CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gasliny, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1 mg rasagilifRasagilinum)v postaci rasagiliny potwinianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate, okngte tabletki o skénie scigtych krawedziach, csrednicy 7 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,A486” po jednej stronie i gladkieqragiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Gasliny jest wskazany do stoséavardorostych w leczeniu idiopatycznej choroby
Parkinsona w monoterapii (bez lewodopy) lub w ledzevspomagajcym (z lewodop) u pacjentow

z wahaniami skuteczgo lewodopy w wyniku efektu wyczerpania dawki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka rasagiliny to 1 mg (jedna tabletkadyktu leczniczego Gasliny) raz na gob
przyjmowana z lewodaplub bez lewodopy.

Osoby w podesziym wieku
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u 0s6b w podeszyeku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynici wgtroby

Rasagilina jest przeciwwskazana u pacjentovezkion zaburzeniem czynioi watroby (patrz punkt
4.3). Naley unika stosowania rasagiliny u pacjentow z umiarkowangimuzzeniem czynrigi
watroby. Naley zachowa ostraznosé¢ rozpoczynajc stosowanie rasagiliny u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynmoi watroby. W razie rozwinicia sk tagodnych zaburzeczynndgci watroby w
posta& o umiarkowanym nasileniu naleprzerwa podawanie rasagiliny (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynigi nerek
Nie ma potrzeby stosowania specjalnyatdkow ostranosci u pacjentdow z zaburzeniami czysob
nerek.

Dzieci i mtodzig



Nie okr&lono bezpieczgstwa stosowania ani skuteczonbproduktu leczniczego Gasliny u dzieci i
miodziezy. Stosowanie produktu leczniczego Gasliny u dZiedodziezy w leczeniu choroby
Parkinsona nie jest wdaiwe.

Sposo6b podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Gasliny maoa przyjmowa z positkiem lub niezalaie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz, wymieniory w
punkcie 6.1.

Jednoczesne leczenie innymi inhibitorami monoankepdazy (MAO) (w tym produktami
leczniczymi i réglinnymi wydawanymi bez recepty - na przykiad zieldmurawca) lub petydyn
(patrz punkt 4.5). Musi uphat co najmniej 14 dni mdzy odstawieniem rasagiliny, a rozpeciem
leczenia inhibitorami MAO lub petydyn

Cigzkie zaburzenia czynioi watroby.

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie rasagiliny z innymi produlkiczniczymi

Nalezy unikat jednoczesnego stosowania rasagiliny i fluoksetybyfluwoksaminy (patrz punkt 4.5).
Musi uptyra¢ co najmniej pi¢ tygodni medzy odstawieniem fluoksetyny, a rozpeciem leczenia
rasagilig. Musi uptyrg¢ co najmniej 14 dni rgdzy odstawieniem rasagiliny, a rozpeciem leczenia
fluoksetyry lub fluwoksamin.

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania rasagiliny i dekstrorfagtodub sympatykomimetykow,
takich, jak wchodgce w sklad produktéw zmniejszajch przekrwienie btonyluzowej podawanych
do nosa i doustnie albo produktow leczniczych pregezeziebieniu zawierajcych efedryg lub
pseudoefedryyi(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie rasagiliny i lewodopy

Poniewa rasagilina wzmacnia dziatanie lewodopy,z@alof¢ do nasilenia dziataniepazadanych
lewodopy i zaostrzenia wygiujacej wczéniej dyskinezy. Zmniejszenie dawki lewodopy z@o
zlagodzt te dziatania niepadane.

Zgtaszano przypadki dziatania hipotensyjnego poslfg@noczesnego stosowania rasagiliny i
lewodopy. Pacjenci z chorglParkinsonagszczegolnie podatni na dziatania nigggiane zwazane z
obnizeniem cénienia z powodu wygpujacych zaburzé chodu.

Dziatanie dopaminergiczne

Nadmierna senn@ w ciggu dnia i epizody nagtego zasypiania

Rasagilina mge powodowé senndc¢ i ospat@¢ w ciagu dnia oraz czasem zasypianie podczas
wykonywania codziennych czyném, szczegdblnie w przypadku stosowania z innymi
dopaminergicznymi produktami leczniczymi. Trzebgm poinformowa pacjentow oraz zalecim
zachowanie ostémosci podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania grasztrakcie leczenia
rasagilig. Pacjenci, u ktorych wyspita senné¢ i (lub) epizod nagtego Zmiecia, nie mog prowadzé
pojazddw ani obstugiwamaszyn (patrz punkt 4.7).

