LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA, HAKIJASTA JA MYYNTILUVAN HALTIJASTA JASENVALTIOISSA



Myyntiluvan haltija
Jasenvaltio *

Itavalta

Itavalta

Itavalta

Itavalta

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Hakija Kauppanimi

Vahvuudet

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

L &8kemuoto:
tabletti,

kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Myyntiluvan haltija
Jasenvaltio *

Kypros

Kypros

Kypros

Kypros

Tsekin tasavalta

Tsekin tasavalta

Tsekin tasavalta

Tsekin tasavalta

Hakija

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
GlaxoSmithKline s.r.0., Na ADARTREL
Pankraci 17/1685, 140 21

Praha 4, Czech Republic
GlaxoSmithKline s.r.0., Na ADARTREL
Pankraci 17/1685, 140 21

Praha 4, Czech Republic
GlaxoSmithKline s.r.0., Na ADARTREL
Pankraci 17/1685, 140 21

Praha 4, Czech Republic
GlaxoSmithKline s.r.o., Na ADARTREL
Pankraci 17/1685, 140 21

Praha 4, Czech Republic

Kauppanimi Vahvuudet
ADARTREL 0.25 mg
ADARTREL 0.5 mg
ADARTREL 1.0 mg
ADARTREL 2.0 mg
0.25 mg
0.5 mg
1.0 mg
2.0 mg

L &8kemuoto:

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Myyntiluvan haltija

Jasenvaltio

Hakija Kauppanimi

Vahvuudet

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

L &8kemuoto:
tabletti,

kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Jasenvaltio

Suomi

Suomi

Suomi

Suomi

Ranska

Ranska

Ranska

Myyntiluvan haltija

*

Laboratoire
GlaxoSmithKline,
100 Route de
Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex,
France

Laboratoire
GlaxoSmithKline,
100 Route de
Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex,
France

Laboratoire
GlaxoSmithKline,
100 Route de
Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex,

Hakija

Marly-le-Roi Cedex, France

GlaxoSmithKline
Piispansilta 9 A,
Espoo, Suomi
GlaxoSmithKline
Piispansilta 9 A,
Espoo, Suomi
GlaxoSmithKline
Piispansilta 9 A,
Espoo, Suomi
GlaxoSmithKline
Piispansilta 9 A,
Espoo, Suomi

Kauppanimi Vahvuudet
Oy, ADARTREL 0.25 mg
02230
Oy, ADARTREL 0.5 mg
02230
Oy, ADARTREL 1.0 mg
02230
Oy, ADARTREL 2.0 mg
02230
ADARTREL 0.25 mg
ADARTREL 0.5 mg
ADARTREL 1.0 mg

L &8kemuoto:

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Jasenvaltio

Ranska

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Kreikka

Kreikka

Kreikka

Kreikka

Myyntiluvan haltija

*

France

Laboratoire
GlaxoSmithKline,
100 Route de
Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex,
France

Hakija

GlaxoSmithKline GmbH &
Co. K@G, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen, Germany
GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen, Germany
GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen, Germany
GlaxoSmithKline GmbH &
Co. K@G, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen, Germany
GlaxoSmithKline a.s.p.€,
Knowiag 266, 152 32
Xoravopt, ABnva, EALGSQ
GlaxoSmithKline a.e.p.€,
Knowosiag 266, 152 32
XoAavopt, ABnva, EAAGSa
GlaxoSmithKline a.e.p.€,
Knowsiag 266, 152 32
Xardvopt, AOnva, EAAGOO
GlaxoSmithKline a.€..€,
Knowolag 266, 152 32

Kauppanimi Vahvuudet
ADARTREL 2.0 mg
ADARTREL 0.25 mg
ADARTREL 0.5 mg
ADARTREL 1.0 mg
ADARTREL 2.0 mg
ADARTREL 0.25 mg
ADARTREL 0.5 mg
ADARTREL 1.0 mg
ADARTREL 2.0 mg

L &8kemuoto:

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Myyntiluvan haltija
Jasenvaltio *

Unkari

Unkari

Unkari

Unkari

Islanti

Islanti

Islanti

Hakija Kauppanimi

Vahvuudet

XoAavopt, ABnva, EAAGSa
Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

L &8kemuoto:

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Myyntiluvan haltija

Jasenvaltio

Hakija Kauppanimi

Vahvuudet

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

L &8kemuoto:
tabletti,

kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Myyntiluvan haltija
Jasenvaltio *

Italia

Latvia

Latvia

Latvia

Latvia

Liettua

Liettua

Hakija

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France

Kauppanimi Vahvuudet
ADARTREL 2.0 mg
ADARTREL 0.25 mg
ADARTREL 0.5 mg
ADARTREL 1.0 mg
ADARTREL 2.0 mg
ADARTREL 0.25 mg
ADARTREL 0.5 mg

L &8kemuoto:

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Jasenvaltio

Liettua

Liettua

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Malta

Malta

Myyntiluvan haltija

Vahvuudet

Hakija Kauppanimi
Laboratoire ADARTREL

GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

10

1.0 mg

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

L &8kemuoto:
tabletti,

kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Myyntiluvan haltija
Jasenvaltio *

Malta

Malta

Alankomaat

Alankomaat

Alankomaat

Alankomaat

Norja

Hakija

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France

11

Kauppanimi Vahvuudet
ADARTREL 1.0 mg
ADARTREL 2.0 mg
ADARTREL 0.25 mg
ADARTREL 0.5 mg
ADARTREL 1.0 mg
ADARTREL 2.0 mg
ADARTREL 0.25 mg

L &8kemuoto:

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Myyntiluvan haltija
Jasenvaltio *

Norja

Norja

Norja

Puola

Puola

Puola

Puola

Portugali

Hakija Kauppanimi

Vahvuudet

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Beecham Portuguesa,
Produtos Farmacéuticos e
Quimicos, Lda., Rua Dr.

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

12

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

0.25 mg

L &8kemuoto:
tabletti,

kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Myyntiluvan haltija
Jasenvaltio *

Portugali

Portugali

Portugali

Slovakia

Slovakia

Slovakia

Hakija

Anténio Loureiro Borges,
n.° 3, Arquiparque -
Miraflores, 1495-131 Algés
Beecham Portuguesa,
Produtos Farmacéuticos e
Quimicos, Lda., Rua Dr.
Antonio Loureiro Borges,
n.° 3, Arquiparque -
Miraflores, 1495-131 Algés
Beecham Portuguesa,
Produtos Farmacéuticos e
Quimicos, Lda., Rua Dr.
Anténio Loureiro Borges,
n.° 3, Arquiparque -
Miraflores, 1495-131 Algés
Beecham Portuguesa,
Produtos Farmacéuticos e
Quimicos, Lda., Rua Dr.
Antonio Loureiro Borges,
n.° 3, Arquiparque -
Miraflores, 1495-131 Algés
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100

13

Kauppanimi Vahvuudet
ADARTREL 0.5 mg
ADARTREL 1.0 mg
ADARTREL 2.0 mg
ADARTREL 0.25 mg
ADARTREL 0.5 mg
ADARTREL 1.0 mg

L &8kemuoto:

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Myyntiluvan haltija
Jasenvaltio *

Slovakia

Slovenia

Slovenia

Slovenia

Slovenia

Espanja

Espanja

Espanja

Hakija Kauppanimi

Vahvuudet

Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
GSK d.o.0., Ljubljana,
Knezov stradon 90, 1000
Ljubljana, Slovenia

GSK d.o.0., Ljubljana,
Knezov stradon 90, 1000
Ljubljana, Slovenia

GSK d.o.0., Ljubljana,
Knezov stradon 90, 1000
Ljubljana, Slovenia

GSK d.o.0., Ljubljana,
Knezov stradon 90, 1000
Ljubljana, Slovenia
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France
Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100
Route de Versailles, 78163
Marly-le-Roi Cedex, France

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

ADARTREL

14

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

2.0 mg

0.25 mg

0.5 mg

1.0 mg

L &8kemuoto:

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopéillysteinen

tabletti,

kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta

suun kautta



Jasenvaltio

Espanja

Ruotsi

Ruotsi

Ruotsi

Ruotsi

Yhdistynyt

kuningaskunta

Yhdistynyt
kuningaskunta

Yhdistynyt
kuningaskunta

Myyntiluvan haltija

Vahvuudet

Hakija Kauppanimi
Laboratoire ADARTREL

GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France

Laboratoire ADARTREL
GlaxoSmithKline, 100

Route de Versailles, 78163
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Myyntiluvan haltija
Jasenvaltio * Hakija K auppanimi Vahvuudet L dakemuoto: Antoreitti

Marly-le-Roi Cedex, France

Yhdistynyt Laboratoire ADARTREL 2.0 mg tabletti, suun kautta
kuningaskunta GlaxoSmithKline, 100 kalvopéillysteinen

Route de Versailles, 78163

Marly-le-Roi Cedex, France
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET
YHTEENVETO ADARTRELIN TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA (Ks. liitel)

Ranska my6nsi ropinirolille  myyntiluvan 30. kesdkuuta 2004. Ennen keskindisen
tunnustamismenettelyn umpeutumista Espanja ja Alankomaat esittivit EMEAlle pyynnon, jossa
todettiin ettd kyseinen lddkevalmiste voi aiheuttaa kansanterveydellisen riskin, koska ropinirolin
turvallisuutta ja tehokkuutta levottomat jalat -oireyhtymdn pitkdaikaisessa hoidossa ei ole voitu
niiden mielesté osoittaa.

Pyynnossa késiteltiin kliinisten kokeiden tehokkuutta koskevia tietoja, erityisesti niiden potilaiden
osalta, joiden funktioithin valmiste vaikuttaa, ja pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta sekd hyoty-
riskisuhdetta.

Myyntiluvan haltija on méérittinyt, ettd vaikeasta idiopaattisesta levottomat jalat —oireyhtymasta
(RSL) kérsivdt henkilot sijoittuvat levottomat jalat —oireyhtymédn kansainviliselld
arviointiasteikolla (IRSL) véhintddn 24 pisteen ldhtotilanteeseen. CHMP:n mukaan tdmé
potilasryhmé tulisi kuitenkin luokitella kuuluvaksi keskivaikeaan tai vaikeaan idiopaattiseen RLS-
ryhméén.

Ropinirolia koskevassa kirjallisuudessa todetaan, ettd sen siedettdvyysprofiili tdssd potilasryhméssa
olisi tutkittava ottaen huomioon missd méérin yksilon fyysinen kunto merkittavasti vaikuttaa potilaan
eldamén laatuun, koska RLS-potilaat kérsivdat usein kroonisesta unettomuudesta. Téssd yhteydessd
kliinisten tutkimusten turvallisuutta koskevat tiedot osoittavat, ettd ropinirolin siedettivyys ja
turvallisuusprofiili ovat kohtuullista tasoa RLS-potilailla annoksen ollessa 0.25 — 4 mg paivissa.
Vaikka ropiniroli-hoitoa saavilla potilailla esiintyi pahoinvointia, oksentelua, huimausta ja
uneliaisuutta useammin kuin lumelddkettd saaneilla, suurimmalla osalla potilaista nama
haittatapahtumat olivat lievid tai keskivaikeita. Haittavaikutukset ilmenivdt yleensd hoidon
alkuvaiheessa kahden ensimmaisen viikon aikana. Ropininroli-hoidon keskeyttdmisaste oli alhainen ja
verrattavissa lumelddkehoidon keskeyttdimiseen. Namé tapahtumat vastaavat ropinirolin hyvaksyttya
turvallisuusprofiilia ja dopamiiniagonistiluokan lddkevalmisteita. Kohdepopulaation yleisempid
haittatapahtumia koskeva yksityiskohtainen arviointi (18htdtilanteen pistemadran ollessa 24-40 IRLS-
asteikolla) on toimitettu. RLS-potilaille ominaiset haittatapahtumat esim. augmentaatio, eli
aikaisemmin esiintyvét oireet, ja “rebound-vaikutukset”, eli uudestaan esiintyvét oireet, on
kisitelty.

Vakavien haittatapahtumien (SAE) analyysin tulokset eivét olleet huomattavia ropinirolin kliinisiin
tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden yleisryhméssa.

Myyntiluvan haltija on &skettdin tutkinut terveilld vapaaehtoisilla ropinirolin vaikutuksia syddmen
kykyyn johtaa sdhkoimpulsseja. Kliinisesti merkittdvid vaikutuksia QT-aikaan ei todettu.

Ropinirolia koskevan kliinisen tutkimusohjelman tietojen perusteella, jossa tutkittiin ropinirolin
kayttod 52 viikon hoitojaksoon asti, tulokset ovat vakuuttavia mahdollisia augmentaatiotapahtumia
koskevan kliinisen merkityksen osalta. Kirjallisuudessa mainitut dopamiiniantagonisteihin, mukaan
lukien ropiniroli, liittyvdt augmentaatioluvut ovat yleensd alhaisempia kuin levodopaan liittyvét luvut.
Ropiniroliin liittyvilld augmentaatiotapahtumilla ei kuitenkaan ollut merkittdvaa kliinistd merkitysta,
koska potilaat yleenséd jatkoivat ropinirolihoitoa eivitkd lopettaneet sitd, ja useimmissa tapauksissa
tutkijat eivit lisdnneet ropiniroliannoksia augmentaatiosta johtuen.

Ropinirolihoidon keskeyttimisestd (end of treatment rebound) johtuvaa rebound-ilmi6td ei voida
sulkea pois. Kliinisissd tutkimuksissa todettiin, ettd hoidon keskeyttdmisestd johtuvien oireiden
voimakkuus ei yleensid ylittinyt 14ht6tilanteen arviota ropinirolihoitoa saavilla potilailla, vaikka 7 -10
pdivdd hoidon keskeyttdimisen jédlkeen pisteet IRLS-asteikolla olivat keskimédrin korkeammat
ropinirolia kuin lumeldékettd saaneilla potilailla.

Myyntiluvan haltija hyvéksyi valmisteyhteenvedon kohtien 4.2 ja 5.1 muuttamisen siten, ettd
ropiniroli mainitaan olevan tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa idiopaattista levottomat jalat —
oireyhtyméa kérsivien potilaiden hoitoon.
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Myyntiluvan haltija hyvédksyi myos, ettd kohdassa 5.1 mainitaan ropiniroli-hoitoa saavilla potilailla
olevan seurantatutkimusten tulosten mukaan korkeammat IRLS-pisteet kuin lumelddkkeelld
hoidetuilla potilailla.

Keskivaikeaa tai vaikeaa levottomat jalat -oireyhtymdd kérsivilld potilasryhmilld johdonmukaisesti
tehtyjen tutkimusten kaikki tulokset osoittavat ropiniroli-hoidon hyddyn.

Turvallisuusprofiiliin siséltyvit epamiellyttdvat haittatapahtumat kuten pahoinvointi ja oksentelu
kuuluvat yleensd hoidon alkuvaiheeseen ja pidetiddn hallittavissa olevina.

Hy®dty-riskisuhde on arvioitu suotuisaksi valmisteyhteenvedossa mairitellyn keskivaikean ja vaikean
levottomat jalat oireyhtymén osalta.

CHMP on tidmén takia suositellut myyntiluvan myontdmistd Adartel —valmisteelle keskivaikean tai
vaikean idiopaattisen levottomat jalat -oireyhtymin hoitoon. Lédkevalmisteen turvallisen ja tehokkaan
kdyton kannalta on katsottu vilttdiméttomaksi asettaa myyntiluvan myontédmiselle ehtoja, joiden
mukaan myyntiluvan myontdmisen jélkeen tehddin pitkdaikainen, kaksoissokko- ja lumekontrolloitu
tutkimus (katso Liite IV). CHMP hyvéksyy tarkistetun valmisteyhteenvedon.

VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET

Sen johdosta, etté

- lausuntopyyntd koski levottomat jalat -oireyhtyméié kérsivien potilaiden pitkdaikaisen ropinirolin
kayton turvallisuuden ja tehokkuuden osoittamista,

- toimitettujen tietojen ja komiteassa kdydyn tieteellisen keskustelun perusteella hakijan ehdottamaa
valmisteyhteenvetoa on muutettu liitteen III mukaisesti.
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A.VALMISTEYHTEENVETO
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 0,25 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 0,25 mg ropinirolia (hydrokloridina).

Apuaineet: laktoosi.
Téydellinen apuaineluettelo: ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

tabletti, kalvopaillysteinen
valkoinen soikea tabletti, jossa merkintd "GS" toisella puolella ja "MLE" toisella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kéayttoaiheet

Adartrel on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean idiopaattisen levottomat jalat -oireyhtymén
oireenmukaiseen hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2. Annostusja antotapa

Suun kautta.

Aikuiset

Suositellaan, ettd annos nostetaan ylldpitotasolle yksildllisesti tehon ja siedettdvyyden mukaan.
Ropiniroli tulee ottaa juuri ennen nukkumaan menoa, mutta se voidaan ottaa kolmekin tuntia
aikaisemmin. Mahaoireiden vihentdmiseksi, ropiniroli voidaan ottaa ruoan kanssa.

Hoidon aloittaminen (viikko 1.)

Suositeltu aloitusannos on 0,25 mg kerran vuorokaudessa (otettuna, kuten ylla on mainittu) kahden
vuorokauden ajan. Jos potilas sietdd annoksen hyvin, se nostetaan tasolle 0,5 mg kerran vuorokaudessa
loppuviikon ajaksi.

Yllapitohoito (viikosta 2. alkaen)

Hoidon aloittamisen jilkeen péivittdistd annosta nostetaan, kunnes saavutetaan optimaalinen
hoidollinen vaste. Kliinisissé tutkimuksissa keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —
oireyhtymaésté kérsivien potilaiden keskiméirdinen annos oli 2 mg kerran vuorokaudessa.

Annos voidaan nostaa 1 mg:ksi kerran vuorokaudessa viikolla 2. Tdmén jélkeen annosta voidaan
nostaa 0,5 mg viikossa seuraavan kahden viikon ajan annokseen 2 mg kerran vuorokaudessa. Joillakin
potilailla, optimaalisen tuloksen saamiseksi, annosta voidaan nostaa véhitellen enintddn 4 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kliinisissd tutkimuksissa annosta nostettiin 0,5 mg:lla joka viikko annokseen

3 mg kerran vuorokaudessa saakka ja sen jilkeen 1 mg:lla suurimpaan suositeltuun annokseen, 4 mg
kerran vuorokaudessa, kuten alla olevassa taulukossa esitetdén.

Y1i 4 mg:n annoksia ei ole tutkittu levottomat jalat —oireyhtymaépotilailla.
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Taulukko 1 Annoksen nostaminen yllipitotasolle

viikko

2

3

4

5*

6*

7*

annos (mg) kerran vrk:ssa

1

1,5

2

2,5

* maksimaalisen tehon saavuttamiseksi joillakin potilailla.

Potilaan vaste ropinirolille tulee arvioida kolmen kuukauden hoidon jélkeen (ks. kohta 5.1). Talloin on
arvioitava annos seka jatkohoidon tarve. Jos hoito keskeytetdédn pitemmaiksi ajaksi kuin muutamaksi
paivéksi, hoito on aloitettava uudestaan noudattaen annoksen nostamisesta ylla esitettyja ohjeita.

Lapset ja nuor et
Adartrelia ei suositella alle 18-vuotiaille, koska sen tehosta ja turvallisuudesta ei ole tietoa.

Vanhukset
Ropinirolin puhdistuma hidastuu yli 65-vuotialla potilailla. Annoksen nostamisen ylldpitotasolle tulee
tapahtua hitaasti oireenmukaisen vasteen mukaisesti.

Munuaisten toimintahéairio
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisten toimintahdirio
(kreatiniinipuhdistuma 30 — 50 ml/min).

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle.
Vakava munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min).
Vakava maksan toimintahdirio.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ropinirolia ei pidé kéyttd4 neuroleptisen akatisian, tasikinesian (neuroleptien aiheuttama pakottava
tarve kévelld) tai toissijaisen levottomat jalat —oireyhtymén (jonka aiheuttaa esim. munuaisten
toiminnanvajaus, raudanpuutosanemia tai raskaus) hoitoon.

Ropinirolihoidon aikana voi tapahtua paradoksaalista levottomat jalat —oireyhtymén oireiden
pahenemista. Oireet voivat alkaa aikaisemmin (augmentaatio) ja niitd voi esiintyd uudestaan varhain
aamulla ("early morning rebound"). Jos niin kéy, hoito on uudelleenarvioitava ja mahdollisesti
harkittava annoksen muuttamista tai hoidon lopettamista.

