VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasagiline Sandoz 1 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 1 mg rasagilinia (rasagiliinitartraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoisia tai luonnonvalkoisia, pydreitd, litteitd, viistoreunaisia tabletteja (6,5 mm).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Rasagiline Sandoz on tarkoitettu aikuisten idiopaattisen Parkinsonin taudin hoitoon joko yksindén
(ilman levodopaa) tai yhdistelméhoitona (levodopan kanssa) potilaille, joilla on tilan vaihteluita.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos rasagilimia on 1 mg (yksi Rasagiline Sandoz -tabletti) kerran vuorokaudessa ilman
levodopaa tai yhdessd sen kanssa.

Likkdit
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Rasagiliini on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaantoiminta (ks. kohta 4.3).
Rasagilinin kayttod potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, pitdd vélttdad. On
noudatettava erityistd varovaisuutta aloitettaessa rasagiliinihoitoa potilaille, joilla on lievd maksan
vajaatoiminta. Rasagilinihoito pitdd lopettaa potilailla joilla havaitaan lievin maksan vajaatoiminnan
pahenevan kohtalaiseksi vajaatoiminnaksi (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

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

Pediatriset potilaat

Rasagiline Sandoz -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Ei
ole asianmukaista kdyttda Rasagiline Sandoz -valmistetta pediatristen potilaiden Parkinsonin taudin
hoidossa.

Antotapa



Suun kautta.
Rasagiline Sandoz voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaidn vatsaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen hoito muilla monoamiinioksidaasin (MAO) estijilld (myos itsehoitolidkkeilld ja
rohdosvalmisteilla, kuten mékikuismalla) tai petidiinilld (ks. kohta 4.5). Rasagilinihoidon
lopettamisen jilkeen on odotettava véhintddn 14 vuorokautta ennen MAQO-estéjilld tai petidimilla
tapahtuvan hoidon aloittamista.

Vaikea maksan vajaatoiminta.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Rasagilinin samanaikainen kivyttd0 muiden lddkevalmisteiden kanssa

Rasagilinin samanaikaista kdyttod fluoksetiinin tai fluvoksamiinin kanssa pitdd valttaa (ks. kohta
4.5). Fluoksetiinihoidon lopettamisen jilkeen on odotettava vahintddn viisi viikkkoa ennen
rasagilinihoidon aloittamista. Rasagilinihoidon lopettamisen jilkeen on odotettava vahintddn 14
vuorokautta ennen fluoksetimilla tai fluvoksamiinilla tapahtuvan hoidon aloittamista.

Rasagiliinia ei suositella kéytettdviksi samanaikaisesti dekstrometorfaanin tai sympatomimeettisten
ladkevalmisteiden kanssa, kuten nenédn tai suun kautta annosteltavat nenin tukkoisuutta vahentavéat
valmisteet tai flunssalddkkeet, jotka sisdltdvit efedrinid tai pseudoefedrinid (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 tétd haittavaikutusta.

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

haittavaikutuksille.

Dopaminergiset vaikutukset

Liiallinen pdivdaikainen vdsymys ja tahaton nukahtelu

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

Hillitsemishdiriot

Potilailla, joita hoidetaan dopamiiniagonisteilla ja/tai dopaminergisilld ldédkkeilld, saattaa esiintyd
hillitsemishéirioitd. Niitd on imoitettu esiintyneen myos rasagilinia saaneilla lidkkeen tultua
markkinoille. Potilaiden tilaa on seurattava sddnnéllisesti, jotta hillitsemishdirion kehittyminen
huomattaisiin. Potilaille ja hoitajille on kerrottava hillitsemishdiridihin Littyvistd kdytosoireista, joita
on todettu rasagilinia saaneilla potilailla. Naitd ovat pakkotoiminnot, pakkoajatukset, patologinen
pelihimo, sukupuolisen halukkuuden lisidntyminen, sukupuolivietin ylenméérdinen voimakkuus,
impulsiivinen kéytds ja pakonomainen tuhlailu tai ostaminen.

Melanooma
Retrospektiivisessd kohorttitutkimuksessa todettiin, ettd rasagilinin kayttd saattaa suurentaa
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melanooman riskid etenkin potilailla, joiden rasagilinialtistus kestida pidempéddn ja/tai joiden
kumulatiivinen rasagilimiannos on suurempi. Ladkérin tulisi arvioida kaikki epdilyttivat
thomuutokset. Siksi potilaita on kehotettava ottamaan yhteytta ladkériin, jos he havaitsevat uusia
thomuutoksia tai ihomuutoksia, joiden ulkondkd on muuttunut.

Maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa rasagilinihoitoa potilaille, joilla on lievd maksan
vajaatoiminta. Rasagilinin kéyttoa potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta pitdd
valttdd. Rasagilinihoito pitdéd lopettaa potilailla, joilla lievidn maksan vajaatoiminnan havaitaan
pahenevan kohtalaiseksi vajaatoimmnnaksi (ks. kohta 5.2).

Tédmé lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmis teiden kanssa s ekii muut yhteis vaikutukset

MAO-estéjét
Rasagiliini on vasta-aiheista muiden MAQO-estdjien (my0s itsehoitolidkkeiden tai

rohdosvalmisteiden, kuten mékikuisman) kanssa, koska yhtdaikaisesti kdytettynd seurauksena voi
olla ei-selektiivinen MAO-esto, joka saattaa johtaa hypertensiiviseen kriisiin (ks. kohta 4.3).

Petidiini
my0s selektiivisti MAO-B-estéjid. Rasagilinia ei tule kiyttdd samanaikaisesti petidiinin kanssa (ks.
kohta 4.3).

Sympatomimeettiset aineet

MAO-estdjien ja sympatomimeettisten lddkevalmisteiden samanaikaisen kidyton yhteydessé on
raportoitu yhteisvaikutuksia. Koska rasagilini estdid MAO-entsyymid, sitd ei suositella kéytettdviksi
samanaikaisesti sympatomimeettisten lidkkeiden kanssa, kuten nenén tai suun kautta annosteltavat

pseudoefedriinid (ks. kohta 4.4).

Dekstrometorfaani

Dekstrometorfaanin ja ei-selektiivisten MAO-estdjien samanaikaisen kdyton yhteydesséd on
raportoitu lidkevalmisteiden yhteisvaikutuksista. Koska rasagilini estiid MAO-entsyymii, sitd ei
suositella kédytettdviksi samanaikaisesti dekstrometorfaanin kanssa (ks. kohta 4.4).

