SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
ADARTREL (Lyfjaver) 0,25 mg filmuhtdaoar toflur.

ADARTREL (Lyfjaver) 0,5 mg filmuhUdadar toflur.
ADARTREL (Lyfjaver) 2 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
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Hjalparefni: 44,6 mg laktosi (sem einhydrat)

Hjélparefni med pekkta verkun
Inniheldur laktésaeinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.
0,25 mg: Hyvitar, fimmhyrndar t6flur med skasnionum branum, merktar ,,SB* 4 annarri hlidinni og

,,4890% 4 hinni.

0,5mg:  Gular, fimmhyrndar toflur med sk&snionum brinum, merktar ,,SB* 4 annarri hlidinni og
,, 4891 4 hinni.

2 mg: Bleikar, fimmhyrndar t6flur med skasnionum brunum, merktar ,,SB* 4 annarri hlidinni og
4893 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

ADARTREL er &tlad til meoferdar gegn einkennum midlungsmikillar eda alvarlegrar fotadeirdar (sja
kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Til inntoku.

Fullordnir

Einstaklingsbundin skammtaadlogun med tilliti til virkni og pols er radlogo.

Répinirol a ad taka rétt fyrir hattatima, hins vegar ma taka skammtinn allt ad 3 klst. &dur en gengid er
til ndda. Ropinirdl ma taka med mat til ad fordast 6paegindi i meltingarvegi.

Upphaf medferdar (1. vika)

Rédlagdur upphafsskammtur er 0,25 mg einu sinni & dag (gefinn eins og lyst er hér ad ofan) i 2 daga.
Ef pessi skammtur polist vel skal auka skammtinn i 0,5 mg einu sinni & dag, pad sem eftir er vikunnar.



Medferdaraeetlun (2. vika og afram)

Eftir ad medferd er hafin skal auka dagsskammtinn par til bestu svorun er nad.
Medalskammturinn i kliniskum ranns6knum, hj& sjuklingum med midlungsmikla eda alvarlega
fotadeird var 2 mg einu sinni a dag.

Skammtinn m& auka i 1 mg einu sinni & dag i 2. viku. Skammtinn ma sidan auka um 0,5 mg & viku, &
naestu tveimur vikum, i 2 mg einu sinni & dag. Hja sumum sjuklingum ma auka skammtinn i &féngum i
mest 4 mg einu sinni & dag til ad na hamarksbata. I kliniskum rannséknum var skammturinn aukinn
um 0,5 mg i hverri viku, i 3 mg einu sinni & dag og sidan um 1 mg i steersta rddlagdan skammt, 4 mg
einu sinni & dag, eins og lyst er i toflu 1.

Steerri skammtar en 4 mg einu sinni & dag hafa ekki verid rannsakadir hja sjuklingum med fétadeird.

Tafla 1: Skammtaadlégun

Vika 2 3 4 5% |6* | 7*
Skammtur (mg)/einu sinni & dag 1 15 |2 25 |3 4
* Til pess ad nd hdmarksbata hja sumum sjaklingum.

Ekki hefur verid synt fram & virkni ropinirolmedferdar lengur en i 12 vikur (sjé kafla 5.1). Svorun
sjuklings skal metin eftir 12 vikna medferd og porf fyrir aframhaldandi medferd endurskodud. Ef hlé
er gert a medferd i meira en i nokkra daga skal hefja hana ad nyju med skammtaadlégun eins og lyst er
hér ad ofan.

Pegar skipt er ar medferd med 68rum dépamindrva i ropinirél skal fylgja leidbeiningum
markadsleyfishafa um ad heetta medferd adur en medferd med répinirdli er hafin.
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pvi ad minnka sélarhringskammtinn a einnar viku timabili (sja kafla 4.4).

Boérn og unglingar

ADARTREL er ekki radlagt til notkunar hja bérnum yngri en 18 ara vegna 6fullnagjandi upplysinga
um 6ryggi og verkun.

Aldradir
Uthreinsun répiniréls er skert um u.p.b. 15% hja sjuklingum & aldrinum 65 &ra og eldri.
pétt ekki sé porf & adlogun skammta skal répinirélskammturinn aukinn einstaklingsbundid, & medan

fylgst er naid med pvi hvernig lyfid polist, par til fullnaegjandi kliniskri svdrun er nad.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & sérstakri skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun & milli 30 og 50 mil/min.).