Zaburzenia kontroli impulsow



U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (luitsyimi lekami dopaminergicznymi mag
wystgpi¢ zaburzenia kontroli impulséw. Podobne zgltoszealaurzé kontroli impulséw odnotowano
réwniez po wprowadzeniu rasagiliny do obrotu. Ngleegularnie monitorow@apacjentéw pod
wzgledem rozwoju zaburzekontroli impulséw. Naley poinformowa pacjentow i ich opiekunéw o
behawioralnych objawach zabufzeontroli impulséw, jakie obserwowano u 0séb lecadn
rasagilig, w tym o przypadkach kompulsji, netinych myéli, patologicznym uzatenieniu od hazardu,
zwigkszonym libido, hiperseksualfm, impulsywnych zachowaniach, kompulsywnym wydawan
pieniedzy lub niepohamowanych zakupach.

Czerniak

Wystgpienie przypadkdw czerniaka w okresie haklnicznych leku nasuwato przypuszczenie o
mozliwym zwigzku ze stosowaniem rasagiliny. Zebrane informagkazug, ze to choroba
Parkinsona, a nie stosowanie jaki€gaczegolnego produktu leczniczegogei st ze zwgkszonym
zagraeniem wysipienia raka skory (nie watznie czerniaka). Kala budzca podejrzenie zmiana
skorna powinna hiyzbadana przez specjadist

Zaburzenia czynrigi watroby

Nalezy zachowa ostraznoi¢ rozpoczynajc stosowanie rasagiliny u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynioi watroby. Naley unikat stosowania rasagiliny u pacjentow z umiarkowanym
zaburzeniem czynroi watroby. W razie rozwiricia st fagodnych zaburzeczynndgci watroby w
post& o umiarkowanym nasileniu naleprzerwa podawanie rasagiliny (patrz punkt 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory MAO

Rasagilina jest przeciwwskazana do stosowaniayninmhibitorami MAO (whczapc w to produkty
lecznicze i rélinne wydawane bez przepisu lekarza, na przyklatk ziziurawca) ze wzglu na
zagra@enie niewybiorczym hamowaniem aktywoeoMAO, ktére mae prowadz do przetomu
nadcénieniowego (patrz punkt 4.3).

Petydyna

Zgtaszano eizkie reakcje niepmdane podczas jednoczesnego stosowania petydyhipitoréw

MAO, w tym innego selektywnego inhibitora MAO-B.di®czesne podawanie rasagiliny i petydyny
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Sympatykomimetyki

Zgtaszano interakcje inhibitorow MAO z jednoéaie stosowanymi produktami leczniczymi o
dziataniu sympatykomimetycznym. Zatem, zysaszy na hamuce aktywnéé MAO dziatanie
rasagiliny, nie zalecagsjednoczesnego podawania rasagiliny i sympatykonyikdev, takich, jak
wchodzce w skiad produktéw leczniczych zmniejgzgich przekrwienie btonyluzowe;j
podawanych do nosa i doustnie albo produktéw pnzectezebieniu zawierajcych efedryn lub
pseudoefedryyi(patrz punkt 4.4).

Dekstrometorfan

Zgtaszano interakcje podczas jednoczesnego stosmwekstrometorfanu i nieselektywnych
inhibitorow MAO. Zatem, zwaywszy na hamuage aktywné¢ MAO dziatanie rasagiliny, nie zaleca
sie jednoczesnego podawania rasagiliny i dekstromatar{patrz punkt 4.4).

SNRI/SSRI/trojpiegcieniowe i czteropigcieniowe leki przeciwdepresyjne
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Nalezy unikat jednoczesnego stosowania rasagiliny i fluoksetybyfluwoksaminy (patrz punkt 4.4).

W celu uzyskania informacji na temat jednoczesrstgsowania rasagiliny z selektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRi#ektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) w badah klinicznych, patrz punkt 4.8.

Ciezkie reakcje niepmdane zgtaszano podczas jednoczesnego podawania zefdupy SSRI, SNRI,
trojpierscieniowych i czteropidcieniowych lekow przeciwdepresyjnych oraz inhibiterMAO. Z
tego wzgbdu, zwaywszy na hamuage aktywné¢ MAO dziatanie rasagiliny, naty zachowa
ostraznos¢ podajc leki przeciwdepresyjne.

