CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasagilin Glenmark, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1 mg rasagiliny (w postaciggisg winianu).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate lub prawie biale, okgte, ptaskie tabletki, z wyttoczonym oznakowanieriil” po jednej stronie i ,G”
po drugiej stronie, érednicy okoto 8 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rasagilin Glenmark jest wskazany u dordstydeczeniu idiopatycznej choroby Parkinsona w
monoterapii (bez lewodopy) lub w leczeniu wspomagan (z lewodop) u pacjentow z wahaniami
skutecznéci lewodopy w wyniku efektu wyczerpania dawki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka rasagiliny to 1 mg (jedna tabletkdyktu leczniczego Rasagilin Glenmark) raz nagdob
przyjmowana z lewodaplub bez lewodopy.

Osoby w podesziym wieku

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u os6b w prgeswieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynrfoi wgtroby

Stosowanie rasagiliny jest przeciwwskazane u p&jea cezkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz
punkt 4.3). Nalgy unikat stosowania rasagiliny u pacjentow z umiarkowanyatiurzeniami czynrioi
watroby. Nalery zachowad ostraznoi¢ rozpoczynajc stosowanie rasagiliny u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynrgoi watroby. Jéli tagodne zaburzenia czynéw watroby nasij sie do stopnia
umiarkowanego, naly przerwa podawanie rasagiliny (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek

Nie jest konieczne stosowanie specjalny@ukow ostranosci u pacjentow z zaburzeniami czysob
nerek.

Dzieci i mtodzie



Nie okr&lono bezpieczgstwa stosowania ani skuteczobproduktu leczniczego Rasagilin Glenmark u
dzieci i mtodziey. Stosowanie produktu leczniczego Rasagilin Glekroadzieci i mtodziey w leczeniu
choroby Parkinsona nie jest itave.

Sposo6b podawania

Do stosowania doustnego.

Produkt leczniczy Rasagilin Glenmark ma przyjmowa z positkiem lub niezalaie od positkow.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica wymieniorg w punkcie
6.1.

Jednoczesne leczenie innymi inhibitorami monoankegpdazy (MAO) (w tym produktami leczniczymi i
roslinnymi wydawanymi bez recepty, na przyktad zawjigegmi ziele dziurawca) lub petydyripatrz punkt
4.5). Musi uptyn¢ co najmniej 14 dni ipidzy odstawieniem rasagiliny a rozpecizm leczenia inhibitorami
MAO lub petydyn.

Rasagilina jest przeciwwskazana u pacjentovwezioni zaburzeniami czynriai watroby.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie rasadiliny z innymi produikiEeczniczymi

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

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania rasagiliny i dekstrorfagtodub sympatykomimetykow, takich jak
wchodzce w sktad produktéw leczniczych zmniejgzgich przekrwienie blonyluzowej podawanych do
nosa i doustnie, albo produktéw leczniczych stosgwh w przezibieniu zawierajcych efedryn lub
pseudoefedryn(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie rasagiliny i lewodopy

Rasagilina wzmacnia dziatanie lewodopy, dlategagerdng¢ do nasilenia dziafaniepazadanych lewodopy
i nasilenia wysfpujacej wczéniej dyskinezy. Zmniejszenie dawki lewodopy iaatagodz te dziatania
niepazagdane.

Zgtaszano przypadki dziatania hipotensyjnego poslfgdnoczesnego stosowania rasagiliny i lewodopy.
Pacjenci z chorapParkinsonagszczegodlnie podatni na dziatania niggtane zwazane z obrieniem
cisnienia, z powodu wyspujacych zaburzé chodu.

Dziatanie dopaminergiczne

Nadmierna senn@ w ciggu dnia i epizody nagtego zasypiania

Rasagilina mge powodowa sennéc¢ i ospat@é w ciggu dnia oraz czasem zasypianie podczas wykonywania
codziennych czynrigi, szczegolnie w przypadku stosowania z innymiadoimergicznymi produktami
leczniczymi. Trzeba o tym poinformowaacjentow oraz zalecim zachowanie ostémosci podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn w teketzenia rasagilin Pacjenci, u ktorych wyspita

sennd¢ i (lub) epizod naglego Zniccia, nie mog prowadzt pojazdow ani obstugiwvamaszyn (patrz punkt
4.7).



Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (luim)yimi lekami dopaminergicznymi magvystapic
zaburzenia kontroli impulséw. Podobne zaburzenigrkdi impulséw zgtaszano réwnigoo wprowadzeniu
rasagiliny do obrotu. Naky regularnie monitorow@apacjentéw pod wzgtem rozwoju zaburzekontroli
impulséw. Naley poinformowa pacjentow i ich opiekunéw o behawioralnych objalwvaaburzé kontroli
impulsow, jakie obserwowano u 0sob leczonych rédisagiw tym o przypadkach kompulsji, netimych
mysli, patologicznym uzalmieniu od hazardu, zekszonym libido, hiperseksualém, impulsywnych
zachowaniach i kompulsywnym wydawaniu piglay lub niepohamowanych zakupach.

Czerniak

Wystgpienie przypadkow czerniaka w okresie hallnicznych leku nasuwato przypuszczenie aztivaym
zwigzku ze stosowaniem rasagiliny. Zebrane informagkazuj, ze to choroba Parkinsona, a nie
stosowanie jakiegokolwiek konkretnego lekugiei st ze zwekszonym ryzykiem raka skory (nie tylko
czerniaka). Kada zmiana skérna, ktéra budzi podejrzenie, powbytazbadana przez specjafist

Zaburzenia czynrigi watroby

Nalezy zachowa ostraznoi¢ rozpoczynajc stosowanie rasagiliny u pacjentow z tagodnymurzéniami
czynnaci watroby. Naley unikat stosowania rasagiliny u pacjentow z umiarkowangatiurzeniami
czynnaci watroby. Jéli tagodne zaburzenia czyném watroby nasiy sie do stopnia umiarkowanego, nate
przerwa& podawanie rasagiliny (patrz punkt 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory MAO

Rasagiliny jest przeciwwskazana do stosowania ynmimhibitorami MAO (w tym z produktami
leczniczymi i rédlinnymi wydawanymi bez przepisu lekarza, na przgtkdidekami zawierarymi ziele
dziurawca), ze wzgtlu na maliwe ryzyko niewybiorczego hamowania aktywsobMAO, ktére mae
prowadzé do przetomu nadgéinieniowego (patrz punkt 4.3).

Petydyna

Zgtaszano eizkie dziatania niepmdane podczas jednoczesnego stosowania petydyhipitorow MAO,
w tym z innym selektywnym inhibitorem MAO-B. Jedzesne podawanie rasagiliny i petydyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Sympatykomimetyki

Zgtaszano interakcje inhibitorow MAO z jednoéaie stosowanymi produktami leczniczymi o dziataniu
sympatykomimetycznym. Dlatego, w zwku z hamujcym dziataniem rasagiliny na aktywsgdMAO, nie
zaleca sj jednoczesnego podawania rasagiliny i sympatykomyikdev, takich jak wchodgce w sktad
produktow leczniczych zmniejsaalych przekrwienie btonyluzowej podawanych do nosa i doustnie, albo
produktow stosowanych w przehieniu zawierajcych efedryr lub pseudoefedryn(patrz punkt 4.4).

Dekstrometorfan
Zgtaszano interakcje podczas jednoczesnego stoswekstrometorfanu i nieselektywnych inhibitorow
MAO. Dlatego, w zwizku z hamujcym dziataniem rasagiliny na aktywsgoVIAO, nie zaleca si

jednoczesnego podawania rasagiliny i dekstrometarfpatrz punkt 4.4).

SNRI/SSRI/tréjpiecieniowe i czteropigcieniowe leki przeciwdepresyjne

Nalezy unikat jednoczesnego stosowania rasagiliny i fluoksetybyfluwoksaminy (patrz punkt 4.4).



W celu uzyskania informacji dotygzych jednoczesnego stosowania rasagiliny z selektywinhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)/ selektywnynfiibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI) w badaniach klinicznych, patunkt 4.8.

Ciezkie dziatania niepmdane zgtaszano podczas jednoczesnego podawania zefudupy SSRI, SNRI,
tréjpierscieniowych i czteropigcieniowych lekow przeciwdepresyjnych oraz inhibderMAO. Dlatego, w
zwigzku z hamujcym dziataniem rasagiliny na aktywstoMAQO, nalezy zachowa ostraznos¢ podajc leki
przeciwdepresyjne.

Produkty lecznicze wplywage na aktywng CYP1A2

Badaniain vitro dotyczice metabolizmu wykazatye cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) jest gtbwnym
enzymem odpowiedzialnym za metabolizm rasagiliny.