Rannsokn & notkun répinirdls hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (sjuklingar i bl6dskilun)
hefur synt ad adlaga parf skammta hja pessum sjuklingum samkveaemt eftirfarandi:

Radlagdur upphafsskammtur af ADARTREL er 0,25 mg einu sinni & dag.

Frekari steekkun skammta skal midast vid hvernig lyfid polist og verkun pess.

Réolagour hamarksskammtur af ADARTREL er 3 mg/dag hja sjuklingum sem fara reglulega i
blodskilun. EKKi er porf & uppbotarskdmmtum eftir blodskilun (sja kafla 5.2).

Ekki hefur verid lagt mat & notkun rdpinirdls hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun innan vid 30 ml/min.) sem ekki fara reglulega i bléaskilun.



4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun <30 ml/min.), &n reglulegrar blodskilunar.
Alvarlega skert lifrarstarfsemi.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Répinirol skal ekki nota vid medferd gegn hvildardpoli (akathisia) og sjuklegri porf til ad ganga
(tasikinesia) af voldum sefandi lyfja eda afleiddri fétadeird (t.d. af voldum nyrnabilunar,
jarnskortsblédleysis eda medgongu).

pverstaedukennd versnun fotadeirdareinkenna, lyst sem auknum einkennum (einkenni koma fram fyrr
ao deginum, eru sterkari eda dreifast til &dur einkennalausra Gtlima), eda endurkoma einkenna snemma
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medferdina og ihuga adlégun skammta eda hetta medferd (sja kafla 4.8).

pegar um Parkinsons-sjukdém er ad raeda hefur répinirdl i sjaldgefum tilvikum verid tengt svefnhéfga
og skyndilegum svefni (sja kafla 4.8). betta kemur hins vegar drsjaldan fyrir hja sjuklingum med
fotadeird. Engu ad sidur skal sjuklingum greint fra pessum einkennum og peim radlagt ad geeta
Sjuklingar sem fundid hafa fyrir svefnhtfga og/eda skyndilegum svefni, verda ad halda sig fra akstri
og stjérnun véla.

ihuga meetti ad minnka skammta eda hztta medferd.

Sjuklinga med alvarlega gedsjukdoma & ekki ad medhondla med dépaminérvum nema veentanlegur
avinningur vegi pyngra en ahattan.

Hvatastjornunarréskun (Impulse control disorders)

Hafa skal reglulegt eftirlit med sjuklingum vardandi vandamal tengd hvatardskun. Upplysa skal
sjuklinga og uménnunaradila ad hegdun tengd hvataréskun p.m.t. sjakleg spilafikn, aukin kynhvét,
kynferdisleg ofvirkni, 6hofleg eydsla eda kaupaedi, lotuofat og arattuat getur komid fram hja
sjuklingum i medferd med dopamindrvum p.m.t. Adartrel.

ihuga skal ad minnka skammta/hatta notkun smam saman ef slik einkenni koma fram.

IlIkynja sefunarheilkenni
Greint hefur verid fr4 einkennum sem benda til illkynja sefunarheilkennis pegar dépaminvirkri
medferd er haett skyndilega. Vegna pess er radlegt ad minnka medferd smam saman (sja kafla 4.2).

Frahvarfsheilkenni dopamindrva

Aukaverkanir sem ekki eru hreyfivirkar geta komid fram pegar dregid er Gr notkun dépaminérva eda
notkun peirra hatt, ropinirél medtalid. Einkenni geta verid sinnuleysi, kvidi, punglyndi, preyta, aukin
svitamyndun og verkur sem geta verid alvarleg. Upplysa skal sjuklinga um petta adur en dregid er ar
notkun dépamindrva og fylgjast sidan med pvi reglubundid. Ef einkennin eru vidvarandi getur verid
naudsynlegt ad auka skammt af ropinirdli timabundid (sja kafla 4.8).

Ofskynjanir
Ofskynjanir eru pekkt aukaverkun medferdar med dopamindrvum og levodopa. Upplysa skal sjuklinga

um ad ofskynjanir geti komid fram.

Geeta skal varadar pegar ropinirdl er gefid sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi.
Fylgjast parf vel med aukaverkunum.

Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukosagalaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir
arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.



Vegna hattu & lagprystingi skal geeta varudar vid medhéndlun sjuklinga med alvarlega hjarta- og
&dasjukdoma (einkum kransadasjukdéma).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Répinirdl er umbrotid adallega af cytokrom P450-iséensiminu CYP1A2,

cipréfloxasin eykur Cmax 0g AUC ropiniréls um annars vegar 60% og hins vegar 84% og par med
heettu & aukaverkunum.

pvi geeti purft ad breyta skommtum hja sjuklingum sem fa ropinir6l pegar medferd er hafin eda henni
heett med lyfjum sem vitad er ad hamla CYP1A2, t.d. cipréfloxasini, enoxasini eda flivoxamini.

Lyfjahvarfafraedileg rannsokn & milliverkunum milli ropiniréls (2 mg, prisvar & dag) og teofyllins,
hvarfefnis CYP1A2, syndi hvorki fram & breytingu & lyfjahvérfum ropiniréls né teofyllins.

Pvi er ekki buist vid samkeppni milli umbrota répiniréls og annarra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP1A2.

Samkvaemt rannsdéknum in-vitro er litil heetta & ad ropinirdl i radlégdum skdmmtum hamli cytékromi
P450. bvi er ekki talid liklegt ad ropinirdl hafi ahrif & lyfjahvorf annarra lyfja i gegnum cytokrém
P450-ferli.

Vitad er ad reykingar hvetja umbrot af voldum CYP1A2. bvi gati purft ad adlaga répinirdlskammta ef
sjuklingur heattir eda byrjar ad reykja.

Aukin péttni ropiniréls i plasma hefur komid fram hja sjaklingum i uppbé6tarmedferd med horménum.
Hins vegar getur reynst naudsynlegt ad adlaga ropinirélskammtinn i samraemi vid kliniska svorun, ef
uppbotarmedferd med hormonum er hafin eda henni heaett medan & medferd med ropinirdli stendur.

Ekki hafa komid fram neinar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir & milli répinir6ls og domperidons
(lyf notad gegn 6gledi og uppkdstum) sem gera skammtaadlogun annars hvors lyfsins naudsynlega.
Domperidon hemur Gtleega dopaminvirkni ropinirols en fer ekki yfir blodheilaproskuld.

pad gaeti pvi haft notagildi gegn 6gledi hja sjuklingum sem fa medferd med dépamindérvum med
midlaega verkun.

Sefandi lyf og adrir dopaminhemlar med midlaega verkun, svo sem sulfirid eda metoklopramid, geta
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Astada er til ad auka kliniskt og liffreedilegt eftirlit (INR).
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnzegjandi rannséknanidurstddur um notkun répiniréls & medgdngu. péttni

ropiniréls getur aukist smam saman & medgoéngu (sj& Lyfjahvorf).

Rannsoknir & dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif & frjdsemi (sja kafla 5.3). Vegna pess ad hugsanleg
ahatta fyrir menn er ekki pekkt er melt gegn pvi ad nota répinir6l & medgéngu nema hugsanlegur
avinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostrid.

Brjostagjof

Synt var fram & ad ropinirol-tengt efni for yfir i mjélk hja mjdlkandi rottum. EKki er vitad hvort
ropinirél og umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir barn &
brjosti.

Konur med barn & brjosti eiga ekki ad nota répinirdl vegna pess ad pad getur hindrad mjélkurmyndun.



Frjosemi )
Engin gogn liggja fyrir um ahrif répinirdls a frjdsemi hja ménnum. I ranns6knum a frjosemi kvenkyns
rotta saust ahrif & hreidrun (sja kafla 5.3). Engin ahrif saust hja karlkyns rottum.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Sjuklingum i medferd med ropiniroli, sem finna fyrir ofskynjunum, svefnhéfga og/eda skyndilegum
svefni, skal bent & ad halda sig fra akstri og 6drum athéfnum (t.d. stjérnun véla) vegna pess ad skert
vidbragdsfeerni getur skapad heettu & alvarlegum slysum eda dauda peirra sjalfra eda annarra, par til

slik ahrif hafa gengid til baka (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér a eftir samkveemt liffeeraflokkum og tidni. Tidni i kliniskum
rannsoknum var akvordud sem tidni umfram tioni sem kom fram hja lyfleysu og er flokkud sem

mjdg algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mj6g sjaldgeefar
(>1/10,000 til <1/1,000); koma orsjaldan fyrir (<1/10,000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
at fréa fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Notkun répinirdls gegn fétadeird