Produkty lecznicze wplywage na aktywng CYP1A2 Badania

Badania metabolizmu prowadzoimevitro wykazaty,ze cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) jest
gtdbwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm rdisgg

Inhibitory CYP1A2

Jednoczesne podawanie rasagiliny i cyprofloksagyrjbitora CYP1A2) zwgkszyto warté¢ AUC
rasagiliny o 83%. Podawanie w skojarzeniu rasagilteofiliny (substratu CYP1A2) nie wptgio na
wiasciwosci farmakokinetyczneadnego z tych produktow leczniczych. Zatem, sihiehitory
CYP1A2 mog zmienia skzenie rasagiliny w osoczu i nalezachowad ostraznosé podczas ich
podawania.

Induktory CYP1A2
Istnieje ryzyko zmniejszeniaggenia rasagiliny w osoczu u pacjentoéwgestch papierosy, w wyniku
indukcji metabolizujcego enzymu CYP1A2.

Inne izoenzymy cytochromu P450

Badaniain vitro wykazaty,ze rasagilina w steniu 1ug/ml (co odpowiada steniu 160 razy
przekraczajcemusredni wartas¢ Chax ~ 5,9-8,5 ng/ml u pacjentéw z chogaBarkinsona po
wielokrotnym podaniu dawki 1 mg rasagiliny) nie rawmata aktywnéci izoenzymow cytochromu
P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CEP2CYP3A4 i CYP4A. Wyniki te
wskazug, ze nie jest prawdopodobne, aby rasagilinaagestiach leczniczych wywierata istotne
klinicznie dziatanie na substraty tych enzyméw (paunkt 5.3).

Dziatanie to bywa bardziej nasilone w przypadkwprowania innych produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu objawdw choroby Parkinsabarnych produktow leczniczych
wywotujacych senngg, lub je&li pacjent spaywa alkohol w trakcie stosowania rasagiliny.

Jednoczesne podawanie rasagiliny i entakapongkgmto o 28% klirens podawanej doustnie
rasagiliny.

Interakcja tyramina/rasagilina

Wyniki pi¢ciu bada prowokacyjnych z zyciem tyraminy (u ochotnikéw i pacjentéw z chogob
Parkinsona) oraz wyniki monitorowania w warunkaoimdwych cénienia krwi po positkach

(u 464 pacjentéw otrzymagych rasagilis w dawce 0,5 lub 1 mg na dohlbo placebo w leczeniu
wspomagajcym z lewodop przez 6 miesicy bez ograniczew poday tyraminy) oraz faktze nie
zgtaszano interakcji tyraminy i rasagiliny w badaati klinicznych nie ograniczagych poday
tyraminy, wskazuj, ze rasagilig mazna bezpiecznie stosowhez ograniczania zawaéto tyraminy
w diecie.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje



Cigza

Brak danych dotyerych stosowania rasagiliny u kobiet w okresigyi Badania na zwiegtach nie
wykazaly bezpgredniego lub pg&redniego szkodliwego wptywu na reproduk@patrz punkt 5.3). W
celu zachowania osttnosci zaleca si unikanie stosowania rasagiliny w okresigzgi

Karmienie piersj

Dane niekliniczne wskazajze rasagilina hamuje wydzielanie prolaktyny izaevobec tego
hamowd laktacg.

Nie wiadomo, czy rasagilina przenika do mleka kobgwm. Naley zachowad ostraznosé¢ podagc
rasagilirg kobietom karmjcym piersi.

Plodna¢

Nie ma dosjpnych danych dotyazych wptywu rasagiliny na ptod&éu ludzi. Dane niekliniczne
wskazuj, ze rasagilina nie wptywa na ptodito

4.7 Wplyw na zdolndgé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

U pacjentéw wykazuagcych senné&/epizody nagtego zasypiania, rasagilinazenavywiera znaczny
wptyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Pacjentow naley ostrzec, by zachowali ostmwos¢ w zwiagzku z obstugiwaniem niebezpiecznych
maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych, isytigin, dopoki nie upewnisie, ze rasagilina nie
powoduje u nich dziataniepazadanych.

Pacjentdéw leczonych rasagiinu ktorych wystpuje senngt i (lub) epizody naglego zasypiania,
nalezy poinformowa, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie wykonywaliyonasci, podczas ktorych
zmniejszona uwaga me naraz ich lub inne osoby na ryzykoggkiego urazu lumierci

(np. obstugiwanie maszyn), dopdki nie upeywsi¢, w jaki sposob rasagilina i inne dopaminergiczne
produkty lecznicze wptywajna ich sprawn& umystows i (lub) motorycza.

