande periodiska benrdrelser under sémn sags mellan ropinirol och placebo
fran baslinjen till vecka 12.

En kombinerad analys av data fran patienter med medelsvart till svart Restless Legs Syndrom i de fyra
12-veckors placebokontrollerade studierna visade att patienter som behandlades med ropinirol
rapporterade signifikanta forbattringar jamfort med placebo i parametrar som ingar i Medical Outcome
Study Sleep Scale (dar alla doméner utom somnkvantitet graderas 0-100 poang). De justerade
skillnaderna mellan behandling med ropinirol och placebo var féljande: sémnstorning (-15,2 %, 95 %
Cl -19,37, -10,94; p < 0,0001), sdmnkvantitet (0,7 timmar, 95 % CI 0,49, 0,94; p < 0,0001), uppfyllt
somnbehov (18,6, 95 % CI 13,77, 23,45; p < 0,0001) och somnolens under dagtid (-7,45, 95 % CI -
10,86, -4,23; p < 0,0001).

Langtidseffekten har utvérderats i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie pa
26 veckor. De dvergripande resultaten var svartolkade pa grund av behandlingsinteraktioner pa
studiecentrena och en stor andel saknade uppgifter. Ingen kvarvarande effekt kunde visas vid

26 veckor jamfort med placebo.

Studie av ropinirols effekt pa hjértats repolarisering

En ingdende QT-studie pa friska frivilliga man och kvinnor som fick doser pa 0,5; 1; 2 och 4 mg
ropinirol filmdragerade (omedelbar frisattning) tabletter en gang dagligen visade en maximal 6kning
av QT-intervallets duration vid 1 mg pa 3,46 millisekunder (point estimate) jamfort med placebo. Den
Ovre gransen av det 95 %-iga ensidiga konfidensintervallet for den stdrsta medeleffekten var mindre &n
7,5 millisekunder. Effekten av ropinirol vid hdgre doser har inte systematiskt utvarderats.

Tillgangliga kliniska data fran en ingaende QT-studie tyder inte pa nagon risk for QT-forlangning vid
ropiniroldoser upp till 4 mg/dag.

De flesta som deltog i kliniska studier var av kaukasiskt ursprung.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Biotillgangligheten for ropinirol &r cirka 50 % (36-57 %) och maximal plasmakoncentration (Cpax)

uppnas i genomsnitt 1,5 timmar efter administrering. En maltid med hogt fettinnehall minskar
absorptionsgraden av ropinirol vilket visats genom en fordrdjning av median T, med 2,6 timmar och
en medelminskning av Cy,ax med 25 %.

Distribution
Plasmaproteinbindningen av ropinirol ar lag (10 — 40 %). Ropinirol har en hog lipofilicitet och darfor
en stor distributionsvolym (ca 7 liter/kg).

Metabolism



Ropinirol bryts huvudsakligen ner av cytokrom P-450 enzymet CYP1A2 och dess metaboliter
utsondras huvudsakligen i urinen. Huvudmetaboliten ar atminstone 100 ganger mindre potent an
ropinirol vad betréffar den dopaminerga aktiviteten testad i djurmodeller.

Eliminering

Ropinirol elimineras fran den systemiska cirkulationen med en genomsnittlig halveringstid pa omkring
6 timmar. Ingen férandring av oralt clearance for ropinirol har observerats efter enstaka och upprepad
oral tillforsel. Stora interindividuella variationer i de farmakokinetiska parametrarna har observerats.

Linjéritet/icke-linjéritet Farmakokinetiken (C.x och AUC) ar linjér for ropinirol 6ver hela det
terapeutiska dosintervallet mellan 0,25 mg och 4 mg, efter en engangsdos och efter upprepade doser.

Sdrskilda patientgrupper
Oralt clearance av ropinirol ar reducerat med ungefér 15 % hos éldre patienter (65 ar eller aldre)
jamfort med yngre patienter. Dosjustering &r inte nddvandigt for aldre patienter.

Njurfunktionsnedsattning

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mellan 30 och 50 ml/min)
har inga férandringar i farmakokinetiken observerats.

