1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasagilina Synthon, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1 mg rasagiliny (w postaci winianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate lub biatawe, podtuzne (okoto 11,5 mm x 6 mm), obustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym
napisem "RISE" po jednej stronie i "1" po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rasagilina Synthon jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu idiopatycznej choroby
Parkinsona w monoterapii (bez lewodopy) lub w leczeniu wspomagajacym (z lewodopa) u pacjentow z
wahaniami skuteczno$ci lewodopy w wyniku efektu wyczerpania dawki.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka rasagiliny to 1 mg (jedna tabletka produktu leczniczego Rasagilina Synthon) raz na dobe
przyjmowana z lewodopa lub bez lewodopy.

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Rasagilina jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.3). Nalezy unika¢ stosowania rasagiliny u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajgc stosowanie rasagiliny u pacjentow z
fagodnym uposledzeniem czynnosci watroby. W razie rozwinig¢cia si¢ fagodnych zaburzen czynnosci
watroby w posta¢ o umiarkowanym nasileniu nalezy przerwa¢ podawanie rasagiliny (patrz punkt 4.4 i
5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma potrzeby stosowania specjalnych srodkow ostroznosci u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek.



Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rasagilina Synthon u
dzieci i mtodziezy. Stosowanie produktu leczniczego Rasagilina Synthon u dzieci i mtodziezy w leczeniu
choroby Parkinsona nie jest wlasciwe.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Produkt leczniczy Rasagilina Synthon mozna przyjmowac¢ z positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w patrz
punkt 6.1.

Jednoczesne leczenie innymi inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) (wlaczajac w to produkty
lecznicze i produkty lecznicze roslinne wydawane bez recepty - na przyktad ziele dziurawca) lub
petydyna (patrz punkt 4.5). Musi uptyna¢ co najmniej 14 dni migdzy odstawieniem rasagiliny a
rozpoczgciem leczenia inhibitorami MAO lub petydyna.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie rasagiliny z innymi produktami leczniczymi

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania rasagiliny i fluoksetyny lub fluwoksaminy (patrz punkt 4.5).
Musi uptyna¢ co najmniej pig¢ tygodni migdzy odstawieniem fluoksetyny a rozpoczgciem leczenia
rasagiling. Musi uptyna¢ co najmniej 14 dni migdzy odstawieniem rasagiliny a rozpoczgciem leczenia
fluoksetyna lub fluwoksamina.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rasagiliny i dekstrometorfanu lub sympatykomimetykow, takich
jak wchodzace w sktad produktéw zmniejszajacych przekrwienie btony §luzowej podawanych do nosa i
doustnie albo produktow leczniczych przeciw przezigbieniu zawierajacych efedryne lub pseudoefedryne
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie rasagiliny i lewodopy

Rasagilina wzmaga dziatanie lewodopy, dlatego moze doj$¢ do nasilenia dziatan niepozadanych
lewodopy i zaostrzenia wystepujacej wezesniej dyskinezy. Zmniejszenie dawki lewodopy moze ztagodzi¢
te dziatania niepozadane.

Zghaszano wystepowanie efektu hipotensyjnego podczas jednoczesnego stosowania rasagiliny i
lewodopy. Pacjenci z chorobg Parkinsona sg szczegdlnie podatni na dziatania niepozadane zwigzane z

obnizeniem ci$nienia z powodu wystepujacych zaburzen chodu.

Dzialanie dopaminergiczne

Nadmierna sennoS¢ w ciggu dnia i epizody nagtego zasypiania

Rasagilina moze powodowaé sennos¢ i ospalos¢ w ciggu dnia oraz czasem zasypianie podczas
wykonywania codziennych czynnosci, szczegdlnie w przypadku stosowania z innymi dopaminergicznymi
produktami leczniczymi. Trzeba o tym poinformowac pacjentdw oraz zaleci¢ im zachowanie ostroznosci
podczas prowadzenia pojazdéw 1 obslugiwania maszyn w trakcie leczenia rasagiling. Pacjenci, u ktorych



wystgpita sennos¢ i (lub) epizod naglego zasnigcia, nie mogg prowadzi¢ pojazddéw ani obslugiwaé maszyn
(patrz punkt 4.7).

Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi mogg
wystapi¢ zaburzenia kontroli impulséw. Podobne zgtoszenia zaburzen kontroli impulséw odnotowano
réwniez po wprowadzeniu rasagiliny do obrotu. Nalezy regularnie monitorowaé pacjentéw pod katem
rozwoju zaburzen kontroli impulséw. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw i ich opiekunow o
behawioralnych objawach zaburzen kontroli impulsoéw, jakie obserwowano u 0sob leczonych rasagiling,
w tym o przypadkach kompulsji, natretnych mysli, patologicznym uzaleznieniu od hazardu, zwigkszonym
libido, hiperseksualnos$ci, impulsywnych zachowaniach, kompulsywnym wydawaniu pieni¢dzy lub
niepohamowanych zakupach.

Czerniak

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie verddchtige Hautverdnderungen bemerken, da bei der Anwendung
dieses Arzneimittels das Risiko von Hautkrebs (Melanome) erhoht sein kdnnte (siche Abschnitt 2). Kazda
budzaca podejrzenie zmiana skdrna powinna by¢ zbadana przez specjaliste. Dlatego nalezy zaleci¢

pacjentom, aby w razie stwierdzenia nowej lub zmieniajgcej si¢ zmiany skornej zglosili si¢ do lekarza.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac stosowanie rasagiliny u pacjentow z tagodnym
uposledzeniem czynnos$ci watroby. Nalezy unika¢ stosowania rasagiliny u pacjentow z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby. W razie rozwini¢cia si¢ tagodnych zaburzen czynnosci watroby w
posta¢ o umiarkowanym nasileniu nalezy przerwa¢ podawanie rasagiliny (patrz punkt 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory MAO

Rasagilina jest przeciwwskazana do stosowania z innymi inhibitorami MAO (wlaczajac w to produkty
lecznicze i1 produkty lecznicze roslinne wydawane bez przepisu lekarza - na przyktad ziele dziurawca) ze
wzgledu na zagrozenie niewybidrczym hamowaniem aktywnosci MAO, ktére moze prowadzi¢ do
przetlomu nadci$nieniowego (patrz punkt 4.3).

Petydyna

Zglaszano cig¢zkie reakcje niepozadane podczas jednoczesnego stosowania petydyny i inhibitorow MAO
wiaczajac w to inny selektywny inhibitor MAO-B. Jednoczesne podawanie rasagiliny i petydyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Sympatykomimetyki

Zglaszano interakcje inhibitorow MAO z jednoczes$nie stosowanymi produktami leczniczymi o dziataniu
sympatykomimetycznym. Zatem, zwazywszy na hamujace aktywnos¢ MAO dzialanie rasagiliny, nie
zaleca si¢ jednoczesnego podawania rasagiliny i sympatykomimetykow, takich jak wchodzace w sktad
produktoéw leczniczych zmniejszajacych przekrwienie btony Sluzowej podawanych do nosa i doustnie
albo produktow przeciw przezigbieniu zawierajacych efedryng lub pseudoefedryng (patrz punkt 4.4).

Dekstrometorfan




Zglaszano interakcje podczas jednoczesnego stosowania dekstrometorfanu i nieselektywnych inhibitorow
MAO. Zatem, zwazywszy na hamujace aktywno$s¢ MAO dziatanie rasagiliny, nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania rasagiliny i dekstrometorfanu (patrz punkt 4.4).

SNRI/SSRI/trojpier§cieniowe 1 czteropierScieniowe leki przeciwdepresyjne

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania rasagiliny i fluoksetyny lub fluwoksaminy (patrz punkt 4.4).

W celu uzyskania informacji na temat jednoczesnego stosowania rasagiliny z selektywnymi inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)/ selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI) w badaniach klinicznych — patrz punkt 4.8.

Cigzkie reakcje niepozadane zgtaszano podczas jednoczesnego podawania lekow z grupy SSRI, SNRI,
trojpierscieniowych i czteropierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych oraz inhibitorow MAO. Z tego
wzgledu, zwazywszy na hamujace aktywnos¢ MAO dziatanie rasagiliny, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podajac leki przeciwdepresyjne.

Produkty lecznicze wplywajace na aktywno$¢ CYP1A2

Badania metabolizmu prowadzone in vitro wykazaty, ze cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) jest gléwnym
enzymem odpowiedzialnym za metabolizm rasagiliny.

