VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasagilin STADA 1 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd rasagiliinitartraattia midrin, joka vastaa 1 mg rasagiliinia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoinen, pyored, kaksitasoinen tabletti, jonka halkaisija on 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Rasagilin Stada on tarkoitettu aikuisten idiopaattisen Parkinsonin taudin hoitoon joko yksinddn (ilman
levodopaa) tai yhdistelméhoitona (levodopan kanssa) potilailla, joilla on tilan vaihteluita.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos rasagilinia on 1 mg (yksi Rasagilin Stada -tabletti) kerran vuorokaudessa ilman levodopaa
tai yhdessé sen kanssa.

Likkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Rasagilinin kéyttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).
Rasagilinin kéyttdd potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta tulee vilttd4. On noudatettava
erityistd varovaisuutta aloitettaessa rasagilinihoitoa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta.
Rasagilinihoito tulee lopettaa potilailla joilla havaitaan lievin maksan vajaatoiminnan pahenevan
kohtalaiseksi vajaatoiminnaksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Erityiset varotoimet eivit ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Pediatriset potilaat
Rasagilin Stada -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa eiole varmistettu. Ei ole
asianmukaista kdyttdd Rasagilin Stada -valmistetta pediatristen potilaiden Parkinsonin taudin hoitoon.

Antotapa
Suun kautta.

Rasagilin Stada voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjidn vatsaan.



4.3 Vasta-aiheet

e Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maiituille apuaineille.

e Samanaikainen hoito muilla monoamiinioksidaasin (MAO) estijilli (myo6s itsehoitolddkkeilld ja
rohdosvalmisteilla, kuten mikikuismalla) tai petidinilld (katso kohta 4.5). Rasagilimihoidon
lopettamisen jilkeen on odotettava vihintddn 14 vuorokautta ennen MAO-estdjilld tai petidiinilla
tapahtuvan hoidon aloittamista.

e Vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Rasagilinin samanaikainen kdyttd muiden lddkevalmisteiden kanssa

Rasagilinin samanaikaista kayttoa fluoksetiinin tai fluvoksamiinin kanssa tulee vélttdé (katso kohta 4.5).
Fluoksetiinihoidon lopettamisen jilkeen on odotettava vihintdan viisi vikkoa ennen rasagilinihoidon
aloittamista. Rasagilimihoidon lopettamisen jilkeen on odotettava véhintddn 14 vuorokautta ennen
fluoksetiinilla tai fluvoksamiinilla tapahtuvan hoidon aloittamista.

Rasagiliinia ei suositella kéytettdviksi samanaikaisesti dekstrometorfaanin tai sympatomimeettisten
ladkevalmisteiden kanssa, kuten nenén tai suun kautta annosteltavat nenin tukkoisuutta vahentavéat
valmisteet tai flunssalddkkeet, jotka siséltdvat efedriinid tai pseudoefedriinid (ks. kohta 4.5).

Rasagiliinin ja levodopan samanaikainen kéytto

Koska rasagilini voimistaa levodopan vaikutuksia, levodopan haittavaikutukset saattavat lisidntyé ja
potilaalla ennestddn olleet likehdiriot voivat pahentua. Levodopa-annoksen vihentdminen voi lievittdd tata
haittavaikutusta.

Verenpaineen laskua on ilmoitettu, kun rasagilinia on kdytetty samaan aikaan levodopan kanssa.
Parkinsonin tautia sairastavat ovat kdvelyongelmiensa vuoksi erityisen alttita hypotension

haittavaikutuksille.

Dopaminergiset vaikutukset

Liiallinen pdivdaikainen visymys ja tahaton nukahtelu

Rasagiliini voi aiheuttaa pdivdaikaista uneliaisuutta, raukeutta ja toisinaan myos tahatonta nukahtelua
arkielimén toimien yhteydessé etenkin, jos sitd kdytetddn yhdessd muiden dopaminergisten
ladkevalmisteiden kanssa. Potilaille on kerrottava tdsté, ja heitd on kehotettava noudattamaan varovaisuutta
auton ajon tai koneiden kdyton yhteydessa rasagilinihoidon aikana. Potilaiden, joilla on esiintynyt unisuutta
ja/tai tahatonta nukahtelua, on viltettidvi autolla ajamista ja koneiden kdyttamistéd (ks. kohta 4.7).

Hillitsemishdiriot

Potilailla, joita hoidetaan dopamiiniagonisteilla ja/tai dopaminergisilli ladkkeilld, saattaa esiintya
hillitsemishd iriditd. Niitd on ilmoitettu esiintyneen myo0s rasagiliinia saaneilla lidkkeen tultua markkinoille.
Potilaiden tilaa on seurattava sdédnnollisesti, jotta hillitsemishdirion kehittyminen huomattaisiin. Potilaille ja
hoitajille on kerrottava hillitsemishdiridihin littyvistd kidytosoireista, joita on todettu rasagilinia saaneilla
potilailla. Naitd ovat pakkotoiminnot, pakkoajatukset, patologinen pelihimo, sukupuolisen halukkuuden
lisidntyminen, sukupuolivietin ylenméérdinen voimakkuus, impulsiivinen kéytos ja pakonomainen tuhlailu
tai ostaminen.

Melanooma

Klinisen kehitystyon aikana esiintulleet melanoomatapaukset antavat aihetta epiilli mahdollista yhteyttd
rasagilinin kayttoon. Kootun tutkimustiedon perustella itse Parkinsonin tauti saattaa olla yhteydessa
suurentuneeseen thosyopariskiin (ei pelkdstddn melanoomaan), ei mikddn yksittdinen lddkevalmiste.
Ladkédrin tulisi arvioida kaikki epdilyttdvat thomuutokset.



Maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa rasagilinihoitoa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta.
Rasagilinin kayttoa potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta tulee valttaa. Rasagilinihoito tulee
lopettaa potilailla joilla havaitaan lievin maksan vajaatoiminnan pahenevan kohtalaiseksi vajaatoiminnaksi
(katso kohta 5.2).

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

MAO-estéjit
Rasagiliini on vasta-aiheinen muiden MAO-estéjien (myds itsehoitolddkkeiden tai rohdosvalmisteiden, kuten

makikuisman) kanssa, koska tdlloin voi seurauksena olla ei-selektiivinen MAO-esto, joka saattaa johtaa
hypertensiiviseen kriisiin (katso kohta 4.3)

Petidiini
Vakavia haittavaikutuksia on raportoitu kun on kéytetty yhtdaikaisesti petidinid ja MAO -estéjid, mydskin
selektiivisti MAO-B-estéjdi. Rasagilinia eitule kiyttdd samanaikaisesti petidiinin kanssa (katso kohta 4.3)

Sympatomimeettiset aineet

MAO-estdjien ja sympatomimeettisten lddkevalmisteiden samanaikaisen kdyton yhteydessé on raportoitu
yhteisvaikutuksia. Koska rasagilini estid MAO-entsyymii, sitd ei suositella kidytettdviksi samanaikaisesti
sympatomimeettisten lidkkeiden kanssa, kuten nenén tai suun kautta annosteltavat nenén tukkoisuutta
vihentidvit valmisteet tai flunssaldikkeet, jotka sisdltdvét efedriinid tai pseudoefedriinid (katso kohta 4.4).

Dekstrometorfaani

Dekstrometorfaanin ja ei-selektiivisten MAO-estijien samanaikaisen kdyton yhteydessé on raportoitu
ladkevalmisteiden yhteisvaikutuksista. Koska rasagilini estid MAO-entsyymid, sitd ei suositella
kaytettdviksi samanaikaisesti dekstrometorfaanin kanssa (katso kohta 4.4).

SNRI-ldidkkeet/SSRI-lddkkeet/tri- ja tetrasykliset masennuslddkkeet
Rasagiliinin ja fluoksetiinin tai fluvoksamiinin yhtiaikaista kdytt6d tulee vélttda (katso kohta 4.4).