Parkinsonin taudin hoidossa ropinirolin kdytt66n on melko harvinaisena haittana liittynyt uneliaisuutta
ja dkillisid nukahtamisia (ks. kohta 4.8). Levottomat jalat —oireyhtymassé tdmé ilmi6 on kuitenkin
hyvin harvinainen. Potilaille on silti kerrottava tésté ilmidsté ja neuvottava olemaan varovaisia
autonajossa tai koneiden kdytossé ropinirolihoidon aikana. Potilaiden, jotka ovat kokeneet
uneliaisuutta ja/tai dkillisid nukahtamiskohtauksia, ei pidd ajaa autoa tai kiyttd4 koneita. Lisdksi
saattaa olla tarpeen harkita annoksen alentamista tai ladkityksen lopettamista.

Psykoosia sairastavia potilaita ei pidd hoitaa dopamiiniagonisteilla, ellei hoidosta mahdollisesti
saatava hyoty on riskejd suurempi.

Ropinirolia tulee kéyttéd varoen potilailla, joilla on kohtalainen maksan toiminnanvajaus.
Haittavaikutuksia on seurattava tarkoin.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasin
vajavuus tai glukoosigalaktoosin imeytymishéird, ei pidd ottaa tatd ladketta.

23



Hypotensiovaaran vuoksi potilaita, joilla on vaikea sydédn/verisuonisairaus (etenkin syddmen
vajaatoiminta), on hoidettava varoen.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden laakeaineiden kanssa sekd muut yhteisvaikutuk set

Ropiniroli metaboloituu pidosin sytokromi P450 isoentsyymi CYP 1A2:n vilityksella.
Farmakokineettinen tutkimus (ropiniroliannos oli 2 mg kolmesti vuorokaudessa) paljasti, ettd
siprofloksasiini nosti C,x-arvoa 60 %:1la ja lisdsi AUC:td 84 %:lla, mihin saattaisi liittya
haittavaikutuksia. Téten potilaille, jotka saavat ropinirolia, sen annosta voidaan joutua muuttamaan,
jos heille annetaan tai jos heiltd lopetetaan sellaisen lddkkeen kaytto, joiden tiedetdédn estavian CYP
1A2:ta, esim. siprofloksasiini, enoksasiini tai fluvoksamiini.

Ropinirolin (annoksella 2 mg kolmesti vuorokaudessa) ja teofylliinin (CYP 1A2:n substraatti) vélilla
tehty farmakokineettinen yhteisvaikutustutkimus ei osoittanut muutoksia ropinirolin tai teofylliinin
farmakokinetiikassa. Sen vuoksi ropinirolin ei odoteta kilpailevan muiden CYP1A2:n metaboloimien
ladkkeiden metabolian kanssa.

In vitro —tiedon perusteella terapeuttisten ropiniroliannosten potentiaali sytokromi P450:n estdmiseen
on vahdinen. Téten ei ole todenndkoistd, ettd ropiniroli vaikuttaisi muiden ladkkeiden
farmakokinetiikkaan sytokromi P450-mekanismin vilityksell.

Tupakoinnin tiedetéén lisddvan CYP1A2-vilitteistd metaboliaa. Sen vuoksi, jos potilas lopettaa tai
aloittaa tupakoinnin ropinirolihoidon aikana, annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Kohonneita plasman ropinirolipitoisuuksia on havaittu potilailla, jotka saavat hormonikorvaushoitoa.
Jos potilas saa jo korvaushoitoa, ropinirolihoito voidaan aloittaa normaaliin tapaan. Ropiniroliannosta
on ehka kuitenkin muutettava kliinisen vasteen mukaan, jos hormonikorvaushoito lopetetaan tai
aloitetaan ropinirolihoidon aikana.

Ropinirolin ja domperidonin (pahoinvoinnin ja oksentelun estoon kéytetty ladke) vililla ei ole todettu
farmakokineettistd yhteisvaikutusta, joka vaatisi kummankaan lddkkeen annoksen muuttamista.
Domperidoni toimii ropinirolin dopaminergisten vaikutusten antagonistina perifeerisesti eiké se
lapdise veri-aivoestettd. Tastd johtuu sen arvo pahoinvointilddkkeend potilailla, joita hoidetaan
keskushermostoon vaikuttavilla dopamiiniagonisteilla.

Neuroleptit ja muut keskushermostoon vaikuttavat dopamiiniantagonistit, kuten esim. sulpiridi tai

metoklopramidi, voivat heikentd4 ropinirolin tehoa ja sen vuoksi ndiden lddkkeiden yhteiskayttoa
ropinirolin kanssa tulee valttaa.

4.6. Raskausjaimetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja ropinirolin kdytdstd raskaana oleville naisille.
Eldimilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Koska ropinirolin
ihmiselle mahdollisesti aiheuttamaa riskii ei tunneta, suositellaan, ettd ropinirolia ei kéytetd raskauden

aikana, ellei potilaan hyoty ole suurempi kuin sikidlle koituva riski.

Imettévien naisten ei pidd kayttdd ropinirolia, silld se voi estdd maidoneritysta.

4.7. Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
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Potilaita, jotka saavat ropinirolihoitoa ja joilla havaitaan uneliaisuus- ja/tai nukahtamiskohtauksia, on
neuvottava pidattdytymédén autonajosta tai ryhtymaésta toimiin, joissa heikentynyt tarkkaavaisuuskyky
voi saattaa heidét tai muut alttiiksi vakavalle vaaralle tai kuolemalle (esim. koneiden kaytt6), kunnes
potilaalla ei enéé ole tillaisia toistuvia kohtauksia ja uneliaisuutta (ks. my0s kohta 4.4.)

4.8. Haittavaikutukset

Haittavaikutukset luetellaan alla kohde-elimittdin ja esiintyvyyden mukaan. Kliinisten
ladketutkimusten osalta esiintyvyydelld tarkoitetaan plaseboryhmaissé raportoitujen haittojen ylitysta.
Kliinisten tutkimusten haitat on luokiteltu: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10) tai melko
harvinaiset (> 1/1000, < 1/100).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Ropinirolin kaytt6 levottomat jalat -oireyhtyman hoidossa

Levottomat jalat -oireyhtyméa koskevissa kliinisissé ladketutkimuksissa yleisin haittavaikutus oli
pahoinvointi (noin 30 %:1la potilaista). Haittavaikutukset olivat yleensé lievid tai kohtalaisia ja niité
esiintyi hoidon alussa tai annosta nostettaessa. Vain harvat potilaat vetdytyivét tutkimuksista
haittavaikutusten vuoksi.

Taulukossa 2 esitetddn 12 viikkoa kestineista kliinisistd tutkimuksista ne haittavaikutukset, joita
esiintyi 2> 1,0 % enemmén kuin plaseboryhmassé tai joita raportoitiin melko harvinaisina, mutta
joiden tiedetdin liittyvén ropiniroliin.

Taulukko 2: 12 viikkoa kestineissd levottomat jalat -oireyhtyméa koskevissa kliinisissd tutkimuksissa
raportoidut haittavaikutukset (ropiniroli n = 309, plasebo n = 307)

psyykkiset haitat

yleiset hermostuneisuus

melko harvinaiset sekavuus

her mosto

yleiset pyOrtyminen, uneliaisuus, heitehuimaus (myos
huimaus)

verisuonisto

melko harvinaiset asennon mukainen hypotensio, hypotensio

ruoansulatuselimisto

hyvin yleiset oksentelu, pahoinvointi
yleiset mahakivut
yleisluontoiset hairio6t

yleiset | visymys

Aistiharhoja raportoitiin melko harvinaisena haittana pitkissd avoimissa kliinisissa tutkimuksissa.

On mahdollista, ettd levottomat jalat —oireyhtymén oireet paradoksaalisesti pahenevat ropinirolihoidon
aikana (augmentaatio ja oireiden palaaminen varhain aamulla).

Haittavaikutusten hoito

Jos potilas kokee merkittivid haittavaikutuksia, on syytd harkita annoksen pienentémisté. Jos
haittavaikutus menee ohi, annoksen vihittdinen nostaminen voidaan aloittaa uudestaan.
Pahoinvointilddkkeita, jotka eivit ole keskushermostoon vaikuttavia dopamiiniantagonisteja, esim.
domperidonia, voidaan kiyttda tarvittaessa.

Muu kokemusropinirolihoidosta
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Ropiniroli on tarkoitettu myds Parkinsonin taudin hoitoon. Alla luetellaan haittavaikutukset, joita on
raportoitu Parkinsonin taudin hoidossa (joko monoterapiana tai yhdistelméhoidossa) korkeintaan
annoksella 24 mg/vrk enemman kuin plaseboryhmén potilailla.

Taulukko 3: Parkinsonin taudin hoitoa koskevissa kliinisissé ladketutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset; ropiniroliannos korkeintaan 24 mg/vrk

psyykKiset haitat

yleiset aistiharhat, sekavuus

melko harvinaiset lisdéntynyt libido

hermosto

hyvin yleiset | pyOrtyminen, tahattomat liikkeet, uneliaisuus
ruoansulatuselimisto

hyvin yleiset pahoinvointi

yleiset oksentelu, mahakivut, happovaivat
yleisluontoiset hairiét

yleiset | alaraajojen turvotus

Markkinoilletulon jalkeiset haittavaikutusraportit

Parkinsonin taudin hoidossa ropinirolihoitoon liittyy uneliaisuutta ja sen yhteydessi on melko
harvinaisena (> 1/1000, <1/100) haittavaikutuksena raportoitu yletontd vasymysté ja dkillista
nukahtamista kesken péivén toimintojen. Levottomat jalat oireyhtymén yhteydessé tdima ilmi6 on
kuitenkin hyvin harvinainen (<1/10000).

Ropinirolihoidon yhteydessé on raportoitu melko harvoin (> 1/1000, < 1/100) asentoon liittyvéa
hypotensiota tai hypotensiota ja se on ollut harvoin vakavaa.

Maksareaktioita, 1dhinnd maksaentsyymiarvojen nousuja, on raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina
(<1/10000).

49. Yliannostus

Oletetaan, ettd ropiniroliyliannoksen oireet liittyvit sen dopaminergiseen aktiivisuuteen. N4itd oireita
voidaan lievittdd asianmukaisella dopamiiniantagonistihoidolla, esimerkiksi neurolepteilla tai
metoklopramidilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: dopamiiniagonisti
ATC-koodi: NO4BC04

Vaikutusmekanismi
Ropiniroli on ei-ergotamiinirakenteinen D2/D3 dopamiiniagonisti, joka stimuloi striataalisia
dopamiinireseptoreita.

Kliininen teho

Adartrelia tulee médraté vain potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea idiopaattinen levottomat jalat —
oireyhtyma. Keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —oireyhtymaésté kérsivié potilaita ovat
sellaiset, jotka kérsivét unettomuudesta tai vakavista oireista jaloissa tai kisissé.

Neljéassd 12 viikkoa kestineessé tehokkuutta mittaavassa tutkimuksessa levottomat jalat —
oireyhtymaésté kérsivét potilaat satunnaistettiin saamaan ropinirolia tai plaseboa ja vaikutuksia IRLS-
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asteikkoon viikon 12 kohdalla verrattiin ldhtotilanteeseen. Keskivaikeasta tai vaikeasta oireyhtymésti
kérsivien potilaiden keskiméérdinen annos oli 2,0 mg/vrk. Kun tulokset niisti neljéstéd12 viikon
tutkimuksesta keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat oireyhtymaésta karsivilla potilailla
yhdistettiin, mukautettu ero hoitojen vélilld, arvioituna pistemiérien erona ldhtdtilanteen ja viikon 12
valilla IRLS asteikolla viimeisimmasta havainnosta laskettuna arviona (LOCF), "Intention to treat"-
ryhmaéssa oli -4,0 pistettd (95 % luottamusvili 5,6, -2,4, p < 0,0001; alkutilanteen ja viikon 12 LOCF
keskimédrdiset IRLS-pisteet: ropiniroli 28,4 ja 13,5; plasebo 28,2 ja 17,4).

Kaksitoista viikkoa kestdneessd plasebokontrolloidussa polysomnografiatutkimuksessa levottomat
jalat -oireyhtymépotilailla tutkittiin, miké vaikutus ropinirolilla on unenaikaisiin ajoittaisiin jalkojen
liikkeisiin. Verrattaessa viikon 12 tilannetta ennen hoitoa vallinneeseen, havaittiin tilastollisesti
merkitsevé ero ropinirolipotilaiden ja plasebopotilaiden vililli ajoittaisten jalkojen liikkeiden
esiintymisessa.

Vaikka ropinirolin pitkdaikaistehosta levottomat jalat —oireyhtymén hoidossa ei ole riittdvésti tietoa
(ks. kohta 4.2), 36 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa potilailla, jotka jatkoivat ropinirolilla, oli
merkitsevésti vihemmaén relapseja kuin plasebolle satunnaistetuilla potilailla (33 % vs. 58 %, p =
0,0156).

Kun analysoitiin neljan kaksitoista viikkoa kestédneen plasebokontrolloidun kliinisen tutkimuksen
kaikkien keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —oireyhtymaésté karsivien potilaiden yhdistetyt
tiedot, havaittiin ettd ropinirolia saaneet potilaat raportoivat selvdi paranemista "Medical Outcome
Study Sleep Scale" —asteikolla verrattuna plaseboon (arvot asteikon lukemissa 0 — 100 paitsi unen
maérd). Mukautetut erot ropiniroli- ja plasebohoidon vililld olivat: unihdiriot (-15,2, 95 %
luottamusvili -19,37, -10,94; p < 0,0001), unen médra (0,7 tuntia, 95 % luottamusvili 0,49, 0,94; p <
0,0001), unen riittavyys (18,6, 95 % luottamusvili 13,77, 23,45; p < 0,0001) ja péivinaikainen
uneliaisuus (-7,5, 95 % luottamusvaili -10,86, -4,23; p < 0,0001).

Ropinirolihoidon lopettamiseen saattaa liittyéd "rebound"-ilmi6. Vaikka kliinisissa tutkimuksissa
keskimédrdiset IRLS arvot 7 — 10 vuorokautta hoidon lopettamisen jélkeen olivat ropinirolia saaneilla
potilailla korkeampia kuin plaseboa saaneilla, heidén oireensa eivét yleensé olleet hoidon lopettamisen
jilkeen vaikeampia kuin hoidon aloitustilanteessa.

Suurin osa kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista oli valkoihoisia.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ropinirolin biologinen hy&tyosuus on noin 50 % (36 % — 57 %), keskimédérdinen huippupitoisuus
saavutetaan 1,5 tunnin kuluttua annostelusta. Kun ropiniroli otetaan ruoan kanssa, C,,,x saavutetaan
noin 2,6 tuntia myShemmin ja huippupitoisuus plasmassa alenee noin 25 %; télla ei ole vaikutusta
hyddyksi kdytetyn ladkkeen méaédrdaan. Hyotyosuus vaihtelee suuresti yksiloiden vélilla.

Jakautuminen
Ropinirolin sitoutuminen plasman proteiineihin on véhéistd (< 40 %), eiki télla ole vaikutusta
jakautumiseen, joka on erittdin suurta (jakautumistilavuus on noin 7 1/kg).

Metabolia

Sytokromi P450 isoentsyymi CYP1A2 vastaa padosin ropinirolin metaboliasta. Millddn
muodostuneista monista metaboliiteista ei ole osuutta aineen aktiivisuuteen ja paddmetaboliitti on 100
kertaa vihemmaén tehokas kuin ropiniroli eldinmalleissa, joissa tutkitaan dopaminergistd toimintaa.

Eliminaatio
Muuttumaton ropiniroli ja metaboliitit erittyvét pddosin munuaisten kautta. Ropinirolin eliminaation
puoliintumisaika on keskiméérin 6 tuntia.
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Lineaarisuus
Ropinirolin farmakokinetiikka on lineaarista (Cy, ja AUC) hoidollisella annostasolla 0,25 mg — 4 mg,
seki yksittdisen annoksen ettd toistuvien annosten jalkeen.

Erityisryhmiin liittyvat piirteet
Yli 65-vuotiailla potilailla ropinirolin systeeminen puhdistuma voi hidastua noin 30 %.

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten toimintahéirié (kreatiniinipuhdistuma valilld 30 —
50 ml/min), ropinirolin farmakokinetiikassa ei havaita muutoksia. Potilaista, joilla on vakava
munuaisten toimintahdirid, ei ole tietoa.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologia: 1adkkeen farmakologinen vaikutus médrittdd padosin sen toksikologisen profiilin:
kaytosmuutokset, hypoprolaktinemia, verenpaineen lasku ja sykkeen hidastuminen, ptoosi ja
syljeneritys. Vain albiinorotilla havaittiin retinavaurioita pitkidkestoisessa tutkimuksessa, jossa ne
saivat suuria annoksia (50 mg/kg); tdma liittyi todennékoisesti lisddntyneeseen valoaltistukseen.

Genotoksisuus: Tavanomaisissa in vitro ja in vivo —tutkimuksissa ei havaittu genotoksisuutta.

Karsinogeenisuus: Hiirilla ja rotilla tehdyissd kaksivuotisissa tutkimuksissa, joissa annokset olivat
jopa 50 mg/kg, hiirilld ei havaittu minkdinlaisia merkkeja karsinogeenisuudesta. Rotilla ainoat
ladkkeeseen liittyvit vauriot olivat Leydigin solujen hyperplasia ja kivesadenoma, jotka johtuivat
ropinirolin hypoprolaktinemiavaikutuksista. Ndiden vaurioiden katsotaan olevan lajille ominainen
ilmio, eikd niitd katsota vaaraksi ropinirolin kliiniselle kaytolle.

Lisadantymistoksikologia: Ropinirolin antaminen kantaville rotille emélle toksisina annoksina sai
aikaan sikididen painon alenemista annoksella 60 mg/kg (AUC n. 15-kertainen verrattuna ihmisen
maksimiannokseen), lisési sikiokuolleisuutta annoksella 90 mg/kg (AUC n. 25-kertainen verrattuna
ihmisen maksimiannokseen) ja sai aikaan varpaiden epdmuodostusta annoksella 150 mg/kg (AUC n.
40-kertainen verrattuna ihmisen maksimiannokseen). Annoksella 120 mg/kg (AUC n. 30-kertainen
verrattuna ihmisen maksimiannokseen) ei ollut teratogeenisia vaikutuksia rotalla, eikd mydskaan
merkkejd vaikutuksesta kaniinin kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineset

Tablettien ydin
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti.

Kalvopaallyste
hypromelloosi
makrogoli 400
titaanidioksidi (E171)
polysorbaatti 80 (E433)

6.2. Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

2 vuotta

6.4. Sailytys

Séilytd alle 25 °C
Sailytd alkuperdispakkauksessa.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PCTFE/alumiinilépipainopakkaukset
2 ja 12 tablettia

Kaikkia pakkauksia ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailler
78163 Marly-le-Roi Cedex
Ranska

puh: +33 1 39 178000

(ks. Liite I, tdytetddn kansallisesti)
8. MYYNTILUVAN NUMEROT

(tdytetddn kansallisesti)

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

(pvm)
(tdytetddn kansallisesti)

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

(pvm)
(tdytetddn kansallisesti)
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 0,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 0,5 mg ropinirolia (hydrokloridina).
Apuaineet: laktoosi.

Téydellinen apuaineluettelo: ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

tabletti, kalvopaillysteinen

keltainen soikea tabletti, jossa merkintd "GS" toisella puolella ja "TES" toisella.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Adartrel on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean idiopaattisen levottomat jalat -oireyhtymén
oireenmukaiseen hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2. Annostusjaantotapa

Suun kautta.

Aikuiset

Suositellaan, ettd annos nostetaan ylldpitotasolle yksilollisesti tehon ja siedettivyyden mukaan.
Ropiniroli tulee ottaa juuri ennen nukkumaan menoa, mutta se voidaan ottaa kolmekin tuntia
aikaisemmin. Mahaoireiden viahentdmiseksi, ropiniroli voidaan ottaa ruoan kanssa.

Hoidon aloittaminen (viikko 1.)

Suositeltu aloitusannos on 0,25 mg kerran vuorokaudessa (otettuna, kuten ylla on mainittu) kahden
vuorokauden ajan. Jos potilas sietdd annoksen hyvin, se nostetaan tasolle 0,5 mg kerran vuorokaudessa
loppuviikon ajaksi.

Yllapitohoito (viikosta 2. alkaen)

Hoidon aloittamisen jilkeen péivittdistd annosta nostetaan, kunnes saavutetaan optimaalinen
hoidollinen vaste. Kliinisissé tutkimuksissa keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —
oireyhtymaésti karsivien potilaiden keskimaérdinen annos oli 2 mg kerran vuorokaudessa.

Annos voidaan nostaa 1 mg:ksi kerran vuorokaudessa viikolla 2. Témén jdlkeen annosta voidaan
nostaa 0,5 mg viikossa seuraavan kahden viikon ajan annokseen 2 mg kerran vuorokaudessa. Joillakin
potilailla, optimaalisen tuloksen saamiseksi, annosta voidaan nostaa véhitellen enintdin 4 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kliinisissi tutkimuksissa annosta nostettiin 0,5 mg:1la joka viikko annokseen

3 mg kerran vuorokaudessa saakka ja sen jilkeen 1 mg:1la suurimpaan suositeltuun annokseen, 4 mg
kerran vuorokaudessa, kuten alla olevassa taulukossa esitetdén.