Inhibitory CYP1A2

Jednoczesne podawanie rasagiliny i cyprofloksagyriybitora CYP1A2) zwgkszyto warté¢ AUC
rasagiliny o 83%. Podawanie w skojarzeniu rasagilieofiliny (substratu CYP1A2) nie wplgio na
wiasciwosci farmakokinetyczneadnego z tych produktéw leczniczych. Zatem, sitfhitory CYP1A2
mog zmienid& sktzenie rasagiliny w osoczu i nalkezachowd ostraznos¢ podczas ich podawania.

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

Inne izoenzymy cytochromu P450

Badaniain vitro wykazaty,ze rasagilina w steniu 1 pg/ml (co odpowiadaggeniu 160 razy wikszemu ni
srednia warté¢ Cnax~ 5,9-8,5 ng/ml u pacjentéw z chosoBarkinsona po wielokrotnym podaniu dawki

1 mg rasagiliny) nie hamowata aktywigoizoenzymow cytochromu P450: CYP1A2, CYP2A6, CER2
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP4A. Wynikiviskazuy, ze rasagilina w sgeniach
leczniczych prawdopodobnie nie wywierata istotnkijnicznie dziatania na substraty tych enzymow i(pat
5.3).

Lewodopa i inne produkty lecznicze stosowane w ahier Parkinsona

U pacjentéw z chorabParkinsona, otrzymggych rasagilin w leczeniu wspomagajym do
diugoterminowego leczenia lewodpmie stwierdzono istotnego klinicznie wpltywu levapy na klirens
rasagiliny.

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

Interakcja tyramina/rasagilina

Whyniki pieciu bada prowokacyjnych z tyramin(u ochotnikdw i pacjentéw z chorglParkinsona) oraz
wyniki monitorowania w warunkach domowychienia krwi po positkach (u 464 pacjentow
otrzymupcych rasagilin w dawce 0,5 lub 1 mg na dphlbo placebo w leczeniu wspomagajm do
leczenia z lewodapprzez 6 miesicy bez ograniczew podawaniu tyraminy), oraz fake nie zgtaszano
interakcji tyraminy i rasagiliny w badaniach kliaitych bez ogranicagpodawania tyraminy, wskazie
rasagilie mozna bezpiecznie stosowlez ograniczania zawasét tyraminy w diecie.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza



Brak danych dotyegych stosowania rasagiliny u kobiet wzi. Badania na zwiegtach nie wykazaty
bezpdredniego ani piredniego szkodliwego wptywu na reproduk@patrz punkt 5.3). Dla bezpiecmwa,
zaleca sj unikanie stosowania rasagiliny w okresigzgi

Karmienie piersj

Dane niekliniczne wskazajze rasagilina hamuje wydzielanie prolaktyny i dlat@gaze hamowa laktacg.
Nie wiadomo, czy rasagilina przenika do mleka kobgm. Naley zachowad ostraznos¢ podajc rasagilin
kobietom karmicym piersi.

Ptodnag¢

Brak dosgpnych danych dotygzych wptywu rasagiliny na ptodgéu ludzi. Dane niekliniczne wskazyj
ze rasagilina nie wptywa na ptodito

4.7 Wplyw na zdoln@g¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

U pacjentéw wykazuagych senn&/epizody nagtego zasypiania, rasagilinazenarywiera znaczny wptyw
na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Pacjentow naley ostrzec przed prowadzeniem pojazdow i obstugiermniradzen mechanicznych, dopoéki
nie upewns Sk, ze rasagilina nie powoduje u nich dzialsiepazadanych.

Pacjentow leczonych rasagiiru ktorych wysgpuje senngt i (lub) epizody nagtego zasypiania, nale
poinformowa, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie wykonywaliyongici podczas ktérych zmniejszona
uwaga mae naraz ich lub inne osoby na ryzykoggkiego urazu ludmierci (np. obstugiwanie maszyn),
dopdki nie upewni sig, w jaki sposéb rasagilina i inne dopaminergiczradpkty lecznicze wptywajna ich
sprawng¢ umystowg i (lub) motorycza.

Jssli w jakimkolwiek momencie w trakcie leczenia u ada wysipi zwigkszona senrio lub nowy epizod
nagtego zéniecia podczas wykonywania codziennych czydongnp. oghdania telewizji, jazdy
samochodem jako pas itp.), pacjent nie powinien prowadziojazdéw ani podejmowagotencjalnie
niebezpiecznych aktywsoi.

