CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasagiline Accord, 1 mg, tabletki

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate lub prawie biate, okgte, ptaskie tabletki éci¢tych krawedziach (6,5 mm)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasagiline Accord wskazany jettezeniu 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 spos6b podawania

Dawkowanie

Rasagilig podaje si doustnie, w dawce 1 mg raz na goblewodop lub bez lewodopy.

Lek mazna przyjmowa z positkiem lub niezalaie od positkow.

Osoby w podesziym wieku: Nie ma potrzeby zmiany ktamania u os6b w podesztym wieku.

Dzieci i mtodzie:: Produkt Rasagiline Accord nie jest zalecany died i mtodziey, ze wzgkdu na
brak danych dotyezych bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Pacjenci z zaburzeniami czyrigowatroby: Stosowanie rasagiliny jest przeciwwskazapacjentow
Z ciezkim zaburzeniem czynioi watroby (patrz punkt 4.3). Natg unika® stosowania rasagiliny

u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czyonwatroby. Naley zachowd ostraznoi¢
rozpoczynajc stosowanie rasagiliny u pacjentow z tagodnym ezamiem czynnci watroby.

W razie rozwingcia sk tagodnych zaburZeczynndci watroby w posta o umiarkowanym nasileniu,
nalezy przerwa podawanie rasagiliny (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czyriitonerek: Nie ma potrzeby zmiany dawki w zaburzemiezynngci
nerek.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica (patrz punkt
6.1).

Jednoczesne leczenie innymi inhibitorami monoankepdazy (MAO) (w tym produktami
leczniczymi i rédlinnymi wydawanymi bez recepty - na przyktad zieldmurawca), lub
petydyny (patrz punkt 4.5). Musi uptyé co najmniej 14 dni nedzy odstawieniem rasagiliny
a rozpoceciem leczenia inhibitorami MAO lub petydyn

Rasagilina jest przeciwwskazana u pacjentovezkion zaburzeniem czynisoi watroby.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lutslyimi lekami dopaminergicznymi mgg
wystapi¢ zaburzenia kontroli impulséw. Podobne zgtoszeataurzé kontroli impulséw odnotowano
réwniez po wprowadzeniu rasagiliny do obrotu. Ngleegularnie monitorowapacjentéw pod
wzgledem rozwoju zaburzekontroli impulséw. Naley poinformowa pacjentow i ich opiekunéw o
behawioralnych objawach zabufizeontroli impulsow, jakie obserwowano u 0s6b legatin
rasagilig, w tym o przypadkach kompulsji, natimych myéli, patologicznym uzatenieniu od hazardu,
zwiekszonym libido, hiperseksualém, impulsywnych zachowaniach, kompulsywnym wydaiwan
pieniedzy lub niepohamowanych zakupach.

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

Zgtaszano przypadki dziatania hipotensyjnego poslfgdnoczesnego stosowania rasagiliny
i lewodopy. Pacjenci z chorgliParkinsonagszczegolnie podatni na dziatania niggtane zwizane
Z obnizeniem cénienia, z powodu wyspujacych zaburzé chodu.

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania rasagiliny i dekstrorfa@todub sympatykomimetykow,
takich jak wchodzce w skiad produktéw zmniejsaaych przekrwienie btonyluzowej podawanych
do nosa i doustnie, albo produktow leczniczych givegrzezebieniu zawierajcych efedryr lub
pseudoefedryyi(patrz punkt 4.5).

Wystgpienie przypadkdw czerniaka w okresie hakknicznych leku nasuwalo przypuszczenie

o mazliwym zwigzku ze stosowaniem rasagiliny. Zebrane informaglka=uj, 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

Nalezy zachowa ostraznoi¢ rozpoczynajc stosowanie rasagiliny u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynmoi watroby. Naleyy unika® stosowania rasagiliny u pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czydnowatroby. W razie rozwirgcia st tagodnych zaburze
czynnaci watroby w postéa o umiarkowanym nasileniu naleprzerw& podawanie rasagiliny (patrz
punkt 5.2).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istnieje wiele znanych interakcji gazy nieselektywnymi inhibitorami MAO i innymi pro#tami
leczniczymi.

Rasagiliny nie wolno podawa innymi inhibitorami MAO (w4czapc w to produkty lecznicze
i srodki raslinne wydawane bez przepisu lekarza - na przykiele ziziurawca) ze wzgtiu na
zagraenie niewybiérczym hamowaniem aktywicdMAO, ktdre mae prowadz do przetomu
nadcénieniowego (patrz punkt 4.3).