Yli 4 mg:n annoksia ei ole tutkittu levottomat jalat —oireyhtymapotilailla.

Taulukko 1 Annoksen nostaminen yllipitotasolle

viikko 2 3 4 5% 6* 7*

annos (mg) kerran vrk:ssa 1 1,5 2 2,5 3 4

* maksimaalisen tehon saavuttamiseksi joillakin potilailla.
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Potilaan vaste ropinirolille tulee arvioida kolmen kuukauden hoidon jalkeen (ks. kohta 5.1). Télldin on
arvioitava annos seka jatkohoidon tarve. Jos hoito keskeytetddn pitemmaksi ajaksi kuin muutamaksi
paivaksi, hoito on aloitettava uudestaan noudattaen annoksen nostamisesta ylla esitettyjd ohjeita.

Lapset ja nuor et
Adartrelia ei suositella alle 18-vuotiaille, koska sen tehosta ja turvallisuudesta ei ole tietoa.

Vanhukset
Ropinirolin puhdistuma hidastuu yli 65-vuotialla potilailla. Annoksen nostamisen ylldpitotasolle tulee
tapahtua hitaasti oireenmukaisen vasteen mukaisesti.

Munuaisten toimintahairio
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten toimintahdirid
(kreatiniinipuhdistuma 30 — 50 ml/min).

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle.
Vakava munuaisten toimintahdiri6 (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min).
Vakava maksan toimintahdirio.

4.4. Varoitukset jakayttéon liittyvat varotoimet

Ropinirolia ei pidé kéyttda neuroleptisen akatisian, tasikinesian (neuroleptien aiheuttama pakottava
tarve kévelld) tai toissijaisen levottomat jalat —oireyhtymaén (jonka aiheuttaa esim. munuaisten
toiminnanvajaus, raudanpuutosanemia tai raskaus) hoitoon.

Ropinirolihoidon aikana voi tapahtua paradoksaalista levottomat jalat —oireyhtymén oireiden
pahenemista. Oireet voivat alkaa aikaisemmin (augmentaatio) ja niitd voi esiintyd uudestaan varhain
aamulla ("early morning rebound"). Jos niin kéy, hoito on uudelleenarvioitava ja mahdollisesti
harkittava annoksen muuttamista tai hoidon lopettamista.

Parkinsonin taudin hoidossa ropinirolin kdytt66n on melko harvinaisena haittana liittynyt uneliaisuutta
ja dkillisid nukahtamisia (ks. kohta 4.8). Levottomat jalat —oireyhtymaissé tdmé ilmi6 on kuitenkin
hyvin harvinainen. Potilaille on silti kerrottava tésté ilmidsté ja neuvottava olemaan varovaisia
autonajossa tai koneiden kdytossé ropinirolihoidon aikana. Potilaiden, jotka ovat kokeneet
uneliaisuutta ja/tai dkillisid nukahtamiskohtauksia, ei pidd ajaa autoa tai kiyttd4 koneita. Liséksi
saattaa olla tarpeen harkita annoksen alentamista tai ladkityksen lopettamista.

Psykoosia sairastavia potilaita ei pidd hoitaa dopamiiniagonisteilla, ellei hoidosta mahdollisesti
saatava hyoty on riskejd suurempi.

Ropinirolia tulee kéyttéd varoen potilailla, joilla on kohtalainen maksan toiminnanvajaus.
Haittavaikutuksia on seurattava tarkoin.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasin
vajavuus tai glukoosigalaktoosin imeytymishéird, ei pidd ottaa tatd ladketta.

Hypotensiovaaran vuoksi potilaita, joilla on vaikea syddn/verisuonisairaus (etenkin syddmen
vajaatoiminta), on hoidettava varoen.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkeaineiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ropiniroli metaboloituu pédosin sytokromi P450 isoentsyymi CYP 1A2:n vilityksella.
Farmakokineettinen tutkimus (ropiniroliannos oli 2 mg kolmesti vuorokaudessa) paljasti, ettad
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siprofloksasiini nosti C,x-arvoa 60 %:lla ja lisdsi AUC:td 84 %:lla, mihin saattaisi liittyé
haittavaikutuksia. Tdten potilaille, jotka saavat ropinirolia, sen annosta voidaan joutua muuttamaan,
jos heille annetaan tai jos heiltd lopetetaan sellaisen ladkkeen kaytto, joiden tiedetdédn estavian CYP
1A2:ta, esim. siprofloksasiini, enoksasiini tai fluvoksamiini.

Ropinirolin (annoksella 2 mg kolmesti vuorokaudessa) ja teofylliinin (CYP 1A2:n substraatti) valilla
tehty farmakokineettinen yhteisvaikutustutkimus ei osoittanut muutoksia ropinirolin tai teofylliinin
farmakokinetiikassa. Sen vuoksi ropinirolin ei odoteta kilpailevan muiden CYP1A2:n metaboloimien
ladkkeiden metabolian kanssa.

In vitro —tiedon perusteella terapeuttisten ropiniroliannosten potentiaali sytokromi P450:n estimiseen
on vihéinen. Téten ei ole todennikoisté, ettd ropiniroli vaikuttaisi muiden lddkkeiden
farmakokinetiikkaan sytokromi P450-mekanismin vélityksella.

Tupakoinnin tiedetdédn lisddvan CYP1A2-vilitteistd metaboliaa. Sen vuoksi, jos potilas lopettaa tai
aloittaa tupakoinnin ropinirolihoidon aikana, annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Kohonneita plasman ropinirolipitoisuuksia on havaittu potilailla, jotka saavat hormonikorvaushoitoa.
Jos potilas saa jo korvaushoitoa, ropinirolihoito voidaan aloittaa normaaliin tapaan. Ropiniroliannosta
on ehké kuitenkin muutettava kliinisen vasteen mukaan, jos hormonikorvaushoito lopetetaan tai
aloitetaan ropinirolihoidon aikana.

Ropinirolin ja domperidonin (pahoinvoinnin ja oksentelun estoon kéytetty lddke) vélilld ei ole todettu
farmakokineettistd yhteisvaikutusta, joka vaatisi kummankaan ld4kkeen annoksen muuttamista.
Domperidoni toimii ropinirolin dopaminergisten vaikutusten antagonistina perifeerisesti eiké se
lapdise veri-aivoestettd. Téstd johtuu sen arvo pahoinvointilddkkeeni potilailla, joita hoidetaan
keskushermostoon vaikuttavilla dopamiiniagonisteilla.

Neuroleptit ja muut keskushermostoon vaikuttavat dopamiiniantagonistit, kuten esim. sulpiridi tai
metoklopramidi, voivat heikentd4 ropinirolin tehoa ja sen vuoksi ndiden ldékkeiden yhteiskéyttod
ropinirolin kanssa tulee vélttaa.

4.6. Raskausjaimetys
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja ropinirolin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldimilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Koska ropinirolin

ihmiselle mahdollisesti aiheuttamaa riskii ei tunneta, suositellaan, ettd ropinirolia ei kédytetd raskauden
aikana, ellei potilaan hydty ole suurempi kuin sikiolle koituva riski.

Imettévien naisten ei pidé kayttdd ropinirolia, silld se voi estdd maidoneritysta.

4.7. Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaita, jotka saavat ropinirolihoitoa ja joilla havaitaan uneliaisuus- ja/tai nukahtamiskohtauksia, on
neuvottava pidittdytyméan autonajosta tai ryhtymaésté toimiin, joissa heikentynyt tarkkaavaisuuskyky
voi saattaa heidit tai muut alttiiksi vakavalle vaaralle tai kuolemalle (esim. koneiden kéytt6), kunnes
potilaalla ei endi ole téllaisia toistuvia kohtauksia ja uneliaisuutta (ks. myos kohta 4.4.)

4.8. Haittavaikutukset

Haittavaikutukset luetellaan alla kohde-elimittdin ja esiintyvyyden mukaan. Kliinisten
ladketutkimusten osalta esiintyvyydellé tarkoitetaan plaseboryhmaissa raportoitujen haittojen ylitysta.
Kliinisten tutkimusten haitat on luokiteltu: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10) tai melko
harvinaiset (> 1/1000, < 1/100).
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Ropinirolin kayttd levottomat jalat -oireyhtyman hoidossa

Levottomat jalat -oireyhtymaa koskevissa kliinisissa ladketutkimuksissa yleisin haittavaikutus oli
pahoinvointi (noin 30 %:1la potilaista). Haittavaikutukset olivat yleensé lievié tai kohtalaisia ja niitd
esiintyi hoidon alussa tai annosta nostettaessa. Vain harvat potilaat vetaytyivét tutkimuksista
haittavaikutusten vuoksi.

Taulukossa 2 esitetédén 12 viikkoa kesténeistd kliinisistd tutkimuksista ne haittavaikutukset, joita
esiintyi = 1,0 % enemmén kuin plaseboryhméssa tai joita raportoitiin melko harvinaisina, mutta
joiden tiedetdan liittyvéan ropiniroliin.

Taulukko 2: 12 viikkoa kestineissd levottomat jalat -oireyhtyméd koskevissa kliinisissd tutkimuksissa
raportoidut haittavaikutukset (ropiniroli n = 309, plasebo n = 307)

psyykkiset haitat

yleiset hermostuneisuus

melko harvinaiset sekavuus

her mosto

yleiset pyOrtyminen, uneliaisuus, heitehuimaus (myos
huimaus)

verisuonisto

melko harvinaiset | asennon mukainen hypotensio, hypotensio

ruoansulatuselimisto

hyvin yleiset oksentelu, pahoinvointi

yleiset mahakivut

yleisluontoiset hairiét

yleiset | vasymys

Aistiharhoja raportoitiin melko harvinaisena haittana pitkissé avoimissa kliinisissd tutkimuksissa.

On mahdollista, ettd levottomat jalat —oireyhtymain oireet paradoksaalisesti pahenevat ropinirolihoidon
aikana (augmentaatio ja oireiden palaaminen varhain aamulla).

Haittavaikutusten hoito

Jos potilas kokee merkittivid haittavaikutuksia, on syyta harkita annoksen pienentdmisté. Jos
haittavaikutus menee ohi, annoksen véhittdinen nostaminen voidaan aloittaa uudestaan.
Pahoinvointilddkkeitd, jotka eivit ole keskushermostoon vaikuttavia dopamiiniantagonisteja, esim.
domperidonia, voidaan kayttaa tarvittaessa.

Muu kokemus ropinirolihoidosta

Ropiniroli on tarkoitettu my&s Parkinsonin taudin hoitoon. Alla luetellaan haittavaikutukset, joita on
raportoitu Parkinsonin taudin hoidossa (joko monoterapiana tai yhdistelméhoidossa) korkeintaan
annoksella 24 mg/vrk enemmén kuin plaseboryhmén potilailla.

Taulukko 3: Parkinsonin taudin hoitoa koskevissa kliinisissa lddketutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset; ropiniroliannos korkeintaan 24 mg/vrk

psyykkiset haitat

yleiset aistiharhat, sekavuus

melko harvinaiset lisddntynyt libido

hermosto

hyvin yleiset | pyOrtyminen, tahattomat liikkkeet, uneliaisuus

ruoansulatuselimisto
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hyvin yleiset pahoinvointi

yleiset oksentelu, mahakivut, happovaivat
yleisluontoiset héiriot
yleiset | alaraajojen turvotus

Markkinoilletulon jalkeiset haittavaikutusraportit

Parkinsonin taudin hoidossa ropinirolihoitoon liittyy uneliaisuutta ja sen yhteydessd on melko
harvinaisena (> 1/1000, <1/100) haittavaikutuksena raportoitu yletonti visymysta ja dkillistd
nukahtamista kesken péivin toimintojen. Levottomat jalat oireyhtymén yhteydessé tdimé ilmi6 on
kuitenkin hyvin harvinainen (<1/10000).

Ropinirolihoidon yhteydessa on raportoitu melko harvoin (> 1/1000, < 1/100) asentoon liittyvaa
hypotensiota tai hypotensiota ja se on ollut harvoin vakavaa.

Maksareaktioita, 1ahinnd maksaentsyymiarvojen nousuja, on raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina
(<1/10000).

4.9. Yliannostus

Oletetaan, etti ropiniroliyliannoksen oireet liittyvit sen dopaminergiseen aktiivisuuteen. N4itd oireita
voidaan lievittdd asianmukaisella dopamiiniantagonistihoidolla, esimerkiksi neurolepteilli tai
metoklopramidilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: dopamiiniagonisti
ATC-koodi: N04BC04

Vaikutusmekanismi
Ropiniroli on ei-ergotamiinirakenteinen D2/D3 dopamiiniagonisti, joka stimuloi striataalisia
dopamiinireseptoreita.

Kliininen teho

Adartrelia tulee madrati vain potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea idiopaattinen levottomat jalat —
oireyhtyma. Keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —oireyhtymaista kérsivié potilaita ovat
sellaiset, jotka karsivét unettomuudesta tai vakavista oireista jaloissa tai késissa.

Neljassd 12 viikkoa kesténeessé tehokkuutta mittaavassa tutkimuksessa levottomat jalat —
oireyhtymasti kérsivit potilaat satunnaistettiin saamaan ropinirolia tai plaseboa ja vaikutuksia IRLS-
asteikkoon viikon 12 kohdalla verrattiin ldhtotilanteeseen. Keskivaikeasta tai vaikeasta oireyhtymésti
kérsivien potilaiden keskiméérdinen annos oli 2,0 mg/vrk. Kun tulokset ndistd neljésté 12 viikon
tutkimuksesta keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat oireyhtymaésta karsivilla potilailla
yhdistettiin, mukautettu ero hoitojen vélilld, arvioituna pistemaérien erona ldhtdtilanteen ja viikon 12
valilld IRLS asteikolla viimeisimmasta havainnosta laskettuna arviona (LOCF), "Intention to treat"-
ryhmaéssa oli -4,0 pistettd (95 % luottamusvili 5,6, -2,4, p < 0,0001; alkutilanteen ja viikon 12 LOCF
keskimédrdiset IRLS-pisteet: ropiniroli 28,4 ja 13,5; plasebo 28,2 ja 17,4).

Kaksitoista viikkoa kestdneessd plasebokontrolloidussa polysomnografiatutkimuksessa levottomat
jalat -oireyhtymépotilailla tutkittiin, miké vaikutus ropinirolilla on unenaikaisiin ajoittaisiin jalkojen
liikkeisiin. Verrattaessa viikon 12 tilannetta ennen hoitoa vallinneeseen, havaittiin tilastollisesti
merkitsevé ero ropinirolipotilaiden ja plasebopotilaiden vililli ajoittaisten jalkojen liikkeiden
esiintymisessa.
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Vaikka ropinirolin pitkdaikaistehosta levottomat jalat —oireyhtymin hoidossa ei ole riittdvésti tietoa
(ks. kohta 4.2), 36 viikkoa kestéineessa tutkimuksessa potilailla, jotka jatkoivat ropinirolilla, oli
merkitsevisti vihemman relapseja kuin plasebolle satunnaistetuilla potilailla (33 % vs. 58 %, p =
0,0156).

Kun analysoitiin neljin kaksitoista viikkoa kestdneen plasebokontrolloidun kliinisen tutkimuksen
kaikkien keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —oireyhtymaésti karsivien potilaiden yhdistetyt
tiedot, havaittiin ettd ropinirolia saaneet potilaat raportoivat selvda paranemista "Medical Outcome
Study Sleep Scale" —asteikolla verrattuna plaseboon (arvot asteikon lukemissa 0 — 100 paitsi unen
méérd). Mukautetut erot ropiniroli- ja plasebohoidon vélilld olivat: unihdiriot (-15,2, 95 %
luottamusvili -19,37, -10,94; p < 0,0001), unen méadra (0,7 tuntia, 95 % luottamusvali 0,49, 0,94; p <
0,0001), unen riittavyys (18,6, 95 % luottamusvili 13,77, 23,45; p < 0,0001) ja pdivdnaikainen
uneliaisuus (-7,5, 95 % luottamusvali -10,86, -4,23; p < 0,0001).

Ropinirolihoidon lopettamiseen saattaa liittyéd "rebound"-ilmid. Vaikka kliinisissa tutkimuksissa
keskimaaréiset IRLS arvot 7 — 10 vuorokautta hoidon lopettamisen jilkeen olivat ropinirolia saaneilla
potilailla korkeampia kuin plaseboa saaneilla, heidén oireensa eivét yleensé olleet hoidon lopettamisen
jélkeen vaikeampia kuin hoidon aloitustilanteessa.

Suurin osa kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista oli valkoihoisia.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ropinirolin biologinen hy&tyosuus on noin 50 % (36 — 57 %), keskiméédrdinen huippupitoisuus
saavutetaan 1,5 tunnin kuluttua annostelusta. Kun ropiniroli otetaan ruoan kanssa, C,,,x saavutetaan
noin 2,6 tuntia my6hemmin ja huippupitoisuus plasmassa alenee noin 25 %; télld ei ole vaikutusta
hyodyksi kdytetyn lddkkeen madrdan. Hyotyosuus vaihtelee suuresti yksildiden valilla.

Jakautuminen
Ropinirolin sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaisté (< 40 %), eika tilld ole vaikutusta
jakautumiseen, joka on erittdin suurta (jakautumistilavuus on noin 7 I’kg).

Metabolia

Sytokromi P450 isoentsyymi CYP1A2 vastaa paddosin ropinirolin metaboliasta. Milld4n
muodostuneista monista metaboliiteista ei ole osuutta aineen aktiivisuuteen ja padmetaboliitti on 100
kertaa vihemmén tehokas kuin ropiniroli eldinmalleissa, joissa tutkitaan dopaminergistd toimintaa.

Eliminaatio
Muuttumaton ropiniroli ja metaboliitit erittyvit pddosin munuaisten kautta. Ropinirolin eliminaation
puoliintumisaika on keskimaérin 6 tuntia.

Lineaarisuus
Ropinirolin farmakokinetiikka on lineaarista (Cax ja AUC) hoidollisella annostasolla 0,25 mg — 4 mg,

sekd yksittdisen annoksen ettd toistuvien annosten jilkeen.

Erityisryhmiin liittyvat piirteet
Yli 65-vuotiailla potilailla ropinirolin systeeminen puhdistuma voi hidastua noin 30 %.

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten toimintahéirié (kreatiniinipuhdistuma valilld 30 —
50 ml/min), ropinirolin farmakokinetiikassa ei havaita muutoksia. Potilaista, joilla on vakava
munuaisten toimintahdirid, ei ole tietoa.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Toksikologia: 1adkkeen farmakologinen vaikutus médrittdd pddosin sen toksikologisen profiilin:
kaytosmuutokset, hypoprolaktinemia, verenpaineen lasku ja sykkeen hidastuminen, ptoosi ja
syljeneritys. Vain albiinorotilla havaittiin retinavaurioita pitkidkestoisessa tutkimuksessa, jossa ne
saivat suuria annoksia (50 mg/kg); tdma liittyi todennékoisesti lisddntyneeseen valoaltistukseen.

Genotoksisuus: Tavanomaisissa in vitro ja in vivo —tutkimuksissa ei havaittu genotoksisuutta.

Karsinogeenisuus: Hiirilla ja rotilla tehdyissd kaksivuotisissa tutkimuksissa, joissa annokset olivat
jopa 50 mg/kg, hiirilld ei havaittu minkdinlaisia merkkeja karsinogeenisuudesta. Rotilla ainoat
ladkkeeseen liittyvit vauriot olivat Leydigin solujen hyperplasia ja kivesadenoma, jotka johtuivat
ropinirolin hypoprolaktinemiavaikutuksista. Ndiden vaurioiden katsotaan olevan lajille ominainen
ilmio, eikd niitd katsota vaaraksi ropinirolin kliiniselle kaytolle.

Lisadantymistoksikologia: Ropinirolin antaminen kantaville rotille emélle toksisina annoksina sai
aikaan sikididen painon alenemista annoksella 60 mg/kg (AUC n. 15-kertainen verrattuna ihmisen
maksimiannokseen), lisési sikiokuolleisuutta annoksella 90 mg/kg (AUC n. 25-kertainen verrattuna
ihmisen maksimiannokseen) ja sai aikaan varpaiden epdmuodostusta annoksella 150 mg/kg (AUC n.
40-kertainen verrattuna ihmisen maksimiannokseen). Annoksella 120 mg/kg (AUC n. 30-kertainen
verrattuna ihmisen maksimiannokseen) ei ollut teratogeenisia vaikutuksia rotalla, eikd myoskdan
merkkejd vaikutuksesta kaniinin kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tablettien ydin
laktoosimonohydraatti,
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti.