Pacjenci, u ktorych wcZgiej, przed stosowaniem rasagiliny, wysita senné¢ i (lub) epizod nagtego
niespodziewanego &aiccia, nie powinni prowadzipojazddw, obstugiwvamaszyn ani pracowana
wysokasciach w trakcie leczenia.

Pacjentow naley ostrzec o madiwosci wystpienia dziatania addycyjnego uspakaggich produktow
leczniczych, alkoholu i innych produktow lecznichydziatagcych hamujco na érodkowy uktad nerwowy
(np. benzodiazepiny, przeciwpsychotyczne i przeeprdsyjne produkty lecznicze) stosowanych w
skojarzeniu z rasagilinub podczas jednoczesnego przyjmowania produkédeniczych, ktore zwkszap
stezenie rasagiliny w osoczu (np. cyprofloksacyna)rgpptinkt 4.4).

4.8 Dzialania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z ohgiParkinsona do najegciej zgtaszanych dziata
niepazadanych nalgaty: béle gtowy, depresja, zawroty gtowy i grypaeg@yt nosa) w przypadku
monoterapii; dyskinezy, nieddaienie ortostatyczne, upadek, bol brzucha, nédravymioty oraz such@
w jamie ustnej w przypadku leczenia wspomagggo do lewodopy; bdle giiniowo-szkieletowe jak bél
plecéw i szyi oraz béle stawow w przypadku obu stdiew leczenia. Powsgze dziatania nieggdane nie
byly zwigzane z podwsszonym odsetkiem przerwania stosowania produkinlezego.

Tabelaryczny wykaz dziateniepazadanych



Dziatania niepeadane wymieniono w tabeli 1 i 2 wedtug klasyfikadjtadow i narzdow, oraz cegstasci

wystepowania, ktdg zdefiniowano w nagpujacy sposob: bardzo egto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00@gmana
(czgstaé¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Monoterapia

W ponizszym tabelarycznym wykazie wymieniono dziatanigpolgdane, ktore zgtaszano zeksz
czestasciag w badaniach kontrolowanych placebo u pacjentowyatujgcych rasagilin w dawce 1 mg/dab

Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto Nieznana

uktadow i

narzadow

Zakazenia i Grypa

zarazenia

pasaytnicze

Nowotwory Rak skory

tagodne, zidliwe i

nieokreslone (w

tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia krwi i Leukopenia

uktadu chtonnego

Zaburzenia Alergia

uktadu

immunologicznego

Zaburzenia Zmniejszenie

metabolizmu i taknienia

odzywiania

Zaburzenia Depresja, Zaburzenia

psychiczne Omamy* kontroli
impulsow*

Zaburzenia Bole gtowy Udar naczyniowy| Zespot

uktadu mozgu serotoninowy*,

nerwowego Nadm|erna.
senna¢ w ciagu
dnia i epizody
nagtego
zasypiania*

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowel

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty gtowy

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa

Zawatl mkesnia
sercowego

Zaburzenia
naczyniowe

Nadcgnienie*

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Niezyt nosa

Zaburzenia
zoladka i jelit

Wzdecia

Zaburzenia skory
i tkanki
podskérnej

Zapalenie skéry

Wysypka
pecherzykowo-

pecherzowa




Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto Nieznana
uktadow i

narzadow

Zaburzenia Bdle migsniowo-
miesniowo- szkieletowe,
szkieletowe i Bol szyi,

tkanki t acznej Zapalenie stawo
Zaburzenia nerek i Nagte parcie na
dr6ég moczowych mocz

Zaburzenia ogolne i Goraczka,

stany w miejscu Zte samopoczucie
podania
*Patrz opis wybranych dziaianiepazgdanych

Leczenie wspomagaje
W ponizszym tabelarycznym wykazie wymieniono dziatanigpaigdane, ktore zgtaszano zeksz
czestasciag w badaniach kontrolowanych placebo u pacjentowyatujacych rasagilin w dawce 1 mg na

doke.

Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto Nieznana
uktadow i
narzadow
Nowotwory Czerniak skory*
tagodne,
ziosliwe i
nieokreslone
Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu i taknienia
odzywiania
Zaburzenia Omamy?*, Splagtanie Zaburzenia
psychiczne Nietypowe sny kontroli
impulsow*
Zaburzenia Dyskinezy Dystonia, Udar naczyniowy | Zespot
uktadu Zespot ciéni mozgu serotoninowy*,
nerwowego nadgarstka, Nadmierna
Zaburzenia sennec w clagu
réwnowagi dnia i epizody
nagtego
zasypiania*
Zaburzenia Diawica piersiowa
serca
Zaburzenia Niedocknienie Nadcknienie*
naczyniowe ortostatyczné
Zaburzenia Bol brzucha,
zotadka i jelit Zaparcia,
Nudndgci i
wymioty,
Sucha¢ w jamie
ustnej
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki
podskérnej




Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto Nieznana
uktadow i

narzadow

Zaburzenia Bole stawow,
miesniowo- BOl szyi
szkieletowe i

tkanki t acznej

Badania Zmniejszenie masy
diagnostyczne ciata

Urazy, Upadek

zatrucia i

powiktania po

zabiegach
*Patrz opis wybranych dziaianiepazgdanych

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

Niedocknienie ortostatyczne

W badaniach kontrolowanych placebo prowadzonyclodhetepej proby niedoénienie ortostatyczne
wystapito u jednego pacjenta (0,3%) w grupie otrzysoej rasagilig (w badaniu leczenia

wspomagajcego). W grupie otrzymagej placebo nie odnotowaradnych przypadkoéw. Ponadto, z danych
uzyskanych w badaniach klinicznych wynika, niedocinienie ortostatyczne najgszxiej wysepuje podczas
pierwszych dwéch miesty leczenia rasagilini zwykle ustpuje z czasem.

Nadcknienie

Rasagilina w zalecanej dawce (1 mg/glagelektywnie hamuje aktywséinhibitora MAO-B i nie jest
zwigzana z podwgszony wrazliwoscia na tyramig. W badaniach kontrolowanych placebo prowadzonych
metod, slepej proby (monoterapia i leczenie wspomaga) w grupie otrzymugej rasagilig nie
odnotowana@adnego przypadku gikiego naddinienia. Po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentéw
leczonych rasagilinzgtaszano przypadki podégzonego énienia krwi, w tym rzadkie eikie przypadki
przetomu nadéhieniowego po spgyciu nieznanej iléci zywnosci o dwej zawartdci tyraminy.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano jedeypadek podwyszonego énienia krwi u pacjenta
stosugcego jednoczmie rasagilig i chlorowodorek tetrahydrozoliny - okulistycznklewezajacy

naczynia krwiongne.

Zaburzenia kontroli impulséw

W badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym stosowanomoterapi, odnotowano jeden przypadek
hiperseksualn@i. Po wprowadzaniu leku do obrotu odnotowano psre dziatania niegadane z nieznan
czgstascia wyskepowania: natictwa, kompulsywne zakupy, patologiczne skubanieyskaespot
dysregulacji dopaminowej, zaburzenia kontroli ingdwV, impulsywne zachowania, kleptomania, kragzie
obsesyjne mili, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, stereotyipézard, uzalaienie od hazardu,
zwigkszone libido, hiperseksuality zaburzenia psychoseksualne, nidailae zachowania seksualne.
Potowe przypadkdow zaburzekontroli impulséw oceniono jakogikie. Tylko pojedyncze z odnotowanych
przypadkéw nie ugpity do czasu ich zgtoszenia.

Nadmierna senn@ w ciggu dnia i epizody nagtego zasypiania

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (luis}yimi produktami dopaminergicznymi e
wystgpi¢ nadmierna senké w ciggu dnia (hipersomnia, letarg, uspokojenie, napady sspatéé, nagte
zasypianie). Po wprowadzeniu rasagiliny do obrgtaszano podobny wzo6r nadmiernej seiahav ciggu
dnia.



U pacjentéw leczonych rasagdininnymi dopaminergicznymi produktami leczniczyngtaszano
przypadki zasypiania podczas wykonywania codziehmgynndci. Chocia wielu z tych pacjentow
zgtaszato ospa#é w trakcie leczenia rasagiire innymi dopaminergicznymi produktami leczniczymi,
niektorzy twierdzili,ze nie wysipity u nichzadne oznaki ostrzegawcze przeénzgciem, takie jak
nadmierna senré, oraz byli przekonanie byli w pelni przytomni ta przed wysipieniem epizodu.
Niektére z tych zdarzezgtaszano po uptywie ponad 1 roku od rozgoizleczenia.

