PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasagilin STADA 1 mg tabletter

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

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vita runda, platta, biplana tabletter med en diameter av 6 mm.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

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

Aldre
Ingen dosjustering ar nodvandig for aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Rasagilin &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Anvéndning
av rasagilin hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor undvikas. Forsiktighet bor iakttas nar
behandling med rasagilin satts 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 sarskilda forsiktighetsatgarder ar nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for rasagilin for barn och ungdomar har inte faststéllts. Det finns ingen relevant
anvéndning av rasagilin for en pediatrisk population for indikationen Parkinsons sjukdom.

Administreringssatt




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

4.3 Kontraindikationer

e  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

e Samtidig behandling med andra monoaminoxidas (MAQ) hammare, (inklusive receptfria
lakemedel och naturlakemedel som t.ex. Johannesort) eller petidin (se avsnitt 4.5). Det skall vara
ett uppehall pa minst 14 dagar mellan utséttandet av rasagilin och insattandet av behandling med
MAO-hammare eller petidin.

o Kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig anvandning av rasagilin och andra Idkemedel

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

Samtidig anvandning av rasagilin och dextrometorfan eller sympatomimetika av den typ som finns i
avsvallande medel for nasa och svalg eller forkyIningslakemedel innehéllande efedrin eller
pseudoefedrin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av rasagilin och levodopa

Eftersom rasagilin forstarker effekterna av levodopa, kan biverkningarna av levodopa ¢ka, 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 ar sérskilt utsatta for biverkningar relaterade till hypotoni pa grund
av redan forekommande gangrubbningar.

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
anvands tillsammans med andra dopaminerga lakemedel, plétsliga sémnattacker under vardagliga
aktiviteter. Patienter maste informeras om detta och radas att iaktta forsiktighet i samband med
framforande 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 anvénda maskiner (se avsnitt 4.7).

Impulskontrollstérningar

Impulskontrollstorningar kan upptrada hos patienter som behandlas med dopaminagonister och/eller
dopaminerga behandlingar. Liknande rapporter av impulskontrollstorningar har ocksa inkommit efter
marknadsintroduktion av rasagilin. Patienter bor regelbundet monitoreras for utvecklingen av
impulskontrollstérningar. Patienter och vardgivare ska géras uppmarksamma pa de beteendesymtom
pa impulskontrollstorningar som observerades hos patienter som behandlats med rasagilin, inklusive
fall med tvangsmassigt beteende, tvangstankar, patologiskt spelberoende, okad libido, hypersexualitet,
tvangsmassigt spenderande eller kdpande.

Melanom
Under det kliniska utvecklingsprogrammet, foranledde forekomsten av fall av melanom antagandet om
ett mojligt samband med rasagilin. Insamlade data tyder pa att Parkinsons sjukdom, och inte nagot



speciellt lakemedel, &r forenat med en hogre risk fér hudcancer (inte enbart melanom). Alla misstankta
hudférandringar bér undersokas av en specialist.

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet bor iakttas nar behandling med rasagilin pabdrjas hos patienter med milt nedsatt
leverfunktion. Anvandning av rasagilin till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion bor undvikas.
Om patienter med mild leverfunktionsnedsattning utvecklar mattlig leverfunktionsnedsattning bor
behandling med rasagilin avbrytas (se avsnitt 5.2).

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

MAO-hdmmare

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

Petidin

Allvarliga biverkningar har rapporterats vid samtidig anvéndning av petidin och MAO-hammare,
inklusive selektiva MAO-B-hammare. Samtidig administrering av rasagilin och petidin ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Sympatomimetika

Med MAO-hdmmare har det forekommit rapporter om ldkemedelsinteraktioner vid samtidig
anvandning med sympatomimetika. Pa grund av den MAO-hammande effekten av rasagilin
rekommenderas inte samtidig administrering av rasagilin och sympatomimetika av den typ som finns i
avsvallande medel for nasa och svalg eller forkylningslakemedel innehallande efedrin eller
pseudoefedrin (se avsnitt 4.4).

Dextrometorfan

Lakemedelsinteraktioner har rapporterats vid samtidig anvandning 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 anvéandning av rasagilin och fluoxetin eller fluvoxamin bér undvikas (se avsnitt 4.4).

For samtidig anvandning av rasagilin med selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)/selektiva
serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) i kliniska prévningar, se avsnitt 4.8.