Zgtaszano eizkie reakcje niepmdane podczas jednoczesnego stosowania petydyhipitoréw
MAO, w tym innego selektywnego inhibitora MAO-B.dieczesne podawanie rasagiliny
i petydyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zgtaszano interakcje inhibitorow MAO z jednoéaie stosowanymi produktami leczniczymi

0 dziataniu sympatykomimetycznym. Zatem, zywaszy na hamujce aktywnéé MAO dziatanie
rasagiliny, nie zalecagsjednoczesnego podawania rasagiliny i sympatykonyikoev,

takich jak wchodgce w sklad produktow leczniczych zmniejgzaich przekrwienie blonyluzowej
podawanych do nosa i doustnie albo produktéw pnzectezebieniu zawierajcych efedryn lub
pseudoefedryyi(patrz punkt 4.4).

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

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 czteropigcieniowych lekow przeciwdepresyjnych oraz inhibiterMAO.

Z tego wzgédu, zwaywszy na hamuage aktywné¢ MAO dziatanie rasagiliny, natg zachowa
ostraznos¢ podajc leki przeciwdepresyjne.

U pacjentéw z chorapbParkinsona, otrzymggych przez dtiaszy czas lewodapw leczeniu
wspomagajcym, nie stwierdzono istotnego klinicznie dziatal@aodopy na klirens rasagiliny.

Badania metabolizmu prowadzoimevitro wykazaly,ze cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) jest
gtdbwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm réisggJednoczesne podawanie rasagiliny
i cyprofloksacyny (inhibitora CYP1A2) zekszyto warté¢ AUC rasagiliny o 83%. Podawanie

w skojarzeniu rasagiliny i teofiliny (substratu C¥42) nie wplyreto na wiaciwosci
farmakokinetyczneadnego z tych produktow leczniczych. Zatem, sitdhitory CYP1A2 mog
zmienia stzenie rasagiliny w osoczu i naljezachowad ostraznoé¢ podczas ich podawania.

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

Badaniain vitro wykazaty,ze rasagilina w steniu 1ug/ml (co odpowiada steniu 160 razy
przekraczajcemusredni wartagi¢ Cmax ~ 5,9-8,5 ng/ml u pacjentéw z chayétarkinsona po
wielokrotnym podaniu dawki 1 mg rasagiliny) nie tamata aktywnéci izoenzymow cytochromu
P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CEFP2CYP3A4 i CYP4A. Wyniki te
wskazug, ze nie jest prawdopodobne, aby rasagilinagaestiach leczniczych wywierata istotne
klinicznie dziatanie na substraty tych enzyméw.



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

Interakcja tyramina/rasagilinaWyniki pieciu bada prowokacyjnych z gyciem tyraminy

(u ochotnikéw i pacjentéw z chorglParkinsona) oraz wyniki monitorowania w warunkach
domowych dinienia krwi po positkach (u 464 pacjentéw otrzyaoyich rasagilia w dawce 0,5 lub
1 mg na dob albo placebo w leczeniu wspomagajm z lewodop przez 6 miesicy bez ogranicze
w poday tyraminy) oraz faktze nie zgtaszano interakcji tyraminy i rasagilinypadaniach
klinicznych nie ograniczagych poday tyraminy, wskazuj, ze rasagilig mazna bezpiecznie
stosow& bez ograniczania zawaétd tyraminy w diecie.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotygeych stosowania rasagiliny u kobiet wzi. Badania na zwiettach
nie wskazuj na wys¢powanie bezpwedniego lub pgredniego szkodliwego dziatania na przebieg
ciazy, rozwdj zarodka i ptodu, pordd lub rozwéj nowokadpatrz punkt 5.3). Natg zachowa
ostraznos¢ przepisuyjc lek kobietom w cizy.

Dane déwiadczalne wykazatye rasagilina hamuje wydzielanie prolaktyny iz@avobec tego
hamowa laktacg. Nie wiadomo, czy rasagilina przenika do mlekai&oego. Nalgy zachowa
ostraznos¢ podapc rasagili kobietom karmgcym pierss.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu na zdolétoprowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Pacjentéw naley ostrzec, by zachowali ostmos¢ w zwigzku z obstugiwaniem niebezpiecznych
maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych, dopoki niewrny si¢, ze produkt Rasagiline Accord nie
powoduje u nich dziataniepazadanych.