Kalvopaallyste
hypromelloosi

makrogoli 400
titaanidioksidi (E171)
keltainen rautaoksidi (E172)
punainen rautaoksidi (E172)
indigokarmiini (E132)

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

2 vuotta

6.4. Sailytys

Siilytd alle 25 °C
Sailytd alkuperdispakkauksessa.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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PVC/PCTFE/alumiinilépipainopakkaukset
28 ja 84 tablettia

Kaikkia pakkauksia ei vilttdmatti ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles
78163 Marly-le-Roi Cedex
Ranska

puh: +33 1 39 178000

(ks. Liite I, taytetdén kansallisesti)

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

(tdytetddn kansallisesti)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

(pvm)
(tdytetddn kansallisesti)

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

(pvm)
(tdytetddn kansallisesti)
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 1 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 1 mg ropinirolia (ropinirolihydrokloridina).

Apuaineet: laktoosi.
Téydellinen apuaineluettelo: ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

tabletti, kalvopaillysteinen
vihred soikea tabletti, jossa merkintd "GS" toisella puolella ja "SJG" toisella.

4. KLIINISET TIEDOT

41. Kayttoaiheet

Adartrel on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean idiopaattisen levottomat jalat -oireyhtymén
oireenmukaiseen hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2. Annostusjaantotapa

Suun kautta.

Aikuiset

Suositellaan, ettd annos nostetaan ylldpitotasolle yksildllisesti tehon ja siedettdvyyden mukaan.
Ropiniroli tulee ottaa juuri ennen nukkumaan menoa, mutta se voidaan ottaa kolmekin tuntia
aikaisemmin. Mahaoireiden vihentdmiseksi, ropiniroli voidaan ottaa ruoan kanssa.

Hoidon aloittaminen (viikko 1.)

Suositeltu aloitusannos on 0,25 mg kerran vuorokaudessa (otettuna, kuten ylla on mainittu) kahden
vuorokauden ajan. Jos potilas sietdd annoksen hyvin, se nostetaan tasolle 0,5 mg kerran vuorokaudessa
loppuviikon ajaksi.

Yllapitohoito (viikosta 2. alkaen)

Hoidon aloittamisen jilkeen péivittdistd annosta nostetaan, kunnes saavutetaan optimaalinen
hoidollinen vaste. Kliinisissé tutkimuksissa keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —
oireyhtymaésté kérsivien potilaiden keskiméirdinen annos oli 2 mg kerran vuorokaudessa.

Annos voidaan nostaa 1 mg:ksi kerran vuorokaudessa viikolla 2. Tdmén jélkeen annosta voidaan
nostaa 0,5 mg viikossa seuraavan kahden viikon ajan annokseen 2 mg kerran vuorokaudessa. Joillakin
potilailla, optimaalisen tuloksen saamiseksi, annosta voidaan nostaa véhitellen enintddn 4 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kliinisissd tutkimuksissa annosta nostettiin 0,5 mg:lla joka viikko annokseen

3 mg kerran vuorokaudessa saakka ja sen jilkeen 1 mg:lla suurimpaan suositeltuun annokseen, 4 mg
kerran vuorokaudessa, kuten alla olevassa taulukossa esitetdén.

Y1i 4 mg:n annoksia ei ole tutkittu levottomat jalat —oireyhtymaépotilailla.
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Taulukko 1 Annoksen nostaminen yllipitotasolle

viikko

2

3

4

5*

6*

7*

annos (mg) kerran vrk:ssa

1

1,5

2

2,5

* maksimaalisen tehon saavuttamiseksi joillakin potilailla.

Potilaan vaste ropinirolille tulee arvioida kolmen kuukauden hoidon jélkeen (ks. kohta 5.1). Talloin on
arvioitava annos seka jatkohoidon tarve. Jos hoito keskeytetdédn pitemmaiksi ajaksi kuin muutamaksi
paivéksi, hoito on aloitettava uudestaan noudattaen annoksen nostamisesta ylla esitettyja ohjeita.

Lapset ja nuor et
Adartrelia ei suositella alle 18-vuotiaille, koska sen tehosta ja turvallisuudesta ei ole tietoa.

Vanhukset
Ropinirolin puhdistuma hidastuu yli 65-vuotialla potilailla. Annoksen nostamisen ylldpitotasolle tulee
tapahtua hitaasti oireenmukaisen vasteen mukaisesti.

Munuaisten toimintahéairio
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisten toimintahdirio
(kreatiniinipuhdistuma 30 — 50 ml/min).

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle.
Vakava munuaisten toimintahirid (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min).
Vakava maksan toimintah&irio.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet

Ropinirolia ei pida kayttdd neuroleptisen akatisian, tasikinesian (neuroleptien aiheuttama pakottava
tarve kdvelld) tai toissijaisen levottomat jalat —oireyhtymin (jonka aiheuttaa esim. munuaisten
toiminnanvajaus, raudanpuutosanemia tai raskaus) hoitoon.

Ropinirolihoidon aikana voi tapahtua paradoksaalista levottomat jalat —oireyhtymén oireiden
pahenemista. Oireet voivat alkaa aikaisemmin (augmentaatio) ja niitd voi esiintyd uudestaan varhain
aamulla ("early morning rebound"). Jos niin kéy, hoito on uudelleenarvioitava ja mahdollisesti
harkittava annoksen muuttamista tai hoidon lopettamista.

Parkinsonin taudin hoidossa ropinirolin kéytt66n on melko harvinaisena haittana liittynyt uneliaisuutta
ja dkillisid nukahtamisia (ks. kohta 4.8). Levottomat jalat —oireyhtymassé tdma ilmi6 on kuitenkin
hyvin harvinainen. Potilaille on silti kerrottava tdstd ilmi0sté ja neuvottava olemaan varovaisia
autonajossa tai koneiden kéytossé ropinirolihoidon aikana. Potilaiden, jotka ovat kokeneet
uneliaisuutta ja/tai dkillisid nukahtamiskohtauksia, ei pidd ajaa autoa tai kéyttdd koneita. Lisdksi
saattaa olla tarpeen harkita annoksen alentamista tai lddkityksen lopettamista.

Psykoosia sairastavia potilaita ei pidd hoitaa dopamiiniagonisteilla, ellei hoidosta mahdollisesti
saatava hyoty on riskejd suurempi.

Ropinirolia tulee kédyttdd varoen potilailla, joilla on kohtalainen maksan toiminnanvajaus.
Haittavaikutuksia on seurattava tarkoin.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasin
vajavuus tai glukoosigalaktoosin imeytymishéird, ei pidd ottaa tétéd ladketta.
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Hypotensiovaaran vuoksi potilaita, joilla on vaikea sydidn/verisuonisairaus (etenkin syddmen
vajaatoiminta), on hoidettava varoen.

45. Yhteisvaikutukset muiden ld8keaineiden kanssa seka muut yhteisvaikutuk set

Ropiniroli metaboloituu pddosin sytokromi P450 isoentsyymi CYP 1A2:n vilityksell.
Farmakokineettinen tutkimus (ropiniroliannos oli 2 mg kolmesti vuorokaudessa) paljasti, ettd
siprofloksasiini nosti C,x-arvoa 60 %:lla ja lisdsi AUC:td 84 %:lla, mihin saattaisi liittyé
haittavaikutuksia. Tdten potilaille, jotka saavat ropinirolia, sen annosta voidaan joutua muuttamaan,
jos heille annetaan tai jos heiltd lopetetaan sellaisen ladkkeen kaytto, joiden tiedetdédn estavan CYP
1A2:ta, esim. siprofloksasiini, enoksasiini tai fluvoksamiini.

Ropinirolin (annoksella 2 mg kolmesti vuorokaudessa) ja teofylliinin (CYP 1A2:n substraatti) valilla
tehty farmakokineettinen yhteisvaikutustutkimus ei osoittanut muutoksia ropinirolin tai teofylliinin
farmakokinetiikassa. Sen vuoksi ropinirolin ei odoteta kilpailevan muiden CYP1A2:n metaboloimien
ladkkeiden metabolian kanssa.

In vitro —tiedon perusteella terapeuttisten ropiniroliannosten potentiaali sytokromi P450:n estimiseen
on vihéinen. Téten ei ole todennikoistd, ettd ropiniroli vaikuttaisi muiden lddkkeiden
farmakokinetiikkaan sytokromi P450-mekanismin vélityksella.

Tupakoinnin tiedetdédn lisddvan CYP1A2-vilitteistd metaboliaa. Sen vuoksi, jos potilas lopettaa tai
aloittaa tupakoinnin ropinirolihoidon aikana, annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Kohonneita plasman ropinirolipitoisuuksia on havaittu potilailla, jotka saavat hormonikorvaushoitoa.
Jos potilas saa jo korvaushoitoa, ropinirolihoito voidaan aloittaa normaaliin tapaan. Ropiniroliannosta
on ehké kuitenkin muutettava kliinisen vasteen mukaan, jos hormonikorvaushoito lopetetaan tai
aloitetaan ropinirolihoidon aikana.

Ropinirolin ja domperidonin (pahoinvoinnin ja oksentelun estoon kéytetty lddke) vélilld ei ole todettu
farmakokineettistd yhteisvaikutusta, joka vaatisi kummankaan ldékkeen annoksen muuttamista.
Domperidoni toimii ropinirolin dopaminergisten vaikutusten antagonistina perifeerisesti eiké se
lapdise veri-aivoestettd. Téstd johtuu sen arvo pahoinvointilddkkeeni potilailla, joita hoidetaan
keskushermostoon vaikuttavilla dopamiiniagonisteilla.

Neuroleptit ja muut keskushermostoon vaikuttavat dopamiiniantagonistit, kuten esim. sulpiridi tai
metoklopramidi, voivat heikentd4 ropinirolin tehoa ja sen vuoksi néiden ldékkeiden yhteiskéyttod
ropinirolin kanssa tulee vélttaa.

4.6. Raskausjaimetys
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja ropinirolin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldimilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Koska ropinirolin

ihmiselle mahdollisesti aiheuttamaa riskii ei tunneta, suositellaan, ettd ropinirolia ei kéytetd raskauden
aikana, ellei potilaan hydty ole suurempi kuin sikiolle koituva riski.

Imettévien naisten ei pidé kayttéd ropinirolia, silld se voi estdd maidoneritysta.

4.7. Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaita, jotka saavat ropinirolihoitoa ja joilla havaitaan uneliaisuus- ja/tai nukahtamiskohtauksia, on
neuvottava pidittdytyméaan autonajosta tai ryhtymasté toimiin, joissa heikentynyt tarkkaavaisuuskyky
voi saattaa heidit tai muut alttiiksi vakavalle vaaralle tai kuolemalle (esim. koneiden kéytt6), kunnes
potilaalla ei endi ole téllaisia toistuvia kohtauksia ja uneliaisuutta (ks. myos kohta 4.4.)
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4.8. Haittavaikutukset

Haittavaikutukset luetellaan alla kohde-elimittdin ja esiintyvyyden mukaan. Kliinisten
ladketutkimusten osalta esiintyvyydelld tarkoitetaan plaseboryhmaissé raportoitujen haittojen ylitysta.
Kliinisten tutkimusten haitat on luokiteltu: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10) tai melko
harvinaiset (> 1/1000, < 1/100).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Ropinirolin kayttd levottomat jalat -oireyhtyman hoidossa

Levottomat jalat -oireyhtyméé koskevissa kliinisissd 1ddketutkimuksissa yleisin haittavaikutus oli
pahoinvointi (noin 30 %:lla potilaista). Haittavaikutukset olivat yleensé lievii tai kohtalaisia ja niitd
esiintyi hoidon alussa tai annosta nostettaessa. Vain harvat potilaat vetiytyivét tutkimuksista
haittavaikutusten vuoksi.

Taulukossa 2 esitetddn 12 viikkoa kestineisté kliinisistd tutkimuksista ne haittavaikutukset, joita
esiintyi = 1,0 % enemmén kuin plaseboryhméssa tai joita raportoitiin melko harvinaisina, mutta
joiden tiedetdén liittyvén ropiniroliin.

Taulukko 2: 12 viikkoa kestineissi levottomat jalat -oireyhtymii koskevissa kliinisissd tutkimuksissa
raportoidut haittavaikutukset (ropiniroli n = 309, plasebo n = 307)

psyykKiset haitat

yleiset hermostuneisuus

melko harvinaiset sekavuus

hermosto

yleiset pyortyminen, uneliaisuus, heitehuimaus (myos
huimaus)

Verisuonisto

melko harvinaiset asennon mukainen hypotensio, hypotensio

ruoansulatuselimisto

hyvin yleiset oksentelu, pahoinvointi
yleiset mahakivut
yleisluontoiset hairiot

yleiset | vasymys

Aistiharhoja raportoitiin melko harvinaisena haittana pitkissé avoimissa kliinisissd tutkimuksissa.

On mahdollista, ettd levottomat jalat —oireyhtymén oireet paradoksaalisesti pahenevat ropinirolihoidon
aikana (augmentaatio ja oireiden palaaminen varhain aamulla).

Haittavaikutusten hoito

Jos potilas kokee merkittdavia haittavaikutuksia, on syytd harkita annoksen pienentdmista. Jos
haittavaikutus menee ohi, annoksen véhittdinen nostaminen voidaan aloittaa uudestaan.
Pahoinvointilddkkeitd, jotka eivit ole keskushermostoon vaikuttavia dopamiiniantagonisteja, esim.
domperidonia, voidaan kéyttia tarvittaessa.

Muu kokemusropinirolihoidosta

Ropiniroli on tarkoitettu myos Parkinsonin taudin hoitoon. Alla luetellaan haittavaikutukset, joita on
raportoitu Parkinsonin taudin hoidossa (joko monoterapiana tai yhdistelmahoidossa) korkeintaan
annoksella 24 mg/vrk enemmaén kuin plaseboryhmaén potilailla.

Taulukko 3: Parkinsonin taudin hoitoa koskevissa kliinisissd lddketutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset; ropiniroliannos korkeintaan 24 mg/vrk
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psyykkiset haitat

yleiset aistiharhat, sekavuus

melko harvinaiset lisddntynyt libido

hermosto

hyvin yleiset | pyOrtyminen, tahattomat liikkeet, uneliaisuus
ruoansulatuselimistod

hyvin yleiset pahoinvointi

yleiset oksentelu, mahakivut, happovaivat
yleisluontoiset hairio6t

yleiset | alaraajojen turvotus

Markkinoilletulon jalkeiset haittavaikutusraportit

Parkinsonin taudin hoidossa ropinirolihoitoon liittyy uneliaisuutta ja sen yhteydessd on melko
harvinaisena (> 1/1000, <1/100) haittavaikutuksena raportoitu yletontd visymysté ja édkillistd
nukahtamista kesken péivin toimintojen. Levottomat jalat oireyhtymén yhteydessé tdima ilmio on
kuitenkin hyvin harvinainen (<1/10000).

Ropinirolihoidon yhteydesséd on raportoitu melko harvoin (> 1/1000, < 1/100) asentoon liittyvaa
hypotensiota tai hypotensiota ja se on ollut harvoin vakavaa.

Maksareaktioita, 1ahinnd maksaentsyymiarvojen nousuja, on raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina
(<1/10000).

4.9. Yliannostus

Oletetaan, ettd ropiniroliyliannoksen oireet liittyvét sen dopaminergiseen aktiivisuuteen. N4itd oireita
voidaan lievittdd asianmukaisella dopamiiniantagonistihoidolla, esimerkiksi neurolepteilla tai
metoklopramidilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: dopamiiniagonisti
ATC-koodi: N04BC04

Vaikutusmekanismi
Ropiniroli on ei-ergotamiinirakenteinen D2/D3 dopamiiniagonisti, joka stimuloi striataalisia
dopamiinireseptoreita.

Kliininen teho

Adartrelia tulee médraté vain potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea idiopaattinen levottomat jalat —
oireyhtyma. Keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —oireyhtymaésté kérsivié potilaita ovat
sellaiset, jotka kérsivét unettomuudesta tai vakavista oireista jaloissa tai kasissé.

Neljéassd 12 viikkoa kestineessé tehokkuutta mittaavassa tutkimuksessa levottomat jalat —
oireyhtymaésté kérsivét potilaat satunnaistettiin saamaan ropinirolia tai plaseboa ja vaikutuksia IRLS-
asteikkoon viikon 12 kohdalla verrattiin ldhtotilanteeseen. Keskivaikeasta tai vaikeasta oireyhtymasti
kéarsivien potilaiden keskiméérdinen annos oli 2,0 mg/vrk. Kun tulokset ndisti neljéasti 12 viikon
tutkimuksesta keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat oireyhtymaisté kérsivilla potilailla
yhdistettiin, mukautettu ero hoitojen vélilld, arvioituna pisteméérien erona ldhtdtilanteen ja viikon 12
valilla IRLS asteikolla viimeisimmaéstd havainnosta laskettuna arviona (LOCF), "Intention to treat"-
ryhmaéssa oli -4,0 pistettd (95 % luottamusvili 5,6, -2,4, p < 0,0001; alkutilanteen ja viikon 12 LOCF
keskimairaiset IRLS-pisteet: ropiniroli 28,4 ja 13,5; plasebo 28,2 ja 17,4).
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Kaksitoista viikkoa kestdneessi plasebokontrolloidussa polysomnografiatutkimuksessa levottomat
jalat -oireyhtymépotilailla tutkittiin, miké vaikutus ropinirolilla on unenaikaisiin ajoittaisiin jalkojen
liikkeisiin. Verrattaessa viikon 12 tilannetta ennen hoitoa vallinneeseen, havaittiin tilastollisesti
merkitseva ero ropinirolipotilaiden ja plasebopotilaiden vélilli ajoittaisten jalkojen liikkeiden
esiintymisessa.

Vaikka ropinirolin pitkdaikaistehosta levottomat jalat —oireyhtymén hoidossa ei ole riittdvésti tietoa
(ks. kohta 4.2), 36 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa potilailla, jotka jatkoivat ropinirolilla, oli
merkitsevésti vihemmaén relapseja kuin plasebolle satunnaistetuilla potilailla (33 % vs. 58 %, p =
0,0156).

Kun analysoitiin neljan kaksitoista viikkoa kestédneen plasebokontrolloidun kliinisen tutkimuksen
kaikkien keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —oireyhtymaésté karsivien potilaiden yhdistetyt
tiedot, havaittiin ettd ropinirolia saaneet potilaat raportoivat selvdi paranemista "Medical Outcome
Study Sleep Scale" —asteikolla verrattuna plaseboon (arvot asteikon lukemissa 0 — 100 paitsi unen
maérd). Mukautetut erot ropiniroli- ja plasebohoidon vililld olivat: unihdiriot (-15,2, 95 %
luottamusvili -19,37, -10,94; p < 0,0001), unen médra (0,7 tuntia, 95 % luottamusvili 0,49, 0,94; p <
0,0001), unen riittavyys (18,6, 95 % luottamusvili 13,77, 23,45; p < 0,0001) ja péivinaikainen
uneliaisuus (-7,5, 95 % luottamusvaili -10,86, -4,23; p < 0,0001).

Ropinirolihoidon lopettamiseen saattaa liittyéd "rebound"-ilmi6. Vaikka kliinisissa tutkimuksissa
keskimédrdiset IRLS arvot 7 — 10 vuorokautta hoidon lopettamisen jélkeen olivat ropinirolia saaneilla
potilailla korkeampia kuin plaseboa saaneilla, heidén oireensa eivét yleensé olleet hoidon lopettamisen
jilkeen vaikeampia kuin hoidon aloitustilanteessa.

Suurin osa kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista oli valkoihoisia.

5.2. Farmakokinetiikka

I meytyminen

Ropinirolin biologinen hydtyosuus on noin 50 % (36 — 57 %), keskimédrdinen huippupitoisuus
saavutetaan 1,5 tunnin kuluttua annostelusta. Kun ropiniroli otetaan ruoan kanssa, C,,,x saavutetaan
noin 2,6 tuntia myShemmin ja huippupitoisuus plasmassa alenee noin 25 %; téllé ei ole vaikutusta
hyodyksi kdytetyn lddkkeen madrdan. Hyotyosuus vaihtelee suuresti yksildiden valilla.

Jakautuminen
Ropinirolin sitoutuminen plasman proteiineihin on véhéistd (< 40 %), eiki télla ole vaikutusta
jakautumiseen, joka on erittdin suurta (jakautumistilavuus on noin 7 I/kg).

Metabolia

Sytokromi P450 isoentsyymi CYP1A2 vastaa padosin ropinirolin metaboliasta. Millddn
muodostuneista monista metaboliiteista ei ole osuutta aineen aktiivisuuteen ja pdédmetaboliitti on 100
kertaa vihemman tehokas kuin ropiniroli eldiinmalleissa, joissa tutkitaan dopaminergistd toimintaa.