Rasagilinin ja selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-lidkkeiden) tai selektiivisten

serotoniini-noradrenaliinin takaisinoton estijien (SNRI-lddkkeiden) yhtdaikainen kaytto klinisissé
tutkimuksissa, katso kohta 4.8.

Vakavia haittavaikutuksia on raportoitu kaytettdessd SSRI-lddkkeitd, SNRI-lddkkeitd, trisyklisid tai
tetrasyklisid masennuslddkkeitd samanaikaisesti MAO-estdjien kanssa. Koska rasagiliini estdid MAO-
entsyymid, masennuslidkkeiden kdytossa tulisi noudattaa varovaisuutta.

CYP1A2:n toimintaan vaikuttavat aineet
In vitro —aineenvaihduntatutkimuksissa on todettu, etti sytokromi P450 1A2 (CYP1A2) on tirkein
rasagilinin aineenvaihduntaan vaikuttava entsyymi.

CYP1A2:n estdjdt

Annettaessa samanaikaisesti rasagilinia ja siprofloksasiinia (CYP1A2:n estéjd) rasagilinin AUC lisdéntyi
83 %. Samanaikainen rasagiliinin ja teofyllinin (CYP1A2:n substraatti) annostelu ei vaikuttanut
kummankaan lidkkeen farmakokinetiikkaan. Potentit CYP1A2-estéjit saattavat siis muuttaa rasagiliinin
plasmapitoisuutta ja niiden annossa tulisi noudattaa varovaisuutta.

CYP1A2:n indusorit
Tupakoivilla potilailla plasman rasagiliinipitoisuus voi olla alentunut CYP1A2-entsyymi-induktion vuoksi.



Muut sytokromi P450 -isoentsyymit

In vitro —tutkimukset osoittivat, ettd rasagilini pitoisuudella 1 pg/ml (vastaa 160-kertaista keskimdardista
vakaan tilan pitoisuutta Cmax ~ 5,9-8,5 ng/ml Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, mikd saavutetaan
1 mgn toistuvalla rasagiliniannostuksella) ei estanyt sytokromi P450-isoentsyymeja CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6,CYP2EIL, CYP3A4ja CYP4A. Tulokset viittaavat sithen, etti rasagilinin
terapeuttiset pitoisuudet eivit todennékdisesti aiheuta kliinisesti merkittdvda yhteisvaikutusta niiden
entsyymien substraattien kanssa (ks. kohta 5.3).

Levodopa ja muut Parkinsonin taudin lddkkeet

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, jotka saivat rasagilinia pitkdaikaisen levodopahoidon kanssa,
levodopahoidolla ei todettu olevan kliinisesti merkittivad vaikutusta rasagilinin puhdistumaan
yhdisteImihoidossa.

Rasagilinin ja entakaponin samanaikainen kaytto lisdsi rasagilinin oraalista puhdistumaa 28 %.

Tyramiinin ja rasagiliinin vhteisvaikutus

Viiden tyramimialtistuskokeen tulokset (vapaaehtoisilla ja Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla) ja
tulokset verenpaineen kotimittauksista ruokailun jilkeen (464 potilasta, jotka kayttivit 0,5 mg tai 1 mg
rasagilimia tai lumelddkettd kerran vuorokaudessa levodopan kanssa kuuden kuukauden ajan ilman
tyramiinirajoituksia) sekd tyramiinin ja rasagilimin yhteisvaikutuksen puuttuminen kliinisissa tutkimuksissa
joissa eiollut tyramiinirajoituksia osoittavat, ettd rasagilinia voidaan kdyttda turvallisesti ilman ravinnon
tyramiinirajoituksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja rasagilinin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai
epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi rasagilinin kayttod on
suositeltavaa vélttdd raskauden aikana.

Imetys
Ei-kliniset tiedot ovat osoittaneet rasagilinin estdvan prolaktimin eritysti ja siten mahdollisesti

maidoneritystd. Rasagiliinin erittymisestd didinmaitoon ei tiedetd. Ladkkeen antamisessa imettéville dideille
tulee noudattaa varovaisuutta.

Hedelmaillisyys
Saatavana eiole tietoja rasagilinin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen. Ei-klimisten tietojen

perusteella rasagiliini ei vaikuta hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Rasagiliinilla voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, jos potilaalla esiintyy
unisuutta ja/tai tahatonta nukahtelua.

Potilaita on varoitettava kdyttdmésta vaarallisia koneita, kuten moottoriajoneuvoja, ennen kuin he ovat
varmoja, ettei rasagilimilla ole heihin haitallista vaikutusta.

Jos rasagilinihoitoa saavalla potilaalla esiintyy unisuutta ja/tai tahatonta nukahtelua, potilasta on kehotettava
vélttdimaén autolla ajamista ja sellaisia toimia, joissa heikentynyt tarkkaavaisuus voisi johtaa potilaan itsensi
tai jonkun toisen vakavaan vammaan tai kuolemaan (esim. koneiden kéyttd), kunnes potilas on kdyttanyt
rasagilinia ja muita dopaminergisia lidkkeitd riittivdan kauan voidakseen arvioida, onko ladkitykselld
haitallinen vaikutus hdnen henkiseen ja/tai motoriseen toimintakykyynsa.



Jos hoidon misséén vaiheessa potilaan uneliaisuus lisddntyy tai hinelld esiintyy tavallisesta poikkeavaa
tahatonta nukahtelua arkielimén toimissa (esim. television katselu, autossa matkustaminen yms.), potilaan ei
pidd ajaa autoa eikd tehdd mitddn mahdollisesti vaarallisia toimia.

Jos potilaalla on esiintynyt unisuutta ja/tai tahatonta nukahtelua ennen rasagilinin kdyton aloittamista, hdnen
eipidd ajaa autoa, kiyttda koneita tai tyoskennelld korkeissa paikoissa hoidon aikana.

Potilaita on varoitettava rauhoittavien lidkevalmisteiden, alkoholin ja muiden keskushermostoa lamaavien
aineiden (esim. bentsodiatsepiinit, psykoosilidkkeet, masennuslidkkeet) mahdollisista additiivisista
vaikutuksista, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti rasagilimin kanssa tai jos samanaikaisesti kdytetdan
plasman rasagiliinipitoisuutta suurentavia ladkkeitd (esim. siprofloksasiinia) (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat: pelkkdi rasagilinia kiytettdessd padnsédrky, masennus, huimaus ja flunssa
(influenssa ja nuha); levodopan kanssa kéytettynd liikkehdiriét, ortostaattinen hypotensio, kaatuminen,
vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu seké suun kuivuminen; ja molempien hoitojen yhteydessa selkd- ja
niskakipu sekd nivelkipu. Ladkkeen kdyttod ei lopetettu tavallista useammin néiden haittavaikutusten takia.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu alla olevissa taulukoissa 1 ja 2 elinjirjestelmdn ja esiintymistiheyden mukaan
kiyttden seuraavia midritelmid: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Monoterapia
Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita raportoitiin esiintyvdn useammin 1 mg
vuorokaudessa rasagilinia saaneilla potilailla lumelddkkeeseen vertailevissa tutkimuksissa.

Elinjirjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Tunte maton
harvinainen
Infektiot Influenssa
Hyvin- ja Ihokarsinooma
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kys tat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Leukopenia
Immuunijiirjestelméi Allergia
Aineenvaihdunta ja Huonontunut
ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset hiiriot Depressio, Hillitsemishairist*
aisttharhat™®
Hermosto Péansirky Aivohalvaus Serotoniinioireyh
tyma*,
liiallinen
paivaaikainen




vasymys ja

tahaton
nukahtelu*
Silmit Sidekalvotulehdu
S
Kuulo ja Huimaus
tasapainoelin
Sydén Angina pectoris | Sydéninfarkti
Verisuonis to Korkea
verenpaine*
Hengityselimet, Nuha
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoans ulatus elimisto IImavaivat
Tho ja ihonalainen Dermatiitti Rakkulaihottuma
kudos
Luusto, lihakset ja Muskuloskeletaal
sidekudos inen kipu,
niskakipu,
niveltulehdus
Munuaiset ja Virtsaamispakko
virts atiet
Yleisoireet ja Kuume,
antopaikassa huonovointisuus
todettavat haitat

*Ks. valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmdhoito

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita raportoitin esiintyvin useammin potilailla, joille

annettiin rasagilinia 1 mg vuorokaudessa lumeldidkkeeseen vertailevissa tutkimuksissa.

Elinjiirjestelms Hyvinyleinen | ylejpen Melko Tuntematon
harvinainen

Hyvan- ja Thomelanooma*

pahanlaatuiset

kasvaimet (mukaan

lukien kystat ja

polyypit)

Aineenvaihdunta ja Huonontunut

ravitsemus ruokahalu

Psyykkiset hiiriot Adistiharhat®, Sekavuus Hillitsemishéiriot*
poikkeavat unet

Hermosto Likehdiriot Dystonia, Aivohalvaus Serotoninioireyh




rannekanavaoirey tyméa*,
htyma4, liiallinen
tasapainohdirid péiviaikainen
vasymys ja
tahaton
nukahtelu*
Sydin Angina pectoris
Verisuonisto Ortostaattinen Korkea
hypotensio* verenpaine*
Ruoans ulatus elimisto Vatsakipu,
ummetus,
pahoinvointi ja
oksentelu,
suun kuivuminen
Iho ja ihonalainen Thottuma
kudos
Luusto, lihakset ja Nivelkipu,
sidekudos* niskakipu
Tutkimukset Laihtuminen
Vammat ja Kaatuminen
myrkytykset
*Ks. valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ortostaattinen hypotensio

Sokkoutetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa vaikeaa ortostaattista hypotensiota raportoitin yhdelld
tutkittavalla (0,3 %) rasagiliniryhmédssd (yhdistelmdhoitotutkimuksissa), mutta ei yhdellikdén tutkittavalla
lumeryhméssé. Klinisistd tutkimuksista saadut tiedot viittaavat myos siihen, ettd ortostaattista hypotensiota
esiintyy useimmiten rasagilinihoidon kahden ensimméisen kuukauden aikana, ja sen esiintyvyys laskee ajan
myoOta.

Korkeaverenpaine

Rasagiliini on selektiivinen MAQO-B-estijd, eikd siihen ole Littynyt lisdéntynyttd herkkyyttd tyramiinille
suositellulla annoksella (1 mg/vrk). Sokkoutetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa (monoterapia ja
yhdisteImihoito) vaikeaa hypertensiota ei raportoitu yhdellikdan rasagiliniryhmédén kuuluneella
tutkittavalla. Markkinoille tulon jilkeen potilailla, joita hoidettin rasagiliinilla, on raportoitu kohonneeseen
verenpaineeseen littyvid tapauksia, mukaan lukien harvinaisia, vaikeita hypertensiiviseen kriisiin littyvid
tapauksia, jotka littyivdt tuntemattomissa méarin tyramiinia sisdltdvin ruoan nauttimiseen. Markkinoille
tulon jilkeen on raportoitu yksi kohonneen verenpaineen tapaus potilaalla, joka oli kayttdnyt silmdan
tarkoitettua vasokonstriktoria tetrahydrotsolimihydrokloridia samanaikaisesti rasagilimin kanssa.

Hillitsemishdiriot

Yhdessa lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa raportoitiin yhdesta tapauksesta sukupuolivietin
ylenmairdistd voimakkuutta. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeen, mutta
niiden yleisyys on tuntematon: pakkotoiminnot, pakonomainen ostaminen, dermatillomania, dopamiinin
sddtelyhdirioon Littyvd oireyhtymd, hillitsemishdirid, impulsiivinen kdytos, kleptomania, varastelu,
pakkoajatukset, pakko-oireinen hiirid, stereotypiat, uhkapelien pelaaminen, patologinen pelihimo,
sukupuolisen halukkuuden lisdéntyminen, sukupuolivietin ylenméérdinen voimakkuus, psykoseksuaalinen
héirid, seksuaalisesti sopimaton kdytds. Puolet raportoiduista hillitsemishdiridistd arvioitin vaikeiksi. Vain
yksittdistapauksissa potilas eiollut toipunut raportointivaiheessa.

Liiallinen pdivdaikainen vdsymys ja tahaton nukahtelu



Liiallista péivdaikaista visymystd (hypersomniaa, letargiaa, sedaatiota, unikohtauksia, unisuutta, tahatonta
nukahtelua) voi esiintyd potilailla, joita hoidetaan dopamiiniagonisteilla ja/tai muilla dopaminergisilld
ladkkeilld. Samanlaista liallista pdivdaikaista visymystd on todettu rasagilinia kéyttavilld ladkkeen tultua
markkinoille.

Tapauksia, joissa rasagiliinia ja muita dopaminergisid lddkevalmisteita saaneet potilaat ovat nukahtaneet
kesken arkieldmén toimien, on raportoitu. Monet néistd potilaista raportoivat unisuutta rasagilinin ja muiden
dopaminergisten lddkevalmisteiden samanaikaisen kidyton yhteydessé, mutta jotkut eivét olleet havainneet
mitddn varoittavia merkkeji, kuten liallista uneliaisuutta, ja uskoivat olleensa virkeitd juuri ennen
tapahtumaa. Joitakin ndistd tapahtumista on raportoitu yli 1 vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Aistiharhat
Parkinsonin taudin oireisiin kuuluvat aistiharhat ja sekavuus. N4itd oireita on havaittu markkinoille tulon
jlkeen my0s Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, joita on hoidettu rasagiliinilla.

Serotoniinioireyhtymd

Rasagiliinin kliinisissd tutkimuksissa ei sallittu rasagilinin samanaikaista kdyttod fluoksetiinin tai
fluvoksamiinin kanssa, mutta seuraavia masennusladkkeitd ja annoksia voitiin kayttda
rasagilinitutkimuksissa: amitriptyliini < 50 mg/vrk, tratsodoni < 100 mg/vrk, sitalopraami <20 mg/vrk,
sertraliini < 100 mg/vrk ja paroksetiini <30 mg/vrk (ks. kohta 4.5).

Markkinoille tulon jilkeen potilailla, joita hoidettin masennusldékkeilld, meperidiinilld, tramadolilla,
metadonilla tai propoksifeenilld samanaikaisesti rasagiliinin kanssa, on raportoitu mahdollisesti henked
uhkaavia serotoniinioireyhtymétapauksia, joihin on Littynyt agitaatiota, sekavuutta, jaykkyyttd, kuumetta ja
myoklonusta.

Pahanlaatuinen melanooma

Thomelanooman ilmaantuvuus lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa oli 2/380 (0,5 %) 1 mgn
rasagilinin ja levodopan yhdistelméhoitoa saaneessa ryhmissé ja 1/388 (0,3 %) lumeryhméssa.
Pahanlaatuisia melanoomia raportoitin my6s markkinoille tulon jédlkeen. Kaikki raportoidut tapaukset
arvioitin vaikeiksi.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkelan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oireet

Rasagilinin yliannostuksen seurauksena, annoksilla 3 — 100 mg, on raportoitu oireita, kuten hypomania,
hypertensiivinen kriisi ja serotoniinioireyhtyma.