Omamy

W chorobie Parkinsona wysgtuja takie objawy jak omamy i sgthnie. W déwiadczeniach uzyskanych
po wprowadzeniu leku do obrotu objawy tezakbserwowano u pacjentéw z chaydtarkinsona
leczonych rasagilin

Zespot serotoninowy

W badaniach klinicznych nie zezwalg sia hczne podawanie rasagiliny z fluoksefyary fluwoksamig,
ale dopuszczaspodawanie rasagiliny z wymienionymi péej lekami przeciwdepresyjnymi w
nastpujacych dawkach amitryptyling50 mg/dol, trazodon<100 mg/dob, cytalopram<20 mg/dol,
sertralina<100 mg/dob i paroksetyna&30 mg/dolg (patrz punkt 4.5).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow stgswh leki przeciwdepresyjne, meperyeyn
tramadol, metadon lub propoksyfen wgm@eniu z rasagilinodnotowano przypadki zagaagcegozyciu
zespotu serotoninowego z towarzysym pobudzeniem, sghniem, sztywngria, gorczky i drgawkami
klonicznymi mgsni.

Czerniak ztéliwy

Czestas¢ wystpowania czerniaka skory w badaniach klinicznychti@owanych placebo wynosita
2/380 (0,5%) w grupie otrzymagej 1 mg rasagiliny jako leczenie wspomageajdo lewodopy w
poréwnaniu z 1/338 (0,3%) w grupie placebo. Po waazeniu leku do obrotu zgltaszano dalsze
przypadki czerniaka zétiwego. We wszystkich zgtoszeniach przypadki teedliono jako cézkie.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieolane za payednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktow Leczniczych Ugdu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

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.
4.9 Przedawkowanie
Objawy

Zgtaszano objawy wyspujace po przedawkowaniu rasagiliny w zakresie daweR ody do 100 mg, takie
jak hipomania, przetom nadaieniowy i zespo6t serotoninowy.

Przedawkowanie me by zwigzane z istotnym zahamowaniem aktyéecizarowno MAO-A jak i MAO-

B. W badaniu pojedynczej dawki zdrowi ochotnicyzgtnali 20 mg na dajy a w trwajcym 10 dni badaniu
zdrowi ochotnicy otrzymali 10 mg na dplDziatania niepggdane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie
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i nie byly zwigzane z leczeniem rasagdinV badaniu z zastosowaniem gligzanej dawki u pacjentéw
diugotrwale leczonych lewodegpktorzy otrzymywali rasagilingw dawce 10 mg na debzgtaszano
dziatania niepmdane ze strony uktadudéenia (w tym nadénienie i niedodinienie ortostatyczne), ktore
uskpity po przerwaniu leczenia. Objawy te mqgzypoming objawy obserwowane podczas stosowania
innych nieselektywnych inhibitoréw MAO.

Postpowanie

Brak swoistego antidotum. W razie przedawkowanréajgntéw nalgy monitorowa oraz stosowa
odpowiednie leczenie objawowe i podtrzygug czynnéci zyciowe organizmu.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cherdarkinsona, inhibitory monoaminooksydazy typu
B, kod ATC: N0O4BD02

Mechanizm dziatania

Wykazanoze rasagilina jest silnym, nieodwracalnym, selektymrinhibitorem MAO-B, co mge
powodowd zwickszenie zewgtrzkomorkowego gtenia dopaminy w pekowiu. Zwigkszone stzenie
dopaminy, a nagpnie zwikszona aktywn& dopaminergiczna prawdopodobnie magiziat w korzystnym
dziataniu rasagiliny obserwowanym w modelach dyséjirmotorycznych neuronéw dopaminergicznych.

1l-aminoindan, czynny, gtbwny metabolit, nie jestibitorem MAO-B.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Skuteczné¢ rasagiliny stwierdzono w trzech badaniach: w meragiii w badaniu | i w leczeniu
wspomagajcym z lewodop w badaniach I1i 111

Monoterapia

W badaniu I, 404 pacjentow losowo przydzielono dgogotrzymugcych placebo (138 pacjentow),
rasagilie w dawce 1 mg na del{134 pacjentow) lub rasagilirw dawce 2 mg na del{132 pacjentow) i
leczono przez 26 tygodni. Nie zastosowano poréwreawmnej substancji czynnej.