Eliminaatio
Muuttumaton ropiniroli ja metaboliitit erittyvat pddosin munuaisten kautta. Ropinirolin eliminaation
puoliintumisaika on keskiméérin 6 tuntia.

Lineaarisuus
Ropinirolin farmakokinetiikka on lineaarista (Cy, ja AUC) hoidollisella annostasolla 0,25 mg — 4 mg,

seki yksittdisen annoksen ettd toistuvien annosten jalkeen.

Erityisryhmiin liittyvat piirteet
Yli 65-vuotiailla potilailla ropinirolin systeeminen puhdistuma voi hidastua noin 30 %.
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Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten toimintahéirié (kreatiniinipuhdistuma valilld 30 —
50 ml/min), ropinirolin farmakokinetiikassa ei havaita muutoksia. Potilaista, joilla on vakava
munuaisten toimintahdirid, ei ole tietoa.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologia: 1adkkeen farmakologinen vaikutus médrittdd pddosin sen toksikologisen profiilin:
kaytosmuutokset, hypoprolaktinemia, verenpaineen lasku ja sykkeen hidastuminen, ptoosi ja
syljeneritys. Vain albiinorotilla havaittiin retinavaurioita pitkidkestoisessa tutkimuksessa, jossa ne
saivat suuria annoksia (50 mg/kg); tdma liittyi todennékoisesti lisddntyneeseen valoaltistukseen.

Genotoksisuus: Tavanomaisissa in vitro ja in vivo —tutkimuksissa ei havaittu genotoksisuutta.

Karsinogeenisuus: Hiirilla ja rotilla tehdyissd kaksivuotisissa tutkimuksissa, joissa annokset olivat
jopa 50 mg/kg, hiirilld ei havaittu minkdinlaisia merkkeja karsinogeenisuudesta. Rotilla ainoat
ladkkeeseen liittyvit vauriot olivat Leydigin solujen hyperplasia ja kivesadenoma, jotka johtuivat
ropinirolin hypoprolaktinemiavaikutuksista. Ndiden vaurioiden katsotaan olevan lajille ominainen
ilmio, eikd niitd katsota vaaraksi ropinirolin kliiniselle kaytolle.

Lisadantymistoksikologia: Ropinirolin antaminen kantaville rotille emélle toksisina annoksina sai
aikaan sikididen painon alenemista annoksella 60 mg/kg (AUC n. 15-kertainen verrattuna ihmisen
maksimiannokseen), lisési sikiokuolleisuutta annoksella 90 mg/kg (AUC n. 25-kertainen verrattuna
ihmisen maksimiannokseen) ja sai aikaan varpaiden epdmuodostusta annoksella 150 mg/kg (AUC n.
40-kertainen verrattuna ihmisen maksimiannokseen). Annoksella 120 mg/kg (AUC n. 30-kertainen
verrattuna ihmisen maksimiannokseen) ei ollut teratogeenisia vaikutuksia rotalla, eikd mydskaan
merkkejd vaikutuksesta kaniinin kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tablettien ydin
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti.

Kalvopaallyste
hypromelloosi

makrogoli 400
titaanidioksidi (E171)
keltainen rautaoksidi (E172)
indigokarmiini (E132)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

2 vuotta

6.4. Sailytys
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Séilytd alle 25 °C
Sailytd alkuperdispakkauksessa.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PCTFE/alumiinilépipainopakkaukset
28 ja 84 tablettia

Kaikkia pakkauksia ei valttdméttad ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles
78163 Marly-le-Roi Cedex
Ranska

puh: +33 1 39 178000

(ks. Liite I, tdytetddn kansallisesti)

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

(tédytetdédn kansallisesti)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

(pvm)
(tdytetddn kansallisesti)

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

(pvm)
(tdytetddn kansallisesti)
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 2 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 2 mg ropinirolia (hydrokloridina).

Apuaineet: laktoosi.
Taydellinen apuaineluettelo: ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

tabletti, kalvopéillysteinen
vaaleanpunainen soikea tabletti, jossa merkinti "GS" toisella puolella ja "GYG" toisella.

4. KLIINISET TIEDOT

41.  Kéayttdaiheet

Adartrel on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean idiopaattisen levottomat jalat -oireyhtymén
oireenmukaiseen hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2. Annostusja antotapa

Suun kautta.

Aikuiset

Suositellaan, ettd annos nostetaan ylldpitotasolle yksilollisesti tehon ja siedettivyyden mukaan.
Ropiniroli tulee ottaa juuri ennen nukkumaan menoa, mutta se voidaan ottaa kolmekin tuntia
aikaisemmin. Mahaoireiden véhentdmiseksi, ropiniroli voidaan ottaa ruoan kanssa.

Hoidon aloittaminen (viikko 1.)

Suositeltu aloitusannos on 0,25 mg kerran vuorokaudessa (otettuna, kuten ylla on mainittu) kahden
vuorokauden ajan. Jos potilas sietdd annoksen hyvin, se nostetaan tasolle 0,5 mg kerran vuorokaudessa
loppuviikon ajaksi.

Yllédpitohoito (viikosta 2. alkaen)

Hoidon aloittamisen jilkeen paivittdistd annosta nostetaan, kunnes saavutetaan optimaalinen
hoidollinen vaste. Kliinisissd tutkimuksissa keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —
oireyhtymasti kérsivien potilaiden keskiméérdinen annos oli 2 mg kerran vuorokaudessa.

Annos voidaan nostaa 1 mg:ksi kerran vuorokaudessa viikolla 2. Témén jdlkeen annosta voidaan
nostaa 0,5 mg viikossa seuraavan kahden viikon ajan annokseen 2 mg kerran vuorokaudessa. Joillakin
potilailla, optimaalisen tuloksen saamiseksi, annosta voidaan nostaa véhitellen enintdén 4 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kliinisissd tutkimuksissa annosta nostettiin 0,5 mg:lla joka viikko annokseen

3 mg kerran vuorokaudessa saakka ja sen jdlkeen 1 mg:lla suurimpaan suositeltuun annokseen, 4 mg
kerran vuorokaudessa, kuten alla olevassa taulukossa esitetdén.

Yli 4 mg:n annoksia ei ole tutkittu levottomat jalat —oireyhtymaépotilailla.

Taulukko 1 Annoksen nostaminen yllipitotasolle
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viikko 2 3 4 5* 6* 7*

annos (mg) kerran vrk:ssa 1 1,5 2 2,5 3 4

* maksimaalisen tehon saavuttamiseksi joillakin potilailla.

Potilaan vaste ropinirolille tulee arvioida kolmen kuukauden hoidon jilkeen (ks. kohta 5.1). T&ll6in on
arvioitava annos seké jatkohoidon tarve. Jos hoito keskeytetddn pitemméksi ajaksi kuin muutamaksi
paivéksi, hoito on aloitettava uudestaan noudattaen annoksen nostamisesta ylla esitettyja ohjeita.

Lapset ja nuoret
Adartrelia ei suositella alle 18-vuotiaille, koska sen tehosta ja turvallisuudesta ei ole tietoa.

Vanhukset
Ropinirolin puhdistuma hidastuu yli 65-vuotialla potilailla. Annoksen nostamisen yllépitotasolle tulee
tapahtua hitaasti oireenmukaisen vasteen mukaisesti.

Munuaisten toimintahéirio
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisten toimintahiirid
(kreatiniinipuhdistuma 30 — 50 ml/min).

4.3, Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle.
Vakava munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min).
Vakava maksan toimintahdirio.

4.4, Varoitukset ja kayttoon liittyvat var otoimet

Ropinirolia ei pida kayttdd neuroleptisen akatisian, tasikinesian (neuroleptien aiheuttama pakottava
tarve kédvelld) tai toissijaisen levottomat jalat —oireyhtymain (jonka aiheuttaa esim. munuaisten
toiminnanvajaus, raudanpuutosanemia tai raskaus) hoitoon.

Ropinirolihoidon aikana voi tapahtua paradoksaalista levottomat jalat —oireyhtymén oireiden
pahenemista. Oireet voivat alkaa aikaisemmin (augmentaatio) ja niitd voi esiintyd uudestaan varhain
aamulla ("early morning rebound"). Jos néin kéy, hoito on uudelleenarvioitava ja mahdollisesti
harkittava annoksen muuttamista tai hoidon lopettamista.

Parkinsonin taudin hoidossa ropinirolin kéytt66n on melko harvinaisena haittana liittynyt uneliaisuutta
ja dkillisid nukahtamisia (ks. kohta 4.8). Levottomat jalat —oireyhtyméssa tdma ilmi6 on kuitenkin
hyvin harvinainen. Potilaille on silti kerrottava tistd ilmi0std ja neuvottava olemaan varovaisia
autonajossa tai koneiden kéytdssé ropinirolihoidon aikana. Potilaiden, jotka ovat kokeneet
uneliaisuutta ja/tai dkillisid nukahtamiskohtauksia, ei pidd ajaa autoa tai kdyttda koneita. Lisdksi
saattaa olla tarpeen harkita annoksen alentamista tai 1d4kityksen lopettamista.

Psykoosia sairastavia potilaita ei pidéd hoitaa dopamiiniagonisteilla, ellei hoidosta mahdollisesti
saatava hyoty on riskejd suurempi.

Ropinirolia tulee kiyttdad varoen potilailla, joilla on kohtalainen maksan toiminnanvajaus.
Haittavaikutuksia on seurattava tarkoin.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasin
vajavuus tai glukoosigalaktoosin imeytymishéird, ei pidé ottaa tété ladketta.

Hypotensiovaaran vuoksi potilaita, joilla on vaikea sydidn/verisuonisairaus (etenkin syddmen
vajaatoiminta), on hoidettava varoen.
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4.5. Y hteisvaikutukset muiden ld8keaineiden kanssa seka muut yhteisvaikutuk set

Ropiniroli metaboloituu padosin sytokromi P450 isoentsyymi CYP 1A2:n vilityksell4.
Farmakokineettinen tutkimus (ropiniroliannos oli 2 mg kolmesti vuorokaudessa) paljasti, ettd
siprofloksasiini nosti Cx-arvoa 60 %:lla ja lisdsi AUC:td 84 %:lla, mihin saattaisi liittya
haittavaikutuksia. Tédten potilaille, jotka saavat ropinirolia, sen annosta voidaan joutua muuttamaan,
jos heille annetaan tai jos heiltd lopetetaan sellaisen lddkkeen kaytto, joiden tiedetddn estivin CYP
1A2:ta, esim. siprofloksasiini, enoksasiini tai fluvoksamiini.

Ropinirolin (annoksella 2 mg kolmesti vuorokaudessa) ja teofylliinin (CYP 1A2:n substraatti) valilla
tehty farmakokineettinen yhteisvaikutustutkimus ei osoittanut muutoksia ropinirolin tai teofylliinin
farmakokinetiikassa. Sen vuoksi ropinirolin ei odoteta kilpailevan muiden CYP1A2:n metaboloimien
ladkkeiden metabolian kanssa.

In vitro —tiedon perusteella terapeuttisten ropiniroliannosten potentiaali sytokromi P450:n estimiseen
on véhiinen. Téten ei ole todennikoistd, ettd ropiniroli vaikuttaisi muiden ladkkeiden
farmakokinetiikkaan sytokromi P450-mekanismin vilityksella.

Tupakoinnin tiedetdédn lisddavan CYP1A2-vilitteistd metaboliaa. Sen vuoksi, jos potilas lopettaa tai
aloittaa tupakoinnin ropinirolihoidon aikana, annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Kohonneita plasman ropinirolipitoisuuksia on havaittu potilailla, jotka saavat hormonikorvaushoitoa.
Jos potilas saa jo korvaushoitoa, ropinirolihoito voidaan aloittaa normaaliin tapaan. Ropiniroliannosta
on ehka kuitenkin muutettava kliinisen vasteen mukaan, jos hormonikorvaushoito lopetetaan tai
aloitetaan ropinirolihoidon aikana.

Ropinirolin ja domperidonin (pahoinvoinnin ja oksentelun estoon kéytetty ladke) vililld ei ole todettu
farmakokineettistd yhteisvaikutusta, joka vaatisi kummankaan ldékkeen annoksen muuttamista.
Domperidoni toimii ropinirolin dopaminergisten vaikutusten antagonistina perifeerisesti eiké se
lapdise veri-aivoestettd. Téstd johtuu sen arvo pahoinvointilddkkeend potilailla, joita hoidetaan
keskushermostoon vaikuttavilla dopamiiniagonisteilla.

Neuroleptit ja muut keskushermostoon vaikuttavat dopamiiniantagonistit, kuten esim. sulpiridi tai
metoklopramidi, voivat heikentd4 ropinirolin tehoa ja sen vuoksi ndiden lddkkeiden yhteiskayttoa
ropinirolin kanssa tulee valttia.

4.6. Raskausjaimetys
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja ropinirolin kéytostéd raskaana oleville naisille.
Eldimilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Koska ropinirolin

ithmiselle mahdollisesti aiheuttamaa riskié ei tunneta, suositellaan, etti ropinirolia ei kdytetd raskauden
aikana, ellei potilaan hyo6ty ole suurempi kuin sikidlle koituva riski.

Imettdvien naisten ei pidd kayttad ropinirolia, silld se voi estdd maidoneritysta.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaita, jotka saavat ropinirolihoitoa ja joilla havaitaan uneliaisuus- ja/tai nukahtamiskohtauksia, on
neuvottava pidattdytymain autonajosta tai ryhtymaésta toimiin, joissa heikentynyt tarkkaavaisuuskyky
voi saattaa heidat tai muut alttiiksi vakavalle vaaralle tai kuolemalle (esim. koneiden kéytt6), kunnes
potilaalla ei enéé ole tdllaisia toistuvia kohtauksia ja uneliaisuutta (ks. myos kohta 4.4.)

4.8. Haittavaikutuk set
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Haittavaikutukset luetellaan alla kohde-elimittdin ja esiintyvyyden mukaan. Kliinisten
ladketutkimusten osalta esiintyvyydelld tarkoitetaan plaseboryhméssé raportoitujen haittojen ylitysta.
Kliinisten tutkimusten haitat on luokiteltu: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10) tai melko
harvinaiset (> 1/1000, < 1/100).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Ropinirolin kayttd levottomat jalat -oireyhtyman hoidossa

Levottomat jalat -oireyhtymaa koskevissa kliinisissa ladketutkimuksissa yleisin haittavaikutus oli
pahoinvointi (noin 30 %:lla potilaista). Haittavaikutukset olivat yleensé lievié tai kohtalaisia ja niitd
esiintyi hoidon alussa tai annosta nostettaessa. Vain harvat potilaat vetaytyivét tutkimuksista
haittavaikutusten vuoksi.

Taulukossa 2 esitetédén 12 viikkoa kesténeistd kliinisistd tutkimuksista ne haittavaikutukset, joita
esiintyi = 1,0 % enemmén kuin plaseboryhméssa tai joita raportoitiin melko harvinaisina, mutta
joiden tiedetdan liittyvéan ropiniroliin.

Taulukko 2: 12 viikkoa kestineissd levottomat jalat -oireyhtyméd koskevissa kliinisissd tutkimuksissa
raportoidut haittavaikutukset (ropiniroli n = 309, plasebo n = 307)

psyykkiset haitat

yleiset hermostuneisuus

melko harvinaiset sekavuus

her mosto

yleiset pyOrtyminen, uneliaisuus, heitehuimaus (myos
huimaus)

verisuonisto

melko harvinaiset | asennon mukainen hypotensio, hypotensio

ruoansulatuselimisto

hyvin yleiset oksentelu, pahoinvointi

yleiset mahakivut

yleisluontoiset hairiét

yleiset | vasymys

Aistiharhoja raportoitiin melko harvinaisena haittana pitkissé avoimissa kliinisissd tutkimuksissa.

On mahdollista, ettd levottomat jalat —oireyhtymain oireet paradoksaalisesti pahenevat ropinirolihoidon
aikana (augmentaatio ja oireiden palaaminen varhain aamulla).

Haittavaikutusten hoito

Jos potilas kokee merkittdvid haittavaikutuksia, on syytd harkita annoksen pienentdmisté. Jos
haittavaikutus menee ohi, annoksen vahittdinen nostaminen voidaan aloittaa uudestaan.
Pahoinvointilddkkeitd, jotka eivit ole keskushermostoon vaikuttavia dopamiiniantagonisteja, esim.
domperidonia, voidaan kayttia tarvittaessa.

Muu kokemus ropinirolihoidosta

Ropiniroli on tarkoitettu my&s Parkinsonin taudin hoitoon. Alla luetellaan haittavaikutukset, joita on
raportoitu Parkinsonin taudin hoidossa (joko monoterapiana tai yhdistelméhoidossa) korkeintaan
annoksella 24 mg/vrk enemmén kuin plaseboryhmén potilailla.

Taulukko 3: Parkinsonin taudin hoitoa koskevissa kliinisissa lddketutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset; ropiniroliannos korkeintaan 24 mg/vrk

psyykkiset haitat

yleiset | aistiharhat, sekavuus
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melko harvinaiset | lisdéntynyt libido

hermosto

hyvin yleiset | pyortyminen, tahattomat liikkeet, uneliaisuus
ruoansulatuselimisto

hyvin yleiset pahoinvointi

yleiset oksentelu, mahakivut, happovaivat
yleisluontoiset héiriot

yleiset | alaraajojen turvotus

Markkinoilletulon jalkeiset haittavaikutusraportit

Parkinsonin taudin hoidossa ropinirolihoitoon liittyy uneliaisuutta ja sen yhteydessd on melko
harvinaisena (> 1/1000, <1/100) haittavaikutuksena raportoitu yletonti vasymysta ja dkillistd
nukahtamista kesken péivin toimintojen. Levottomat jalat oireyhtymén yhteydessé tdimé ilmi6 on
kuitenkin hyvin harvinainen (<1/10000).

Ropinirolihoidon yhteydessa on raportoitu melko harvoin (> 1/1000, < 1/100) asentoon liittyvaa
hypotensiota tai hypotensiota ja se on ollut harvoin vakavaa.

Maksareaktioita, 1ahinnd maksaentsyymiarvojen nousuja, on raportoitu hyvin harvinaisina tapauksina
(<1/10000).

4.9, Yliannostus

Oletetaan, etti ropiniroliyliannoksen oireet liittyvit sen dopaminergiseen aktiivisuuteen. N4itd oireita
voidaan lievittdd asianmukaisella dopamiiniantagonistihoidolla, esimerkiksi neurolepteilli tai
metoklopramidilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: dopamiiniagonisti
ATC-koodi: N04BC04

Vaikutusmekanismi
Ropiniroli on ei-ergotamiinirakenteinen D2/D3 dopamiiniagonisti, joka stimuloi striataalisia
dopamiinireseptoreita.

Kliininen teho

Adartrelia tulee madrati vain potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea idiopaattinen levottomat jalat —
oireyhtyma. Keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —oireyhtymasta kérsivi potilaita ovat
sellaiset, jotka karsivét unettomuudesta tai vakavista oireista jaloissa tai késissa.

Neljassd 12 viikkoa kesténeessé tehokkuutta mittaavassa tutkimuksessa levottomat jalat —
oireyhtymasti kérsivit potilaat satunnaistettiin saamaan ropinirolia tai plaseboa ja vaikutuksia IRLS-
asteikkoon viikon 12 kohdalla verrattiin ldhtotilanteeseen. Keskivaikeasta tai vaikeasta oireyhtymésti
kérsivien potilaiden keskiméérdinen annos oli 2,0 mg/vrk. Kun tulokset ndistd neljésté 12 viikon
tutkimuksesta keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat oireyhtymaésta karsivilla potilailla
yhdistettiin, mukautettu ero hoitojen vélilld, arvioituna pistemaérien erona ldhtdtilanteen ja viikon 12
valilld IRLS asteikolla viimeisimmasta havainnosta laskettuna arviona (LOCF), "Intention to treat"-
ryhmaéssa oli -4,0 pistettd (95 % luottamusvili 5,6, -2,4, p < 0,0001; alkutilanteen ja viikon 12 LOCF
keskimédrdiset IRLS-pisteet: ropiniroli 28,4 ja 13,5; plasebo 28,2 ja 17,4).

Kaksitoista viikkoa kestdneessd plasebokontrolloidussa polysomnografiatutkimuksessa levottomat
jalat -oireyhtymépotilailla tutkittiin, miké vaikutus ropinirolilla on unenaikaisiin ajoittaisiin jalkojen
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litkkeisiin. Verrattaessa viikon 12 tilannetta ennen hoitoa vallinneeseen, havaittiin tilastollisesti
merkitsevé ero ropinirolipotilaiden ja plasebopotilaiden vililld ajoittaisten jalkojen liikkeiden
esiintymisessa.