I kliniskum rannséknum & fotadeird var algengasta aukaverkunin 6gledi (u.p.b. 30% sjiklinga).
Aukaverkanir voru yfirleitt veegar eda midlungsmiklar og komu fram vid upphaf medferdar eda
skammtasteekkun og fair sjuklingar haettu patttoku i klinisku rannsoknunum vegna aukaverkana.

I t6flu 2 eru syndar paer aukaverkanir sem greint var fra i 12 vikna kliniskum rannsoknum med tidni
sem var > 1,0% umfram tioni hja lyfleysu og paer sem sjaldan er greint fra en vitad er ad tengjast
ropiniroli.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint var frd i 12 vikna kliniskum rannséknum a fétadeird
(répinirél n=309, lyfleysa n=307)

Gedraen vandamal

Algengar Kvidi

Sjaldgeefar Rugl

Taugakerfi

Algengar | Yfirlid, svefnhofgi, sundl (p.m.t. svimi)
/Edar

Sjaldgeefar | Réttstodulagprystingur, lagur blédprystingur
Meltingarfaeri

Mjbg algengar Uppkost, 6gledi

Algengar Kvidverkir

Almennar aukaverkanir og &stand tengt ikomuleid

Algengar | breyta

Tafla 3: Aukaverkanir sem greint var fra i 66rum kliniskum rannséknum & fétaéeird

Gedraen vandamal

Sjaldgaefar | Ofskynjanir
Taugakerfi
Algengar Versnun einkenna, endurkoma einkenna snemma

morguns (sja kafla 4.4)




Meohondlun aukaverkana

ihuga skal skammtalakkun ef sjiklingar finna fyrir verulegum aukaverkunum. Ef aukaverkanir ganga
til baka, mé& hefja steekkun skammta i aféngum ad nyju. Ef porf krefur ma nota lyf gegn égledi sem
ekki eru dopaminhemlar med midlaega verkun, s.s. domperidon.
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Répinirdl er einnig atlad til medferdar gegn Parkinsons-sjukdomi. baer aukaverkanir sem Parkinsons-
sjuklingar i medferd med ropinirdli einu sér og sem studningsmedferd, i skommtum allt ad 24 mg/dag,
hafa greint frd med tioni umfram lyfleysu eru taldar upp hér fyrir nedan.

Tafla 4: Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum & Parkinsons-sjukdémi vid skammta
allt ad 24 mg/dag

Gedran vandamal

Algengar Ofskynjanir, rugl

Sjaldgeefar Aukin kynhvot

Taugakerfi

Mjog algengar | Yfirlid, hreyfitruflun (dyskinesia), svefnhéfgi
Meltingarfaeri

Mj6g algengar Ogledi

Algengar Uppkdst, kvidverkir, brjostsvidi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Algengar | Bjlgur & Gtlimum (par med talid bjagur & fotum)

Upplysingar eftir ad lyfid kom & markad

Ofnamisvidbrogo (b. & m. ofsakladi, ofsabjugur, Gtbrot, kladi).

Greint hefur verid fra gedraenum einkennum (6drum en ofskynjunum), m.a. éradi, ranghugmyndum og
veaenisyki.

Arasargirni* (tidni ekki bekkt)

* Arasargirni hefur verid tengd gedrofseinkennum sem og arattueinkennum.

Gedraskanir: Dopamin vanstjornarheilkenni (tioni ekki pekkt).

Rdskun & stjornun skyndihvata (tioni ekki pekkt)

Sjukleg spilafikn, aukin kynhvot, ofvirkni i kynlifi, 6hofleg eydsla eda kaupadi, lotuofat og arattuat
geta komid fram hjé sjuklingum i medferd med dépaminérvum, p.m.t. ADARTREL (sja kafla 4.4
»Sérstok varnadarord og vartidarreglur vid notkun®).