Inhibitory CYPIA2

Jednoczesne podawanie rasagiliny i cyprofloksacyny (inhibitora CYP1A2) zwigkszyto wartos¢ AUC
rasagiliny o 83%. Podawanie w skojarzeniu rasagiliny i teofiliny (substratu CYP1A2) nie wplyne¢to na
wlasciwosci farmakokinetyczne zadnego z tych produktéw leczniczych. Zatem, silne inhibitory CYP1A2
mogg zmienia¢ stezenie rasagiliny w osoczu i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ich podawania.

Induktory CYP1A42
Istnieje ryzyko zmniejszenia st¢zenia rasagiliny w osoczu u pacjentow palacych papierosy, w wyniku

indukcji metabolizujacego enzymu CYP1A2.

Inne izoenzymy cytochromu P450

Badania in vitro wykazaly, ze rasagilina w st¢zeniu 1 pg/ml (co odpowiada stezeniu 160 razy
przekraczajacemu $rednig warto$¢ Cmax~ 5,9-8,5 ng/ml u pacjentdow z choroba Parkinsona po
wielokrotnym podaniu dawki 1 mg rasagiliny) nie hamowata aktywnos$ci izoenzymoéw cytochromu P450:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP4A. Wyniki te wskazuja,
ze nie jest prawdopodobne, aby rasagilina w stezeniach leczniczych wywierala istotne klinicznie dziatanie
na substraty tych enzymow (patrz punkt 5.3).

Lewodopa i1 inne produkty lecznicze stosowane w chorobie Parkinsona

U pacjentow z chorobg Parkinsona, otrzymujacych rasagiling w leczeniu wspomagajgcym do
przewlektego leczenia lewodopa, nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu lewodopy na klirens
rasagiliny.

Jednoczesne podawanie rasagiliny i entakaponu zwigkszyto o 28% klirens podawanej doustnie rasagiliny.

Interakcja tyramina/rasagilina



Wyniki pigciu badan prowokacyjnych z uzyciem tyraminy (u ochotnikow i pacjentéw z chorobg
Parkinsona) oraz wyniki monitorowania w warunkach domowych cis$nienia krwi po positkach (u 464
pacjentow otrzymujacych rasagiling w dawce 0,5 Iub 1 mg na dobe albo placebo w leczeniu
wspomagajacym z lewodopa przez 6 miesigcy bez ograniczen w podazy tyraminy) oraz fakt, ze nie
zglaszano interakcji tyraminy i rasagiliny w badaniach klinicznych nie ograniczajacych podazy tyraminy,
wskazuja, ze rasagiling mozna bezpiecznie stosowac bez ograniczania zawartosci tyraminy w diecie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania rasagiliny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie

wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dla
bezpieczenstwa, zaleca si¢ unikanie stosowania rasagiliny w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Dane niekliniczne wskazuja, ze rasagilina hamuje wydzielanie prolaktyny i moze wobec tego hamowac¢
laktacje. Nie wiadomo, czy rasagilina przenika do mleka ludzkiego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac
rasagiling kobietom karmigcym piersia.

Plodno$é

Nie ma dostepnych danych dotyczacych wptywu rasagiliny na ptodno$¢ u ludzi. Dane niekliniczne
wskazuja, ze rasagilina nie wplywa na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

U pacjentow wykazujacych senno$c/epizody nagltego zasypiania, rasagilina moze wywiera¢ znaczny
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Pacjentow nalezy ostrzec przed prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem urzadzen mechanicznych,
dopoki nie upewnig sig¢, ze rasagilina nie powoduje u nich dzialan niepozadanych.

Pacjentow leczonych rasagiling, u ktorych wystepuje sennos$¢ i (lub) epizody nagtego zasypiania, nalezy
poinformowac, aby nie prowadzili pojazdow ani nie wykonywali czynnosci podczas ktorych zmniejszona
uwaga moze narazi¢ ich lub inne osoby na ryzyko ci¢zkiego urazu lub $mierci (np. obstugiwanie
maszyn), dopoki nie upewnig si¢, w jaki sposob rasagilina i inne dopaminergiczne produkty lecznicze
wplywaja na ich sprawno$¢ umystows i (lub) motoryczna.