Ylannostus voi mahdollisesti littyd sekd MAO-Amn ettd MAO-B:xn merkittdvéédn estoon. Yhdelld 20 mg
kerta-annoksella ja kymmenen vuorokauden 10 mg vuorokausiannoksella terveille vapaachtoisille
suoritetuissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset olivat Lievid tai kohtalaisia eivétka littyneet
rasagilimilidkitykseen. Pitkdaikaista levodopahoitoa saavilla potilailla tehdyssd annosta nostavassa
tutkimuksessa, jossa potilaille annettiin rasagiliinia 10 mg/vrk, raportoitiin ei-toivottuja syddmeen ja


http://www.fimea.fi/

verisuoniin kohdistuvia haittavaikutuksia (mm. korkea verenpaine ja posturaalinen hypotensio), jotka
lakkasivat ladkityksen loputtua. Nama oireet voivat muistuttaa ei-selektiivisten MAQO-estéjien kidyton
yhteydessa havaittuja oireita.

Hoito

Mitddn erityistd vastalddkettd ei ole olemassa. Yliannostustapauksissa potilaita tulee tarkkailla ja aloittaa
sopiva oireenmukainen elintoimintoja tukeva hoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parkinsonismilidkkeet, MAO-B:n estdjit, ATC-koodi: N04BD02
Vaikutusmekanismi

Rasagilini on potentti, rreversiibeli, selektiivinen MAQO-B:mn estijd, joka voi aiheuttaa ekstrasellulaarisen

dopamiinitason nousua striatumissa. Kohonnut dopamiinitaso ja siitd aiheutuva lisdidntynyt dopaminerginen
toiminta todenndkdisesti aikaansaavat rasagilinin suotuisan vaikutuksen dopaminergisissa likehdirioissa.

1-Aminoindaani on tirked, aktiivinen metaboliitti, eikd se ole MAO-B:n estija.

Kliininen teho ja turvallisuus
Rasagiliinin hoitoteho selvitettiin kolmessa tutkimuksessa: monoterapiahoitona tutkimuksessa I ja
levodopahoitoon lisdttynd tutkimuksissa 11 ja III.

Monoterapia

Tutkimuksessa 1, jossa eiollut vaikuttavaa vertailuliékeainetta, yhteensd 404 potilaalle annettiin
satunnaisesti lumelddkettd (138 potilasta), rasagilinia 1 mg/vrk (134 potilasta) tairasagilinia 2 mg/vrk (132
potilasta) 26 viikon ajan.

Tassa tutkimuksessa tehokkuuden ensisijaisena mittarina oli muutos léhtdtasolta kdyttden Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, osat [-1II) -mittataulukkoa. Muutoksen keskiarvo ldhtétasolta
viikkoon 26/kokeen péédttymiseen (LOCF, Last Observation Carried Forward) oli tilastollisesti merkitseva
(UPDRS, osat I-III: rasagilini 1 mg verrattuna lumelddkkeeseen -4,2, 95 % CI [-5,7, -2,7]; p<0,0001;
rasagilini 2 mg verrattuna lumelidkkeeseen -3,6, 95 % CI [-5,0, -2,1]; p<0,0001), UPDRS Motor, osa II: 1
mg rasagiliinia verrattuna lumelddkkeeseen -2,7, 95 % CI [-3,87, -1,55], p<0,0001; 2 mg rasagiliinia
verrattuna lumelddkkeeseen -1,68, 95 % CI [-2,85, -0,51], p=0,0050). Vaikutus oli selvé, vaikkakin pieni
téssé potilasryhmissé, jonka sairaus oli lievd. Léadke vaikutti merkitsevésti ja suotuisasti eldménlaatuun (PD-
QUALIF-asteikolla arvioitaessa).

Yhdistelmdhoito

Tutkimuksessa Il potilaat satunnaistettiin ryhmiin, joissa heille annettiin lumelddkettd (229 potilasta) tai
rasagilimia 1 mg/vrk (231 potilasta) tai katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) estdjdéd entakaponia 200 mg
yhdessi levodopan (LD) ja dekarboksylaasi-estédjan kanssa (227 potilasta) 18 vikkon ajan. Tutkimuksessa II1
potilaat saivat satunnaisesti joko lumelddkettd (159 potilasta), rasagilinia 0,5 mg/vrk (164 potilasta), tai
rasagilinia 1 mg/vrk (149 potilasta) 26 viikon ajan.

Kummassakin tutkimuksessa tehokkuuden ensisijaisena mittarina oli hoitojakson vuorokauden aikana
“OFF”-tilassa vietettyjen tuntien midran (madritelty ‘“24-tunnin” kotipaivékirjoista joita tdytettin 3
vuorokautta ennen jokaista arviointikdyntid) muutos lahtotasolta.

Tutkimuksessa II ero “OFF”-tilassa vietettyjen tuntien maaran keskiarvossa lumelddkkeeseen verrattuna oli -
0,78 h, 95 % CI [-1,18, -0,39], p=0,0001. ”OFF”-ajan keskiarvon kokonaisviheneminen vuorokautta kohti



oli entakaponiryhméssé (-0,80 h, 95 % CI [-1,20, -0,41], p<0,0001) samaa tasoa kuin 1 mg rasagiliinia
saaneessa ryhméssa . Tutkimuksessa I1I muutoksen keskiarvo lumelddkkeeseen verrattuna oli -0,94 h, 95 %
CI[-1,36, -0,51], p<0,0001. Rasagiliinia 0,5 mg saaneessa ryhméssa havaittiin my0s tilastollisesti merkitseva
parannus lumeldikkeeseen verrattuna, mutta muutos oli suuruudeltaan vahédisempi. Nédiden tulosten
luotettavuus varmistettiin tilastollisten mallien avulla ja osoitettin kolmella tavalla (ITT, per protocol ja
tutkimuksen loppuun asti osallistuneiden koehenkildiden avulla).

Toissijaisiin tehoa mittaaviin arviointeihin kuului tutkijan kokonaisarvio potilaan tilasta, osia paivittdisen
toimintakyvyn arvioinnista (ADL), kun tila oli huonompi (OFF)ja UPDRS asteikon motoristen toimintojen
osio, kun potilaan tila oli parempi (ON). Rasagiliinilla saavutettu hyoty oli tilastollisesti merkitseva
lumelddkkeeseen verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rasagilini imeytyy nopeasti saavuttaen huippupitoisuuden plasmassa (C,,,) noin puolessa tunnissa. Yhden
rasagilimiannoksen hydtyosuus on noin 36 %.

Ruoka ei vaikuta rasagilinin T,.-arvoon, vaikka C,., ja kokonaisaltistus (AUC) pienenevét, Cmax noin
60 % ja AUC noin 20 %, kun lidke otetaan rasvaisen aterian yhteydessé. Koska vaikutus AUC:hen ei ole
merkittdvé, rasagiliinia voidaan ottaa ruoan yhteydessé tai tyhjaén vatsaan.

Jakautuminen

Keskiméérdinen jakaantumistilavuus yhden laskimoon annetun rasagiliiniannoksen jélkeen on 243 1.
Rasagiliinin plasman proteiineihin sitoutuminen '*C-merkityn rasagilinin oraalisen annostelun jilkeen on
noin 60-70 %.

Biotransformaatio

Rasagilini metaboloituu lihes taydellisesti maksassa ennen elimistostd erittymistd. Rasagiliinin
aineenvaihdunta etenee kahta paareittid: N-dealkylaatio ja/tai hydroksylaatio ja siind syntyy seuraavia
aineita: 1-Aminoindaani, 3-hydroksi-N-propargyyli-1-aminoindaani ja 3-hydroksi-1- aminoindaani. In vitro
—kokeet osoittavat ettd rasagiliniaineenvaihdunnan molemmat reitit ovat riippuvaisia sytokromi P450 -
jarjestelméstd CYP1A2n ollessa pédasiallinen rasagilinin aineenvaihduntaan osallistuva isoentsyymi.
Rasagiliinin ja sen aineenvaihduntatuotteiden konjugoitumisen havaittin myos olevan tirked glukuronideja
tuottava eliminaatioreitti. Ex vivo- ja in vitro -kokeet ovat osoittaneet, ettei rasagilini ole tdrkeimpien
CYP450-entsyymien estdjd eikd indusori (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

"*C-merkityn suun kautta annetun rasagilinin eliminaatio tapahtui ensisijaisesti virtsaan (62,6 %) ja
toissijaisesti ulosteiden mukana (21,8 %). Yhteensé 84,4 % annoksesta eliminoitui 38 vuorokauden pituisen
jakson aikana. Alle 1 % rasagiliinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Rasagilinin farmakokinetiikka on lineaarista 0,5-2 mg annosalueella. Parkinsonin tautia sairastavilla
potilailla. Sen lopullinen puolintumisaika on 0,6-2 tuntia.