Frahvarfsheilkenni Ddpamindrva (tioni ekki pekkt)

Medtalid er sinnuleysi, kvidi, punglyndi, preyta, aukin svitamyndun og verkur. Aukaverkanir sem ekKki
eru hreyfivirkar geta komid fram pegar dregid er Ur notkun dépamindrva eda notkun peirra heett,
ropinirél meotalid (sja kafla 4.4).

Pegar um Parkinsons-sjukdom er ad reeda tengist ropinirdl svefnhéfga og hefur i sjaldgaefum tilvikum
(> 1/1.000 til < 1/100) verid tengt verulegum svefnhdfga ad degi til og skyndilegum svefni, en pegar
um fotadeird er ad reeda koma pessi einkenni drsjaldan fyrir (< 1/10.000).

I kjolfar medferdar med ropinirdli hefur sjaldan (> 1/1.000 til < 1/100) verid greint fra
réttstodulagprystingi eda lagum blodprystingi, mjog sjaldan alvarlegum.

I 6rfaum tilvikum (< 1/10.000) hefur verid greint fra trufladri lifrarstarfsemi, einkum haekkun
lifrarensima.




49 Ofskdbmmtun

Einkenni ofskommtunar af véldum ropinirdls tengjast dopaminadhrifum pess. Heaegt er ad draga r
pessum einkennum med videigandi medferd med dépaminhemlum, svo sem sefandi lyfjum
(neuroleptics) eda metoklopramidi.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf sem érva dopaminvidtaka, ATC-flokkur: N0O4BCO04.
Verkunarmati

Répinirdl er dopaminérvi med byggingu 6lika D2/D3-ergotbdsum sem drvar dépaminvidtaka i
rakakleggja (striatal dopamine receptors).

Klinisk ahrif

ADARTREL skal eingdngu avisa sjuklingum med midlungsmikla eda alvarlega fotadeird.
Damigert er ad midlungsmikil eda alvarleg fétadeird komi fram med pvi ad sjuklingarnir pjast af
svefnleysi eda verulegum 6pagindum i fotleggjum.

[ fjorum 12 vikna ranns6knum & verkun var sjuklingum med fotateird slembiradad i medferd med
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var 2,0 mg/dag. Greining & nidurstédum ar éllum fjérum 12 vikna rannséknunum & sjaklingum med
midlungsmikla eda alvarlega fotadeird syndi ad adlagadur mismunur milli medferda fra upphafsgildi
heildarstiga 4 IRLS-skala, i 12. viku, LOCF (Last Observation Carried Forward) hja ITT (Intention to
Treat) pydi var — 4,0 stig (95% CI -5,6, -2,4, p<0,0001; upphafsgildi og LOCF i 12. viku medalgildi
IRLS: rdpinirol 28,4 og 13,5; lyfleysa 28,2 og 17,4).

I 12 vikna svefnrannsékn med samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum med fotadeird voru rannskud
Tolfreedilega markteekur munur kom fram a endurteknum fotahreyfingum i svefni & milli répiniréls og
lyfleysu, fra byrjun ad viku 12.

Greining & nidurstéoum ur éllum fjérum 12 vikna samanburdarrannséknunum med lyfleysu, hja
sjuklingum med midlungsmikla eda alvarlega fétadeird, syndi ad sjuklingar sem voru i
ropinirélmedferd nddu marktaekt meiri rangri en peir sem fengu lyfleysu, samkvaemt Medical
Outcome Study Sleep Scale (gildi & bilinu 0-100, nema timalengd svefns).

Adlagadur mismunur milli répinirdls og lyfleysu var eftirfarandi: svefntruflanir (-15,2, 95% CI —
19,37, -10,94; p<0,0001), svefnmagn (0,7 Kklst., 95% CI 0,49, 0,94; p<0,0001), fullnzegjandi svefn
(18,6, 95% CI 13,77, 23,45; p<0,0001) og svefnhofgi ad degi til (-7,5, 95% CI -10,86, -4,23;
p<0,0001).

Langtimavirkni var metin i slembudum, tviblindum, kliniskum, 26 vikna rannséknum med samanburdi
vid lyfleysu. Erfitt var ad tulka heildarnidurstddur vegna pess ad téluverdur munur var a medferd milli
rannsoknarsetra og nidurstéour vantadi ad storum hluta. Ekki var haegt ad syna fram & ad verkun i
samanburdi vid lyfleysu héldist eftir 26 vikur.