SNRI-lddkkeet/SSRI-ladkkeet/tri- ja tetrasykliset masennuslidkkeet
Rasagiliinin ja fluoksetiinin tai fluvoksamiinin samanaikaista kayttod pitdd valttda (ks. kohta 4.4).

Rasagilinin ja selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI-lddkkeiden) tai selektiivisten
serotoniini-noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI-lidkkeiden) yhtdaikainen kaytto klinisissé
tutkimuksissa, ks. kohta 4.8.

Vakavia haittavaikutuksia on raportoitu kédytettdessd SSRI-lddkkeitd, SNRI-lddkkeitd, trisyklisid tai
tetrasyklisid masennusldikkeitd samanaikaisesti MAO-estéjien kanssa. Koska rasagilini estid MAO-
entsyymid, masennuslddkkeiden kdytdssd on noudatettava varovaisuutta.

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

CYPIA2:n estdjat

lisdéntyi 83 %. Samanaikainen rasagiliinin ja teofyllinin (CYP1A2:n substraatti) annostelu ei
vaikuttanut kummankaan ladkkeen farmakokinetiikkaan. Potentit CY P 1A2-estéjit saattavat siis
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muuttaa rasagilinin plasmapitoisuutta ja niiden annossa on noudatettava varovaisuutta.

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

Muut sytokromi P450 -isoentsyymit

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd rasagilini pitoisuudella 1 mikrog/ml (vastaa 160-kertaista
keskimadrdistd vakaan tilan pitoisuutta C_, ~ 5,9-8,5 ng/ml Parkinsonin tautia sairastavilla
potilailla, mikd saavutetaan 1 mgn toistuvalla rasagiliniannostuksella) ei estényt sytokromi P450-
isoentsyymeja CYP1A2, CYP2A6,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6,CYP2E1,CYP3A4ja CYP4A.
Tulokset viittaavat silhen, ettd rasagiliinin terapeuttiset pitoisuudet eivét todennikoisesti aiheuta
klinisesti merkittdvdd yhteisvaikutusta ndiden 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 klinisesti merkittdvaé vaikutusta rasagiliinin
puhdistumaan yhdistelmédhoidossa.

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

Tyramiinin ja rasagilinin vhteisvaikutus

Viiden tyramiinialtistustutkimuksen tulokset (vapaaehtoisilla ja Parkinsonin tautia sairastavilla
potilailla) ja tulokset verenpaineen kotimittauksista ruokailun jilkeen (464 potilasta, jotka kayttivit
0,5 mg tai 1 mg rasagiliinia tai lumelddkettd vuorokaudessa levodopan kanssa kuuden kuukauden
ajan ilman tyramiinirajoituksia) sek& tyramiinin ja rasagilinin yhteisvaikutuksen puuttuminen
klinisissd tutkimuksissa, joissa eiollut tyraminirajoituksia, osoittavat, ettd rasagilinia voidaan
kéyttdd turvallisesti ilman ravinnon tyramiinirajoituksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja rasagilinin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi rasagiliinin
kéyttod on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei-kliiniset tiedot ovat osoittaneet rasagilinin estdvén prolaktiinin eritystd ja siten mahdollisesti
maidoneritystd. Eitiedeti, erittyyko rasagilini ihmisen rintamaitoon. Lédkkeen antamisessa
imettéville dideille tulee noudattaa varovaisuutta.

Hedelmillisyys
Saatavana eiole tietoja rasagilinin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen. Ei-klinisten tietojen
perusteella rasagilini ei vaikuta hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

Potilaita on varoitettava kdyttdmésta vaarallisia koneita, myds moottoriajoneuvoja, ennen kuin he
ovat kohtuullisen varmoja, etteirasagiliinilla ole heihin haitallista vaikutusta.

Jos rasagilinihoitoa saavalla potilaalla esiintyy unisuutta ja/tai tahatonta nukahtelua, potilasta on
kehotettava vélttimadn autolla ajamista ja sellaisia toimia, joissa heikentynyt tarkkaavaisuus voisi
johtaa potilaan itsensi tai jonkun toisen vakavaan vammaan tai kuolemaan (esim. koneiden kaytto),
kunnes potilas on kdyttinyt rasagilinia ja muita dopaminergisid ladkkeitd rittdvan kauan voidakseen
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arvioida, onko lddkitykselld haitallnen vaikutus héinen henkiseen ja/tai motoriseen
toimintakykyynsé.

Jos hoidon missédn vaiheessa potilaan uneliaisuus lisddntyy tai hinelld esiintyy tavallista enemméin
tahatonta nukahtelua arkielimén toimissa (esim. television katselu, autossa matkustaminen yms.),
potilaan eipidd ajaa autoa eikd tehdd mitddn mahdollisesti vaarallisia toimia.

Jos potilaalla on esiintynyt unisuutta ja/tai nukahtelua ennen rasagilinin kayton aloittamista, hdnen ei
pidd ajaa autoa, kiyttdd koneita tai tyoskennelld korkeissa paikoissa hoidon aikana.

Potilaita on varoitettava rauhoittavien lidkevalmisteiden, alkoholin ja muiden keskushermostoa
lamaavien aineiden (esim. bentsodiatsepiinit, psykoosildékkeet, masennusliikkeet) mahdollisista
additiivisista vaikutuksista, jos niiti kdytetddn samanaikaisesti rasagilinin kanssa tai jos
samanaikaisesti kdytetddn plasman rasagiliinipitoisuutta suurentavia lidkkeitd (esim.
siprofloksasiinia) (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat: pelkkdi rasagiliinia kdytettiessa pdansarky, masennus, huimaus ja flunssa
(influenssa ja nuha); levodopan kanssa kdytettyné likehdirit, ortostaattinen hypotensio, kaatuminen,
vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu sekd suun kuivuminen; ja molempien hoitojen yhteydessi
muskuloskeletaalinen kipu, kuten selkd- ja niskakipu seka nivelkipu. Ladkkeen kdyttdd ei lopetettu
tavallista useammin néiden haittavaikutusten takia.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelmin ja esiintymistiheyden mukaan kdyttden seuraavia
médritelmid: 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 arviointiin).