4.8 Dzialania niepgadane

W ramach programu bafl&linicznych rasagiliny, leczono rasagiilgcznie 1361 pacjentéw przez
3076,4 pacjentolat. W badaniach prowadzonych magtodwajnieslepej proby kontrolowanych
placebo, leczono 529 pacjentow rasagilindawce 1 mg/dapprzez 212 pacjentolat a 539 pacjentéw
otrzymywato placebo przez 213 pacjentolat.

Monoterapia

W ponizszym wykazie wymieniono reakcje niegdane, ktore zgtaszano zgksz czstascia

w badaniach kontrolowanych placebo u pacjentowyoitgacych rasagilip w dawce 1 mg/dap
(grupa otrzymujca rasagilig n=149, grupa otrzymgga placebo n=151).

Gdy r&nica w wysgpowaniu reakcji niepamdanych wynosita co najmniej 2% poxgj wartcci
w grupie placebo, informagjwartc¢) zaznaczon&ursyw;.

W nawiasach podano gas¢ wysiepowania reakcji niepadanych (% pacjentéw) w grupie
otrzymupcej rasagilig w poréwnaniu do grupy otrzymgej placebo.

Dziatania niepggdane uszeregowano zgodnie z klasyfikadftadow i narzdow, wywajac
nastpujacych umownych okrden: bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto
(>1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).



Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Czesto: zespot objawdw grypopodobnych (4,7% versus 0,7%)

Nowotwory tagodne, zidliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czesto: rak skory (1,3% versus 0,7%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czsto: leukopenia (1,3%ersus 0%)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: reakcja alergiczna (1,3% versus 0,7%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czsto: zmniejszenie faknienia (0,7% verfds)

Zaburzenia psychiczne
Czesto:depresja (5,4% versus 2%9mamy (1,3% versus 0,7%)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czsto: bdle gtowy (14,1% versus 11,9%)
Niezbyt czsto: udar naczyniowy mozgu (0,7% versus 0%)

Zaburzenia oka
Czsto: zapalenie spojowek (2,7% versus 0,7%)

Zaburzenia ucha i bkednika
Czesto: zawroty gtowy pochodzeniaglhikowego (2,7% versus 1,3%)

Zaburzenia serca
Czsto: dtawica piersiowa (1,3% versus 0%);
Niezbyt czsto: zawal mgsnia sercowego (0,7% versus 0%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia
Czesto: niezyt nosa (3,4% versus 0,7%)

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: wzacia z oddawaniem gazéw (1,3% versus 0%)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: zapalenie skory (2,0% versus 0%)
Niezbyt czsto: wysypka pcherzykowo-pcherzowa (0,7% versus 0%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Bcznej
Czsto: bdle mgsniowo-szkieletowe (6,7% versus 2,6%), bol szyPgA/érsus 0%)zapalenie
stawéw (1,3% versus 0,7%)

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: nagte parcie na mocz (1,3% versus 0,7%),

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czsto: gopczka (2,7% versus 1,3%te samopoczucie (2% versus 0%)

Leczenie wspomaggaje

W ponizszym wykazie wymieniono reakcje niegdane, ktore zgtaszano zeksz czestascia w
badaniach kontrolowanych placebo u pacjentow ottgyoych rasagilin w dawce 1 mg/dap(grupa
otrzymupca rasagilin n=380, grupa otrzymaga placebo n=388). W nawiasach podargsitié
wystepowania reakcji niepgdanych (% pacjentow) w grupie otrzyrcgj rasagilig w porownaniu
do grupy otrzymujcej placebo.

Gdy r&nica w wysgpowaniu reakcji niepgdanych wynosita co najmniej 2% pouej wartGci
w grupie placebo, informagfwartc¢) zaznaczon&ursyw;.

Dziatania niepgadane uszeregowano zgodnie z klasyfikadftadow i narzdow, wywajac
nastpujacych umownych okrden: bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto
(>1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (1/10 000)

Nowotwory tagodne, ztdliwe i nieokreslone
Niezbyt czsto: czerniak skory (0,5% versus 0,3%)

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania




Czesto: zmniejszenie taknienia (2,4% versus 0,8%)

Zaburzenia psychiczne
Czsto: omamy (2,9% versus 2,1%), koszmary senne (2ek%us 0,8%)
Niezbyt czsto: spitanie (0,8% versus 0,5%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto: dyskinezy (10,5% versus 6,2%)

Czsto: dystonia (2,4% versus, 0,8%), zesp&rtieadgarstka (1,3% versus 0%), zaburzenia
rownowagi (1,6% versus 0,3%)