Rannsokn & ahrifum rdpinirdls & endurskautun i hjarta

itarleg QT-rannsokn medal heilbrigdra sjalfbodalida, karla og kvenna, sem fengu 0,5, 1, 2 og 4 mg
skammta af filmuhtdudum (hradlosandi) répiniroltéflum einu sinni & dag, syndi mest

3,46 millisekindna (stakt mat) lengingu & QT-bili eftir 1 mg skammt, i samanburdi vid lyfleysu.
Efri mork einhlida 95% 6ryggismarka fyrir mestu medalahrif voru innan vid 7,5 millisekdndur.
Ahrif répinirdls i haerri skommtum hafa ekki verid rannsokud kerfisbundid.

Peer nidurstddur sem liggja fyrir Ur itarlegri QT-rannsdkn benda ekki til pess ad haetta sé & lengingu
QT-bils vid ropinirdlskammta allt ad 4 mg/dag.

I kliniskum ranns6knum voru flestir sjiklingarnir af hvitum uppruna.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Adgengi répinirdls er um pad bil 50% (36% til 57%) 0g Cmax Nast ad medaltali 1,5 Klst. eftir inntoku.

Fiturik maltid dregur Ur frasogshrada, eins og sja ma a seinkun a midgildi Tmax um 2,6 klukkustundir
0g ad medaltali 25% laekkun & Crax.

Dreifing

Préteinbinding ropinirdls i plasma er litil (10 — 40%). | samraemi vid hina miklu fitusaekni ropinirdls er
dreifingarrammalid mikid (u.p.b. 7 I/kg).

Umbrot

Uthreinsun répinirdls er fyrst og fremst Gt fyrir tilstilli cytokrom P450-ensimisins CYP1A2 og skiljast
umbrotsefnin adallega Gt med pvagi. Virkni adalumbrotsefnisins er i mesta lagi 1/100 af virkni
ropiniréls hvad vardar dépamindrvandi ahrif i dyratilraunum.

Brotthvarf

Répinirdl hreinsast Gt Gr blédrasinni med u.p.b. 6 klukkustunda medalhelmingunartima brotthvarfs.
Engin breyting sést & uthreinsun répinirols eftir inntoku staks skammts eda endurtekinna skammta.

Mikill munur & lyfjahvarfafraedilegum gildum hefur sést milli einstaklinga.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf ropinirols eru 6ll linuleg (Cmax 0g AUC) vid radlagoa skammta & milli 0,25 mg og 4 mg,
eftir stakan skammt og endurtekna skammta.

Mismunandi sjuklingahépar

Uthreinsun ropinirdls eftir inntdku er skert um u.p.b. 15% hja éldrudum sjaklingum (65 ara og eldri)
samanborid vid yngri sjuklinga. EKKi er porf & adlogun skammta hja éldrudum.

Skert nyrnastarfsemi

Hjé& sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun & milli
30 og 50 ml/min.), koma ekki fram neinar breytingar & lyfjahvorfum répinirdls.

Hjé& sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, sem fara reglulega i bl6dskilun, er Gthreinsun
répinirols eftir inntdku skert um u.p.b. 30%. Uthreinsun eftir inntoku, fyrir umbrotsefnin SKF-104557
0g SKF-89124 var einnig skert, um u.p.b. 80% og 60% fyrir hvort um sig.

Radlagdur hamarksskammtur takmarkast pvi vid 3 mg/dag hja pessum sjuklingum med fotadeird (sja
kafla 4.2).



Bdrn

Takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf, sem fengust hja unglingum (12-17 &ra, n=9), syndu ad
almenn Gtsetning eftir staka skammta af 0,125 mg og 0,25 mg, var sambarileg og séast hja fulloronum
(sja einnig kafla 4.2 undir ,,Born og unglingar®).

Medganga

Reiknad er med ad lifedlisfreedilegar breytingar & medgdngu (b.m.t. minnkud CYP1A2 virkni) muni

,,,,,

Gtsetningu a sidasta pridjungi medgongu, & grundvelli lifedlisfreedilegs lyfjahvarfalikans.
5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir

Eiturverkanir fylgja i meginatridum lyfjafraedilegum eiginleikum répinirdls: breytingar a hegdun,
leekkun prolaktins i blodi, lekkadur bl6dprystingur, haegari hjartslattur, augnalokasig og
munnvatnsrennsli. Einungis i albinéarottum, kom fram hroérnun & sjonu vid langtimarannsékn & hastu
skémmtunum (50 mg/kg/dag), sem tengdist liklega aukinni atsetningu fyrir 1josi.