Maksan vajaatoiminta
Potilailla, joiden maksan toiminta oli lievdsti heikentynyt, kasvoi AUC 80 % ja Cmax 38 %. Potilailla, joiden
maksan toiminta oli kohtalaisesti heikentynyt, AUC kasvoi 568 % ja Cmax 83 % (katso kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Rasagilinin farmakokineettiset ominaisuudet potilailla, joiden munuaisten toiminta oli Levasti
(kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja kohtalaisesti (kreatininipuhdistuma 30-49 ml/min) heikentynyt,
olivat samanlaiset kuin terveilld koehenkil6illd.




1akkaét potilaat
Iké ei juurikaan vaikuta rasagilinin farmakokinetiikkaan idkkailld potilailla (> 65-vuotiailla) (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rasagiliinilla ei havaittu genotoksisia vaikutuksia in vivo eikd useissa in vitro -koejarjestelyissa, joissa
kéytettiin bakteereja tai maksasoluja. Metaboliittiaktivaatiota kéytettdessa rasagilini lisdsi
kromosomipoikkeavuuksia kdytettdessa sytotoksisia pitoisuuksia, joihin ei paédstd klinisessd kadytossa.
Rasagiliinilla eiollut karsinogeenista vaikutusta rottiin kédytettdessi systeemisté altistusta, joka oli 84— 339
kertaa korkeampi kuin ihmiselld 1 mgn vuorokausiannoksella odotettavissa oleva plasma-altistus. Hiirilld
todettiin tavallista enemmén ilmatichyiden ja keuhkorakkuloiden adenoomia ja/tai karsinoomia, kun

systeeminen altistus oli 144213 kertaa korkeampi kuin ihmiselld 1 mg:n vuorokausiannoksella odotettavissa
oleva plasma-altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Natriumtérkkelysglykolaatti

Povidoni

Fosforihappo

Steariinihappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

42 kuukautta

6.4 Siilytys

Téamé lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapipainopakkaukset: OPA/AVPVC/A128 tai 112 tabletin Epipainopakkaukset.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasagilin STADA 1 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller rasaglintartrat motsvarande 1 mg rasagilin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Vita runda, platta, biplana tabletter med en diameter av 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Rasagilin Stada ar avsett for vuxna for behandling av idiopatisk Parkinsons sjukdom som monoterapi (utan
levodopa) eller som tilliggsbehandling (med levodopa) till patienter med otillricklig effekt av levodopa i
slutet av dosintervall (end-of-dose-fluktuationer).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Rekommenderad dos rasagilin &r 1 mg (en tablett Rasagilin Stada) dagligen, att tas med eller utan levodopa.

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvéandig for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Rasagilin &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Anvindning av
rasagilin hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor undvikas. Forsiktighet bor iakttas nar
behandling med rasagilin sétts in till patienter med milt nedsatt leverfunktion. Om patienter med milt nedsatt
leverfunktion utvecklar mattligt nedsatt leverfunktion skall behandling med rasagilin avbrytas (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Inga sdrskilda forsiktighetsatgarder ar nodvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for rasagilin for barn och ungdomar har inte faststillts. Det finns ingen relevant

anvindning av rasagilin for en pediatrisk population for indikationen Parkinsons sjukdom.

Administreringssétt




For oral anvdndning.
Rasagilin Stada kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med andra monoaminoxidas (MAQO) himmare, (inklusive receptfria likemedel och

naturlikemedel som t.ex. Johannesort) eller petidin (se avsnitt 4.5). Det skall vara ett uppehéll pa minst

14 dagar mellan utséttandet av rasagilin och inséttandet av behandling med MAO-hdmmare eller petidin.
o Kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig_anvidndning av rasagilin och andra likemedel

Samtidig anvindning av rasagilin och fluoxetin eller fluvoxamin bor undvikas (se avsnitt 4.5). Minst fem
veckor bor passera mellan avslutandet av behandlingen med fluoxetin och insidttande av behandling med
rasagilin. Minst 14 dagar bor passera mellan avslutandet av behandlingen med rasagilin och insédttande av
behandling med fluoxetin eller fluvoxamin.

Samtidig anvindning av rasagilin och dextrometorfan eller sympatomimetika av den typ som finns i
avsvillande medel for ndsa och svalg eller forkylningslikemedel innehallande efedrin eller pseudoefedrin
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av rasagilin och levodopa
Eftersomrasagilin forstirker effekterna av levodopa, kan biverkningarna av levodopa 6ka, och redan
forekommande dyskinesi forvérras. Genom att minska dosen av levodopa kan denna biverkning formildras.

Det har forekommit rapporter om hypotensiva effekter nér rasagilin tas samtidigt med levodopa. Patienter
med Parkinsons sjukdom &r sérskilt utsatta for biverkningar relaterade till hypotoni pa grund av redan

forekommande gangrubbningar.

Dopaminerga effekter

Overdriven sémnighet under dagtid och episoder av plétsliga somnattacker

Rasagilin kan ge upphov till dasighet och somnolens under dagtid samt i vissa fall, i synnerhet om det
anvinds tillsammans med andra dopaminerga likemedel, plotsliga somnattacker under vardagliga aktiviteter.
Patienter méste informeras om detta och radas att iaktta forsiktighet i samband med framférande av fordon
eller anvéndning av maskiner under behandling med rasagilin. Patienter som

har upplevt somnolens och/eller en episod av plotsliga somnattacker maste avsta fran att framfora fordon och
anvinda maskiner (se avsnitt 4.7).

Impulskontrollstorningar

Impulskontrollstérningar kan upptrdda hos patienter som behandlas med dopaminagonister och/eller
dopaminerga behandlingar. Liknande rapporter av impulskontrollstorningar har ocksé inkommit efter
marknadsintroduktion av rasagilin. Patienter bér regelbundet monitoreras for utvecklingen av
impulskontrollstorningar. Patienter och vardgivare ska goras uppmérksamma péd de beteendesymtom pa
impulskontrollstérningar som observerades hos patienter som behandlats med rasagilin, inklusive fall med
tvangsmassigt beteende, tvangstankar, patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvingsmassigt
spenderande eller kopande.

Melanom

Under det kliniska utvecklingsprogrammet, foranledde férekomsten av fall av melanom antagandet om ett
mojligt samband med rasagilin. Insamlade data tyder pa att Parkinsons sjukdom, och inte nagot speciellt
lakemedel, ar forenat med en hogre risk for hudcancer (inte enbart melanom). Alla misstiankta
hudf6réndringar bor undersokas av en specialist.



Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet bor iakttas ndr behandling med rasagilin pdbdrjas hos patienter med milt nedsatt leverfunktion.
Anvéndning av rasagilin till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor undvikas. Om patienter med
mild leverfunktionsnedséttning utvecklar méttlig leverfunktionsnedséttning bor behandling med rasagilin
avbrytas (se avsnitt 5.2).

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

MAO-hdmmare

Rasagilin &r kontraindicerat tillsammans med andra MAO-hdmmare (inklusive receptfria likemedel och
naturlikemedel som t.ex. Johannesort) da det finns risk for icke-selektiv MAO-hdmning, vilket kan leda till
hypertonisk kris (se avsnitt 4.3).