Niezbyt czsto: udar naczyniowy mézgu (0,5% versus 0,3%)

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto: dlawica piersiowa (0,5% versus 0%)

Zaburzenia naczyniowe
Czsto: niedocknienie ortostatyczne (3,9% versus 0,8%)

Zaburzenia zotadka i jelit
Czsto:bol brzucha (4,2% versus, 1,3%), zaparcia (4,2%uwge12,1%), nudsai i wymioty (8,4%
versus 6,2%)suchd¢ w jamie ustnej (3,4% versus 1,8%)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: wysypka (1,1% versus 0,3%)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Czsto: boéle stawdw (2,4% versus 2,1%), bol szyi (1y&¥sus 0,5%)

Badania diagnostyczne
Czesto: zmniejszenie masy ciala (4,5% versus 1,5%)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czsto: upadek (4,7% versus 3,4%)

W chorobie Parkinsona wygtuja takie objawy jak omamy i sghnie. W déwiadczeniach
uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu objawgtteerwowano tade u pacjentow z chorgb
Parkinsona leczonych rasagiin

Wiadomo,ze stosowaniu lekdéw z grupy SSRI, SNRI, tréjpageniowych i czteropigcieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych w pgizeniu z inhibitorami MAO towarzyszy wygtowanie o¢zkich
dziataa niepazgdanych. Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano wepé@yv stosujcych leki
przeciwdepresyjne/SNRI w pmizeniu z rasagilipprzypadki wysipienia zespotu serotoninowego
z towarzyszcym pobudzeniem, stanem #pinia, sztywnécia, gomczka i drgawkami klonicznymi
migsni.

W badaniach klinicznych nie zezwalano gezhe podawanie rasagiliny z fluoksefysry
fluwoksamiry, ale dopuszczano podawanie rasagiliny z wymiemvomponizej lekami
przeciwdepresyjnymi w nagiujgcych dawkach: amitryptylinga50 mg/dolg, trazodon<100 mg/dob,
citalopram<20 mg/dol, sertralina<100 mg/dok i paroksetyna30 mg/dol. Nie odnotowano
przypadkdéw wysipowania zespotu serotoninowego w badaniu klinicznyrktérym u 115 pacjentéw
stosowano jednocgeie rasagilig i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne a u 141 pacjentéw
stosowano jednoczeie rasagilig i leki z grupy SSRI/ SNRI.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu, u pacjent@adeych rasagilipzgtaszano przypadki
podwyzszonego ahienia krwi, hcznie z rzadkimi przypadkami przetomu nadaeniowego po
spazyciu nieznanej iléci zywnosci o duwzej zawartéci tyraminy.

Istniejg doniesienia dotyeze interakcji w przypadku jednoczesnego stosowlakiaw
sympatykomimetycznych z lekami z grupy inhibitortAAO.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu odnotowanorjgaeypadek podwaszonego énienia krwi
u pacjenta stosafego jednoczmie rasagilig i chlorowodorek tetrahydrozoliny - okulistycznyle
zwezajaCy naczynia krwiongne.



Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lutsyimi produktami dopaminergicznymi o
wystapi¢ patologiczne uzaimienie od hazardu, zgkszone libido, hiperseksuaktg kompulsywne
wydawanie pienridzy lub zakupy, napady objadania kib natlogowe jedzenie. Po wprowadzeniu
rasagiliny do obrotu zgtaszano podeliorme zaburzé kontroli impulséw, obejmujca rowniez
kompulsje, natitne myéli i kompulsywne zachowania (patrz punkt 4.4.)

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych 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 niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie: Odnotowano objawy veyatjgce po przedawkowaniu leku Rasagiline Accord
w zakresie dawek od 3 mg do 100 mg, takie jak disfbipomania, przetom nadaieniowy i zespét
serotoninowy.

Przedawkowanie mie by zwigzane z istotnym zahamowaniem aktyweci@aréwno MAO-A jak

i MAO-B. W badaniu pojedynczej dawki zdrowi ochatyiotrzymali 20 mg/dog a w trwajcym 10
dni badaniu zdrowi ochotnicy otrzymali 10 mg/doBdarzenia niepadane miaty tagodne lub
umiarkowane nasilenie i nie bylty zygiane z leczeniem rasagiirwW badaniu zwikszanej dawki

u pacjentéw diugotrwale leczonych lewodpktorzy otrzymywali rasagilig@w dawce 10 mg/dab
zgtaszano reakcje niepglane ze strony ukfadudgenia (w tym nadénienie i niedodinienie
ortostatyczne), ktére uglity po przerwaniu leczenia. Objawy te naqmzypoming objawy
obserwowane podczas stosowania innych nieselekiwimpibitorow MAO.