Vaikka ropinirolin pitkdaikaistehosta levottomat jalat —oireyhtymén hoidossa ei ole riittavésti tietoa
(ks. kohta 4.2), 36 viikkoa kestéineessad tutkimuksessa potilailla, jotka jatkoivat ropinirolilla, oli
merkitsevisti vihemman relapseja kuin plasebolle satunnaistetuilla potilailla (33 % vs. 58 %, p =
0,0156).

Kun analysoitiin neljin kaksitoista viikkoa kestdneen plasebokontrolloidun kliinisen tutkimuksen
kaikkien keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat —oireyhtymaésti karsivien potilaiden yhdistetyt
tiedot, havaittiin ettd ropinirolia saaneet potilaat raportoivat selvda paranemista "Medical Outcome
Study Sleep Scale" —asteikolla verrattuna plaseboon (arvot asteikon lukemissa 0 — 100 paitsi unen
méérd). Mukautetut erot ropiniroli- ja plasebohoidon vélilld olivat: unihdiriot (-15,2, 95 %
luottamusvili -19,37, -10,94; p < 0,0001), unen méadra (0,7 tuntia, 95 % luottamusvali 0,49, 0,94; p <
0,0001), unen riittavyys (18,6, 95 % luottamusvili 13,77, 23,45; p < 0,0001) ja pdivdnaikainen
uneliaisuus (-7,5, 95 % luottamusvali -10,86, -4,23; p < 0,0001).

Ropinirolihoidon lopettamiseen saattaa liittyéd "rebound"-ilmid. Vaikka kliinisissa tutkimuksissa
keskimaaréiset IRLS arvot 7 — 10 vuorokautta hoidon lopettamisen jilkeen olivat ropinirolia saaneilla
potilailla korkeampia kuin plaseboa saaneilla, heidén oireensa eivét yleensé olleet hoidon lopettamisen
jélkeen vaikeampia kuin hoidon aloitustilanteessa.

Suurin osa kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista oli valkoihoisia.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ropinirolin biologinen hy&tyosuus on noin 50 % (36 — 57 %), keskimééardinen huippupitoisuus
saavutetaan 1,5 tunnin kuluttua annostelusta. Kun ropiniroli otetaan ruoan kanssa, C,,,x saavutetaan
noin 2,6 tuntia my6hemmin ja huippupitoisuus plasmassa alenee noin 25 %; télld ei ole vaikutusta
hyodyksi kdytetyn lddkkeen madrdan. Hyotyosuus vaihtelee suuresti yksildiden valilla.

Jakautuminen
Ropinirolin sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaisté (< 40 %), eika tilld ole vaikutusta
jakautumiseen, joka on erittdin suurta (jakautumistilavuus on noin 7 I’kg).

Metabolia

Sytokromi P450 isoentsyymi CYP1A2 vastaa piddosin ropinirolin metaboliasta. Milld4n
muodostuneista monista metaboliiteista ei ole osuutta aineen aktiivisuuteen ja padmetaboliitti on 100
kertaa vihemmén tehokas kuin ropiniroli eldinmalleissa, joissa tutkitaan dopaminergistd toimintaa.

Eliminaatio
Muuttumaton ropiniroli ja metaboliitit erittyvit pddosin munuaisten kautta. Ropinirolin eliminaation
puoliintumisaika on keskimaérin 6 tuntia.

Lineaarisuus
Ropinirolin farmakokinetiikka on lineaarista (Cax ja AUC) hoidollisella annostasolla 0,25 mg — 4 mg,
sekd yksittdisen annoksen ettd toistuvien annosten jilkeen.

Erityisryhmiin liittyvat piirteet
Yli 65-vuotiailla potilailla ropinirolin systeeminen puhdistuma voi hidastua noin 30 %.

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten toimintahéirié (kreatiniinipuhdistuma valilld 30 —
50 ml/min), ropinirolin farmakokinetiikassa ei havaita muutoksia. Potilaista, joilla on vakava
munuaisten toimintahdirid, ei ole tietoa.
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5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologia: lddkkeen farmakologinen vaikutus maérittdd padosin sen toksikologisen profiilin:
kaytosmuutokset, hypoprolaktinemia, verenpaineen lasku ja sykkeen hidastuminen, ptoosi ja
syljeneritys. Vain albiinorotilla havaittiin retinavaurioita pitkdkestoisessa tutkimuksessa, jossa ne
saivat suuria annoksia (50 mg/kg); tima liittyi todennékoisesti lisddntyneeseen valoaltistukseen.

Genotoksisuus: Tavanomaisissa in vitro ja in vivo —tutkimuksissa ei havaittu genotoksisuutta.

Karsinogeenisuus: Hiirilld ja rotilla tehdyissd kaksivuotisissa tutkimuksissa, joissa annokset olivat
jopa 50 mg/kg, hiirilld ei havaittu minkdinlaisia merkkeja karsinogeenisuudesta. Rotilla ainoat
ladkkeeseen liittyvét vauriot olivat Leydigin solujen hyperplasia ja kivesadenoma, jotka johtuivat
ropinirolin hypoprolaktinemiavaikutuksista. Ndiden vaurioiden katsotaan olevan lajille ominainen
ilmid, eikd niitd katsota vaaraksi ropinirolin kliiniselle kdytdlle.

Lisdantymistoksikologia: Ropinirolin antaminen kantaville rotille emélle toksisina annoksina sai
aikaan sikididen painon alenemista annoksella 60 mg/kg (AUC n. 15-kertainen verrattuna ihmisen
maksimiannokseen), lisdsi sikidkuolleisuutta annoksella 90 mg/kg (AUC n. 25-kertainen verrattuna
ihmisen maksimiannokseen) ja sai aikaan varpaiden epdmuodostusta annoksella 150 mg/kg (AUC n.
40-kertainen verrattuna ihmisen maksimiannokseen). Annoksella 120 mg/kg (AUC n. 30-kertainen
verrattuna ihmisen maksimiannokseen) ei ollut teratogeenisia vaikutuksia rotalla, eikd mydskédan
merkkejd vaikutuksesta kaniinin kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tablettien ydin
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti.

Kalvopéallyste
hypromelloosi
makrogoli 400
titaanidioksidi (E171)

keltainen rautaoksidi (E172)
punainen rautaoksidi (E172)

6.2. Y hteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

2 vuotta

6.4. Sailytys

Siilytd alle 25 °C

Sailytd alkuperdispakkauksessa.
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6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PCTFE/alumiinilépipainopakkaukset
28 ja 84 tablettia

Kaikkia pakkauksia ei vilttdmatti ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles
78163 Marly-le-Roi Cedex
Ranska

puh: +33 1 39 178000

(ks. Liite I, taytetdén kansallisesti)

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

(tdytetddn kansallisesti)

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

(pvm)
(tdytetddn kansallisesti)

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

(pvm)
(tdytetddn kansallisesti)
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B.MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKI

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 0,25 mg kalvopéillysteinen tabletti
ropiniroli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 0,25 mg ropinirolia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tédma tuote sisdltdd laktoosia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 kalvopéillysteisté tablettia
12 kalvopaillysteistd tablettia

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

Ota ladkérin ohjeiden mukaan.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp KK VVVV

| 0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alle 25 °C, alkuperdispakkauksessa.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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el oleellinen

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles
78163 Marly-le-Roi Cedex
Ranska

{ks. Liite I — tiytetéédn kansallisesti}

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

(tdytetddn kansallisesti)

| 13.  ERANUMERO

(tdytetddn kansallisesti)

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

(tdytetddn kansallisesti)

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

(tdytetddn kansallisesti)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 0,25 mg kalvopéillysteiset tabletit
ropiniroli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Laboratoire GlaxoSmithKline
(ks. Liite I, tdytetddn kansallisesti)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

exp KK VVVV

| 4. ERANUMERO

lot XYYYY

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKI

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 0,5 mg kalvopiéllysteinen tabletti
ropiniroli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 0,5 mg ropinirolia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tédma tuote sisdltdd laktoosia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteisti tablettia
84 kalvopéillysteistd tablettia

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

Ota ladkérin ohjeiden mukaan.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp KK VVVV

| 0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alle 25 °C, alkuperdispakkauksessa.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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el oleellinen

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles
78163 Marly-le-Roi Cedex
Ranska

{ks. Liite I — tiytetéédn kansallisesti}

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

(tdytetddn kansallisesti)

| 13. ERANUMERO

(tdytetddn kansallisesti)

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

(tdytetddn kansallisesti)

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

(tdytetddn kansallisesti)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 0,5 mg kalvopiillysteiset tabletit
ropiniroli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Laboratoire GlaxoSmithKline
(ks. Liite I, tdytetddn kansallisesti)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

exp KK VVVV

| 4. ERANUMERO

lot XYYYY

|5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKI

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 1 mg kalvopéaéllysteinen tabletti
ropiniroli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 1 mg ropinirolia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tédma tuote sisdltdd laktoosia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteisti tablettia
84 kalvopéillysteistd tablettia

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

Ota ladkérin ohjeiden mukaan.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp KK VVVV

| 0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alle 25 °C, alkuperdispakkauksessa.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

61



el oleellinen

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles
78163 Marly-le-Roi Cedex
Ranska

{ks. Liite I — tiytetéédn kansallisesti}

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

(tdytetddn kansallisesti)

| 13. ERANUMERO

(tdytetddn kansallisesti)

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

(tdytetddn kansallisesti)

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

(tdytetddn kansallisesti)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 1 mg kalvopééllysteiset tabletit
ropiniroli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Laboratoire GlaxoSmithKline
(ks. Liite I, tdytetddn kansallisesti)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

exp KK VVVV

| 4. ERANUMERO

lot XYYYY

|5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKI

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 2 mg kalvopéiéllysteinen tabletti
ropiniroli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 2 mg ropinirolia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tédma tuote sisdltdd laktoosia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteisti tablettia
84 kalvopéillysteistd tablettia

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

Ota ladkérin ohjeiden mukaan.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp KK VVVV

| 0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alle 25 °C, alkuperdispakkauksessa.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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el oleellinen

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles
78163 Marly-le-Roi Cedex
Ranska

{ks. Liite I — tiytetéédn kansallisesti}

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

(tdytetddn kansallisesti)

| 13. ERANUMERO

(tdytetddn kansallisesti)

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

(tdytetddn kansallisesti)

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

(tdytetddn kansallisesti)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adartrel 2 mg kalvopééllysteiset tabletit
ropiniroli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Laboratoire GlaxoSmithKline
(ks. Liite I, tdytetddn kansallisesti)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

exp KK VVVV

| 4. ERANUMERO

lot XYYYY

|5.  MUUTA
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C. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
Adartrel 0,25 mg kalvopaillysteiset tabletit
ropiniroli (hydrokloridina)

Luetdma seloste huoldllisesti, ennen kuin aloitat |adkkeen ottamisen.

- Séilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny l4dkarisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on madritty vain Sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niista 1ddkérillesi tai apteekkiin.

T assi selosteessa esitetdan

1. Mitd Adartrel on ja mihin sitd kdytetdin
2. Ennen kuin otat Adartrelia

3. Miten Adartrelia otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Adartrelin séilyttiminen

6. Muuta tietoa

1 MITA ADARTREL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Adartrel kuuluu dopamiiniagonisteiksi kutsuttuun ladkeryhméan. Dopamiiniagonistit toimivat kuten
ihmisen aivoissa luonnostaan oleva dopamiini-niminen aine.

Adartrel on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean idiopaattisen levottomat jalat oireyhtymén oireiden
hoitoon. Keskivaikeasta tai vaikeasta levottomat jalat oireyhtymésta kérsivilla potilailla on
nukkumisvaikeuksia tai vakavia oireita jaloissa tai kasissa.

Levottomat jalat oireyhtyma on tila, jossa potilaalla on ylipddseméton tarve liikuttaa jalkoja ja joskus
kdsid. Yleensa tdhan liittyy jaloissa epdmiellyttdva tunne, esim. pistelyd, polttavaa tunnetta tai
kihelmdintid. Oireet tuntuvat levossa tai toimettomuuden aikana, kuten istuessa tai maatessa,
erityisesti sdngyssé ja ovat pahimmillaan illalla tai y6lld. Yleensd vain kdveleminen tai
jalkojen/késien litkuttaminen auttaa vaivaan, misti aiheutuu usein nukkumisvaikeuksia.

Adartrel lievittad titd epamiellyttdvad oloa ja vihentdd younen keskeyttivad jasenten
litkuttamispakkoa.

2. ENNEN KUIN OTAT ADARTRELIA

Alaota Adartrelia:

- jos olet allerginen (yliherkkd) vaikuttavalle aineelle, ropinirolille, tai Adartrelin jollekin muulle
aineelle

- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos sinulla on vaikea munuaisten toimintahdirio

Jos et ole varma, on tirkedd, ettd keskustelet asiasta lddkérisi kanssa.

Oleerityisen varovainen Adartrelin suhteen:

Kerro laédkarillesi ennen kuin alat ottaa tétd 144ketta, jos:
- olet tai luulet olevasi raskaana

- imetét

- et siedi joitakin sokereita (esim. laktoosi)
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- sinulla on maksasairaus

- sinulla on vaikea sydén- verisuonisairaus

- sinulla on vaikeita psyykkisid hdirigitd

Naissa tilanteissa 1lddkarin on seurattava hoitoa tarkoin.

Ole erityisen varovainen, kun ajat autoa tai késittelet koneita Adartrel- hoidon aikana. Jos kérsit
voimakkaasta visymyksesta tai jos nukahdat ilman, ettd olet kokenut itsesi vasyneeksi, dl4 aja autoa
tai késittele koneita. Ota yhteys 1dakériisi.

Jos oireesi pahenevat hoidon aikana, alkavat aikaisemmin péivilla tai lyhyemmaén levon jilkeen tai jos
oireet tuntuvat muissa kehosi osissa (kuten kdsivarsissa), ota yhteys ladkériisi, joka voi muuttaa
ottamaasi Adartrel-annosta.

Muiden laékkeiden otto

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeita,

myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole madrdnnyt. Jotkut lddkkeet voivat vaikuttaa Adartrelin tehoon tai

turvallisuuteen ja vastaavasti Adartrel voi vaikuttaa muihin ladkkeisiin. Téllaisia ladkkeitd ovat mm.

- siprofloksasiini (antibiootti)

- enoksasiini (antibiootti)

- fluvoksamiini (masennuslédéke)

- teofylliini (astmaldike)

- hormonikorvaushoidot

- psykoosilddkkeet ja muut sellaiset lddkkeet, jotka estdvit aivojen dopamiinituotannon (esim.
sulpiridi tai metoklopramidi).

Kerro ladkarillesi

- jos saat jo jotain hoitoa levottomat jalat oireyhtymén hoitoon.

- jos lopetat tupakoinnin tai alat tupakoida Adartrel-hoidon aikana, koska Adartrel- annosta voi
olla tarpeen muuttaa.

- ettd saat Adartrelia, jos sinulle madratdin muuta ladkehoitoa.

Adartrelin otto ruuan jajuoman kanssa
Adartrelin ottaminen ruoan kanssa voi viahentdi sen ottamiseen mahdollisesti liittyvdd pahoinvointia.

Raskaus

Adartrelia ei suositella kéytettdviksi raskauden aikana. Kdytd Adartrelia raskauden aikana vain, jos
ladkérisi on verrannut sinulle siitd koituvaa hyotya ja lapsellesi mahdollisesti koituvaa haittaa. Kerro
heti ladkarillesi, jos olet tai arvelet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta. Laédkarisi neuvoo,
miten Adartrel-hoito lopetetaan.

Imetys

Adrartrelia ei pidé kéyttdd imetyksen aikana, koska se voi vaikuttaa maidoneritykseen. Kerro heti
ladkarillesi, jos imetét tai suunnittelet imettdvési lastasi. La4karisi neuvoo, miten Adartrel-hoito
lopetetaan.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tédma ladke ei yleensd vaikuta ihmisten normaaliin toimintaan. Adartrel voi kuitenkin aiheuttaa
uneliaisuutta (voimakasta visymysté) ja my0s akillisid nukahtamiskohtauksia. Jos saat tdllaisia oireita,
dla aja autoa tai tee sellaista, missd visymys tai nukahtaminen voi altistaa sinut vakaville haitoille tai
hengenvaaralle (esim. koneiden kéyttd), kunnes kohtaukset ovat menneet ohi.

Tarkeaatietoajoistakin Adartrelin aineista

Potilaiden, jotka ovat laktoosi-intolerantteja, on syytd huomata, ettd Adartrel-tabletit sisdltdvét pienen
mairén laktoosia. Jos lddkarisi on kertonut, etté et siedé joitain sokereita, ota yhteys ladkériisi ennen
kuin otat tata ladkettd.
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L apset
Adartrelia ei ole tutkittu levottomat jalat oireyhtymasta karsivilld lapsilla ja sen vuoksi Adartrelia ei
yleensd méérata alle 18-vuotiaille potilaille.

3. MITEN ADARTRELIA OTETAAN

Ota Adartrelia juuri sen verran kuin ladkérisi on méérannyt. Tarkista 1adkariltdsi tai apteekistasi,
mikali olet epdvarma.

Ota Adartrelia kerran vuorokaudessa suun kautta, joka péiva suunnilleen samaan aikaan. Tavallisesti
Adartrel otetaan juuri ennen nukkumaanmenoa, mutta se voidaan ottaa korkeintaan 3 tuntia
aikaisemmin.

Niele Adartrel-tabletti / tabletit kokonaisina veden kanssa. Voit ottaa Adartrelin joko ruoan kanssa tai
ilman. Adartrelin ottaminen ruoan kanssa voi viahentdd Adartreliin mahdollisesti haittavaikutuksena
liittyvid pahoinvointia. Ald pure tabletteja.

Adartrel-annos on yksil6llinen. Ladkarisi pdéttad, mika paivittdinen annos on oikea juuri sinulle, joten
noudata lddkérin ohjeita. Kun aloitat Adartrel-hoidon, annos nostetaan yllépitotasolle véhitellen.

Aloitusannos on 0,25 mg kerran vuorokaudessa. Kahden vuorokauden kuluttua 14édkéri todennédkdisesti
nostaa annoksen tasolle 0,5 mg kerran vuorokaudessa ensimmaéinen hoitoviikko loppuun. Tdmén
jélkeen ladkéri voi kolmen viikon ajan nostaa annosta 0,5 mg viikossa annostukseen 2 mg
vuorokaudessa saakka. Joillakin potilailla, joilla tila ei korjaannu riittdvésti, annosta voidaan nostaa
portaittain enintdén tasolle 4 mg vuorokaudessa. Kolmen kuukauden Adartrel-hoidon jilkeen ladkarisi
voi tarkistaa annostasi tai lopettaa hoitosi riippuen oireistasi ja voinnistasi.

Muista ottaa ladkkeesi. Jos sinulla on vaikeuksia muistaa, milloin lddke tulee ottaa, pyyda apteekista
ohjeita.

Ota ladkettdsi vaikka et tuntisi oloasi paremmaksi, koska voi viedd joitakin viikkoja ennen kuin l4éke
tehoaa. Jos sinusta tuntuu, ettd Adartrelin teho on joko liian voimakas tai liian heikko, puhu asiasta
ladkarillesi tai apteekkihenkilokunnalle. Alé ylitd 1adkarisi madradmaé annosta.

Jos otat enemman Adartrelia kuin Sinun pitaisi

Henkild, joka on ottanut yliannoksen Adartrelia voi saada seuraavia oireita: pahoinvointi tai oksentelu,
huimaus (tai pyorrytys), visymys, uupumus (henkinen tai fyysinen vasymys), mahakipu, pydrtyminen
tai hermostuminen. Jos olet ottanut enemmaén Adartrelia kuin sinun pitéisi tai jos joku muu on ottanut
ladkettési, ota heti yhteys ladkériin tai apteekkiin. Néyta heille 1ddkepakkaus.

Jos unchdat ottaa Adartrelia
Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa Adartrel-annoksen, ld ota kaksinkertaista annosta korvataksesi

unohtamasi annoksen.

Ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Jos et ole ottanut Adartrelia useana paivana perdkkdin, kysy
laakariltasi neuvoa, miten hoito tulisi aloittaa uudestaan.

Jos lopetat Adartrelin oton
Jos oireesi pahenevat Adartrel-ladkityksen lopettamisen jilkeen, ota yhteys ladkériisi.
Jos sinulla on muita timén lddkkeen kayttoon liittyvid kysymyksié, kysy ladkariltasi tai apteekista.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

70



Kuten kaikki lddkkeet, Adartrel voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.
Kerro ladkarillesi, jos koet haittavaikutuksia ja ne huolestuttavat Sinua. Tavallisimmat Adartrelin
haittavaikutukset liittyvit yleensd hoidon aloittamiseen ja/tai annoksen nostamiseen. Oireet ovat
tavallisesti lievid ja heikkenevét, kun olet kayttinyt lddkettd jonkin aikaa.