Jssli w jakimkolwiek momencie w trakcie leczenia u ada wysipi zwigkszona senrio lub nowy
epizod nagtego zaiecia podczas wykonywania codziennych czydo@np. oghdania telewizji, jazdy
samochodem jako pasa itp.), pacjent nie powinien prowadziojazdéw ani podejmowa
potencjalnie niebezpiecznych aktywnob Pacjenci, u ktérych wcgeiej, przed stosowaniem
rasagiliny, wysipita sennéc i (lub) epizod nagtego niespodziewanegénzgia, nie powinni
prowadzé pojazdéw, obstugiwiamaszyn ani pracowana wysokéciach w trakcie leczenia.

Pacjentow naliey ostrzec o madiwosci wystgpienia dziatania addycyjnego uspakaggich produktéw
leczniczych, alkoholu i innych produktow lecznichydziatajcych depresyjnie nasmdkowy uktad
nerwowy (np. benzodiazepiny, przeciwpsychotyczpeéciwdepresyjne produkty lecznicze)
stosowanych w skojarzeniu z rasagillab podczas jednoczesnego przyjmowania produktow
leczniczych, ktére zwkszap stzenie rasagiliny w osoczu (np. cyprofloksacyna) pptinkt 4.4).

4.8 Dziatania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z obgiParkinsona do naje¢gciej zgtaszanych
dziatar niepazgdanych nalgaty:

a) bole gltowy, depresja, zawroty gtowy i grypa @yienosa) w przypadku monoterapii; b) dyskinezy,
niedocénienie ortostatyczne, upadek, bol brzucha, nédriavymioty oraz such@ w jamie ustnej

w przypadku leczenia wspomageggo do lewodopy; c¢) bdle eshiowo-szkieletowe tj. bol plecow
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i szyi oraz bole stawdw w przypadku obu schematizdnia. Powssze dziatania nieggdane nie
byly zwigzane z podwsszonym odsetkiem przerwania stosowania produkinlezego.

Tabelaryczny wykaz dziatanieparadanych

Dziatania niepgadane wymieniono w tabeli 1 i 2 wedtug klasyfikaditadéw i narzdoéw oraz
czgstasci wystepowania, ktdg zdefiniowano w nagpujacy sposob: bardzo e¢gto £1/10), czsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt egto &1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana ¢ss¢ nie mae by okreslona na podstawie dagmnych danych).

Monoterapia

W ponizszym tabelarycznym wykazie wymieniono dziatanigpolgdane, ktore zgtaszano zeksz
czgstascia w badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéwyatujacych rasagilia w dawce

1 mg/dolg.

Klasyfikacja Bardzo czsto Czsto Niezbyt czsto Nieznana
uktadow
i narzadow

Zakazenia i Zespot objawow
zarazenia grypo-
pasazytnicze podobnych

Nowotwory Rak skory
tagodne,
ztosliwe

i nieokreslone
(w tym torbiele

i polipy)

Zaburzenia Leukopenia
krwi i uktadu
chlonnego

Zaburzenia Reakcja
ukiadu alergiczna
immunologiczn
ego

Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu i taknienia
odzywiania

Zaburzenia Depresja Zaburzenia
psychiczne Omamy* kontroli impulséw

Zaburzenia Bole gtowy Udar Zespot

ukiadu naczyniowy serotoninowy?*,
nerwowego mozgu Nadmierna
sennd¢ w ciggu
dnia i epizody
nagtego
zasypiania*

Zaburzenia oka Zapalenie
spojowek

Zaburzenia Zawroty gtowy
ucha i blednika




Zaburzenia Diawica Zawatl mesnia
serca piersiowa sercowego
Zaburzenia Nadcénienie*
naczyniowe
Zaburzenia Niezyt nosa
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia Wzdecia
zotadka i jelit z oddawaniem
gazow
Zaburzenia Zapalenie skéry| Wysypka
skory i tkanki pecherzykowo-
podskoérnej pecherzowa
Zaburzenia Bole
miesniowo- mig$niowo-
szkieletowe i szkieletowe,
tkanki t acznej BAl szyi,
Zapalenie
stawow
Zaburzenia Nagte parcie na
nerek i drog mocz
moczowych
Zaburzenia Goraczka
0g0lne i stany w Zte
miejscu samopoczucie
podania

*Patrz opis wybranych dzialaniepazadanych

Leczenie wspomaggje

W ponizszym tabelarycznym wykazie wymieniono dziatanigpolgdane, ktore zgtaszano zeksz
czgstascia w badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéwyatujacych rasagilin w dawce

1 mg/dolg.