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

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cliefdarkinsona, inhibitory monoaminooksydazy
typu B
Kod ATC: N04BD02

Mechanizm dziatania

Wykazanoze rasagilina jest silnym, nieodwracalnym, selektymnnhibitorem MAO-B, co mge
powodowd zwickszenie zewgtrzkomorkowego gtenia dopaminy w pekowiu. Zwigkszone
stezenie dopaminy a naginie zwktkszona aktywn& dopaminergiczna prawdopodobnie magziat
w korzystnym dziataniu rasagiliny obserwowanym wdalach dysfunkcji motorycznych neuronow
dopaminergicznych.

1l-aminoindan, aktywny, gtbwny metabolit, nie jegtibitorem MAO-B.



Badania kliniczne
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 pacjentéw losowo przydzielono dgogotrzymujcych placebo (138 pacjentdw),
rasagilie w dawce 1 mg/dap(134 pacjentdw) lub rasagitirv dawce 2 mg/da(132 pacjentdow)

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” (anglnified Parkinson’s
Disease Rating Scale UPDRS, cgsci I-11l). R6znica medzy sredng zmiarg w stosunku do wartei
wyjsciowych stwierdzog do 26. tygodnia/zakazenia badania (LOCFl-ast Observation Carried
Forward, ostatnia przeprowadzona obserwacja) byta statysig istotna (UPDRS, e&i I-llI:

w grupie otrzymujcej rasagilie w dawce 1 mg w poréwnaniu do placebo -4,2, 95%[gbu7, -2,7];
p<0,0001; w grupie otrzymagej rasagilig w dawce 2 mg w poréwnaniu do placebo -3,6, 95% p.u
[-5,0, -2,1]; p<0,0001, UPDRS czynitomotoryczna, ag¢ Il: w grupie otrzymujcej rasagilig

w dawce 1 mg w poréwnaniu do placebo -2,7, 95%[@B87, -1,55], p<0,0001; w grupie
otrzymupcej rasagilig w dawce 2 mg w poréwnaniu do placebo -1,68, 95%5[1,85, -0,51],
p=0,0050). Dziatanie byto widoczne, éhego nasilenie niewielkie w tej populacji pacjemto

z tagodn postaci choroby. Wysipito istotne i korzystne dziatanie na jgkaycia (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 kate chO-
metylotransferazy (COMT) w dawce 200 mg, podaw@uynpczenie z zaplanowanymi dawkami
lewodopy (LD)/inhibitora dekarboksylazy (227 padjem) i leczono przez 18 tygodni. W badaniu lll
pacjentdw losowo przydzielono do grup otrzygayich 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 pierwgtmiarg skutecznéci byta zmiana wartei wyjsciowych

w poréwnaniu do okresu leczeniasvedniej liczbie godzin, gdy w gju dnia pacjent pozostawat

w stanie ,OFF” (faza hipokinetyczna) (ustalane ndgtawie dobowych dzienniczkéw domowych
wypetnianych przez 3 dni przedia wizyta, podczas ktdrej oceniano stan pacjenta).

W badaniu llsrednia r@nica w liczbie godzin w stanie ,,OFF” w poréwnaniol placebo wynosita
-0,78 h, 95% p.u. [-1,18, -0,39 h], p=0,0oéﬂednie catkowite zmniejszenie czasu w stanie ,OFF”
bylo podobne w grupie otrzynmygej entakapon (-0,80 h, 95% p.u. [-1,20, -0,41],p801) do
obserwowanego w grupie otrzymogj 1 mg rasagiliny. W badaniu Btednia rénica w poréwnaniu
do placebo wynosita -0,94 h, 95% p.u. [-1,36, -,p%0,0001. W grupie otrzymagej 0,5 mg
rasagiliny rownie wystpita statystycznie istotna poprawa w poroéwnanipldeebo, ale stopie
poprawy byt mniejszy. Pewsétych wynikow dla pierwotnego punktu k@owego 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 skutecznbzaliczano catkowit ocere poprawy przez badgjego,
punktacg w podskali ,codziennych czynsa” (Activities of Daily Living ADL) w stanie ,,OFF”

i oceny czynnéci motorycznych w skali UPDRS w stanie ,ON” (fazgdrkinetyczna). Rasagilina
dawata statystycznie istotne kofzyw poréwnaniu do placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wechianianie Rasagilina jest szybko wchianiana, a maksymahmesie w osoczu (g obserwuje

si¢ po okoto 0,5 godziny. Bezwzgina dosfpnai¢ biologiczna pojedynczej dawki rasagiliny wynosi
okoto 36%. Pokarm nie wplywa na waitol max rasagiliny, ché wartasci Craxi pole pod krzywy