Monoterapia
Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita raportoitiin esiintyvéin useammin 1 mg

vuorokaudessa rasagilinia saaneilla potilailla lumeldékkeeseen vertailevissa tutkimuksissa.

Elinjiirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Infektiot Influenssa

Hyvén- ja Thokarsinooma

pahanlaatuiset

kasvaimet (mukaan

lukien Kkys tat ja

polyypit)

Veri ja imukudos Leukopenia

Immuunijiirjes te Iméi Allergia

Aineenvaihdunta ja Huonontunut

ravitsemus ruokahalu

PsyykKkiset hiiriot Depressio, Hillitsemishéiriot*

aistiharhat™®

Hermosto Paansérky Aivohalvaus Serotoniinioireyht
ymé*, liiallinen
péivdaikainen
vasymys ja
tahaton
nukahtelu*

Silmiit Sidekalvotulehdus
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Elinjiirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko Tunte maton
harvinainen
Kuulo ja Huimaus
tasapainoelin
Sydén Angina pectoris Sydéninfarkti
Verisuonis to Korkea
verenpaine™®
Hengityselimet, Nuha
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoans ulatus elimisto [Imavaivat
Iho ja ihonalainen Dermatiitti Rakkulaihottuma
kudos
Luusto, lihakset ja Muskuloskeletaali
sidekudos nen kipu,
niskakipu,
niveltulehdus
Munuaiset ja Virtsaamispakko
virts atiet
Yleisoireet ja Kuume,
antopaikassa huonovointisuus
tode ttavat haitat

* Ks. valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

YhdistelImdhoito

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutuksia, joita raportoitiin esiintyvan useammin
potilailla, joille annettiin rasagilinia 1 mg vuorokaudessa lumeeseen vertailevissa tutkimuksissa.

Elinjiirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Hyvén- ja Thomelanooma*

pahanlaatuiset

kasvaimet (mukaan

lukien kystat ja

polyypit)

Aineenvaihdunta ja Huonontunut

ravits e mus ruokahalu

PsyykKkiset hiiriot Aistiharhat*, Sekavuus Hillitsemishéiriot™*
poikkeavat unet

Hermosto Liikehairiot Dystonia, Aivohalvaus Serotoniinioireyht
rannekanavaoireyh ymé*, liallinen
tyma, péivdaikainen
tasapainohiirid visymys ja

tahaton
nukahtelu*

Sydén Angina pectoris

Verisuonis to Ortostaattinen Korkea
hypotensio* verenpaine™*

Ruoans ulatus elimisto Vatsakipu,
ummetus,
pahoinvointi ja
oksentelu, suun
kuivuminen

Tho ja ihonalainen Thottuma

kudos




Elinjiirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Luusto, lihakset ja Nivelkipu,

sidekudos niskakipu

Tutkimuks et Laihtuminen

Vammat ja Kaatuminen

myrkytykset

* Ks. valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ortostaattinen hypotensio

Sokkoutetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa vaikeaa ortostaattista hypotensiota raportoitiin
yhdelld tutkittavalla (0,3 %) rasagiliniryhméssé (yhdistelmdhoitotutkimuksissa), mutta ei
yhdelldkdan tutkittavalla lumeryhméssé. Klinisistd tutkimuksista saadut tiedot viittaavat myos
sithen, ettd ortostaattista hypotensiota esiintyy useimmiten rasagilinihoidon kahden ensimméisen
kuukauden aikana, ja sen esiintyvyys laskee ajan myota.

Korkea verenpaine

tyramiinille suositellulla annoksella (1 mg/vrk). Sokkoutetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
(monoterapia ja yhdistelméihoito) vaikeaa hypertensiota ei raportoitu yhdellikdin rasagiliiniryhmééin
kuuluneella tutkittavalla. Markkinoille tulon jilkeen potilailla, joita hoidettiin rasagilimilla, on
raportoitu kohonneeseen verenpaineeseen littyvid tapauksia, mukaan lukien harvinaisia, vakavia
hypertensiiviseen kriisiin littyvid tapauksia, jotka Littyivdt tuntemattomissa méaérin tyramiinia
sisdltdvin ruoan nauttimiseen. Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu yksi kohonneen verenpaineen
tapaus potilaalla, joka oli kdyttinyt silmién tarkoitettua vasokonstriktoria
tetrahydrotsoliinihydrokloridia samanaikaisesti rasagiliinin kanssa.

Hillitsemishdiriot

Yhdessé lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa raportoitin yhdesta tapauksesta
sukupuolivietin ylenmééréistd voimakkuutta. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu markkinoille
tulon jilkeen, mutta niiden yleisyys on tuntematon: pakkotoiminnot, pakonomainen ostaminen,
dermatillomania, dopamiinin sditelyhdirioon littyvd oireyhtymad, hillitsemishdirid, impulsiivinen
kéytos, kleptomania, varastelu, pakkoajatukset, pakko-oireinen héirio, stereotypiat, uhkapelien
pelaaminen, patologinen pelihimo, sukupuolisen halukkuuden lisidntyminen, sukupuolivietin
ylenmadrdinen voimakkuus, psykoseksuaalinen hiirid, seksuaalisesti sopimaton kidytds. Puolet
raportoiduista hillitsemishdiridistd arvioitin vakaviksi. Vain yksittiistapauksissa potilas ei ollut
toipunut raportointivaiheessa.

Liiallinen pdivdaikainen vdsymys ja tahaton nukahtelu

Liiallista pédivdaikaista visymystd (hypersomniaa, letargiaa, sedaatiota, unikohtauksia, unisuutta,
tahatonta nukahtelua) voi esiintyd potilailla, joita hoidetaan dopamiiniagonisteilla ja/tai muilla
dopaminergisilld ladkkeilli. Samanlaista Liallista pdivdaikaista visymystd on todettu rasagilinia
kéyttivilld lddkkeen tultua markkinoille. Tapauksia, joissa rasagilinia ja muita dopaminergisid
ladkevalmisteita saaneet potilaat ovat nukahtaneet kesken arkieldmén toimien, on raportoitu. Monet
niistd potilaista raportoivat unisuutta rasagilinin ja muiden dopaminergisten lddkevalmisteiden
samanaikaisen kdyton yhteydessé, mutta jotkut eivdt olleet havainneet mitddn varoittavia merkkeja,
kuten liallista uneliaisuutta, ja uskoivat olleensa virkeitd juuri ennen tapahtumaa. Joitakin niista
tapahtumista on raportoitu yli 1 vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Aistiharhat

Parkinsonin taudin oireisiin  kuuluvat aistiharhat ja sekavuus. Néitd oireita on havaittu myds
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, joita on hoidettu rasagiliinilla sen markkinoille tulon
jalkeen.