Klasyfikacja uktadow Bardzo Czesto Niezbyt Nieznana

i narzadéw czesto czesto

Nowotwory tagodne, Czerniak

zlosliwe i nieokreslone skory*

Zaburzenia Zmniejszenie

metabolizmu i taknienia

odzywiania

Zaburzenia Omamy*, Sphtanie Zaburzenia kontroli

psychiczne Koszmary impulsow*
senne

Zaburzenia uktadu Dyskinezy | Dystonia, Udar Zespot
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nerwowego Zespot cigni naczyniowy| serotoninowy*,
nadgarstka, mdbzgu Nadmierna senrsé
Zaburzenia w ciagu dnia i
réwnowagi epizody nagtego
zasypiania*
Zaburzenia serca Diawica
piersiowa
Zaburzenia Niedocknienie Nadcgnienie*
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenia zotadka i Bol brzucha,
jelit Zaparcia,
Nudndgci
i wymioty,
Sucha¢
w jamie ustnej
Zaburzenia skory i Wysypka
tkanki podskornej
Zaburzenia Béle stawodw,
miesniowo-szkieletowe BOl szyi
i tkanki tacznej
Badania Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciata
Urazy, zatrucia i Upadek
powikfania po
zabiegach
*Patrz opis wybranych dzialaniepazadanych

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Niedocknienie ortostatyczne

W badaniach kontrolowanych placebo prowadzonyclodaélepej proby niedoénienie
ortostatyczne wyspito u jednego pacjenta (0,3%) w grupie otrzysoej rasagilig (w badaniu
leczenia wspomagaiego). W grupie otrzymagej placebo nie odnotowaradnych przypadkdw.
Ponadto, z danych uzyskanych w badaniach klinidznyynika,ze niedodinienie ortostatyczne
najcz:sciej wysepuje podczas pierwszych dwdch migesileczenia rasagilini zwykle ustpuje

z czasem.

Nadcknienie

Rasagilina w zalecanej dawce (1 mg/gakelektywnie hamuje aktywséinhibitora MAO-B i nie
jest zwhzana z podwiszory wrazliwoscig na tyramig. W badaniach kontrolowanych placebo
prowadzonych metadilepej proby (monoterapia i leczenie wspomag@) w grupie otrzymuage;
rasagilire nie odnotowanagadnego przypadku gikiego naddinienia. Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych rasagigtaszano przypadki podwgzonego
cisnienia krwi, w tym rzadkie ¢ikie przypadki przetomu nadgiieniowego po spgciu nieznanej
ilosci zywnaosci o dwej zawartéci tyraminy. W okresie po wprowadzeniu leku do dbrednotowano
jeden przypadek podwgzonego énienia krwi u pacjenta stosigiego jednoczmie rasagilig i
chlorowodorek tetrahydrozoliny - okulistyczny lekezajgcy naczynia krwionéne.

Zaburzenia kontroli impulsow

W badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym stosowanamoterapi, odnotowano jeden przypadek
hiperseksualn@i. Po wprowadzaniu produktu leczniczego do oboatnotowano potsze dziatania
niepazadane z nieznanczstascia wystpowania: natictwa, kompulsywne zakupy, patologiczne



skubanie skory, zespot dysregulacji dopaminowdjuezenia kontroli impulséw, impulsywne
zachowania, kleptomania, kradzi®bsesyjne myi, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, stereotypie,
hazard, uzalaienie od hazardu, zghszone libido, hiperseksualitp zaburzenia psychoseksualne,
niewtaciwe zachowania seksualne. Potopvzypadkow zaburzekontroli impulséw oceniono jako
cigzkie. Tylko pojedyncze z odnotowanych przypadkéwusgpity do czasu ich zgtoszenia.

Nadmierna senn@ w ciggu dnia i epizody nagtego zasypiania

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lutslyimi produktami dopaminergicznymi o
wystgpi¢ nadmierna sendé w ciggu dnia (hipersomnia, letarg, uspokojenie, napady gspatéc,
nagte zasypianie). Po wprowadzeniu rasagiliny dotolzgtaszano podobny wzor nadmiernej
senndci w ciaggu dnia.

U pacjentéw leczonych rasagiininnymi dopaminergicznymi produktami leczniczyngtaszano
przypadki zasypiania podczas wykonywania codzienmgynndci. Chocia wielu z tych pacjentéw
zgtaszato ospaks w trakcie leczenia rasagiire innymi dopaminergicznymi produktami leczniczymi,
niektorzy twierdzili,ze nie wysipity u nichzadne oznaki ostrzegawcze przeénigciem, takie jak
nadmierna senié, oraz byli przekonanie byli w petni przytomni ta przed wysipieniem epizodu.
Niektore z tych zdarzezgtaszano po uptywie ponad 1 roku od rozgoizzleczenia.