W badaniu tym gtowsnmiarg skutecznéci byta zmiana w stosunku do wastbwyjsciowych catkowitej
punktacji w ,ujednoliconej skali oceny choroby Fadona” (ang. UPDRSUnified Parkinson’s Disease
Rating Scalezsci I-111). Roznica medzy sredna zmiarg w stosunku do wargei wyjsciowych stwierdzoa
do 26. tygodnia/zakazenia badania (ang. LOCH.ast Observation Carried Forwarastatnia
przeprowadzona obserwacja) byla statystycznienatPDRS, agci I-Ill: w grupie otrzymujcej
rasagilie w dawce 1 mg w poréwnaniu do placebo -4,2, 95%[gb\7, -2,7]; p<0,0001; w grupie
otrzymupcej rasagilig w dawce 2 mg w poréwnaniu do placebo -3,6, 95%[gbL0, -2,1]; p<0,0001,
UPDRS czynn& motoryczna, og¢ II: w grupie otrzymujcej rasagilip w dawce 1 mg w poréwnaniu do
placebo -2,7, 95% p.u. [-3,87, -1,55], p<0,000grupie otrzymujcej rasagilig w dawce 2 mg w
poréwnaniu do placebo -1,68, 95% p.u. [-2,85, ),p20,0050). Dziatanie byto widoczne, ¢hego
nasilenie niewielkie w tej populacji pacjentéw gda postaci choroby. Wysipita istotna i korzystna
poprawa jakéci zycia (oceniana w skali PD-QUALIF).

Leczenie wspomaggje

W badaniu Il, pacjentow przydzielono losowo do gotzymupcych placebo (229 pacjentéw) lub
rasagilie w dawce 1 mg na del{231 pacjentow) lub entakapon - inhibitor katech@metylo-transferazy
(COMT) w dawce 200 mg, podawany jednagre z zaplanowanymi dawkami lewodopy (LD)/inhib#or
dekarboksylazy (227 pacjentow) i leczono przezyg®dni. W badaniu Ill, pacjentéw losowo przydziedon
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do grup otrzymujcych placebo (159 pacjentéw), rasagilim dawce 0,5 mg na deol§164 pacjentéw) lub
rasagilie w dawce 1 mg na del{149 pacjentéw) i leczono przez 26 tygodni.

W obu badaniach pierwafmmiarg skutecznéci byta zmiana wartei wyjsciowych w poréwnaniu do okresu
leczenia wéredniej liczbie godzin, gdy w gjju dnia pacjent pozostawat w stanie ,OFF” (faza
hipokinetyczna) (ustalane na podstawie dobowycbrgiczkéw domowych wypetnianych przez 3 dni przed
kazda wizyta, podczas ktdrej oceniano stan pacjenta).

W badaniu Il srednia ré@nica w liczbie godzin w stanie ,OFF” w poréwnanio placebo wynosita -0,78 h,
95% p.u. [-1,18, -0,39 h], p:0,000SIr.ednie catkowite zmniejszenie czasu w stanie ,,Offd podobne w
grupie otrzymujcej entakapon (-0,80 h, 95% p.u. [-1,20, -0,41],p801) do obserwowanego w grupie
otrzymupcej 1 mg rasagiliny. W badaniu I8rednia ré@nica w poréwnaniu do placebo wynosita -0,94 h,
95% p.u. [-1,36, -0,51], p<0,0001. W grupie otrzymej 0,5 mg rasagiliny rowntewysipita statystycznie
istotna poprawa w poréwnaniu do placebo, ale stopoprawy byt mniejszy. Pewsétych wynikow dla
pierwotnego punktu kacowego oceny skuteczée potwierdzono stosag dodatkowe modele statystyczne i
wykazano w trzech grupach pacjentéw (w grupie Mgrupie wg protokotu badania i w grupie pacjentow,
ktorzy uczestniczyli w catym badaniu).

Do wtérnych miar skuteczigoi zaliczano catkowit ocere poprawy przez badgego, punktaejw podskali
,Codziennych czynnii” (ang. ADL - Activities of Daily Living w stanie ,OFF” i oceny czynioi
motorycznych w skali UPDRS w stanie ,ON” (faza hipeetyczna). Rasagilina dawata statystycznie figtot
korzysci w porobwnaniu do placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Rasagilina szybko siwchtaniana, a maksymalnestnie w 0soczu (G obserwuje si po okoto

0,5 godziny. Bezwzghna dosipnasé¢ biologiczna pojedynczej dawki rasagiliny wynosbtik36%. Pokarm
nie wptywa na wart& T.x rasagiliny, ché wartasci Cax i pole pod krzyw (AUC) zmniejszaj si¢
odpowiednio 0 60% i 20%, gdy lek jest przyjmowarpositkiem o diej zawartdci ttuszczu. Poniewa
wartas¢ AUC nie ulega znageej zmianie, rasagiljnmaozna podawé z positkiem lub niezalaie od
positkdw.