Serotoniinioireyhtymd

Rasagilimin klinisissd tutkimuksissa ei sallittu rasagilinin samanaikaista kdyttod fluoksetiinin tai
fluvoksamiinin kanssa, mutta seuraavia masennusliddkkeitd ja annoksia voitiin kayttaa
rasagiliinitutkimuksissa: 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 jélkeen potilailla, joita hoidettin masennusldékkeilld, meperidinilld, tramadolilla,
metadonilla tai propoksifeenilli samanaikaisesti rasagilinin kanssa, on raportoitu mahdollisesti
henked uhkaavia serotoniinioireyhtymétapauksia, joihin on littynyt agitaatiota, sekavuutta,
jaykkyyttd, kaumetta ja myoklonusta.

Pahanlaatuinen melanooma

Thomelanooman ilmaantuvuus lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa oli 2/380 (0,5 %)
1 mgmn rasagiliinin ja levodopan yhdistelmihoitoa saaneessa ryhméssé ja 1/388 (0,3 %)
lumeryhméssé. Pahanlaatuisia melanoomia raportoitin my6s markkinoille tulon jilkeen. Kaikki
raportoidut tapaukset arvioitin vakaviksi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Rasagiliinin yliannostuksen seurauksena, annoksilla 3—100 mg, on raportoitu oireita, kuten
hypomania, hypertensiivinen kriisi ja serotonimnioireyhtyma.

Y liannostus voi mahdollisesti littyd sekd MAO-A:n ettd MAO-B:n merkittivdédn estoon. Yhdelld 20
mgn kerta-annoksella ja kymmenen vuorokauden 10 mgn vuorokausiannoksella terveille
vapaaehtoisille suoritetuissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia
eivatkd ne littyneet rasagilinildékitykseen. Pitkdaikaista levodopahoitoa saavilla potilailla tehdyssé
annosta nostavassa tutkimuksessa, jossa potilaille annettiin rasagilinia 10 mg/vrk, raportoitin ei-
toivottuja syddmeen ja verisuoniin kohdistuvia haittavaikutuksia (mm. korkea verenpaine ja
posturaalinen hypotensio), jotka lakkasivat ladkityksen loputtua. Nama oireet voivat muistuttaa ei-
selektiivisten MAO-estéjien kdyton yhteydessd havaittuja oireita.

Hoito

Mitédén erityistd vastalddketti ei ole olemassa. Ylannostustapauksissa potilaita pitdd tarkkailla ja
aloittaa sopiva oireenmukainen elintoimintoja tukeva hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parkinsonismildékkeet, MAO-Bmn estdjit, ATC-koodi: NO4BD02

Vaikutusmekanismi




Rasagilini on potentti, irreversibeli, selektiivinen MAO-Bm estdji, joka voi aiheuttaa
ekstrasellulaarisen dopamiinitason nousua striatumissa. Kohonnut dopamiinitaso ja siitd atheutuva
lisidntynyt dopaminerginen toiminta todennikoéisesti saavat aikaan rasagilinin dopaminergisten
likehdirioiden malleissa todetun suotuisan vaikutuksen dopaminergisissa likehéiridissa.

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

Klininen teho ja turvallisuus
Rasagilimin hoitoteho selvitettin kolmessa tutkimuksessa: monoterapiahoitona tutkimuksessa I ja
levodopahoitoon lisdttynd tutkimuksissa II ja III.

Monoterapia

Tutkimuksessa I, jossa eiollut vaikuttavaa vertailulidkeainetta, yhteensd 404 potilaalle annettiin
satunnaisesti lumetta (138 potilasta), rasagilinia 1 mg/vrk (134 potilasta) tai rasagiliinia

2 mg/vrk (132 potilasta) 26 viikkon ajan.

Tassa tutkimuksessa tehokkuuden ensisijaisena mittarina oli muutos Idht6tasolta kéyttden Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, osat I-III) -mittataulukkoa. Muutoksen keskiarvo
lahtétasolta viikkkoon 26/kokeen pééttymiseen (LOCF, Last Observation Carried Forward) oli
tilastollisesti merkitsevd (UPDRS, osat [-I1I: rasagilini 1 mg verrattuna lumeeseen -4,2, 95 %
luottamusvéli [-5,7, -2,7]; p <0,0001; rasagilini 2 mg verrattuna lumeeseen -3,6, 95 % luottamusvéli
[-5,0, -2,1]; p < 0,0001), UPDRS Motor, osa II: rasagilini 1 mg verrattuna lumeeseen -2,7, 95 %
luottamusviali [-3,87, -1,55], p <0,0001; rasagilini 2 mg verrattuna lumeeseen -1,68, 95 %
luottamusvili [-2,85, -0,51], p =0,0050). Vaikutus oli selvd, vaikkakin pieni tdssé potilasryhméssa,
jonka sairaus oli lievd. Ladke vaikutti merkitsevisti ja suotuisasti elimdnlaatuun (PD-QUALIF-
asteikolla arvioitaessa).

Yhdistelmdhoito

Tutkimuksessa Il potilaat satunnaistettiin ryhmiin, joissa heille annettin lumetta (229 potilasta) tai
rasagilimia 1 mg/vrk (231 potilasta) tai katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) estdjidd entakaponia
Tutkimuksessa III potilaat saivat satunnaistetusti joko lumetta (159 potilasta), rasagilinia 0,5 mg/vrk
(164 potilasta) tai rasagilinia 1 mg/vrk (149 potilasta) 26 vikon ajan. Kummassakin tutkimuksessa
tehokkuuden ensisijaisena mittarina oli hoitojakson vuorokauden aikana “OFF”’-ajan tuntimiiran
(médritetty “24-tunnin” kotipdivikirjoista joita tdytettin 3 vuorokautta ennen jokaista
arviointikdyntid) muutos lahtotasolta.