Omamy

W chorobie Parkinsona wygtuja takie objawy jak omamy i sgghnie. W déwiadczeniach
uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu objawtakee obserwowano u pacjentéw z chayob
Parkinsona leczonych rasagiin

Zespot serotoninowy

W badaniach klinicznych nie zezwala sia hczne podawanie rasagiliny z fluoksefyazy
fluwoksamiry, ale dopuszczagpodawanie rasagiliny z wymienionymi poej lekami
przeciwdepresyjnymi w nagiujacych dawkach: amitryptyling50 mg/dol, trazodorn<100 mg/dob,
cytalopram<20 mg/dol, sertralina<100 mg/dob i paroksetyna30 mg/dol (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw stosggych leki przeciwdepresyjne, meperydytramadol, metadon lub propoksyfen
w polgczeniu z rasagilin(po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotiatowano przypadki
zagraajagcegozyciu zespotu serotoninowego z towarzysam pobudzeniem, sgihniem,
Sztywnacia, goraczka i drgawkami klonicznymi ngisni.

Czerniak zigliwy

Czestas¢ wystepowania czerniaka skéry w badaniach klinicznychtkamlowanych placebo wynosita
2/380 (0,5%) w grupie otrzymagej 1 mg rasagiliny jako leczenie wspomagejdo lewodopy

w poroéwnaniu z 1/338 (0,3%) w grupie placebo. Poomadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zgtaszano dalsze przypadki czerniak&lzMego. We wszystkich zgtoszeniach przypadki teegliono
jako cezkie.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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Objawy

Odnotowano objawy wyspujace po przedawkowaniu rasagilin w zakresie daweR ody do
100 mg, takie, jak hipomania, przetom ndd@niowy i zespot serotoninowy.

Przedawkowanie ni@ by zwigzane z istotnym zahamowaniem aktyweiezaréwno MAO-A jak i
MAO-B. W badaniu pojedynczej dawki zdrowi ochotnimyzymali 20 mg/dofy a w trwajcym

10 dni badaniu zdrowi ochotnicy otrzymali 10 mg/elobziatania niepggdane miaty fagodne lub
umiarkowane nasilenie i nie bylty zygane z leczeniem rasagiin/V badaniu zwikszanej dawki u
pacjentow diugotrwale leczonych lewodogtorzy otrzymywali rasagilignw dawce 10 mg/dab
zgtaszano dziatania niepmlane ze strony uktadugenia (w tym nadéhnienie i niedodinienie
ortostatyczne), ktore uglity po przerwaniu leczenia. Objawy te mqgzypoming objawy
obserwowane podczas stosowania innych nieselektgiwimpibitorow MAO.

Postpowanie

Brak swoistego antidotum. W przypadkach przedawkoaygacjentow naiy monitorowa oraz
stosowa odpowiednie leczenie objawowe i podtrzygug czynnéci organizmu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cliefdarkinsona, inhibitory monoaminooksydazy
E/gct; ETC: NO4BDO02

Mechanizm dziatania

Wykazanoze rasagilina jest silnym, nieodwracalnym, selektymrinhibitorem MAO-B, co mge
powodowd zwickszenie zewsgtrzkomarkowego stzenia dopaminy w pekowiu. Zwigkszone
stezenie dopaminy, a naginie zwikszona aktywn& dopaminergiczna prawdopodobnie magiziat
w korzystnym dziataniu rasagiliny obserwowanym wdalach dysfunkcji motorycznych neuronéw
dopaminergicznych.

1-aminoindan, aktywny, gtdwny metabolit, nie jegtibitorem MAO-B.
Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Skuteczné¢ rasagiliny stwierdzono w trzech badaniach: w meragiii w badaniu | i w leczeniu
wspomagajcym z lewodop w badaniach 11 111

Monoterapia

W badaniu I, 404 pacjentow losowo przydzielono dgogotrzymugcych placebo (138 pacjentow),
rasagilie w dawce 1 mg/dap(134 pacjentdw) lub rasagitirv dawce 2 mg/da(132 pacjentdw)

i leczono przez 26 tygodni. Nie zastosowano poréveza innej substancji czynnej.