Petidin
Allvarliga biverkningar har rapporterats vid samtidig anvéndning av petidin och MAO-hdmmare, inklusive

selektiva MAO-B-hdmmare. Samtidig administrering av rasagilin och petidin ar kontraindicerat (se avsnitt
4.3).

Sympatomimetika

Med MAO-hdmmare har det forekommit rapporter om likemedelsinteraktioner vid samtidig anvindning
med sympatomimetika. P& grund av den MAO-hdmmande effekten av rasagilin rekommenderas inte

samtidig administrering av rasagilin och sympatomimetika av den typ som finns i avsvéllande medel for nidsa
och svalg eller forkylningslikemedel mnnehéllande efedrin eller pseudoefedrin (se avsnitt 4.4).

Dextrometorfan

Likemedelsinteraktioner har rapporterats vid samtidig anvéndning av dextrometorfan och icke-selektiva
MAO-hdmmare. Med hénsyn till den MAO-hdmmande effekten av rasagilin rekommenderas inte samtidig
administrering av rasagilin och dextrometorfan (se avsnitt 4.4).

SNRI/SSRI/tri- och tetracykliska antidepressiva medel
Samtidig anvindning av rasagilin och fluoxetin eller fluvoxamin bor undvikas (se avsnitt 4.4).

For samtidig anvindning av rasagilin med selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI)/selektiva
serotonin-noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI)ikliniska provningar, se avsnitt 4.8.

Allvarliga biverkningar har rapporterats vid samtidig anvéndning av SSRI, SNRI, tricykliska- och
tetracykliska antidepressiva medel, samt MAO-hdmmare. Med anledning av den MAO-hdmmande
aktiviteten av rasagilin, bor darfor antidepressiva likemedel administreras med forsiktighet.

Medel som paverkar aktiviteten hos CYP1A2
Metabolismstudier in vitro har indikerat att cytokrom P450 1A2 (CYP1A2) dr det enzym som huvudsakligen
dr ansvarigt for metabolismen av rasagilin.

CYP1A2-hdmmare

Samtidig administrering av rasagilin och ciprofloxacin (en CYP1A2-hdmmare) dkade rasagilins AUC med
83 %. Samtidig administrering avrasagilin och teofyllin (ett CYP1A2-substrat) paverkade inte
farmakokinetiken for ndgon av substanserna. Potenta CYP1A2-hdmmare kan alltsa paverka plasmanivaerna
av rasagilin och bér administreras med forsiktighet.

CYPI1A2-inducerare



Det finns enrisk att plasmanivierna av rasagilin hos rokande patienter kan minska, pa grund av induktion av
det metaboliserande enzymet CYP1A2.

Andra cytokrom P450-isoenzymer

In vitro-studier visade att rasagilin vid en koncentration av 1 pg/ml (motsvarande en niva som ar 160 génger
den genomsnittliga C. ~5,9 - 8,5 ng/ml hos patienter med Parkinsons sjukdom efter upprepade doser av 1
mg rasagilin), inte hdmmade cytokrom P450-isoenzymer, CYP1A2, CYP2A6,CYP2C9,CYP2C19,
CYP2D6,CYP2E1, CYP3A4 och CYP4A. Resultaten visar att det 4r osannolikt att terapeutiska
koncentrationer av rasagilin orsakar ndgon kliniskt relevant paverkan pa substrat for dessa enzym (se avsnitt
5.3).

Levodopa och andra likemedel mot Parkinsons sjukdom

Hos patienter med Parkinsons sjukdom som fér rasagilin som tilliggsbehandling till kronisk
levodopabehandling sags inga kliniskt signifikanta effekter pa rasagilins clearance av levodopa
behandlingen.

Samtidig administrering av rasagilin och entakapon 6kade rasagilins orala clearance med 28 %.

Tyramin/rasagilin interaktion

Resultaten av fem belastningsstudier med tyramin (pé frivilliga och patienter med Parkinsons sjukdom) visar
tillsammans med resultaten av blodtrycksmétningar efter maltid i hemmet (av 464 patienter som behandlats
med 0,5 eller 1 mg/dag rasagilin eller placebo, som tilliggsbehandling till levodopa under sex ménader utan
tyraminrestriktion) och det faktum att det inte finns nagra rapporter om tyramin/rasagilin-interaktioner fran
kliniska studier som har utforts utan tyraminrestriktion, antyder attrasagilin kan anvindas med sidkerhet utan
négra dietrestriktioner avseende tyramin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindning av rasagilin av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgidrd bor man undvika
anvindning av rasagilin under graviditet.

Amning

Icke-kliniska data indikerar attrasagilin himmar prolaktinsekretionen och kan dirmed paverka amningen.
Det dr inte ként om rasagilin utsondras i modersmjolk hos ménniska. Forsiktighet bor iakttas nér rasagilin
administreras till en ammande moder.

Fertilitet
Inga humandata angiende effekten av rasagilin pa fertilitet finns tillgingliga. Icke-kliniska data indikerar att
rasagilin inte har ndgon effekt pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Hos patienter som upplever somnolens/episoder av plotsliga somnattacker kan rasagilin ha en pétaglig effekt
pé forméagan att framféra fordon och anvinda maskiner.

Patienter bor uppmanas att vara forsiktiga med hantering av maskiner dir viss risk ingér, inklusive
motorfordon, till dess att de dr ndgorlunda sékra pa att rasagilin inte har en negativ inverkan pa dem.

Patienter som behandlas med rasagilin och upplever somnolens och/eller episoder av plotsliga somnttacker
méste informeras om att de ska avsté fran att framfora fordon och delta i aktiviteter dir nedsatt vakenhet kan
leda till attde sjéilva eller andra utsétts for risk for allvarlig skada eller dodsfall (t.ex. anvéndning av
maskiner), till dess att de har fatt tillricklig erfarenhet av rasagilin och andra dopaminerga likemedel for att
kunna bedéma huruvida det paverkar deras psykiska eller motoriska prestationsformiga negativt.



Om okad somnolens eller nya episoder av somnattacker i samband med vardagliga aktiviteter (t.ex. tv-
tittande, passagerare ibil osv.) uppkommer nagon giang under behandlingen, bor patienterna inte framfora
fordon eller delta i potentiellt farliga aktiviteter.

Patienter bor inte framfora fordon, anvinda maskiner eller arbeta pa hog hdjd under behandlingen, om de
tidigare har upplevt somnolens och/eller somnat utan férvarning imnan de bdrjat anviinda rasagilin.

Patienter bor varnas for eventuella additiva effekter av sederande likemedel, alkohol eller andra medel som
hammar det centrala nervsystemet (t.ex. bensodiazepiner, antipsykotika, antidepressiva) i kombination med
rasagilin, eller om de samtidigt tar likemedel som ger upphov till forhdjda plasmaanivier avrasagilin (t.ex.
ciprofloxacin) (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska studier pa patienter med Parkinsons sjukdom var de vanligast rapporterade biverkningarna
foljande: vid monoterapi huvudvérk, depression, yrsel, influensa och rinit; vid tilliggsbehandling till
levodopabehandling dyskinesi, ortostatisk hypotension, fall, buksmértor, illamdende och krakningar och
muntorrhet; och vid badda behandlingsregimerna muskuloskeletal sméirta som rygg- och nacksmértor, och
ledsmérta. Det fanns inget samband mellan dessa biverkningar och en 6kad andel avbrutna behandlingar.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna listas nedani tabell 1 och 2 efter systemorganklass och frekvens enligt foljande konvention:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 <1/100); séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Monoterapi
Biverkningslistan i tabellform nedan innefattar biverkningar som rapporterades med en hogre incidens i
placebokontrollerade studier hos patienter som fick 1 mg rasagilin/dag.

Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens

Infektioner och Influensa

infes tationer

Neoplasier; benigna, Hudcarcinom

maligna och

ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och Leukopeni

lymfsystemet

Immunsystemet Allergi

Metabolism och Minskad aptit

nutrition

Psykiskastorningar Depression, Impulskontroll-

Hallucinationer* storningar*

Centrala och perifera | Huvudvirk Cerebrovaskulér Serotonergt

nervsystemet olycka syndrom*,
Overdriven
sOmnighet under
dagtid och
episoder av
plotsliga
sOmnattacker*

Ogon Konjunktivit

Oron och Yrsel

balansorgan

Hjirtat Angina pectoris Hjartinfarkt

Blodkiirl Hypertoni*




Andnings viigar, Rinit
brostkorg och
medias tinum
Magtarmkanalen Flatulens
Hud och subkutan Dermatit Vesikuldra bullosa
vivnad utslag
Muskuloskeletala Muskuloskeletal
systemet och bindviv smirta,
Nacksmirtor,
Artrit
Njurar och urinvigar Urintringningar
Allménna symtom Feber,
och/eller symtom vid Sjukdomskédnsla

administreringsstillet

*Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar

Tilliggsbehandling

Biverkningslistan i tabellform nedan innefattar biverkningar som rapporterades med en hdgre incidens 1

placebokontrollerade studier hos patienter som fick 1 mg rasagilin/dag.

Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens
Neoplasier; benigna, Hudmelanom*
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
Psykiskastorningar Hallucinationer* Konfusion Impulskontroll-
Onormala stomingar*
drommar
Centrala och perifera | Dyskinesi Dystoni, Cerebrovaskulir Serotonergt
nervsystemet Karpaltunnel- olycka syndrom*,
syndrom, Overdriven
Balansstdringar somnighet under
dagtid och
episoder av
plotsliga
somnattacker*®
Hjértat Angina pectoris
Blodkirl Ortostatisk Hypertoni*
hypotension*
Magtarmkanalen Buksmirtor,
Forstoppning,
Illamdende och
krdkningar,
Muntorrhet
Hud och subkutan Utslag
vivnad
Muskuloskeletala Artralgi,
systemet och Nacksmértor
bindviiv*
Undersékningar Viktminskning
Skador, forgiftningar Fall

och behandlings-
komplikationer

*Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av utvalda biverkningar




Ortostatisk hypotension

I blindade placebokontrollerade studier rapporterades allvarlig ortostatisk hypotension hos en patient (0,3 %)
i rasagilingruppen (tilliggsstudier) och inte hos nagon i placebogruppen. Kliniska prévningsdata tyder dven
pa att ortostatisk hypotension upptriader mest frekvent under de forsta tvd manaderna av behandling med
rasagilin och tenderar att minska med tiden.

Hypertoni

Rasagilin himmar selektivt MAO-B och ir inte associerat med 6kad tyraminkdnslighet vid angiven dos (1
mg/dag). I blindade placebokontrollerade studier (monoterapi och tilligg) rapporterades inte svar hypertoni
hos négra patienter i rasagilingruppen. Efter marknadsintroduktion har fall av forhdjt blodtryck, inklusive
sdllsynta allvarliga fall av hypertensiv kris associerad med intag av okdnd mingd tyraminrik mat,
rapporterats hos patienter som tar rasagilin. Efter marknadsintroduktion férekom ett fall med forhojt
blodtryck hos en patient som anvidnde den oftalmiska vasokonstriktorn tetrahydrozolinhydroklorid samtidigt
med rasagilin.

Impulskontrollstorningar

Ett fall av hypersexualitet rapporterades i en placebokontrollerad monoterapistudie. Foljande rapporterades
med okdnd frekvens efter marknadsintroduktion: tvngsméssigt beteende, tvAngsméssigt shoppande,
dermatillomani, dopamindysreguleringssyndrom, impulskontrollstérning, impulsivt beteende, kleptomani,
stold, tvangstankar, tvangssyndrom, stereotypi, spelberoende, patologiskt spelberoende, 6kad libido,
hypersexualitet, psykosexuell storning, sexuellt opassande beteende. Hilften av de rapporterade fallen av
impulskontrollstérningar beddmdes vara allvarliga. Det var endast i ett fatal av de rapporterade fallen som
personerna i fraga inte hade aterhdmtat sig nér fallen rapporterades.

Overdriven sémnighet under dagtid och episoder av plétsliga somnattacker

Overdriven sémnighet under dagtid (hypersomni, letargi, sedering, sdmnattacker, somnolens, plotsliga
somnattacker) kan forekomma hos patienter behandlade med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga
behandlingar. Ett liknande monster med dverdriven somnighet under dagtid har rapporterats efter
marknadsintroduktion av rasagilin.

Fall dir patienter behandlade med rasagilin och andra dopaminerga likemedel har somnat i samband med
vardagliga aktiviteter har rapporterats. Aven om manga av dessa patienter rapporterade att de upplevt
somnolens vid behandling med rasagilin thop med andra dopaminerga likemedel, var det vissa som uppgav
att de inte hade uppfattat ndgra varningssignaler, t.ex. 6verdriven désighet, utan trott att de varit alerta
omedelbart fore hindelsen. Vissa av dessa héndelser har rapporterats mer én ett ar efter insédttning av
behandling.

Hallucinationer

Parkinsons sjukdom &r associerad med symtom som hallucinationer och konfusion. Fran erfarenheter efter
mtroduktion pé marknaden har dessa symtom ocksé observerats hos patienter med Parkinsons sjukdom som
behandlats med rasagilin.

Serotonergt syndrom

Kliniska provningar med rasagilin tillit inte samtidig anvdndning av fluoxetin eller fluvoxamin med
rasagilin, men foljande antidepressiva likemedel och doser var tillaitna i kliniska provningar med rasagilin:
amitriptylin <50 mg/dag, trazodon <100 mg/dag, citalopram <20 mg/dag, sertralin <100 mg/dag och
paroxetin <30 mg/dag (se avsnitt 4.5).

Efter marknadsintroduktion har fall av potentiellt livshotande serotonergt syndrom associerade med
agitation, konfusion, rigiditet, pyrexi och myokloni rapporterats av patienter behandlade med antidepressiva,
meperidin, tramadol, metadon eller propoxyfen samtidigt med rasagilin.

Malignt melanom
Incidensen av hudmelanom i placebokontrollerade studier var 2/380 (0,5 %) i gruppen som fick 1 mg
rasagilin som tilliggsbehandling till levodopa jamfort med 1/388 (0,3 %) i placebogruppen. Ytterligare fall



av malignt melanom rapporterades efter marknadsintroduktion. Dessa fall bedomdes som allvarliga ialla
rapporter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Rapporterade symtom till foljd av dverdosering av rasagilin i doser inom intervallet 3 mg till 100 mg
inkluderade hypomani, hypertensiv kris och serotonergt syndrom.

Overdosering kan associeras med en signifikant himning av bide MAO-A och MAO-B. I en studie pa friska
frivilliga gavs en singeldos 4 20 mg och i en tiodagars studie pa friska frivilliga gavs 10 mg/dag.
Biverkningarna var milda eller méttliga och var inte relaterade till rasagilin-behandlingen. I en
dosupptrappningsstudie dir patienter med kronisk levodopa-behandling behandlades med 10 mg
rasagilin/dag fanns rapporter om kardiovaskuléra biverkningar (inklusive hogt blodtryck och postural
hypotension) som férsvann efter att behandlingen avslutats. Dessa symptom kan likna dem som ses med
icke-selektiva MAO-hdmmare.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot. Vid fall av 6verdosering skall patienten dvervakas och lamplig
symptomatisk och understodjande behandling séttas in.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot Parkinsons sjukdom, Monoaminoxidas-B hémmare
ATC-kod N04BDO2.