Tutkimuksessa I ero “OFF” -ajan pituuden keskiarvossa lumeeseen verrattuna oli -0,78 tuntia,
95 % luottamusvili [-1,18, -0,39], p = 0,0001. ”OFF”’-ajan keskiarvon kokonaisvdheneminen
vuorokautta kohti oli entakaponiryhméssa (-0,80 tuntia, 95 %:n luottamusvali [-1,20, -0,41], p <
0,0001) samaa tasoa kuin 1 mg rasagilinia saaneessa ryhméssa . Tutkimuksessa I1I muutoksen
keskiarvo lumeeseen verrattuna oli -0,94 tuntia, 95 %m luottamusvali [-1,36, -0,51], p < 0,0001.
Rasagilinia 0,5 mg saaneessa ryhméssé havaittiin myos tilastollisesti merkitseva parannus
lumeeseen verrattuna, mutta muutos oli suuruudeltaan vahdisempi. Niiden tulosten luotettavuus
varmistettiin tilastollisten mallien avulla ja osoitettiin kolmella tavalla (ITT, per protocol ja
tutkimuksen loppuun asti osallistuneiden koehenkildiden avulla).

Toissijaisiin tehoa mittaaviin arviointeihin kuului tutkijan kokonaisarvio potilaan tilasta, osia
péivittdisen toimintakyvyn arvioinnista (ADL),kun tila oli huonompi (OFF) ja UPDRS asteikon
motoristen toimintojen osio, kun potilaan tila oli parempi (ON). Rasagiliinilla saavutettiin
tilastollisesti merkitsevd hyGty verrattuna lumeeseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rasagiliini imeytyy nopeasti saavuttaen huippupitoisuuden plasmassa (C,,,) noin puolessa tunnissa.
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Yhden rasagiliniannoksen hy6tyosuus on noin 36 %. Ruoka ei vaikuta rasagilinin T __-arvoon,
vaikka C__ ja kokonaisaltistus (AUC) pienenevit, C . noin 60 % ja AUC noin 20 %, kun kidke

otetaan rasvaisen aterian yhteydessd. Koska vaikutus AUC:hen ei ole merkittdva, rasagilinia voidaan
ottaa ruoan yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Jakautuminen

Keskiméériinen jakaantumistilavuus yhden laskimoon annetun rasagilimiannoksen jilkeen on 243 L
Rasagiliinin plasman proteiineihin sitoutuminen '*C-merkityn rasagilinin oraalisen annostelun
jalkeen on noin 60—70 %.

Biotransformaatio

Rasagilini metaboloituu lihes tdydellisesti maksassa ennen elimistostd erittymisté. Rasagiliinin
aineenvaihdunta etenee kahta pééreittid: 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 -jarjestelmédstd CYP1A2:n ollessa péddasiallinen rasagiliinin
aineenvaihduntaan osallistuva isoentsyymi. Rasagilinin ja sen aineenvaihduntatuotteiden
konjugoitumisen havaittin myds olevan tirkeé glukuronideja tuottava eliminaatioreitti. Ex vivo- ja in
vitro -kokeet ovat osoittaneet, ettei rasagilini ole tirkeimpien CYP450 -entsyymien estéjd eikd
indusori (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

14C-merkityn suun kautta annetun rasagilinin eliminaatio tapahtui ensisijaisesti virtsaan (62,6 %) ja
toissijaisesti ulosteiden mukana (21,8 %). Yhteenséd 84,4 % annoksesta eliminoitui 38 vuorokauden
pituisen jakson aikana. Alle 1 % rasagiliinista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Rasagilimin farmakokinetikka on lineaarista 0,5-2 mgmn annosalueella Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla. Terminaalinen puolintumisaika on 0,6-2 tuntia.

Maksan vajaatoiminta
Potilailla, joiden maksan toiminta oli lievisti heikentynyt, kasvoi AUC 80 % ja C . 38 %. Potilailla,

Joiden maksan toiminta oli kohtalaisesti heikentynyt, AUC kasvoi 568 % ja C 83 % (ks. kohta
4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Rasagilinin farmakokineettiset ominaisuudet potilailla, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt
lievasti (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) tai kohtalaisesti (kreatinimipuhdistuma 30-49
ml/min), olivat samanlaiset kuin terveilld koehenkiloilla.

Iakkaat potilaat
Iké ei juurikaan vaikuta rasagilinin farmakokinetiikkaan idkkailld potilailla (> 65-vuotiailla) (ks.

kohta 4.2).
5.3 Prekliinis et tiedot turvallis uudesta

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

Rasagiliinilla ei havaittu genotoksisia vaikutuksia in vivo eikd useissa in vitro -koejirjestelyissa,
joissa kéytettin bakteereja tai maksasoluja. Kun koejirjestelyissd kéytettiin metabolista aktivaatiota,
rasagiliini lisdsi kromosomipoikkeavuuksia kéytettiessd sytotoksisia pitoisuuksia, joihin ei padsté
klinisessd kaytdssa.

Rasagiliinilla ei ollut karsinogeenista vaikutusta rottiin kéytettdessd systeemistd altistusta, joka oli
1(



84-339 kertaa suurempi kuin ihmiselld 1 mg:n vuorokausiannoksella odotettavissa oleva plasma-
altistus. Hiirilld todettin tavallista enemmén ilmatiehyiden ja keuhkorakkuloiden adenoomia ja/tai
karsinoomia, kun systeeminen altistus oli 144-213 kertaa korkeampi kuin ihmiselld 1 mgn
vuorokausiannoksella odotettavissa oleva plasma-altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen

Maissitdrkkelys

Esigelatinoitu maissitarkkelys

Talkki

Natriumstearyylifumaraatti

6.2 Yhte e ns opimattomuude t

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/alumiini lpipainopakkaukset, lipindkyviat PVC/PE/PVdC-alumiini lapipainopakkaukset.
Pakkauskoot 10, 28, 30, 98, 100 ja 112 tablettia.

HDPE -tablettipurkit, joissa lapsiturvallinen kuivatusainetta (silikageeli) siséltiva PP -kierrekorkki.
Pakkauskoot 30 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vejl4

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33210



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.11.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.03.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasagiline Sandoz 1 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 1 mg rasagilin (som rasagiline tartrate).