W badaniu tym gtéwsp miara skutecznéci byta zmiana w stosunku do wastowyjsciowych
catkowitej punktacji w ,ujednoliconej skali ocenfi@roby Parkinsona” (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale — UPDRS, gzi I-1l). R6znica medzy sredng zmiarg w stosunku do warfai
wyjsciowych stwierdzog do 26. tygodnia/zakazenia badania (LOCF — Last Observation Carried
Forward, ostatnia przeprowadzona obserwacja) ligtgssycznie istotna (UPDRS, gzi I-lII:

w grupie otrzymujcej rasagilie w dawce 1 mg w poréwnaniu do placebo -4,2, 95% %7, -2,7];
p<0,0001; w grupie otrzymagej rasagilig w dawce 2 mg w poréwnaniu do placebo -3,6, 95% CI
[-5,0, -2,1]; p<0,0001, UPDRS czyritamotoryczna, ag¢ Il: w grupie otrzymujcej rasagilig w

10



dawce 1 mg w poréwnaniu do placebo -2,7, 95% CB8JF3-1,55], p<0,0001; w grupie otrzymagj
rasagilie w dawce 2 mg w poréwnaniu do placebo -1,68, 95%2285, -0,51], p=0,0050).

Dziatanie byto widoczne, cligego nasilenie niewielkie w tej populacji pacjemtd tagodm postaci
choroby. Wysipito istotne i korzystne dziatanie na jakaycia (oceniane w skali PD-QUALIF).

Leczenie wspomaggje

W badaniu Il pacjentow przydzielono losowo do gotzymupcych placebo (229 pacjentow) lub
rasagilie w dawce 1 mg/dap(231 pacjentéw) lub entakapon — inhibitor kateok©OF
metylotransferazy (COMT) w dawce 200 mg, podawaaynpczenie z zaplanowanymi dawkami
lewodopy (LD)/inhibitora dekarboksylazy (227 padjem) i leczono przez 18 tygodni. W badaniu lll
pacjentow losowo przydzielono do grup otrzyaayich placebo (159 pacjentéw), rasagilim dawce
0,5 mg ma dop (164 pacjentow) lub rasagitiv dawce 1 mg/dap(149 pacjentow) i leczono przez
26 tygodni.

W obu badaniach pierwatmmiar skutecznéci byla zmiana wartei wyjsciowych w poréwnaniu do
okresu leczenia redniej liczbie godzin, gdy w ggju dnia pacjent pozostawat w stanie ,OFF” (faza
hipokinetyczna) (ustalane na podstawie dobowycraiczkow domowych wypetnianych przez

3 dni przed kada wizytg, podczas ktérej oceniano stan pacjenta).

W badaniu llsrednia r@nica w liczbie godzin w stanie ,,OFF” w poréwnaniol placebo wynosita
-0,78 h, 95% CI [-1,18, -0,39 h], p=0,00(§tednie catkowite zmniejszenie czasu w stanie ,OFF”
byto podobne w grupie otrzynmygej entakapon (-0,80 h, 95% CI [-1,20, -0,41], ©60]1) do
obserwowanego w grupie otrzymogj 1 mg rasagiliny. W badaniu Btednia rénica w poréwnaniu
do placebo wynosita -0,94 h, 95% CI [-1,36, -0,5K0,0001. W grupie otrzymagej 0,5 mg
rasagiliny rownie wystpita statystycznie istotna poprawa w poroéwnanipl@deebo, ale stopie
poprawy byt mniejszy. Pewsétych wynikow dla pierwotnego punktu koowego oceny
skutecznéci potwierdzono w zestawie dodatkowych modeli sttyznych i wykazano w trzech
przedziatach populacji (ITT, wg protokotu badanfacjentow, ktdrzy uczestniczyli w catym
badaniu).

Do wtérnych miar skuteczioi zaliczano catkowit ocerg poprawy przez badgiego, punktaejw
podskali ,,Codziennych czyn&o” (Activities of Daily Living, ADL) w stanie ,OFF i oceny
czynnaci motorycznych w skali UPDRS w stanie ,ON” (fazadrkinetyczna). Rasagilina dawata
statystycznie istotne korggi w poréwnaniu do placebo.

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Rasagilina jest szybko wchtaniana, a maksymakiesie w 0soczu (G, obserwuje si po okoto
0,5 godziny. Bezwzghna dostpnasé¢ biologiczna pojedynczej dawki rasagiliny wynosotik36%.
Pokarm nie wptywa na warié Ty rasagiliny, ché wartasci Chaxi pole pod krzyw (AUC) ulegaj
zmniejszeniu o odpowiednio 60% i 20%, gdy prodekizhiczy jest przyjmowany z positkiem ozeji
zawartdci ttuszczu. Poniewawartas¢ AUC nie ulega znageej zmianie, rasagilynmazna podawé z
positkiem lub niezalmie od positkow.