Jesli w jakimkolwiek momencie w trakcie leczenia u pacjenta wystapi zwigkszona senno$¢ lub nowy
epizod naglego zasniecia podczas wykonywania codziennych czynno$ci (np. ogladania telewizji, jazdy
samochodem jako pasazer itp.), pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani podejmowac potencjalnie
niebezpiecznych aktywnosci.

Pacjenci, u ktoérych wczesniej, przed stosowaniem rasagiliny, wystapita senno$¢ i (lub) epizod nagtego
niespodziewanego zasnigcia, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwa¢ maszyn ani pracowac¢ na
wysokosciach w trakcie leczenia.

Pacjentéw nalezy ostrzec o mozliwos$ci wystapienia dziatania addycyjnego uspakajajacych produktéw
leczniczych, alkoholu i innych produktow leczniczych dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy (np. benzodiazepiny, przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne produkty lecznicze)
stosowanych w skojarzeniu z rasagiling lub podczas jednoczesnego przyjmowania produktow
leczniczych, ktore zwickszajg stezenie rasagiliny w osoczu (np. cyprofloksacyna) (patrz punkt 4.4).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z chorobg Parkinsona do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezaty: bole glowy, depresja, zawroty gtowy i grypa (niezyt nosa) w przypadku
monoterapii; dyskinezy, niedocisnienie ortostatyczne, upadek, bdl brzucha, nudnosci i wymioty oraz
sucho$¢ w jamie ustnej w przypadku leczenia wspomagajacego do lewodopy; bole migsniowo-
szkieletowe tj. bol plecow i szyi oraz bole stawdw w przypadku obu schematow leczenia. Powyzsze
dziatania niepozadane nie byly zwiazane z podwyzszonym odsetkiem przerwania stosowania produktu
leczniczego.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono w tabeli 1 i 2 wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci
wystepowania, ktorg zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Monoterapia

W ponizszym tabelarycznym wykazie wymieniono reakcje niepozadane, ktore zgtaszano z wigksza
czestoscig w badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw otrzymujacych rasagiling w dawce 1
mg/dobg.

Klasyfikacja Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladéw i
narzadow

Zakazenia i Grypa
zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory Rak skory
lagodne, zlosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia krwi i Leukopenia
ukladu chlonnego

Zaburzenia Alergia
ukladu
immunologicznego

Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu i faknienia
odzywiania

Zaburzenia Depresja, Zaburzenia
psychiczne Omamy* kontroli
impulsow*




Zaburzenia
ukladu
nerwowego

Bole glowy

Udar naczyniowy
mozgu

Zespot
serotoninowy*,
Nadmierna
sennos$¢ w
ciaggu dnia i
epizody
naglego
zasypiania*

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i
blednika

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa

Zawal migs$nia
Sercowego

Zaburzenia
naczyniowe

Nadci$nienie*

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia

Niezyt nosa

Zaburzenia
zoladka i jelit

Wzdgcia

Zaburzenia skéry
i tkanki
podskérnej

Zapalenie skory

Wysypka
pecherzykowo-
pecherzowa

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

Béle mig$niowo-
szkieletowe,

Bol szyi,
Zapalenie stawow

Zaburzenia nerek

Nagle parcie na

i drog moczowych

mocCz

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Goraczka,
Z}e samopoczucie

*Patrz opis wybranych dziatan niepozadanych

Leczenie wspomagajgce
W ponizszym tabelarycznym wykazie wymieniono reakcje niepozadane, ktore zgtaszano z wigksza
czestoscig w badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw otrzymujacych rasagiling w dawce 1

mg/dobg.

Klasyfikacja
ukladéw i
narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Nowotwory
lagodne,
zlosliwe i
nieokreslone