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vita eller naturvita, runda, platta, tabletter med sneda kanter (6,5 mm).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Rasagiline Sandoz ér avsett for vuxna for behandling av idiopatisk Parkinsons sjukdom som
monoterapi (utan levodopa) eller som tilliggsbehandling (med levodopa) till patienter med
otillrdcklig effekt av levodopa i slutet av dosintervall (end-of-dose-fluktuationer).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Rekommenderad dos rasagilin 4r 1 mg (en tablett Rasagiline Sandoz) dagligen, atttas med eller utan

levodopa.

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

Nedsatt leverfunktion

Rasagilin ar 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 ndr behandling med rasagilin sétts in till patienter med milt nedsatt leverfunktion. Om
patienter med milt nedsatt leverfunktion utvecklar méattligt nedsatt leverfunktion skall behandling
med rasagilin avbrytas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Inga sérskilda forsiktighetsatgirder dr nddviandiga for patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Rasagiline Sandoz for barn och ungdomar har inte faststillts. Det finns ingen
relevant anvindning av Rasagiline Sandoz for en pediatrisk population for indikationen Parkinsons
sjukdom.

Administreringssétt




For oral anvandning.
Rasagiline Sandoz kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot 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 uppehall pé
minst 14 dagar mellan utséttandet av rasagilin och insittandet av behandling med MAO-hdmmare
eller petidin.

Kraftigt nedsatt leverfunktion.
4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig anvédndning av rasagilin och andra likemedel

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

Samtidig anvdndning avrasagilin och dextrometorfan eller sympatomimetika, t. ex. av den typ som
finns 1 avsvillande medel for nésa och svalg eller forkylningslikemedel innehdllande efedrin eller
pseudoefedrin, rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av rasagilin och levodopa

Eftersomrasagilin forstirker effekterna av levodopa, kan biverkningarna av levodopa dka, och redan
forekommande dyskinesi forvérras. Genom att minska dosen av levodopa kan denna biverkning
mildras.

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

Dopaminerga effekter

Overdriven sémnighet under dagtid och episoder av plétsliga sémnattacker

Rasagilin kan ge upphov till dasighet och somnolens under dagtid samt i vissa fall, i synnerhet om
det anvénds tillsammans med andra dopaminerga likemedel, plotsliga somnattacker under vardagliga
aktiviteter. Patienter mdste informeras om detta och rddas att iaktta forsiktighet 1 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 avsté fran att framfora
fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.7).

Impulskontrollstorningar

Impulskontrollstorningar kan upptrdda hos patienter som behandlas med dopaminagonister och/eller
dopaminerga behandlingar. Liknande rapporter av impulskontrollstorningar har ocksé mkommit efter
marknadsintroduktion av rasagilin. Patienter bor regelbundet monitoreras for utvecklingen av
impulskontrollstorningar. Patienter och vardgivare ska goras uppmérksamma péd de beteendesymtom
pé impulskontrollstorningar som observerades hos patienter som behandlats med rasagilin, inklusive
fall med tvangsmaéssigt beteende, tvangstankar, patologiskt spelberoende, 6kad libido,
hypersexualitet, tvdngsmissigt spenderande eller kdpande.

Melanom
En retrospektiv kohortstudie tydde pa en eventuell dkad risk for melanom i samband med
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anviandning av rasagilin, sérskilt hos patienter med lingre exponeringstid och/eller med den hogre
kumulativa dosen avrasagilin. Alla misstdnkta hudférindringar boér undersdkas av en specialist.
Patienter ska dérfor radas att uppsoka likare om en ny eller férdndrad hudlesion identifieras.

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet bor iakttas ndr behandling med rasagilin pdbdrjas hos patienter med milt nedsatt
leverfunktion. Anvindning av rasagilin till patienter med méttligt nedsatt leverfunktion bér undvikas.
Om patienter med mild leverfunktionsnedséttning utvecklar mattlig leverfunktionsnedséttning bor
behandling med rasagilin avbrytas (se avsnitt 5.2).

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga 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 hypertensiv 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 &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Sympatomimetika

Med MAO-hdmmare har det férekommit rapporter om likemedelsinteraktioner vid samtidig
anviandning med sympatomimetika. Pa grund av den MAO-himmande effekten av rasagilin
rekommenderas inte samtidig administrering av rasagilin och sympatomimetika av den typ som
finns iavsvéillande medel for ndsa och svalg eller forkylningslikemedel innehallande efedrin eller
pseudoefedrin (se avsnitt 4.4).

Dextrometorfan

Likemedelsinteraktioner har rapporterats vid samtidig anvindning av dextrometorfan och icke-
selektiva MAO-hdmmare. Med hiansyn 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 anvandning av rasagilin och fluoxetin eller fluvoxamin bor undvikas (se avsnitt 4.4).

For samtidig anviandning av rasagilin med selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI)/
selektiva serotonin-noradrenalindterupptagshammare (SNRI) ikliniska provningar, se avsnitt
4.8.

Allvarliga biverkningar har rapporterats vid samtidig anvindning 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 pdverkar aktiviteten hos CYP1A2
Metabolismstudier in vitro har indikerat att cytokrom P450 1A2 (CYP1A2)ar det enzym som
huvudsakligen dr ansvarigt for metabolismen av rasagilin.

CYP1A2-hdmmare

Samtidig administrering av rasagilin och ciprofloxacin (en CYP1A2-hdmmare) 6kade rasagilins
AUC med 83 %. Samtidig administrering av rasagilin och teofyllin (ett CYP1A2-substrat) paverkade
inte farmakokinetiken for ndgon av substanserna. Potenta CYP 1A2-hdmmarekan alltsa paverka
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plasmanivaerna av rasagilin och bor administreras med forsiktighet.

CYP1A2-inducerare
Det finns en risk att plasmanivaerna av rasagilin hos rkande 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 himmade cytokrom P450-isoenzymer, CYP1A2,
CYP2A6,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6,CYP2E1, CYP3A4 0och CYP4A. Resultaten visar att det
ar osannolikt att terapeutiska koncentrationer av rasagilin orsakar nagon 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
levodopabehandlingen.

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) tillsammans med resultaten av blodtrycksmdtningar 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 minader utan tyraminrestriktion) och det faktum att det inte finns nagra rapporter om
tyramin/rasagilin-interaktioner frankliniska studier som har utforts utan tyraminrestriktion antyder
attrasagilin kan anvindas med sékerhet utan nagra dietrestriktioner avseende tyramin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindning av rasagilin i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller
indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird
bdr man undvika anvindning av rasagilin under graviditet.