Dystrybucja
Srednia objtos¢ dystrybucji po podaniu dginym pojedynczej dawki rasagiliny wynosi 243 |. Po

podaniu doustnym pojedynczej dawki rasagiliny zneeej'‘C wiazanie z biatkami osocza wynosi
okoto 60 do 70%.

Metabolizm
Rasagilina ulega nieomal catkowitej biotransformeacyvatrobie przed wydaleniem.
Metabolizm rasagiliny przebiega dwoma gtéwnymi kakai: N-dealkilacji i (lub) hydroksylacji, w

wyniku czego powstgj 1-aminoindan, 3-hydroksy-N-propargylo-1-aminoind&-hydroksy-1-
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aminoindan. Badaniia vitro wykazup, ze obydwa szlaki metaboliczne rasagiliny zaled uktadu
cytochromu P450, a CYP1A2 jest glbwnym izoenzymémngbym udziat w metabolizmie rasagiliny.
Wykazano rownig, ze sprzganie rasagiliny i jej metabolitow, w wyniku czegowstag glukuronidy,
jest gtowry drog eliminacji. Badaniax vivoi in vitro wykazaly,ze rasagilina nie jest ani inhibitorem
ani induktorem gtéwnych enzyméw CYP450 (patrz puhk).

Wydalanie

Po podaniu doustnym rasagiliny znakowaigj eliminacja nagpowata gtéwnie z moczem (62,6%) i
w mniejszym stopniu z katem (21,8%), z catkowitydzgskiem 84,4% dawki w ggu 38 dni.

Mniej niz 1% rasagiliny wydalane jest z moczem w postad@mienionej.

Liniowo$é/nieliniowos$é

Farmakokinetyka rasagiliny ma charakter liniowyakesie dawkowania 0,5-2 mg. Okres poitrwania
w fazie koxcowej wynosi 0,6-2 godzin.

Zaburzenia czynrigi watroby

U osob z tagodnymi zaburzeniami czy&ciovatroby wartdci AUC i Crax bylty wigksze odpowiednio
0 80% i 38%. U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniargnopsci watroby wartdci AUC i Crax byly
wieksze odpowiednio 0 568% i 83% (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynrigi nerek

Charakterystyka wkziwosci farmakokinetycznych rasagiliny u osob z tagodng@t.,, 50-
80 ml/min) i umiarkowanymi (ClL. 30-49 ml/min) zaburzeniami czynsed nerek byta podobna jak u
zdrowych osadb.

Osoby w podesziym wieku

U os6b w podesztym wieku (>65 lat) wiek ma niewieliptyw na farmakokinety& rasagiliny (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiectstwie

Dane niekliniczne, uwzgtiniajgce wyniki standardowych bafl&armakologicznych, dotygeych
bezpieczéstwa stosowania, baftléoksycznéci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczop
rakotwadrczdci oraz toksycznego wpltywu na rozréd i rozwoj postiva, nie ujawniaj wystepowania
szczegOlnego zagrenia dla cztowieka.

Rasagilina nie wykazata potencjalnego dziataniaotgsycznegan vivooraz w kilku ukladacln
vitro z wzyciem bakterii lub hepatocytéw. W obeénbaktywacji metabolicznej rasagilina w
stezeniach o silnej genotoksyczw, nieosagalnych w warunkach stosowania klinicznego,
spowodowata zwekszenie aberracji chromosomalnych.

Rasagilina nie wykazata dziatania rakotwérczegaazgrow, gdy stzenie w ustroju byto 84-339 razy
wigksze od oczekiwanegoggénia w osoczu u ludzi przyjmygych dawk 1 mg/dole. U myszy
zaobserwowano wksz czestas¢ wystepowania §cznie gruczolaka oskrzelikowegefherzykowego
oraz (lub) raka, gdy stenie w ustroju byto 144-213 razy ¢kisze od oczekiwanegoggénia w 0soczu
u ludzi przyjmugcych dawk 1 mg/dolg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia siarczan, dwuwodny

Skrobiazelowana (kukurydziana)

Skrobia kukurydziana

Kwas stearynowy

Talk

Kwas cytrynowy bezwodny

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzaji zawartéé opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekttowym pudetku.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sigillata Limited

Suite 23, Park Royal House

23 Park Royal Road

NW10 7JH Londyn,

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23168

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 28.04.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13



23.03.2018

14