Czerniak skory*




Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu i faknienia
odzywiania
Zaburzenia Omamy*, Splatanie Zaburzenia
psychiczne Nietypowe sny kontroli
impulsow*
Zaburzenia Dyskinezy Dystonia, Udar naczyniowy Zespot
ukladu Zespot ciesni mozgu serotoninowy*,
nerwowego nadgarstka, Nadmierna
Zaburzenia senno$¢ w
réwnowagi ciggu dnia i
epizody
naglego
zasypiania*
Zaburzenia Dtawica piersiowa
serca
Zaburzenia Niedoci$nienie Nadcis$nienie*
naczyniowe ortostatyczne™
Zaburzenia Bol brzucha,
zoladka i jelit Zaparcia,
Nudnosci i
wymioty,
Sucho$¢ w jamie
ustnej
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki
podskérnej
Zaburzenia Bole stawow,
miesniowo- Bl szyi
szkieletowe i
tkanki lacznej
Badania Zmniejszenie masy
diagnostyczne ciata
Urazy, Upadek
zatrucia i
powiklania po
zabiegach
*Patrz opis wybranych dziatan niepozadanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedocisnienie ortostatyczne
W badaniach kontrolowanych placebo prowadzonych metodg $lepej proby niedocisnienie ortostatyczne
wystapito u jednego pacjenta (0,3%) w grupie otrzymujacej rasagiling (w badaniu leczenia
wspomagajacego). W grupie otrzymujacej placebo nie odnotowano zadnych przypadkow. Ponadto, z
danych uzyskanych w badaniach klinicznych wynika, Zze niedocis$nienie ortostatyczne najczgsciej
wystepuje podczas pierwszych dwoch miesigey leczenia rasagiling i zwykle ustepuje z czasem.

Nadcisnienie




Rasagilina w zalecanej dawce (1 mg/dobe) selektywnie hamuje aktywnos$¢ inhibitora MAO-B i nie jest
zwigzana z podwyzszong wrazliwos$cig na tyraming. W badaniach kontrolowanych placebo
prowadzonych metoda Slepej proby (monoterapia i leczenie wspomagajace) w grupie otrzymujacej
rasagiling nie odnotowano zadnego przypadku ci¢zkiego nadci$nienia. Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu u pacjentdow leczonych rasagiling zgtaszano przypadki podwyzszonego ci$nienia
krwi, w tym rzadkie cigzkie przypadki przetomu nadcisnieniowego po spozyciu nieznanej ilo$ci zywnos$ci
o duzej zawarto$ci tyraminy.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano jeden przypadek podwyzszonego cis$nienia krwi u pacjenta
stosujgcego jednoczesnie rasagiling i chlorowodorek tetrahydrozoliny - okulistyczny lek zwezajacy
naczynia krwionosne.

Zaburzenia kontroli impulsow

W badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym stosowano monoterapi¢, odnotowano jeden przypadek
hiperseksualnosci. Po wprowadzaniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano ponizsze dziatania
niepozadane z nieznang czg¢stoscig wystepowania: natrectwa, kompulsywne zakupy, patologiczne
skubanie skory, zespot dysregulacji dopaminowej, zaburzenia kontroli impulséw, impulsywne
zachowania, kleptomania, kradziez, obsesyjne mysli, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, stereotypie,
hazard, uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, zaburzenia psychoseksualne,
niewlasciwe zachowania seksualne. Potowe przypadkoéw zaburzen kontroli impulséw oceniono jako
cigzkie. Tylko pojedyncze z odnotowanych przypadkéw nie ustapily do czasu ich zgloszenia.

Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia i epizody nagtego zasypiania

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi moze
wystapi¢ nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia (hipersomnia, letarg, uspokojenie, napady snu, ospatosc, naglte
zasypianie). Po wprowadzeniu rasagiliny do obrotu zglaszano podobny wzor nadmiernej senno$ci w
ciagu dnia.

U pacjentow leczonych rasagiling i innymi dopaminergicznymi produktami leczniczymi zgtaszano
przypadki zasypiania podczas wykonywania codziennych czynno$ci. Chociaz wielu z tych pacjentow
zglaszato ospatos¢ w trakcie leczenia rasagiling z innymi dopaminergicznymi produktami leczniczymi,
niektorzy twierdzili, ze nie wystapity u nich zadne oznaki ostrzegawcze przed zasnieciem, takie jak
nadmierna senno$¢, oraz byli przekonani, ze byli w pelni przytomni tuz przed wystapieniem epizodu.
Niektore z tych zdarzen zglaszano po uptywie ponad 1 roku od rozpoczecia leczenia.

Omamy

W chorobie Parkinsona wystgpuja takie objawy jak omamy i splatanie. W dos§wiadczeniach uzyskanych
po wprowadzeniu leku do obrotu objawy te takze obserwowano u pacjentdw z chorobg Parkinsona
leczonych rasagiling.