Amning

Icke-kliniska data indikerar attrasagilin himmar prolaktinsekretionen ochkan dirmed himma
amningen. Det dr oként om rasagilin utséndras i brostmjolk hos ménniska. Forsiktighet bor iakttas
nér rasagilin administreras till en ammande moder.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Hos patienter som upplever somnolens/episoder av plotsliga somnattacker kan rasagilin ha en
pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

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

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

Om okad somnolens eller nya episoder av somnattacker i samband med vardagliga aktiviteter (t.ex.
tv-tittande, passagerare ibil osv.) uppkommer ndgon gang under behandlingen, bor patienterna inte
framfora fordon eller delta i potentiellt farliga aktiviteter.
Patienter bor inte framfora fordon, anvinda maskiner eller arbeta pa hog hojd under behandlingen,
om de tidigare har upplevt somnolens och/eller somnat utan férvarning innan de borjat anvinda

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 férhgjda

plasmanivaer av rasagilin (t.ex. ciprofloxacin) (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I kliniska studier pa patienter med Parkinsons sjukdom var de vanligast rapporterade biverkningarna

foljande:

- vid monoterapi: huvudvirk, depression, yrsel, influensa och rinit

- vid tilliggsbehandling till levodopabehandling: dyskinesi, ortostatisk hypotension, fall,

buksmirtor, illamiende, krdkningar och muntorrhet

- vid bada behandlingsregimerna: muskuloskeletal smérta som rygg-, nack- och ledsmarta.
Det fanns inget samband mellan dessa biverkningar och en dkad andel avbrutna behandlingar.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna listas nedan efter systemorganklass och frekvens enligt foljande konventioner:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta
(= 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 kiind
frekvens

Infektioner och
infestationer

Influensa

Neoplasier;
benigna, maligna
och
ospecificerade
(samt cystor och

polyper)

Hudcarcinom

Blodet och
lymfs ys te met

Leukopeni

Immunsys te met

Allergi

Metabolism och
nutrition

Minskad aptit

Psykiska
storningar

Depression,
hallucinationer*

Impulskontroll-
storningar*

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvark

Cerebrovaskulir
olycka

Serotonergt
syndrom*,
overdriven
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somnighet under

dagtid och
episoder av
plotsliga
sOmnattacker*

Ogon K onjunktivit

Oron och Yrsel

balansorgan

Hjértat Angina pectoris Hjértinfarkt

Blodkirl Hypertoni*

Andnings vigar, Rinit

brostkorg och

me dias tinum

Magtarmkanalen Flatulens

Hud och Dermatit Vesikuldra bullosa

subkutan vivnad utslag

Muskuloskeletala Muskuloskeletal

systemet och smirta,

bindviv nacksmadrtor, artrit

Njurar och Urintrdngningar

urinvigar

Allminna Feber,

symtom och/eller sjukdomskénsla

symtom vid

administreringsst

illet

*Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar

Tilligesbehandling

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

Systemorganklass | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind
frekvens

Neoplasier; Hudmelanom*

benigna, maligna

och

ospecificerade

(samt cystor och

polyper)

Metabolism och Minskad aptit

nutrition

Psykiska Hallucinationer*, Konfusion Impulskontroll-

storningar onormala drommar storningar*

Centrala och Dyskinesi Dystoni, Cerebrovaskulir Serotonergt

perifera karpaltunnel- olycka syndrom*,

nervsystemet syndrom, overdriven

balansstorningar sOmnighet under

dagtid och
episoder av
plotsliga
sOmnattacker*

Hjartat Angina pectoris

Blodkarl Ortostatisk Hypertoni*

hypotension*
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Magtarmkanalen Buksmirtor,
forstoppning,
illamaende och
krakningar,
muntorrhet

Hud och Utslag

subkutan vivnad

Muskuloskeletala Artralgi,

systemet och nacksmértor

bindviiv

Undersokningar Viktminskning

Skador och Fall

forgiftningar och

behandlings komp

likationer

*Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ortostatisk hypotension

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

Hypertoni

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

Impulskontrollstorningar

Ett fall av hypersexualitet rapporterades i en placebokontrollerad monoterapistudie. Foljande
rapporterades med okidnd frekvens efter marknadsintroduktion: tvaAngsméssigt beteende,
tvngsmaéssigt shoppande, dermatillomani, dopamindysreguleringssyndrom, impulskontrollstrning,
impulsivt beteende, kleptomani, stold, tvingstankar, tvangssyndrom, stereotypi, spelberoende,
patologiskt spelberoende, okad libido, hypersexualitet, psykosexuell stdrning, sexuellt opassande
beteende. Hélften av de rapporterade fallen av impulskontrollstérningar bedémdes vara allvarliga.
Det var endast i ett fatal av de rapporterade fallen som personerna i fraga inte hade dterhdmtat sig nir
fallen rapporterades.

Overdriven s6mnighet under dagtid och episoder av plétsliga sémnattacker

Overdriven somnighet under dagtid (hypersomni, letargi, sedering, sémnattacker, somnolens,
plotsliga somnattacker) kan forekomma hos patienter behandlade med dopaminagonister och/eller
andra dopaminerga behandlingar. Ett liknande monster med Gverdriven 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 ménga av dessa patienter rapporterade att de upplevt somnolens vid behandling med
rasagilin ihop med andra dopaminerga likemedel, var det vissa som uppgav att de inte hade uppfattat
nagra varningssignaler, t.ex. dverdriven dasighet, utan trott att de varit alerta omedelbart fore
handelsen. Vissa av dessa héndelser har rapporterats mer én ett ar efter insdttning av behandling.

Hallucinationer
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Parkinsons sjukdom é&r associerad med symtom som hallucinationer och konfusion. Fran erfarenheter
efter introduktion pa& marknaden har dessa symtom ocksa observerats hos patienter med Parkinsons
sjukdom som behandlats med rasagilin.