(AUC) ulegaj zmniejszeniu o odpowiednio 60% i 20%, gdy prodekgniczy jest przyjmowany
Z positkiem o duej zawartdci ttuszczu. Poniewawartas¢ AUC nie ulega znageej zmianie,
rasagilie mazna podawé z positkiem lub niezalaie od positkow.

Dystrybucja:Srednia objtosé¢ dystrybucji po podaniu dginym pojedynczej dawki rasagiliny wynosi
243 |. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki rdisggznakowanej‘C wigzanie z biatkami
o0socza wynosi okoto 60 do 70%.

Metabolizm:Rasagilina ulega nieomal catkowitej biotransforjnacwatrobie przed wydaleniem.
Metabolizm rasagiliny przebiega dwoma gtownymi katai: N-dealkilacji i (lub) hydroksylacji,

w wyniku czego powstaj 1-aminoindan, 3-hydroksy-1-aminoindan. Badanigitro wykazup, ze
obydwa szlaki metaboliczne rasagiliny zaled uktadu cytochromu P450, a CYP1A2 jest gtbwnym
izoenzymem bigrcym udziat w metabolizmie rasagiliny. Wykazano rés#nze sprzganie rasagiliny

i jej metabolitéw, w wyniku czego powsiaylukuronidy, jest gtowa drogy eliminacii.

Wydalanie:Po podaniu doustnym rasagiliny znakowaf€jeliminacja nagpowata gtéwnie
z moczem (62,6 %) i w mniejszym stopniu z katem&24d), z catkowitym odzyskiem 84,4% dawki
w ciggu 38 dni. Mniej ni 1% rasagiliny wydalane jest z moczem w postadmienionej.

Liniowasé/nieliniowas¢é: Farmakokinetyka rasagiliny ma charakter liniowygakresie dawkowania
0,5-2 mg. Okres poéttrwania w faziedawej wynosi 0,6-2 godzin.

Charakterystyka pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czyrigowatroby: U 0oséb z tagodnymi zaburzeniami czyégiavatroby
wartasci AUC i Crax byly wicksze odpowiednio o 80% i 38%. U 0s6b z umiarkowargaburzeniami
czynnaci watroby wartéci AUC i Crax byty wieksze odpowiednio o0 568% i 83% (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czyriitonerek: Charakterystyka wiigiwosci farmakokinetycznych
rasagiliny u osob z tagodnymi (&L50-80 ml/min) i umiarkowanymi (Gk30-49 ml/min)
zaburzeniami czynrici nerek byta podobna jak u zdrowych osaéb.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, uwzgtiniajgce wyniki konwencjonalnych bafidarmakologicznych, dotygeych
bezpieczéstwa stosowania, baflégoksyczngéci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu
na reprodukej, nie ujawniag wystepowania szczegolnego zagemia dla cztowieka.

Rasagilina nie wykazata potencjalnego dziataniaoggsycznegan vivo oraz w kilku uktadach
in vitro z wzyciem bakterii lub hepatocytow. W obednbaktywaciji metabolicznej rasagilina
w stezeniach o silnej genotoksyczm, nieosagalnych w warunkach stosowania klinicznego,
spowodowata zwkszenie aberracji chromosomalnych.

Rasagilina nie wykazata dziatania rakotworczegaazeréw, gdy stzenie w ustroju bylo 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 razyekisze od oczekiwanegoegenia w osoczu
u ludzi przyjmugcych dawk 1 mg/dolg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydziana



Skrobiazelowana (kukurydziana)
Talk

Sodu stearylofumaran

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnasrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium lub PVC/PE/PVD@Aluminium
Dostpne wielkdci opakowa: 7,10, 28, 30, 60, 100 lub 112 tabletek

Pojemnik z HDPE zamkaiy zaketka z zabezpieczeniem przed dgsm dzieci, zawieraga srodek
osuszajcy (zel krzemionkowy).

Dostpne wielkdci opakowa: 30 tabletek

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr

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

1C



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu:
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11