Dystrybucja

Srednia objtos¢ dystrybucji po podaniu dginym pojedynczej dawki rasagiliny wynosi 243 |. padaniu
doustnym pojedynczej dawki rasagiliny znakowdfi@jwiazanie z biatkami osocza wynosi okoto 60 do
70%.

Metabolizm

Rasagilina ulega nieomal catkowitej biotransformeacyvatrobie przed wydaleniem. Metabolizm rasagiliny
przebiega dwoma gtéwnymi szlakami: N-dealkilagjub) hydroksylacji, w wyniku czego powsiaj
1-aminoindan, 3-hydroksy-N-propargylo-1-aminoind&ahydroksy-1-aminoindan. Badariiavitro
wykazup, ze obydwa szlaki metaboliczne rasagiliny zaled uktadu cytochromu P450, a CYP1A2 jest
gtéwnym izoenzymem bigcym udziat w metabolizmie rasagiliny. Wykazano rénze sprzganie
rasagiliny i jej metabolitow, w wyniku czego powstglukuroniany, jest gidwndrog; eliminacji. Badania
ex Vvivai in vitro wykazaty,ze rasagilina nie jest ani inhibitorem ani induktargtéwnych enzyméw
CYP450 (patrz punkt 4.5).

Wydalanie
Po podaniu doustnym rasagiliny znakowarigj eliminacja naspowata gtéwnie z moczem (62,6 %) i w

mniejszym stopniu z katem (21,8%), z catkowitym yekiem 84,4% dawki w ggu 38 dni. Mniej ni 1%
rasagiliny wydalane jest z moczem w postaci nienioige;.
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Liniowos$¢ lub nieliniowdsé

Farmakokinetyka rasagiliny ma charakter liniowy akesie dawkowania 0,5-2 mg u pacjentéw z chgrob
Parkinsona. Okres poitrwania w fazieakkowej wynosi 0,6-2 godzin.

Zaburzenia czynrigi watroby

Pacjenci z zaburzeniami czyriitowatroby: U 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czyfeiavatroby wartci
AUC i Cax byly wicksze odpowiednio 0 80% i 38%. U oséb z umiarkowargaburzeniami czynrigi
watroby wartdci AUC i Cnax byty wigksze odpowiednio o 568% i 83% (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynrigi nerek

Charakterystyka wigiwosci farmakokinetycznych rasagiliny u oséb z tagodng@i,, 50-80 ml/min) i
umiarkowanymi (Ck, 30-49 ml/min) zaburzeniami czynst nerek byta podobna jak u zdrowych oséb.

Osoby w podesziym wieku

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikage z bada farmakologicznych dotyezych bezpieczestwa, bada toksyczndci
po podaniu wielokrotnym, genotoksyczoip rakotworczéci oraz wpltywu na rozréd i rozwdéj potomstwa,
nie ujawniag szczegdlnego zagrenia dla czlowieka.

Rasagilina nie wykazata potencjalnego dziataniaoggsycznegan vivooraz w kilku uktadacln vitro z
uzyciem bakterii lub hepatocytow. W obednbaktywacji metabolicznej rasagilina westniach o silnej
genotoksycznei nieosagalnej w warunkach stosowania klinicznego, spowadavewekszenie aberracji
chromosomalnych.

Rasagilina nie wykazala dziatania rakotworczegaazeréw, gdy stzenie w ustroju bylo 84-339 razy
wigksze od oczekiwanegoggénia w osoczu u ludzi przyjmygych dawk 1 mg na dob U myszy
zaobserwowano wksz czestas¢ wystepowania §cznie gruczolaka oskrzelikowegefherzykowego i (lub)
raka, gdy stzenie w ustroju byto 144-213 razyekisze od oczekiwanegoggenia w osoczu u ludzi
przyjmujacych dawl¢ 1 mg na doé

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Kwas cytrynowy jednowodny

Skrobiazelowana (kukurydziana)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kwas stearynowy

Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

Blistry: 18 miesgcy

12



Butelki: 15 miesicy

Termin wanaosci po pierwszym otwarciu: 2 miegie.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powsgj 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium/OPA/Aluminium w tekttowym pudetku zawieragym 7, 10, 28, 30, 60, 100
lub 112 tabletek

Butelki z biatego HDPE, z wieczkiem polipropylenawy zabezpieczeniem przed dg&m dzieci lub bez

zabezpieczenia, z saszetkzelem krzemionkowym, umieszczone w tekturowym pudietawierajcym

30 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23216

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 23.05.2016

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

16.03.2018
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