Serotonergt syndrom

Kliniska provningar med rasagilin tilldit inte samtidig anvéndning 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 kliniska studier var 2/380 (0,5 %) 1 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 i alla rapporter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér 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 misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Rapporterade symtom till foljd av 6verdosering 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. 1 en studie pa
friska frivilliga gavs en singeldos 4 20 mg och i en tiodagars studie pé friska frivilliga gavs 10 mg/dag.
Biverkningarna var milda eller mattliga 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 kardiovaskulidra biverkningar (inklusive hogt blodtryck och postural
hypotension) som forsvann 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 dverdosering skall patienten 6vervakas och

lamplig symptomatisk och understddjande behandling séttas n.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot Parkinsons sjukdom, Monoaminoxidas-B hdmmare,
ATC-kod: N04BDO02.
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Verkningsmekanism

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

1-Aminondian, aren aktiv huvudmetabolit, och den ar inte en MAO-B-hdmmare.

Klinisk effekt och sékerhet
Effekten av rasagilin faststilldes i tre studier: som monoterapi i studie I och som tilliggsbehandling
till levodopa 1 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 126 veckor. Det fanns inget
aktivt jimforelsepreparat.

I denna studie var den priméra effektparametern forandring fran utgdngsvérdet i totalpodng pa
Unified Parkinsons’s Disease Ranking Scale (UPDRS, del I-1II). Skillnaden mellan den
genomsnittliga fordndringen frin utgangsvardet till studieslut vecka 26 (LOCF, Last Observation
Carried Forward) var statistiskt signifikant (UPDRS, del I-I11 for rasagilin 1 mg jAmfort med placebo
—42,95 % KI[-5,7, -2,7]; p<0,0001, for rasagilin 2 mg jaimfort med placebo —3,6, 95 % KI [-5,0, -
2,1]; p<0,0001), UPDRS Motor, del IT; for rasagilin 1 mg jamfort 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 forandringen var liten i denna patientpopulation med lindrig
sjukdom. Det ségs en signifikant och fordelaktig effekt pa livskvalitét (métt med PD-QUALIF skala).

Tilliggsbehandling

I studie II 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 11l randomiserades patienter till placebobehandling (159
patienter), rasagilin 0,5 mg/dag (164 patienter), eller rasagilin 1 mg/dag (149 patienter) och
behandlades 1 26 veckor. 1 bdda studierna var den priméira effektparametern fordndring fran
utgangsvirde till behandlingsperiod av det genomsnittliga antalet timmar per dag som spenderats i
”OFF”-liage (bestdmt via 24-timmars” hemdagbdcker som fyllts i 3 dagar fore varje besok).

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 jamforelsebar med
den som observerades irasagilin 1 mg-gruppen. I studie III var den genomsnittliga skilnaden mot
placebo —0,94 tim, 95 % KI[-1,36, -0,51], p<0,0001. Det fanns ocksa en statistiskt signifikant
forbattring jaAmfort med placebo irasagilin 0,5 mg-gruppen, men storleken av forbéttringen var
mindre. Tillforlitligheten av dessa data for det priméra effektmattet bekréftades med ytterligare en
uppsittning statistiska modeller och demonstrerades i tre kohorter (ITT, per protokoll och patienter
som fullfolit studien).

De sekundira effektparametrarna inkluderade den undersdkande likarens globala bedémning av
forbattring, 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 (uppgifter)

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

absoluta biotillgingligheten efter en singeldos rasagilin &r cirka 36 %.
Foda paverkarinte rasagilins T, , men C_  ochexponeringen (AUC) minskar med cirka 60 %
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respektive 20 % nir likemedlet tas tillsammans med en fet méltid. Eftersom AUC inte paverkas
vésentligt kan rasagilin tas med eller utan mat.

Distribution
Den genomsnittliga distributionsvolymen efter en intravends singeldos av rasagilin ar cirka 243 1.
Plasmaproteinbindningsgraden efter en peroral singeldos av '*C-mérkt rasagilin &r cirka 60-70 %.

Metabolism

Rasagilin genomgér néstan fullstéindig biotransformation i levern innan den utséndras. Rasagilins
metabolism sker huvudsakligen via tvd vigar: N-dealkylering och/eller hydroxylering till: 1-
Aminoindan, 3-hydroxy-N-propargyl-1 aminoindan och 3-hydroxy-1-aminoindan. In vitro-férsok
visar att rasagilins bdda metabolismvédgar dr beroende av cytokrom P450-systemet, med CYP1A2
som det priméira iso-enzymet involverat i metabolismen av rasagilin. Konjugering av rasagilin och
dess metaboliter till glukuronider visade sig ocksa vara en betydande metabolismvédg. Ex vivo- ochin
vitro-forsok visar att rasagilin varken himmar eller inducerar de priméra CYP450-enzymerna (se
avsnitt 4.5).

Eliminering
Efter oral administrering av MC -mérkt rasagilin skedde elimineringen primért via urinen (62,6 %) och

sekundirt via faeces (21,8 %), med en total utsondring av 84,4 % av dosen efter en 38- dagars period.
Mindre 4n 1 % av rasagilin utsdndras oférandrat i urinen.

Linjéritet/icke-linjaritet
Rasagilins farmakokinetik ar 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,,, forhojda 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 pé rasagilins farmakokinetik hos #ldre (>65 &r) (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nigra sérskilda risker for ménniska.

Rasagilin uppvisade inte ndgon genotoxisk potential in vivo ochi flera in vitro system med
anviandade av bakterier eller hepatocyter. I ndrvaro av metabolisk aktivering inducerade rasagilin en
Okning av kromosomavvikelser vid koncentrationer med kraftig cytotoxicitet som inte kan uppnas vid
klinisk anvdndning.

Rasagilin var inte karcinogent i rattor vid systemexponering 84-339 génger den forvintade plasma
exponeringen hos minniska vid dosen 1 mg/dag. [ moss sdgs dkad incidens av bronkiella/alveolira
adenom och/eller karcinom vid systemexponering 144-213 ganger den forvantade plasma
exponeringen hos manniska vid dosen 1 mg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Cellulosa, mikrokristallin

Majsstirkelse

Majsstarkelse, pregelatiniserad

Talk

Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Detta likemedel kréver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium blister och klar PVC/PE/PVdC-aluminium blister
Forpackningsstorlekar: 10, 28, 30, 98, 100 och 112 tabletter

HDPE burk med barnskyddande skruvlock som innehaller torkmedel (silikagel)
Forpackningsstorlekar: 30 och 100 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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