Hos patienter med njursjukdom i slutstadiet som far regelbunden hemodialys, &r oralt clearance av
ropinirol reducerat med ungefar 30 %. Oralt clearance av metaboliterna SKF-104557 och SKF-89124
var ocksa reducerat med ungefar 80 % respektive 60 %. Darfor ar den rekommenderade maximala
dosen begransad till 3 mg/dag hos dessa patienter med RLS (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Begransade farmakokinetiska data som erhallits hos ungdomar (12-17 ar, n = 9) visade att den
systemiska exponeringen efter engangsdoser pa 0,125 mg och 0,25 mg liknade den som observerats
hos vuxna (se dven avsnitt 4.2, stycket "Barn och ungdomar™).

Graviditet
Fysiologiska forandringar under graviditeten (inklusive minskad CYP1A2-aktivitet) forvéntas gradvis
leda till en dkad systemisk exponering av ropinirol for modern (se &ven avsnitt 4.6).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Allmén toxicitet

Toxicitetsprofilen bestdms i princip av ropinirols farmakologiska effekt: beteendeférandringar,
hypoprolaktinemi, sankt blodtryck och hjartfrekvens, ptos och salivation. Hos endast albinoratta har
nathinnedegeneration observerats i en langtidsstudie med den hogsta dosen (50 mg/kg).
Né&thinnedegenerationen kan troligen vara relaterad till 6kad ljusexponering.

Genotoxicitet
Genotoxicitet har inte observerats i den sedvanliga uppséttningen av in vitro- och in vivo-tester.

Karcinogenicitet

Tva-arsstudier har utforts pa mus och ratta vid doser upp till 50 mg/kg/dag. | studien pa mus visade
ropinirol ingen karcinogen effekt. De enda ropinirolrelaterade skadorna pa ratta var Leydig-
cellhyperplasi och testikeladenom orsakade av ropinirols prolaktinhdmmande effekt. Dessa skador ar
att betrakta som artspecifika fenomen och utgér ingen risk vid klinisk anvandning pa manniska.

Reproduktionstoxicitet
| fertilitetsstudier pa honrattor sags effekter vid implantation pa grund av ropinirols prolaktinsankande
effekt. Det bor noteras att prolaktin inte ar nddvéndig for implantation hos manniska.

Administrering av ropinirol till draktiga rattor i doser som var toxiska for modern resulterade i
reducerad fostervikt vid 60 mg/kg/dag (genomsnittlig AUC hos rattor ca 15 ganger den hogsta AUC
vid maximal rekommenderad humandos (MRHD)), ¢kad fosterdddlighet vid 90 mg/kg/dag (ca 25



ganger den hogsta AUC vid MRHD) och missbildningar av fingrar vid 150 mg/kg/dag (ca 40 ganger
den hdgsta AUC vid MRHD). Inga teratogena effekter sags hos ratta vid 120 mg/kg/dag (ca 30 ganger
den hogsta AUC vid MRHD) och inga indikationer p& paverkan av organogenesen hos kanin nar
administrerad ensam vid 20 mg/kg (60 ganger den genomsnittliga humana C., vid MRHD).
Emellertid gav ropinirol vid 10 mg/kg (30 ganger den genomsnittliga humana C,,.x vVid MRHD)
administrerad till kaniner i kombination med oral L-dopa en hogre forekomst och svarighetsgrad av
missbildningar av fingrar &n enbart L-dopa.

Biverkningsfarmakologi

In vitro-studier har visat att ropinirol hdmmar hERG-medierade strommar. 1Cs, ar minst 30-faldigt
hogre &n den forvantade maximala plasmakoncentrationen hos patienter behandlade med den hogsta
rekommenderade dosen (4 mg/dag), se avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat.

Filmdragering:
Hypromellos

Makrogol 400

0,25 mg:
Titandioxid (E171)
Polysorbat 80 (E433)

0,5 mg:

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Raod jarnoxid (E172)
Indigokarminaluminiumlack (E132)

2mg:

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Rdd jarnoxid (E172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PE/PVdC-aluminium/papper barnskyddande blister.

0,25 mg: Forpackningar med 12 tabletter.

0,5 mg: Forpackningar med 28 eller 84 tabletter.

2 mg: Foérpackningar med 28 eller 84 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
GlaxoSmithKline AB

Box 516

169 29 Solna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,25 mg: 21478

0,5mg: 21479

2 mg: 21481

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannandet: 2006-05-05

Datum for den senaste fornyelsen: 2009-06-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-08-05