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat:

- pahoinvointi

- huimaus (tai pyorrytys)

- uneliaisuus

- viasymys (henkinen tai fyysinen)
- mahakipu

- pyOrtyminen

- hermostuneisuus.

Harvinaisempia haittavaikutuksia ovat sekavuus ja aistiharhat. Adartrel voi myos melko harvoin
aiheuttaa verenpaineen laskua, joka voi aiheuttaa pyOrrytysta tai pydrtymistd, varsinkin istualta tai
makuuasennosta ylos noustessa.

Adartrel-hoidon aikana oireesi voivat pahentua (esim. oireet pahenevat, alkavat aikaisemmin paivalld
tai lyhyemmaén ajan kuluessa levosta tai vaikuttavat muihin osiin kehoasi, esim. kdsivarsiisi). Tdmi on
kuitenkin harvinaista. Jos niin kuitenkin kiy, ota yhteys l4ékariisi.

Jos oireesi pahenevat, kun olet lopettanut Adartrel-hoidon, ota yhteys lddkariisi.
Maksan toimintahdiriditd (poikkeamia verikokeissa) on raportoitu erittdin harvoja tapauksia.

Adartrel voi aiheuttaa voimakasta visymysté ja uneliaisuutta pdivdsaikaan ja erittdin harvoissa
tapauksissa ékillisid nukahtamiskohtauksia, joissa potilas nukahtaa ilman sitd edeltdvadd visymyksen
tunnetta.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.

5. ADARTRELIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kiyti pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin jilkeen.

Sailytd alle 25°C

Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa

Laskkeiti ei tule heittdd viemdriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kéyttdmattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTATIETOA

Mita Adartrel sisiltaa

Vaikuttava aine on ropiniroli (hydrokloridina).

Muut aineet ovat:

tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti;

kalvopéaéllyste: hypromelloosi, makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), polysorbaatti 80 (E433)

L &dkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Valkoinen soikea tabletti, jossa merkintd "GS" toisella puolella ja "MLE" toisella.
Pakkauksessa on 2 tai 12 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimatta ole kaupan.
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Myyntiluvan haltija
Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles
78163 Marly-le-Roi Cedex
Ranska

puh: +33 1 39 1798000

(ks. Liite I — tiytetdédn kansallisesti)

Valmistaja

SmithKline Beecham Pharmaceuticals,
Crawley

Iso-Britannia

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi
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PAKKAUSSELOSTE
Adartrel 0,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
ropiniroli (hydrokloridina)

Luetdma seloste huoldllisesti, ennen kuin aloitat |adkkeen ottamisen.

- Séilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny l4dkarisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on madritty vain Sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niista 1ddkérillesi tai apteekkiin.

T assi selosteessa esitetdan

1. Mitd Adartrel on ja mihin sitd kdytetdin
2. Ennen kuin otat Adartrelia

3. Miten Adartrelia otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Adartrelin séilyttiminen

6. Muuta tietoa

1 MITA ADARTREL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Adartrel kuuluu dopamiiniagonisteiksi kutsuttuun ladkeryhméan. Dopamiiniagonistit toimivat kuten
ihmisen aivoissa luonnostaan oleva dopamiini-niminen aine.

Adartrel on tarkoitettu vaikean idiopaattisen levottomat jalat oireyhtymén oireiden hoitoon. Vaikeasta
levottomat jalat oireyhtymaésti kéirsivilld potilailla on nukkumisvaikeuksia tai vakavia oireita jaloissa
tai kdsissa.

Levottomat jalat oireyhtyma on tila, jossa potilaalla on ylipddseméton tarve liikuttaa jalkoja ja joskus
kdsid. Yleensa tdhan liittyy jaloissa epdmiellyttdva tunne, esim. pistelyd, polttavaa tunnetta tai
kihelmdintid. Oireet tuntuvat levossa tai toimettomuuden aikana, kuten istuessa tai maatessa,
erityisesti sdngyssé ja ovat pahimmillaan illalla tai y6lld. Yleensd vain kdveleminen tai
jalkojen/késien litkuttaminen auttaa vaivaan, misti aiheutuu usein nukkumisvaikeuksia.

Adartrel lievittad titd epamiellyttdvad oloa ja vihentdd younen keskeyttivad jasenten
litkuttamispakkoa.

2. ENNEN KUIN OTAT ADARTRELIA

Alaota Adartrelia:

- jos olet alleginen (yliherkkd) ropinirolille tai Adartrelin jollekin muulle aineelle
- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos sinulla on vaikea munuaisten toimintahirio

Jos et ole varma, on tirkedd, ettd keskustelet asiasta ladkérisi kanssa.

Oleerityisen varovainen Adartrelin suhteen:

Kerro ladkarillesi ennen kuin alat ottaa titd 14dketta, jos:
- olet tai luulet olevasi raskaana

- imetét

- et siedd joitakin sokereita (esim. laktoosi)

- sinulla on maksasairaus
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- sinulla on vaikea sydén- verisuonisairaus
- sinulla on vaikeita psyykkisié hdirigitd
Niissé tilanteissa 144karin on seurattava hoitoa tarkoin.

Ole erityisen varovainen, kun ajat autoa tai késittelet koneita Adartrel- hoidon aikana. Jos karsit
voimakkaasta visymyksesté tai jos nukahdat ilman, etté olet kokenut itsesi vésyneeksi, dl4 aja autoa
tai kisittele koneita. Ota yhteys laakariisi.

Jos oireesi pahenevat hoidon aikana, alkavat aikaisemmin pdivélla tai lyhyemmaén levon jilkeen tai jos
oireet tuntuvat muissa kehosi osissa (kuten kdsivarsissa), ota yhteys lddkariisi, joka voi muuttaa
ottamaasi Adartrel-annosta.

Muiden laékkeiden otto

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeitd,

myos ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole méddrdnnyt. Jotkut 1adkkeet voivat vaikuttaa Adartrelin tehoon tai

turvallisuuteen ja vastaavasti Adartrel voi vaikuttaa muihin ladkkeisiin. Téllaisia 144kkeitd ovat mm.

- siprofloksasiini (antibiootti)

- enoksasiini (antibiootti)

- fluvoksamiini (masennusliéke)

- teofylliini (astmalééke)

- hormonikorvaushoidot

- psykoosilddkkeet ja muut sellaiset lddkkeet, jotka estivit aivojen dopamiinituotannon (esim.
sulpiridi tai metoklopramidi).

Kerro ladkarillesi

- jos saat jo jotain hoitoa levottomat jalat oireyhtymén hoitoon.

- jos lopetat tupakoinnin tai alat tupakoida Adartrel-hoidon aikana, koska Adartrel- annosta voi
olla tarpeen muuttaa.

- ettd saat Adartrelia, jos sinulle miiratdan muuta lddkehoitoa.

Adartrelin otto ruuan jajuoman kanssa
Adartrelin ottaminen ruoan kanssa voi vihentda sen ottamiseen mahdollisesti liittyvad pahoinvointia.

Raskaus

Adartrelia ei suositella kdytettdviksi raskauden aikana. Kaytd Adartrelia raskauden aikana vain, jos
ladkarisi on verrannut sinulle siitd koituvaa hyotyé ja lapsellesi mahdollisesti koituvaa haittaa. Kerro
heti l44karillesi, jos olet tai arvelet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta. Ladkérisi neuvoo,
miten Adartrel-hoito lopetetaan.

Imetys

Adrartrelia ei pida kayttdd imetyksen aikana, koska se voi vaikuttaa maidoneritykseen. Kerro heti
ladkarillesi, jos imetédt tai suunnittelet imettdvési lastasi. Ladkérisi neuvoo, miten Adartrel-hoito
lopetetaan.

Ajaminen ja koneiden kaytt6

Téma ladke ei yleensd vaikuta ihmisten normaaliin toimintaan. Adartrel voi kuitenkin aiheuttaa
uneliaisuutta (voimakasta vasymystd) ja myds dkillisid nukahtamiskohtauksia. Jos saat téllaisia oireita,
dla aja autoa tai tee sellaista, missd visymys tai nukahtaminen voi altistaa sinut vakaville haitoille tai
hengenvaaralle (esim. koneiden kéyttd), kunnes kohtaukset ovat menneet ohi.

Téarkedatietoajoistakin Adartrelin aineista

Potilaiden, jotka ovat laktoosi-intolerantteja, on syytd huomata, ettd Adartrel-tabletit sisdltdvit pienen
maiirén laktoosia. Jos ldédkarisi on kertonut, etté et siedé joitain sokereita, ota yhteys ladkériisi ennen
kuin otat tata ladketta.
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L apset
Adartrelia ei ole tutkittu levottomat jalat oireyhtymaésté kérsivilla lapsilla ja sen vuoksi Adartrelia ei
yleensd maarata alle 18-vuotiaille potilaille.

3. MITEN ADARTRELIA OTETAAN

Ota Adartrelia juuri sen verran kuin 144kérisi on maarannyt. Tarkista ladkariltasi tai apteekistasi,
mikéli olet epdvarma.

Ota Adartrelia kerran vuorokaudessa suun kautta, joka pdivd suunnilleen samaan aikaan. Tavallisesti
Adartrel otetaan juuri ennen nukkumaanmenoa, mutta se voidaan ottaa korkeintaan 3 tuntia
aikaisemmin.

Niele Adartrel-tabletti / tabletit kokonaisina veden kanssa. Voit ottaa Adartrelin joko ruoan kanssa tai
ilman. Adartrelin ottaminen ruoan kanssa voi vihentda Adartreliin mahdollisesti haittavaikutuksena
liittyvéé pahoinvointia. Ald pure tabletteja.

Adartrel-annos on yksilollinen. Ladkérisi paattdad, mika padivittdinen annos on oikea juuri sinulle, joten
noudata ladkérin ohjeita. Kun aloitat Adartrel-hoidon, annos nostetaan ylldpitotasolle vahitellen.

Aloitusannos on 0,25 mg kerran vuorokaudessa. Kahden vuorokauden kuluttua 14dkiri todennédkdisesti
nostaa annoksen tasolle 0,5 mg kerran vuorokaudessa ensimmaéinen hoitoviikko loppuun. Tdmén
jéalkeen ladkéri voi kolmen viikon ajan nostaa annosta 0,5 mg viikossa annostukseen 2 mg
vuorokaudessa saakka. Joillakin potilailla, joilla tila ei korjaannu riittdvisti, annosta voidaan nostaa
portaittain enintéén tasolle 4 mg vuorokaudessa. Kolmen kuukauden Adartrel-hoidon jélkeen ladkérisi
voi tarkistaa annostasi tai lopettaa hoitosi riippuen oireistasi ja voinnistasi.

Muista ottaa ladkkeesi. Jos sinulla on vaikeuksia muistaa, milloin laéke tulee ottaa, pyyda apteekista
ohjeita.

Ota ladkettdsi vaikka et tuntisi oloasi paremmaksi, koska voi viedd joitakin viikkoja ennen kuin l4dke
tehoaa. Jos sinusta tuntuu, ettd Adartrelin teho on joko liian voimakas tai liian heikko, puhu asiasta
ladkdrillesi tai apteekkihenkilokunnalle. Al ylité lddkérisi médrddmad annosta.

Jos otat enemman Adartrelia kuin Sinun pitaisi

Henkilo, joka on ottanut yliannoksen Adartrelia voi saada seuraavia oireita: pahoinvointi tai oksentelu,
huimaus (tai pyorrytys), visymys, uupumus (henkinen tai fyysinen visymys), mahakipu, pydrtyminen
tai hermostuminen. Jos olet ottanut enemmén Adartrelia kuin sinun pitiisi tai jos joku muu on ottanut
ladkettdsi, ota heti yhteys lddkériin tai apteekkiin. Nayta heille 1ddkepakkaus.

Jos unochdat ottaa Adartrelia
Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa Adartrel-annoksen, 414 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi

unohtamasi annoksen.

Ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Jos et ole ottanut Adartrelia useana paivana perdkkdin, kysy
ladkariltdsi neuvoa, miten hoito tulisi aloittaa uudestaan.

Jos lopetat Adartrelin oton
Jos oireesi pahenevat Adartrel-ladkityksen lopettamisen jélkeen, ota yhteys ladkériisi.
Jos sinulla on muita tdmén ladkkeen kayttoon liittyvid kysymyksid, kysy l1ddkariltési tai apteekista.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

75



Kuten kaikki lddkkeet, Adartrel voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro ladkarillesi, jos koet haittavaikutuksia ja ne huolestuttavat Sinua. Tavallisimmat Adartrelin
haittavaikutukset liittyvét yleensi hoidon aloittamiseen ja/tai annoksen nostamiseen. Oireet ovat
tavallisesti lievid ja heikkenevit, kun olet kdyttidnyt lddketta jonkin aikaa.

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat:

- pahoinvointi

- huimaus (tai pyorrytys)

- uneliaisuus

- viasymys (henkinen tai fyysinen)
- mahakipu

- pyortyminen

- hermostuneisuus.

Harvinaisempia haittavaikutuksia ovat sekavuus ja aistiharhat. Adartrel voi myos melko harvoin
aiheuttaa verenpaineen laskua, joka voi aiheuttaa pyOrrytysta tai pyortymistd, varsinkin istualta tai
makuuasennosta ylos noustessa.

Adartrel-hoidon aikana oireesi voivat pahentua (esim. oireet pahenevat, alkavat aikaisemmin paivalld
tai lyhyemmaén ajan kuluessa levosta tai vaikuttavat muihin osiin kehoasi, esim. kdsivarsiisi). Tdmi on
kuitenkin harvinaista. Jos niin kuitenkin kiy, ota yhteys l4ékariisi.

Jos oireesi pahenevat, kun olet lopettanut Adartrel-hoidon, ota yhteys lddkariisi.
Maksan toimintahdiriditd (poikkeamia verikokeissa) on raportoitu erittdin harvoja tapauksia.

Adartrel voi aiheuttaa voimakasta visymysté ja uneliaisuutta pdivdsaikaan ja erittdin harvoissa
tapauksissa ékillisid nukahtamiskohtauksia, joissa potilas nukahtaa ilman sitd edeltdvadd visymyksen
tunnetta.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.

5. ADARTRELIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kiyti pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin jilkeen.

Sailytd alle 25°C

Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa

Laskkeiti ei tule heittdd viemdriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kéyttdmattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTATIETOA

Mita Adartrel sisiltaa

Vaikuttava aine on ropiniroli (hydrokloridina).

Muut aineet ovat:

tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti;

kalvopéillyste: hypromelloosi, makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172),
punainen rautaoksidi (E172), indigokarmiinialuminium (E132)

L dadkevalmisteen kuvausja pakkauskoot
Keltainen soikea tabletti, jossa merkintd "GS" toisella puolella ja "TES" toisella.
Pakkauksessa on 28 tai 84 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole kaupan.
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Myyntiluvan haltija

Laboratoire GlaxoSmithKline

100, route de Versailles

78163 Marly-le-Roi Cedex
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puh: +33 1 39 1798000

(ks. Liite I — taytetiédn kansallisesti)

Valmistaja

SmithKline Beecham Pharmaceuticals,
Crawley

Iso-Britannia

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi
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PAKKAUSSELOSTE
Adartrel 1 mg kalvopéillysteiset tabletit
ropiniroli (hydrokloridina)

Luetdma seloste huoldllisesti, ennen kuin aloitat |adkkeen ottamisen.

- Séilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny l44karisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on madritty vain Sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tidssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niista 1ddkérillesi tai apteekkiin.

T assi selosteessa esitetdan

1. Mitd Adartrel on ja mihin sitd kdytetdin
2. Ennen kuin otat Adartrelia

3. Miten Adartrelia otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Adartrelin séilyttiminen

6. Muuta tietoa

1 MITA ADARTREL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Adartrel kuuluu dopamiiniagonisteiksi kutsuttuun ladkeryhméan. Dopamiiniagonistit toimivat kuten
ihmisen aivoissa luonnostaan oleva dopamiini-niminen aine.

Adartrel on tarkoitettu vaikean idiopaattisen levottomat jalat oireyhtymén oireiden hoitoon. Vaikeasta
levottomat jalat oireyhtymaésti kéirsivilld potilailla on nukkumisvaikeuksia tai vakavia oireita jaloissa
tai kdsissa.

Levottomat jalat oireyhtyma on tila, jossa potilaalla on ylipddseméton tarve liikuttaa jalkoja ja joskus
kdsid. Yleensa tdhan liittyy jaloissa epdmiellyttdva tunne, esim. pistelyd, polttavaa tunnetta tai
kihelmdintid. Oireet tuntuvat levossa tai toimettomuuden aikana, kuten istuessa tai maatessa,
erityisesti sdngyssé ja ovat pahimmillaan illalla tai y6lld. Yleensd vain kdveleminen tai
jalkojen/késien litkuttaminen auttaa vaivaan, misti aiheutuu usein nukkumisvaikeuksia.

Adartrel lievittad titd epamiellyttdvad oloa ja vihentdd younen keskeyttivad jasenten
litkuttamispakkoa.

2. ENNEN KUIN OTAT ADARTRELIA

Alaota Adartrelia:

- jos olet allerginen (yliherkk) ropinirolille tai Adartrelin jollekin muulle aineelle
- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos sinulla on vaikea munuaisten toimintahirid

Jos et ole varma, on tiarkedd, ettd keskustelet asiasta ladkérisi kanssa.

Oleerityisen varovainen Adartrelin suhteen:

Kerro ladkarillesi ennen kuin alat ottaa titd 14dketta, jos:
- olet tai luulet olevasi raskaana

- imetét

- et siedd joitakin sokereita (esim. laktoosi)

- sinulla on maksasairaus
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- sinulla on vaikea sydén- verisuonisairaus
- sinulla on vaikeita psyykkisié hdirigitd
Niissé tilanteissa 144karin on seurattava hoitoa tarkoin.

Ole erityisen varovainen, kun ajat autoa tai késittelet koneita Adartrel- hoidon aikana. Jos karsit
voimakkaasta visymyksesté tai jos nukahdat ilman, etté olet kokenut itsesi vésyneeksi, dl4 aja autoa
tai kisittele koneita. Ota yhteys laakariisi.

Jos oireesi pahenevat hoidon aikana, alkavat aikaisemmin pdivélla tai lyhyemmaén levon jilkeen tai jos
oireet tuntuvat muissa kehosi osissa (kuten kdsivarsissa), ota yhteys lddkariisi, joka voi muuttaa
ottamaasi Adartrel-annosta.

Muiden laékkeiden otto

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeitd,

myos ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole méddrdnnyt. Jotkut 1adkkeet voivat vaikuttaa Adartrelin tehoon tai

turvallisuuteen ja vastaavasti Adartrel voi vaikuttaa muihin ladkkeisiin. Téllaisia 144kkeitd ovat mm.

- siprofloksasiini (antibiootti)

- enoksasiini (antibiootti)

- fluvoksamiini (masennusliéke)

- teofylliini (astmalééke)

- hormonikorvaushoidot

- psykoosilddkkeet ja muut sellaiset lddkkeet, jotka estivit aivojen dopamiinituotannon (esim.
sulpiridi tai metoklopramidi).

Kerro ladkarillesi

- jos saat jo jotain hoitoa levottomat jalat oireyhtymén hoitoon.

- jos lopetat tupakoinnin tai alat tupakoida Adartrel-hoidon aikana, koska Adartrel- annosta voi
olla tarpeen muuttaa.

- ettd saat Adartrelia, jos sinulle miiratdan muuta lddkehoitoa.

Adartrelin otto ruuan jajuoman kanssa
Adartrelin ottaminen ruoan kanssa voi vihentda sen ottamiseen mahdollisesti liittyvad pahoinvointia.

Raskaus

Adartrelia ei suositella kdytettdviksi raskauden aikana. Kaytd Adartrelia raskauden aikana vain, jos
ladkarisi on verrannut sinulle siitd koituvaa hyotyé ja lapsellesi mahdollisesti koituvaa haittaa. Kerro
heti l44karillesi, jos olet tai arvelet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta. Ladkérisi neuvoo,
miten Adartrel-hoito lopetetaan.

Imetys

Adrartrelia ei pida kayttdd imetyksen aikana, koska se voi vaikuttaa maidoneritykseen. Kerro heti
ladkarillesi, jos imetédt tai suunnittelet imettdvési lastasi. Ladkérisi neuvoo, miten Adartrel-hoito
lopetetaan.

Ajaminen ja koneiden kaytt6

Téma ladke ei yleensd vaikuta ihmisten normaaliin toimintaan. Adartrel voi kuitenkin aiheuttaa
uneliaisuutta (voimakasta vasymystd) ja myds dkillisid nukahtamiskohtauksia. Jos saat téllaisia oireita,
dla aja autoa tai tee sellaista, missd visymys tai nukahtaminen voi altistaa sinut vakaville haitoille tai
hengenvaaralle (esim. koneiden kéyttd), kunnes kohtaukset ovat menneet ohi.