Verkningsmekanism

Rasagilin har visats vara en potent, irreversibel selektiv MAO-B-hdmmare, som kan ge en 6kning av
extracellulira nivaer av dopamin i striatum. Den férhdjda dopaminnivan och den dérav follande okade
dopaminerga aktiviteten medierar troligen de positiva effekterna av rasagilin som observerats i modeller av
dopaminerg motorisk dysfunktion.

1-Aminondian, dr en aktiv huvudmetabolit, och den ar inte en MAO-B-himmare.

Klinisk effekt och sékerhet
Effekten av rasagilin faststélldes i tre studier: som monoterapi i studie I och som tilliggsbehandling till
levodopa i studie II och III.

Monoterapi:



I studie I randomiserades 404 patienter till placebobehandling (138 patienter), rasagilin 1 mg/dag (134
patienter) eller rasagilin 2 mg/dag (132 patienter) och behandlades i 26 veckor. Det fanns inget aktivt
jamforelsepreparat.

I denna studie var den priméra effektparametern foréndring frén utgdngsvirdet i totalpodng pa Unified
Parkinsons’s Disease Ranking Scale (UPDRS, del I-1II). Skillnaden mellan den genomsnittliga forédndringen
fran utgangsvardet till studieslut vecka 26 (LOCF, Last Observation Carried Forward) var statistiskt
signifikant (UPDRS, del I-III for rasagilin 1 mg jamfort med placebo -4,2, 95 % KI [-5,7, -2,7]; p <0,0001,
for rasagilin 2 mg jamfort med placebo -3,6, 95 % KI1[-5,0, -2,1]; p <0,0001), UPDRS Motor, del II; for
rasagilin 1 mg jaAmfort med placebo -2.7, 95 % CI[-3.87, -1.55], p <0.0001; for rasagilin 2 mg jamfort med
placebo -1.68, 95 % CI [-2.85, -0.51], p=0.0050). Effekten var tydlig trots att storleken pa fordndringen var
liten idenna patientpopulation med lindrig sjukdom. Det sags en signifikant och fordelaktig effekt pa
livskvalitét (méatt med PD-QUALIF skala).

Tilliggsbehandling:

I studie 1T randomiserades patienter till placebobehandling (229 patienter) eller rasagilin 1 mg/dag (231
patienter) eller katekol-O-metyltransferas (COMT) himmare, entakapon, 200 mg intaget tillsammans med
schemalagda doser av levodopa (L-dopa)/dekarboxylashimmare (227 patienter) och behandlades i 18
veckor. I studie III randomiserades patienter till placebobehandling (159 patienter), rasagilin 0,5 mg/dag
(164 patienter), eller rasagilin 1 mg/dag (149 patienter) och behandlades i 26 veckor.

I bada studierna var den priméra effektparametern fordndring fran utgangsvérde till behandlingsperiod av det
genomsnittliga antalet timmar per dag som spenderats i "OFF”-ldge (bestdmt via ”24-timmars”
hemdagbocker som fyllts i 3 dagar fore varje besdk).

I studie II var den genomsnittliga skillnaden i antalet timmar spenderade i ”OFF”-lige jamfort med placebo -
0,78 tim, 95 % KI[-1,18, -0,39], p=0,0001. Den genomsnittliga dagliga minskningen av”OFF”-tid i
entakapongruppen (-0,8 tim, 95 % KI [-1,20, -0,41], p <0,0001) var jaimforelsebar med den som
observerades irasagilin 1 mg-gruppen. I studie III var den genomsnittliga skillnaden mot placebo -0,94 tim,
95 % KI[-1,36, -0,51], p <0,0001. Det fanns ocksa en statistiskt signifikant forbéttring jamfort med placebo i
rasagilin 0,5 mg-gruppen, men storleken av forbéttringen var mindre. Tillforlitligheten av dessa data for det
priméra effektmattet bekrédftades med ytterligare en uppséttning statistiska modeller och demonstrerades i tre
kohorter (ITT, per protokoll och patienter som fullfoljt studien).

De sekundira effektparametrarna inkluderade den undersokande likarens globala bedomning av forbéttring,
ADL-subskalan (Activities of Daily Living) vid ”OFF”-perioder, och motorik enligt UPDRS vid "ON”-
perioder. Rasagilin gav statistiskt signifikanta fordelar jamfort med placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rasagilin absorberas snabbt och nr maximal plasmakoncentration (C,,y) efter cirka 0,5 timmar. Den

absoluta biotillgingligheten efter en singeldos rasagilin &r cirka 36 %.

Foda paverkar inte rasagilins T, men C,x och exponeringen (AUC) minskar med cirka 60 % respektive
20 % nér lakemedlet tas tillsammans med en fet méltid. Eftersom AUC inte paverkas visentligt kan rasagilin
tas med eller utan mat.

Distribution
Den genomsnittliga distributionsvolymen efter en intravends singeldos av rasagilin dr cirka 243 L
Plasmaproteinbindningsgraden efter en peroral singeldos av '*C-mérkt rasagilin ér cirka 60-70 %.

Metabolism
Rasagilin genomgér néstan fullstindig biotransformation i levern innan den utséndras. Rasagilins
metabolism sker huvudsakligen via tva viagar: N-dealkylering och/eller hydroxylering till: 1- Aminoindan, 3-



hydroxy-N-propargyl-1 aminoindan och 3-hydroxy-1-aminoindan. /n vitro-forsok visar att rasagilins bada
metabolismvigar ér beroende av cytokrom P450-systemet, med CYP1A2 som det primédra iso-enzymet
involverat i metabolismen av rasagilin. Konjugering av rasagilin och dess metaboliter till glukuronider
visade sig ocksa vara en betydande metabolismvig. Ex vivo- och in vitro-forsok visar att rasagilin varken
hdmmar eller inducerar de primdra CYP450-enzymerna (se avsnitt 4.5).

Eliminering
Efter oral administrering av '*C -mirkt rasagilin skedde elimineringen primrt via urinen (62,6 %) och
sekundért via faeces (21,8 %), med en total utséndring av 84,4 % av dosen efter en 38-dagars period. Mindre

an 1 % avrasagilin utsondras ofordndrat i urinen.

Linjaritet/icke-linjiritet

Rasagilins farmakokinetik &r dos-linjir inom ett intervall av 0,5-2 mg hos patienter med Parkinsons sjukdom.
Dess halveringstid &r 0,6-2 timmar.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med milt nedsatt leverfunktion var AUC och C,,, forhdjda med 80 % respektive 38 %. Hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, 6kade AUC och C,,, med 568 % respektive 83 % (se avsnitt
4.4).

Nedsatt njurfunktion
Rasagilins farmakokinetiska egenskaper hos patienter med milt (CLcr 50-80 ml/min) och mattligt (CLcr 30-
49 ml/min) nedsatt njurfunktion liknade dem hos friska patienter.

Aldre
Alder har liten paverkan pa rasagilins farmakokinetik hos fldre (>65 &r) (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for minniska.

Rasagilin uppvisade inte nagon genotoxisk potential in vivo ochi flera in vitro system med anvindande av
bakterier eller hepatocyter. [ nidrvaro av metabolisk aktivering inducerade rasagilin en 6kning av
kromosomavvikelser vid koncentrationer med kraftig cytotoxicitet som inte kan uppnas vid klinisk
anvindning.

Rasagilin var inte karcinogent i rattor vid systemexponering 84-339 ginger den forvintade plasma
exponeringen hos ménniska vid dosen 1 mg/dag. I moss sags okad incidens av bronkiella/alveolira adenom
och/eller karcinom vid systemexponering 144-213 ganger den forvintade plasma exponeringen hos
ménniska vid dosen 1 mg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin
Kolloidal, kiseldioxid, vattenfri
Natriumstérkelseglykolat
Povidon

Fosforsyra

Stearinsyra

6.2 Inkompatibiliteter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

42 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta lakemedel kraver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blister: OPA/AVPVC blister forpackningar med 28 eller 112 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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