Zespot serotoninowy

W badaniach klinicznych nie zezwala si¢ na faczne podawanie rasagiliny z fluoksetynazczy
fluwoksaming, ale dopuszcza si¢ podawanie rasagiliny z wymienionymi ponizej lekami
przeciwdepresyjnymi w nast¢pujacych dawkach: amitryptylina <50 mg/dobe, trazodon <100 mg/dobg,
citalopram <20 mg/dobe, sertralina <100 mg/dobe0i paroksetyna <30 mg/dobe (patrz punkt 4.5).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u pacjentéw stosujacych leki przeciwdepresyjne,
meperydyne, tramadol, metadon lub propoksyfen w potaczeniu z rasagiling odnotowano przypadki
zagrazajacego zyciu zespotu serotoninowego z towarzyszgcym pobudzeniem, splataniem, sztywnoscia,
goraczka i drgawkami klonicznymi migéni.

Czerniak ztosliwy
Czgsto$¢ wystepowania czerniaka skory w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wynosita
2/380 (0,5%) w grupie otrzymujacej 1 mg rasagiliny jako leczenie wspomagajace do lewodopy w



poréwnaniu z 1/338 (0,3%) w grupie placebo. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zglaszano dalsze przypadki czerniaka ztosliwego. We wszystkich zgloszeniach przypadki te okreslono
jako ciezkie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych, 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 niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Odnotowano objawy wystepujace po przedawkowaniu rasagiliny w zakresie dawek od 3 mg do 100 mg,
takie jak dysforia, hipomania, przetom nadci$nieniowy i zespot serotoninowy.

Przedawkowanie moze by¢ zwigzane z istotnym zahamowaniem aktywnos$ci zarowno MAO-A jak i
MAO-B. W badaniu pojedynczej dawki zdrowi ochotnicy otrzymali 20 mg/dobe, a w trwajacym 10 dni
badaniu zdrowi ochotnicy otrzymali 10 mg/dobe. Dziatania niepozadane miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie i nie byly zwiazane z leczeniem rasagiling. W badaniu zwi¢kszanej dawki u pacjentow
dhugotrwale leczonych lewodopa, ktérzy otrzymywali rasagiling w dawce 10 mg/dobe,zglaszano dziatania
niepozadane ze strony uktadu krazenia (w tym nadci$nienie i niedoci$nienie ortostatyczne), ktore ustgpity
po przerwaniu leczenia. Objawy te moga przypominac¢ objawy obserwowane podczas stosowania
innychnieselektywnych inhibitoréw MAO.

Postepowanie

Brak swoistego antidotum. W przypadkach przedawkowania, pacjentow nalezy monitorowac oraz
stosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe i podtrzymujace czynnos$ci organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Wykazano, Ze rasagilina jest silnym, nieodwracalnym, selektywnym inhibitorem MAO-B, co moze
powodowac zwigkszenie zewngtrzkomorkowego stezenia dopaminy w pragzkowiu. Zwigkszone stezenie
dopaminy, a nastgpnie zwigkszona aktywnos$¢ dopaminergiczna prawdopodobnie majg udziat w
korzystnym dziataniu rasagiliny obserwowanym w modelach dysfunkcji motorycznych neuronow
dopaminergicznych.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

I-aminoindan, aktywny, gldéwny metabolit, nie jest inhibitorem MAO-B.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ rasagiliny stwierdzono w trzech badaniach: w monoterapii w badaniu I 1 w leczeniu
wspomagajacym z lewodopa w badaniach I1 i III.

Monoterapia

W badaniu I, 404 pacjentow losowo przydzielono do grup otrzymujacych placebo (138 pacjentow),
rasagiling w dawce 1 mg/dobg (134 pacjentow) lub rasagiling w dawce 2 mg/dobe (132 pacjentow) i
leczono przez 26 tygodni. Nie zastosowano poréwnawczo innej substancji czynne;j.