Téarkedatietoajoistakin Adartrelin aineista

Potilaiden, jotka ovat laktoosi-intolerantteja, on syytd huomata, ettd Adartrel-tabletit sisdltdvit pienen
maiirén laktoosia. Jos ldédkarisi on kertonut, etté et siedé joitain sokereita, ota yhteys ladkériisi ennen
kuin otat tata ladketta.
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L apset
Adartrelia ei ole tutkittu levottomat jalat oireyhtymaésté kérsivilla lapsilla ja sen vuoksi Adartrelia ei
yleensd maarata alle 18-vuotiaille potilaille.

3. MITEN ADARTRELIA OTETAAN

Ota Adartrelia juuri sen verran kuin 144kérisi on maarannyt. Tarkista ladkariltasi tai apteekistasi,
mikéli olet epdvarma.

Ota Adartrelia kerran vuorokaudessa suun kautta, joka pdivd suunnilleen samaan aikaan. Tavallisesti
Adartrel otetaan juuri ennen nukkumaanmenoa, mutta se voidaan ottaa korkeintaan 3 tuntia
aikaisemmin.

Niele Adartrel-tabletti / tabletit kokonaisina veden kanssa. Voit ottaa Adartrelin joko ruoan kanssa tai
ilman. Adartrelin ottaminen ruoan kanssa voi vihentda Adartreliin mahdollisesti haittavaikutuksena
liittyvéé pahoinvointia. Ald pure tabletteja.

Adartrel-annos on yksilollinen. Ladkérisi paattdad, mika padivittdinen annos on oikea juuri sinulle, joten
noudata ladkérin ohjeita. Kun aloitat Adartrel-hoidon, annos nostetaan ylldpitotasolle vahitellen.

Aloitusannos on 0,25 mg kerran vuorokaudessa. Kahden vuorokauden kuluttua 14dkiri todennédkdisesti
nostaa annoksen tasolle 0,5 mg kerran vuorokaudessa ensimmaéinen hoitoviikko loppuun. Tdmén
jéalkeen ladkéri voi kolmen viikon ajan nostaa annosta 0,5 mg viikossa annostukseen 2 mg
vuorokaudessa saakka. Joillakin potilailla, joilla tila ei korjaannu riittdvisti, annosta voidaan nostaa
portaittain enintéén tasolle 4 mg vuorokaudessa. Kolmen kuukauden Adartrel-hoidon jélkeen ladkérisi
voi tarkistaa annostasi tai lopettaa hoitosi riippuen oireistasi ja voinnistasi.

Muista ottaa ladkkeesi. Jos sinulla on vaikeuksia muistaa, milloin laéke tulee ottaa, pyyda apteekista
ohjeita.

Ota ladkettdsi vaikka et tuntisi oloasi paremmaksi, koska voi viedd joitakin viikkoja ennen kuin l4dke
tehoaa. Jos sinusta tuntuu, ettd Adartrelin teho on joko liian voimakas tai liian heikko, puhu asiasta
ladkdrillesi tai apteekkihenkilokunnalle. Al ylité lddkérisi médrddmad annosta.

Jos otat enemman Adartrelia kuin Sinun pitaisi

Henkilo, joka on ottanut yliannoksen Adartrelia voi saada seuraavia oireita: pahoinvointi tai oksentelu,
huimaus (tai pyorrytys), visymys, uupumus (henkinen tai fyysinen visymys), mahakipu, pydrtyminen
tai hermostuminen. Jos olet ottanut enemmén Adartrelia kuin sinun pitiisi tai jos joku muu on ottanut
ladkettdsi, ota heti yhteys lddkériin tai apteekkiin. Nayta heille 1ddkepakkaus.

Jos unochdat ottaa Adartrelia
Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa Adartrel-annoksen, 414 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi

unohtamasi annoksen.

Ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Jos et ole ottanut Adartrelia useana paivana perdkkdin, kysy
ladkariltdsi neuvoa, miten hoito tulisi aloittaa uudestaan.

Jos lopetat Adartrelin oton
Jos oireesi pahenevat Adartrel-ladkityksen lopettamisen jélkeen, ota yhteys ladkériisi.
Jos sinulla on muita tdmén ladkkeen kayttoon liittyvid kysymyksid, kysy l1ddkariltési tai apteekista.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
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Kuten kaikki lddkkeet, Adartrel voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro ladkarillesi, jos koet haittavaikutuksia ja ne huolestuttavat Sinua. Tavallisimmat Adartrelin
haittavaikutukset liittyvét yleensi hoidon aloittamiseen ja/tai annoksen nostamiseen. Oireet ovat
tavallisesti lievid ja heikkenevit, kun olet kdyttidnyt lddketta jonkin aikaa.

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat:

- pahoinvointi

- huimaus (tai pyorrytys)

- uneliaisuus

- viasymys (henkinen tai fyysinen)
- mahakipu

- pyortyminen

- hermostuneisuus.

Harvinaisempia haittavaikutuksia ovat sekavuus ja aistiharhat. Adartrel voi myos melko harvoin
aiheuttaa verenpaineen laskua, joka voi aiheuttaa pyOrrytysta tai pyortymistd, varsinkin istualta tai
makuuasennosta ylos noustessa.

Adartrel-hoidon aikana oireesi voivat pahentua (esim. oireet pahenevat, alkavat aikaisemmin paivalld
tai lyhyemmaén ajan kuluessa levosta tai vaikuttavat muihin osiin kehoasi, esim. kdsivarsiisi). Tdmi on
kuitenkin harvinaista. Jos niin kuitenkin kiy, ota yhteys l4ékariisi.

Jos oireesi pahenevat, kun olet lopettanut Adartrel-hoidon, ota yhteys lddkariisi.
Maksan toimintahdiriditd (poikkeamia verikokeissa) on raportoitu erittdin harvoja tapauksia.

Adartrel voi aiheuttaa voimakasta visymysté ja uneliaisuutta pdivdsaikaan ja erittdin harvoissa
tapauksissa ékillisid nukahtamiskohtauksia, joissa potilas nukahtaa ilman sitd edeltdvadd visymyksen
tunnetta.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.

5. ADARTRELIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kiyti pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin jilkeen.

Sailytd alle 25°C

Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa

Laskkeiti ei tule heittdd viemdriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kéyttdmattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Adartrel sisiltaa

Vaikuttava aine on ropiniroli (hydrokloridina).

Muut aineet ovat:

tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti;

kalvopéillyste: ypromelloosi, makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172),
indigokarmiinialuminium (E132)

L dadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Vihred soikea tabletti, jossa merkinté "GS" toisella puolella ja "SJIG" toisella.
Pakkauksessa on 28 tai 84 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole kaupan.
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Tama seloste on hyvaksytty viimeksi
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PAKKAUSSELOSTE
Adartrel 2 mg kalvopéillysteiset tabletit
ropiniroli (hydrokloridina)

Luetdma seloste huoldllisesti, ennen kuin aloitat |adkkeen ottamisen.

- Séilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny l44karisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on madritty vain Sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tidssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niista 1ddkérillesi tai apteekkiin.

T assi selosteessa esitetdan

1. Mitd Adartrel on ja mihin sitd kdytetdin
2. Ennen kuin otat Adartrelia

3. Miten Adartrelia otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Adartrelin séilyttiminen

6. Muuta tietoa

1 MITA ADARTREL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Adartrel kuuluu dopamiiniagonisteiksi kutsuttuun ladkeryhméan. Dopamiiniagonistit toimivat kuten
ihmisen aivoissa luonnostaan oleva dopamiini-niminen aine.

Adartrel on tarkoitettu vaikean idiopaattisen levottomat jalat oireyhtymén oireiden hoitoon. Vaikeasta
levottomat jalat oireyhtymaésti kéirsivilld potilailla on nukkumisvaikeuksia tai vakavia oireita jaloissa
tai kdsissa.

Levottomat jalat oireyhtyma on tila, jossa potilaalla on ylipddseméton tarve liikuttaa jalkoja ja joskus
kdsid. Yleensa tdhan liittyy jaloissa epdmiellyttdva tunne, esim. pistelyd, polttavaa tunnetta tai
kihelmdintid. Oireet tuntuvat levossa tai toimettomuuden aikana, kuten istuessa tai maatessa,
erityisesti sdngyssé ja ovat pahimmillaan illalla tai y6lld. Yleensd vain kdveleminen tai
jalkojen/késien litkuttaminen auttaa vaivaan, misti aiheutuu usein nukkumisvaikeuksia.

Adartrel lievittad titd epamiellyttdvad oloa ja vihentdd younen keskeyttivad jasenten
litkuttamispakkoa.

2. ENNEN KUIN OTAT ADARTRELIA

Alaota Adartrelia:

- jos olet allerginen (yliherkk) ropinirolille tai Adartrelin jollekin muulle aineelle
- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos sinulla on vaikea munuaisten toimintahirid

Jos et ole varma, on tiarkedd, ettd keskustelet asiasta ladkérisi kanssa.

Oleerityisen varovainen Adartrelin suhteen:

Kerro ladkarillesi ennen kuin alat ottaa titd 14dketta, jos:
- olet tai luulet olevasi raskaana

- imetét

- et siedd joitakin sokereita (esim. laktoosi)

- sinulla on maksasairaus
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- sinulla on vaikea sydén- verisuonisairaus
- sinulla on vaikeita psyykkisié hdirigitd
Niissé tilanteissa 144karin on seurattava hoitoa tarkoin.

Ole erityisen varovainen, kun ajat autoa tai késittelet koneita Adartrel- hoidon aikana. Jos karsit
voimakkaasta visymyksesté tai jos nukahdat ilman, etté olet kokenut itsesi vésyneeksi, dl4 aja autoa
tai kisittele koneita. Ota yhteys laakariisi.

Jos oireesi pahenevat hoidon aikana, alkavat aikaisemmin pdivélla tai lyhyemmaén levon jilkeen tai jos
oireet tuntuvat muissa kehosi osissa (kuten kdsivarsissa), ota yhteys lddkariisi, joka voi muuttaa
ottamaasi Adartrel-annosta.

Muiden laékkeiden otto

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeitd,

myos ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole méddrdnnyt. Jotkut 1adkkeet voivat vaikuttaa Adartrelin tehoon tai

turvallisuuteen ja vastaavasti Adartrel voi vaikuttaa muihin ladkkeisiin. Téllaisia 144kkeitd ovat mm.

- siprofloksasiini (antibiootti)

- enoksasiini (antibiootti)

- fluvoksamiini (masennusliéke)

- teofylliini (astmalééke)

- hormonikorvaushoidot

- psykoosilddkkeet ja muut sellaiset lddkkeet, jotka estivit aivojen dopamiinituotannon (esim.
sulpiridi tai metoklopramidi).

Kerro ladkarillesi

- jos saat jo jotain hoitoa levottomat jalat oireyhtymén hoitoon.

- jos lopetat tupakoinnin tai alat tupakoida Adartrel-hoidon aikana, koska Adartrel- annosta voi
olla tarpeen muuttaa.

- ettd saat Adartrelia, jos sinulle miiratdan muuta lddkehoitoa.

Adartrelin otto ruuan jajuoman kanssa
Adartrelin ottaminen ruoan kanssa voi vihentda sen ottamiseen mahdollisesti liittyvad pahoinvointia.

Raskaus

Adartrelia ei suositella kdytettdviksi raskauden aikana. Kaytd Adartrelia raskauden aikana vain, jos
ladkarisi on verrannut sinulle siitd koituvaa hyotyé ja lapsellesi mahdollisesti koituvaa haittaa. Kerro
heti l44karillesi, jos olet tai arvelet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta. Ladkérisi neuvoo,
miten Adartrel-hoito lopetetaan.

Imetys

Adrartrelia ei pida kayttdd imetyksen aikana, koska se voi vaikuttaa maidoneritykseen. Kerro heti
ladkarillesi, jos imetédt tai suunnittelet imettdvési lastasi. Ladkérisi neuvoo, miten Adartrel-hoito
lopetetaan.

Ajaminen ja koneiden kaytt6

Téma ladke ei yleensd vaikuta ihmisten normaaliin toimintaan. Adartrel voi kuitenkin aiheuttaa
uneliaisuutta (voimakasta vasymystd) ja myds dkillisid nukahtamiskohtauksia. Jos saat téllaisia oireita,
dla aja autoa tai tee sellaista, missd visymys tai nukahtaminen voi altistaa sinut vakaville haitoille tai
hengenvaaralle (esim. koneiden kéyttd), kunnes kohtaukset ovat menneet ohi.

Téarkedatietoajoistakin Adartrelin aineista

Potilaiden, jotka ovat laktoosi-intolerantteja, on syytd huomata, ettd Adartrel-tabletit sisdltdvit pienen
maiirén laktoosia. Jos ldédkarisi on kertonut, etté et siedé joitain sokereita, ota yhteys ladkériisi ennen
kuin otat tata ladketta.
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L apset
Adartrelia ei ole tutkittu levottomat jalat oireyhtymaésté kérsivilla lapsilla ja sen vuoksi Adartrelia ei
yleensd maarata alle 18-vuotiaille potilaille.

3. MITEN ADARTRELIA OTETAAN

Ota Adartrelia juuri sen verran kuin 144kérisi on maarannyt. Tarkista ladkariltasi tai apteekistasi,
mikéli olet epdvarma.

Ota Adartrelia kerran vuorokaudessa suun kautta, joka pdivd suunnilleen samaan aikaan. Tavallisesti
Adartrel otetaan juuri ennen nukkumaanmenoa, mutta se voidaan ottaa korkeintaan 3 tuntia
aikaisemmin.

Niele Adartrel-tabletti / tabletit kokonaisina veden kanssa. Voit ottaa Adartrelin joko ruoan kanssa tai
ilman. Adartrelin ottaminen ruoan kanssa voi vihentda Adartreliin mahdollisesti haittavaikutuksena
liittyvéé pahoinvointia. Ald pure tabletteja.

Adartrel-annos on yksilollinen. Ladkérisi paattdad, mika padivittdinen annos on oikea juuri sinulle, joten
noudata ladkérin ohjeita. Kun aloitat Adartrel-hoidon, annos nostetaan ylldpitotasolle vahitellen.

Aloitusannos on 0,25 mg kerran vuorokaudessa. Kahden vuorokauden kuluttua 14dkiri todennédkdisesti
nostaa annoksen tasolle 0,5 mg kerran vuorokaudessa ensimmaéinen hoitoviikko loppuun. Tdmén
jéalkeen ladkéri voi kolmen viikon ajan nostaa annosta 0,5 mg viikossa annostukseen 2 mg
vuorokaudessa saakka. Joillakin potilailla, joilla tila ei korjaannu riittdvisti, annosta voidaan nostaa
portaittain enintéén tasolle 4 mg vuorokaudessa. Kolmen kuukauden Adartrel-hoidon jélkeen ladkérisi
voi tarkistaa annostasi tai lopettaa hoitosi riippuen oireistasi ja voinnistasi.

Muista ottaa ladkkeesi. Jos sinulla on vaikeuksia muistaa, milloin laéke tulee ottaa, pyyda apteekista
ohjeita.

Ota ladkettdsi vaikka et tuntisi oloasi paremmaksi, koska voi viedd joitakin viikkoja ennen kuin l4dke
tehoaa. Jos sinusta tuntuu, ettd Adartrelin teho on joko liian voimakas tai liian heikko, puhu asiasta
ladkdrillesi tai apteekkihenkilokunnalle. Al ylité lddkérisi médrddmad annosta.

Jos otat enemman Adartrelia kuin Sinun pitaisi

Henkilo, joka on ottanut yliannoksen Adartrelia voi saada seuraavia oireita: pahoinvointi tai oksentelu,
huimaus (tai pyorrytys), visymys, uupumus (henkinen tai fyysinen visymys), mahakipu, pydrtyminen
tai hermostuminen. Jos olet ottanut enemmén Adartrelia kuin sinun pitiisi tai jos joku muu on ottanut
ladkettdsi, ota heti yhteys lddkériin tai apteekkiin. Nayta heille 1ddkepakkaus.

Jos unochdat ottaa Adartrelia
Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa Adartrel-annoksen, 414 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi

unohtamasi annoksen.

Ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Jos et ole ottanut Adartrelia useana paivana perdkkdin, kysy
ladkariltdsi neuvoa, miten hoito tulisi aloittaa uudestaan.

Jos lopetat Adartrelin oton
Jos oireesi pahenevat Adartrel-ladkityksen lopettamisen jélkeen, ota yhteys ladkériisi.
Jos sinulla on muita tdmén ladkkeen kayttoon liittyvid kysymyksid, kysy l1ddkariltési tai apteekista.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
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Kuten kaikki lddkkeet, Adartrel voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro ladkarillesi, jos koet haittavaikutuksia ja ne huolestuttavat Sinua. Tavallisimmat Adartrelin
haittavaikutukset liittyvét yleensi hoidon aloittamiseen ja/tai annoksen nostamiseen. Oireet ovat
tavallisesti lievid ja heikkenevit, kun olet kdyttidnyt lddketta jonkin aikaa.

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat:

- pahoinvointi

- huimaus (tai pyorrytys)

- uneliaisuus

- viasymys (henkinen tai fyysinen)
- mahakipu

- pyortyminen

- hermostuneisuus.

Harvinaisempia haittavaikutuksia ovat sekavuus ja aistiharhat. Adartrel voi myos melko harvoin
aiheuttaa verenpaineen laskua, joka voi aiheuttaa pyOrrytysta tai pyortymistd, varsinkin istualta tai
makuuasennosta ylos noustessa.

Adartrel-hoidon aikana oireesi voivat pahentua (esim. oireet pahenevat, alkavat aikaisemmin paivalld
tai lyhyemmaén ajan kuluessa levosta tai vaikuttavat muihin osiin kehoasi, esim. kdsivarsiisi). Tdmi on
kuitenkin harvinaista. Jos niin kuitenkin kiy, ota yhteys l4ékariisi.

Jos oireesi pahenevat, kun olet lopettanut Adartrel-hoidon, ota yhteys lddkariisi.
Maksan toimintahdiriditd (poikkeamia verikokeissa) on raportoitu erittdin harvoja tapauksia.

Adartrel voi aiheuttaa voimakasta visymysté ja uneliaisuutta pdivdsaikaan ja erittdin harvoissa
tapauksissa ékillisid nukahtamiskohtauksia, joissa potilas nukahtaa ilman sitd edeltdvadd visymyksen
tunnetta.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.

5. ADARTRELIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kiyti pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin jalkeen.

Sailytd alle 25°C

Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa

Laskkeiti ei tule heittdd viemdriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kéyttdmattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Adartrel sisiltaa

Vaikuttava aine on ropiniroli (hydrokloridina).

Muut aineet ovat:

tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti;

kalvopéaillyste: hypromelloosi, makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172),
punainen rautaoksidi (E172)

L dadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Vaaleanpunainen soikea tabletti, jossa merkintd "GS" toisella puolella ja "GYG" toisella.
Pakkauksessa on 28 tai 84 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole kaupan.
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Myyntiluvan haltija

Laboratoire GlaxoSmithKline

100, route de Versailles

78163 Marly-le-Roi Cedex

Ranska

puh: +33 1 39 1798000

(ks. Liite I — tdytetddn kansallisesti)

Valmistaja

SmithKline Beecham Pharmaceuticals,
Crawley

Iso-Britannia

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi
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LIITEIV

MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT
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MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

Ropinirolin turvallisen ja tehokkaan kayton kannalta oleellisina ehtoina CHMP pyytdi seuraavia
myyntiluvan myontdmisen jélkeisid sitoumuksia, jotka on jatettdva viitejdsenvaltiolle alla esitetyn
aikataulun mukaisesti:

Alue | Kuvaus | Toimitusaika
| Moduli 5 - Kliininen
Kliininen Jétettdva lopullinen tutkimusraportti kliinisesté

tutkimuksesta (ROR104836) "Satunnaistettu
plasebokontrolloitu kaksoissokkotutkimus, joka
toteutetaan rinnaikkaisryhmin, jossa arvioidaan
ropinirolin tehokkuutta ja turvallisuutta 26 viikon
ajan seka tutkitaan edelleen augmentaation ja
"rebound"-1lmién esiintyvyyttd seuraavien 40
viikon ajan avoimena jaksona potilailla, joilla on
keskivaikea tai vaikea levottomat jalat —
oireyhtyma."

Tutkimuksen oletetaan alkavan helmikuussa 06.
Potilaiden sisdédnottoaika on 18 kuukautta.
Lopullinen tutkimusraportti on saatavilla 6
kuukauden kuluttua tutkimuksen viimeisen
potilaskdynnin likeen.

GlaxoSmithKline olettaa voivansa jattaa
lopullisen tutkimusraportin ennen heinékuuta 09
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