Eiturverkun & erfdavisa
Eiturverkana & erfdavisa vard ekki vart vid hefdbundnar préfanir in vitro og in vivo.

Krabbameinsvaldandi ahrif
I tveggja ara rannsoknum a musum og rottum, vid skammta allt upp i 50 mg/kg/dag, saust ekki merki
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Leydigfrumuvefjasteekkun og kirtileexli i eistum vegna ahrifa ropinirols til lsekkunar a prélaktini i
bl6di. Pessar breytingar eru taldar bundnar vid tegundina og valda engri hattu vid kliniska notkun
ropinirols.

Skadleg ahrif a frjosemi
I rannséknum & frjésemi hja rottum saust ahrif & hreidrun vegna ahrifa ropiniréls til laekkunar a
prolaktini. Hja ménnum er prélaktin ekki naudsynlegt fyrir hreidrun hja konum.

Ungafullum rottum var gefid répinirdl i skdmmtun sem héfou eiturdhrif & médurina og leiddi pad til
pyngdarskerdingar hja fostrum vid 60 mg/kg/dag (medaltals AUC hja rottum u.p.b. 15 sinnum hasta
AUC vid radlagda hamarksskammta hja ménnum), aukinnar tidni fosturlata vié 90 mg/kg/dag (u.p.b.
25 sinnum haesta AUC vid rddlagda hdmarksskammta hja ménnum) og vanskdpunar & Gtlimum vid
150 mg/kg/dag (u.p.b. 40 sinnum haesta AUC vid radlagda hamarksskammta hja ménnum). Engin
vanskapandi ahrif komu fram hja rottum vid 120 mg/kg/dag (u.p.b. 30 sinnum hasta AUC vid
radlagda hdmarksskammta hjd ménnum) og engin visbending um ahrif & myndun liffeera
(organogenesis) hja kaninum pegar lyfid var gefid eitt og sér 20 mg/kg (60 sinnum medaltals Crax hja
modnnum vid radlagda hamarksskammta hja ménnum). Hins vegar leiddi ropinir6l 10 mg/kg

(30 sinnum medaltals Crax hja ménnum vid radlagda hamarksskammta hja ménnum) gefid kaninum
dsamt L-ddpa til inntoku til heerra nygengi og alvarleika vanskdpunar & fingrum og tdm (digit
malformation) en pegar L-ddpa er gefid eitt og sér.

Liflyfjafraedilegt 6ryqgai

Rannsoknir in vitro hafa synt ad ropinir6l hindrar hERG-midlada strauma. 1Cso er a.m.k 30 sinnum
heerri en si hamarkspéttni i plasma sem vanta ma hja sjuklingum sem f4 medferd med hasta
radlagda skammti (4 mg/dag), sja kafla 5.1.




6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosaeinhydrat
Orkristalladur selluldsi
Natriumkroskarmellési
Magnesiumsterat.

Filmuhua:

0,25 mg (hvitar)
Hyprémelldsi
Makrdgdl 400

Titantvioxid (E171)
Pélysorbat 80 (E433).

0,5 mg (gular)

Hyprémelldsi

Makrdgél 400

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxid (E172)

Alindigékarmin (E132).

2 mg (bleikar)

Hyprémelldsi

Makrogoél 400

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Geymid vid legri hita en 25°C.

Geymid i upprunalegum umbuddum.
Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald
PVC/PE/PVdC-al/pappir-pynnupakkning med barnadryggi.

0,25 mg: 12 toflur i pakkningu.
0,5 mg: 84 toflur i pakkningu.
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2 mg: 28 toflur i pakkningu.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmaeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Leyfi til samhlida innflutnings og merkingar:

Lyfjaver ehf., Sudurlandsbraut 22, 108 Reykjavik.

8. MARKADBSLEYFISNUMER

0,25 mg: 1S/1/20/084/01/SA
0,5 mg: 1S/1/20/084/02/SA
2 mg: 1S/1/20/084/03/SA

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. september 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

24. september 2020.
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