W badaniu tym gltéwna miarg skuteczno$ci byta zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych catkowitej
punktacji w ,,ujednoliconej skali oceny choroby Parkinsona” (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale —
UPDRS, czgsci I-1I). Rdznica migdzy $rednig zmiang w stosunku do wartosci wyj$ciowych stwierdzona
do 26. tygodnia/zakonczenia badania (LOCF — Last Observation Carried Forward, ostatnia
przeprowadzona obserwacja) byla statystycznie istotna (UPDRS, cze$ci I-11I: w grupie otrzymujace;j
rasagiling w dawce 1 mg w poréwnaniu do placebo -4,2, 95% p.u. [-5,7, -2,7]; p<0,0001; w grupie
otrzymujacej rasagiling w dawce 2 mg w poréwnaniu do placebo -3,6, 95% p.u. [-5,0, -2,1]; p<0,0001,
UPDRS czynno$¢ motoryczna, czes$¢ II: w grupie otrzymujacej rasagiling w dawce 1 mg w porownaniu
do placebo -2,7, 95% p.u. [-3,87, -1,55], p<0,0001; w grupie otrzymujacej rasagiling w dawce 2 mg w
porownaniu do placebo -1,68, 95% p.u. [-2,85, -0,51], p=0,0050). Dziatanie byto widoczne, cho¢ jego
nasilenie niewielkie w tej populacji pacjentéw z fagodna postacig choroby. Wystapito istotne i korzystne
dzialanie na jakos¢ zycia (oceniane w skali PD-QUALIF).

Leczenie wspomagajgce

W badaniu II pacjentéw przydzielono losowo do grup otrzymujacych placebo (229 pacjentow) lub
rasagiling w dawce 1 mg/dobe (231 pacjentéw) lub entakapon - inhibitor katecholo-O-metylotransferazy
(COMT) w dawce 200 mg, podawany jednoczesnie z zaplanowanymi dawkami lewodopy (LD)/inhibitora
dekarboksylazy (227 pacjentéw) i leczono przez 18 tygodni. W badaniu III pacjentéw losowo
przydzielono do grup otrzymujacych placebo (159 pacjentéw), rasagiling w dawce 0,5 mg ma dobe (164
pacjentow) lub rasagiling w dawce 1 mg/dobg (149 pacjentow) i leczono przez 26 tygodni. W obu
badaniach pierwotng miara skutecznos$ci byta zmiana warto$ci wyjsciowych w poréwnaniu do okresu
leczenia w $redniej liczbie godzin, gdy w ciggu dnia pacjent pozostawat w stanie ,,OFF” (faza
hipokinetyczna) (ustalane na podstawie dobowych dzienniczkow domowych wypetnianych przez 3 dni
przed kazda wizyta, podczas ktorej oceniano stan pacjenta).

W badaniu II $rednia réznica w liczbie godzin w stanie ,,OFF” w pordwnaniu do placebo wynosita

-0,78 h, 95% p.u. [-1,18, -0,39 h], p=0,0001. Srednie catkowite zmniejszenie czasu w stanie ,,OFF” byto
podobne w grupie otrzymujacej entakapon (-0,80 h, 95% p.u. [-1,20, -0,41], p<0,0001) do
obserwowanego w grupie otrzymujacej 1 mg rasagiliny. W badaniu III §rednia réznica w poréwnaniu do
placebo wynosita -0,94 h, 95% p.u. [-1,36, -0,51], p<0,0001. W grupie otrzymujacej 0,5 mg rasagiliny
roOwniez wystapita statystycznie istotna poprawa w porownaniu do placebo, ale stopien poprawy byt
mniejszy. Pewno$¢ tych wynikow dla pierwotnego punktu koncowego oceny skutecznosci potwierdzono
w baterii dodatkowych modeli statystycznych i wykazano w trzech przedziatach populacji (ITT, wg
protokotu badania I pacjentéw, ktorzy uczestniczyli w catym badaniu).

Do wtornych miar skutecznos$ci zaliczano catkowitg ocen¢ poprawy przez badajacego, punktacje w
podskali ,,Codziennych czynno$ci” (Activities of Daily Living, ADL) w stanie ,,OFF” i oceny czynnos$ci
motorycznych w skali UPDRS w stanie ,,ON” (faza hiperkinetyczna). Rasagilina dawata statystycznie
istotne korzysci w poréwnaniu do placebo.

5.2 Wias$ciwosci farmakokinetyczne



Wchlanianie

Rasagilina jest szybko wchtaniana, a maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) obserwuje si¢ po

okoto 0,5 godzinie. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna pojedynczej dawki rasagiliny wynosi okoto
36%. Pokarm nie wplywa na wartos¢ Tmaxrasagiliny, cho¢ warto$ci Cmaxi pole pod krzywa (AUC) ulegaja
zmniejszeniu o odpowiednio 60% i 20%, gdy produkt leczniczy jest przyjmowany z positkiem o duzej
zawartoSci thuszczu. Poniewaz warto$¢ AUC nie ulega znaczacej zmianie, rasagiling mozna podawaé z
positkiem lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji po podaniu dozylnym pojedynczej dawki rasagiliny wynosi 243 1. Po
podaniu doustnym pojedynczej dawki rasagiliny znakowanej 14C wigzanie z biatkami osocza wynosi
okoto 60 do 70%.

Biotransformacia

Rasagilina ulega nieomal calkowitej biotransformacji w watrobie przed wydaleniem. Metabolizm
rasagiliny przebiega dwoma gtownymi szlakami: N-dealkilacji i (lub) hydroksylacji, w wyniku czego
powstajg: 1-aminoindan, 3-hydroksy-N-propargylo-1-aminoindan i 3-hydroksy-1- aminoindan. Badania
in vitro wykazuja, ze obydwa szlaki metaboliczne rasagiliny zalezg od uktadu cytochromu P450, a
CYP1A2 jest gtownym izoenzymem biorgcym udziat w metabolizmie rasagiliny. Wykazano réwniez, ze
sprzeganie rasagiliny i jej metabolitow, w wyniku czego powstajg glukuroniany, jest glowng droga
eliminacji. Badania ex vivo 1 in vitro wykazaty, ze rasagilina nie jest ani inhibitorem ani induktorem
glownych enzymoéw CYP450 (patrz punkt 4.5).

Eliminacja
Po podaniu doustnym rasagiliny znakowanej 14C eliminacja nastgpowala gtownie z moczem
(62,6 %) i w mniejszym stopniu z katem (21,8%), z catkowitym odzyskiem 84,4% dawki w ciagu 38 dni.

Mnigj niz 1% rasagiliny wydalane jest z moczem w postaci niezmienione;.

Liniowo$¢/nieliniowo$é

Farmakokinetyka rasagiliny ma charakter liniowy w zakresie dawkowania 0,5-2 mg u pacjentow z
chorobg Parkinsona. Okres pottrwania w fazie koncowej wynosi 0,6-2 godzin.

Zaburzenia czynnosci watroby

U 0s6b z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby warto§ci AUC i Cmax byly wicksze odpowiednio o
80% 1 38%. U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby warto$ci AUC i1 Cmax byty
wieksze odpowiednio o 568% 1 83% (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Charakterystyka wlasciwosci farmakokinetycznych rasagiliny u 0s6b z tagodnymi (CLkr 50-80 ml/min) i
umiarkowanymi (CLk 30-49 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek byta podobna jak u zdrowych o0sob.

Osoby w podeszitym wieku




U o0s6b w podesztym wieku (>65 lat) wiek ma niewielki wptyw na farmakokinetyke rasagiliny (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz
wplywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Rasagilina nie wykazata potencjalnego dziatania genotoksycznego in vivo oraz w kilku uktadach in vitro z
uzyciem bakterii lub hepatocytow. W obecnosci aktywacji metabolicznej rasagilina w st¢zeniach o silnej
genotoksyczno$ci nieosiggalnej w warunkach stosowania klinicznego, spowodowata zwiekszenie
aberracji chromosomalnych.

Rasagilina nie wykazata dzialania rakotworczego u szczurdw, gdy stezenie w ustroju byto 84-339 razy
wigksze od oczekiwanego st¢zenia w osoczu u ludzi przyjmujacych dawke 1 mg/dobe. U myszy
zaobserwowano wigksza czesto$¢ wystgpowania tgcznie gruczolaka oskrzelikowego/pgcherzykowego
oraz (lub) raka, gdy st¢zenie w ustroju byto 144-213 razy wigksze od oczekiwanego stezenia w 0soczu u
ludzi przyjmujacych dawke 1 mg/dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Kwas winowy

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana, kukurydziana

Talk

Kwas stearynowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

OPA/Aluminium/PVC/Aluminium blistry zawierajace po 7, 10, 28, 30, 100 lub 112 tabletek
PVC/PVDC/Aluminium blistry zawierajace po 7, 10, 28, 30, 100 lub 112 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczgcych usuwania.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Synthon BV

Microweg 22

6545CM Nijmegen

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24250

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05/09/2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2021
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