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

Medel som péverkar aktiviteten hos CYP1A2
Metabolismstudier in vitro har indikerat att cytokrom P450 1A2 (CYP1AZ2) ar det enzym som
huvudsakligen &r 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 nagon av substanserna. Potenta CYP1A2-hdmmare kan alltsa paverka
plasmanivaerna av rasagilin och bor administreras med forsiktighet.
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CYP1A2-inducerare
Det finns en risk att plasmanivaerna 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
ganger 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, CYP2AG6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 och CYP4A. Resultaten visar att det &r osannolikt
att terapeutiska koncentrationer av rasagilin orsakar nagon kliniskt relevant paverkan pa substrat for
dessa enzym (se avsnitt 5.3).

Levodopa och andra l&kemedel mot Parkinsons sjukdom

Hos patienter med Parkinsons sjukdom som far rasagilin som tillaggsbehandling 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 (pa frivilliga och patienter med Parkinsons
sjukdom) visar tillsammans med resultaten av blodtrycksmatningar efter maltid i hemmet (av 464
patienter som behandlats med 0,5 eller 1 mg/dag rasagilin eller placebo, som tilldggsbehandling till
levodopa under sex manader utan tyraminrestriktion) och det faktum att det inte finns nagra rapporter
om tyramin/rasagilin-interaktioner fran kliniska studier som har utforts utan tyraminrestriktion,
antyder att rasagilin kan anvandas med sakerhet utan nagra dietrestriktioner avseende tyramin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Amning

Icke-kliniska data indikerar att rasagilin hammar prolaktinsekretionen och kan darmed paverka
amningen. Det &r inte kdnt om rasagilin utsondras i modersmjélk hos méanniska. Forsiktighet bor
iakttas ndr rasagilin administreras till en ammande moder.

Fertilitet
Inga humandata angaende effekten av rasagilin pa fertilitet finns tillgangliga. Icke-kliniska data
indikerar att rasagilin inte har nagon effekt pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

Patienter bor uppmanas att vara forsiktiga med hantering av maskiner dar viss risk ingar, inklusive
motorfordon, till dess att de ar nagorlunda sakra pa att rasagilin inte har en negativ inverkan pa dem.

Patienter som behandlas med rasagilin och upplever somnolens och/eller episoder av plotsliga
somnttacker maste informeras om att de ska avsta fran att framféra fordon och delta i aktiviteter dar
nedsatt vakenhet kan leda till att de sjélva eller andra utsatts for risk for allvarlig skada eller dodsfall
(t.ex. anvandning av maskiner), till dess att de har fatt tillracklig erfarenhet av rasagilin och andra



dopaminerga ldkemedel for att kunna bedéma huruvida det paverkar deras psykiska eller motoriska
prestationsférmaga negativt.

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

Patienter bor inte framfora fordon, anvanda maskiner eller arbeta pa hog hojd under behandlingen, om
de tidigare har upplevt somnolens och/eller somnat utan férvarning innan de bérjat anvanda rasagilin.

Patienter bor varnas for eventuella additiva effekter av sederande lakemedel, alkohol eller andra medel

som hdmmar det centrala nervsystemet (t.ex. bensodiazepiner, antipsykotika, antidepressiva) i
kombination med rasagilin, eller om de samtidigt tar lakemedel som ger upphov till férhdjda

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

foljande:

¢ vid monoterapi: huvudvérk, depression, yrsel, influensa och rinit

o vid tillaggsbehandling till levodopabehandling: dyskinesi, ortostatisk hypotension, fall,
buksmartor, illamaende och krakningar och muntorrhet

e vid bada behandlingsregimerna: muskuloskeletal smarta som rygg- och nacksmaértor, och
ledsmarta. Det fanns inget samband mellan dessa biverkningar och en ¢kad andel avbrutna

behandlingar.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna listas nedan i tabell 1 och 2 efter systemorganklass och frekvens enligt féljande

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 séllsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Monoterapi

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

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

Systemorganklass

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd
frekvens

Infektioner och
infestationer

Influensa

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Hudcarcinom

Hallucinationer*

Blodet och Leukopeni

lymfsystemet

Immunsystemet Allergi

Metabolism och Minskad aptit

nutrition

Psykiska stérningar Depression, Impulskontroll-

stérningar*

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvark

Cerebrovaskular
olycka

Serotonergt
syndrom*,
Overdriven
somnighet under
dagtid och
episoder av




plétsliga

vavnad

utslag

somnattacker*
Ogon Konjunktivit
Oron och Yrsel
balansorgan
Hjéartat Angina pectoris Hjartinfarkt
Blodkarl Hypertoni*
Andningsvégar, Rinit
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Flatulens
Hud och subkutan Dermatit Vesikulédra bullésa

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Muskuloskeletal
smarta,
Nacksmartor,
Aurtrit

Njurar och urinvagar

Urintrdngningar

Allmé&nna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Feber,
Sjukdomskansla

*Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar

Tillaggsbehandling

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

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

Systemorganklass

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd
frekvens

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Hudmelanom*

Metabolism och
nutrition

Minskad aptit

Psykiska storningar

Hallucinationer*

Konfusion

Impulskontroll-

Forstoppning,
Illaméende och

Onormala stérningar™
drémmar
Centrala och perifera | Dyskinesi Dystoni, Cerebrovaskular Serotonergt
nervsystemet Karpaltunnel- olycka syndrom*,
syndrom, Overdriven
Balansstorningar sdmnighet under
dagtid och
episoder av
plotsliga
somnattacker*
Hjartat Angina pectoris
Blodkérl Ortostatisk Hypertoni*
hypotension*
Magtarmkanalen Buksmartor,

bindvav*

krakningar,
Muntorrhet
Hud och subkutan Utslag
vavnad
Muskuloskeletala Artralgi,
systemet och Nacksmartor

Undersbdkningar

Viktminskning




Systemorganklass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
frekvens

Skador, forgiftningar Fall
och behandlings-
komplikationer

*Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ortostatisk hypotension

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

Hypertoni

Rasagilin hdmmar selektivt MAO-B och ar inte associerat med dkad tyraminkanslighet vid angiven
dos (1 mg/dag). I blindade placebokontrollerade studier (monoterapi och tillagg) rapporterades inte
svar hypertoni hos nagra patienter i rasagilingruppen. Efter marknadsintroduktion har fall av forhojt
blodtryck, inklusive sallsynta allvarliga fall av hypertensiv kris associerad med intag av okédnd méangd
tyraminrik mat, rapporterats hos patienter som tar rasagilin. Efter marknadsintroduktion férekom ett
fall med forhojt blodtryck hos en patient som anvénde den oftalmiska vasokonstriktorn
tetrahydrozolinhydroklorid samtidigt med rasagilin.

Impulskontrollstérningar

Ett fall av hypersexualitet rapporterades i en placebokontrollerad monoterapistudie. F6ljande
rapporterades med okand frekvens efter marknadsintroduktion: tvangsmassigt beteende, tvangsméssigt
shoppande, dermatillomani, dopamindysreguleringssyndrom, impulskontrollstérning, impulsivt
beteende, kleptomani, stold, tvangstankar, tvangssyndrom, stereotypi, spelberoende, patologiskt
spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, psykosexuell stérning, sexuellt opassande beteende.
Hélften 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 aterhamtat sig nar fallen
rapporterades.

Overdriven sémnighet under dagtid och episoder av plétsliga sémnattacker

Overdriven somnighet under dagtid (hypersomni, letargi, sedering, somnattacker, somnolens, plotsliga
sdmnattacker) kan férekomma hos patienter behandlade med dopaminagonister och/eller andra
dopaminerga behandlingar. Ett liknande ménster med éverdriven sémnighet under dagtid har
rapporterats efter marknadsintroduktion av rasagilin. Fall dar patienter behandlade med rasagilin och
andra dopaminerga lakemedel har somnat i samband med vardagliga aktiviteter har rapporterats. Aven
om manga av dessa patienter rapporterade att de upplevt somnolens vid behandling med rasagilin ihop
med andra dopaminerga lakemedel, var det vissa som uppgav att de inte hade uppfattat nagra
varningssignaler, t.ex. 6verdriven dasighet, utan trott att de varit alerta omedelbart fore handelsen.
Vissa av dessa handelser har rapporterats mer an ett ar efter inséttning av behandling.

Hallucinationer

Parkinsons sjukdom &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 prévningar med rasagilin tillat inte samtidig anvandning av fluoxetin eller fluvoxamin med
rasagilin, men foljande antidepressiva lakemedel och doser var tillatna i kliniska prévningar 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 tillaggsbehandling till levodopa jamfért med 1/388 (0,3 %) i placebogruppen. Ytterligare
fall av malignt melanom rapporterades efter marknadsintroduktion. Dessa fall beddmdes som
allvarliga i alla rapporter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom

Rapporterade symtom till foljd av Overdosering av rasagilin i doser inom intervallet 3 mg till 200 mg
inkluderade hypomani, hypertensiv kris och serotonergt syndrom.

Overdosering kan associeras med en signifikant hamning av bade MAO-A och MAO-B. | 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 mattliga och var inte relaterade till rasagilin-behandlingen. I en
dosupptrappningsstudie dar patienter med kronisk levodopa-behandling behandlades med 10 mg
rasagilin/dag fanns rapporter om kardiovaskuldra biverkningar (inklusive hégt 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 éverdosering skall patienten évervakas och lamplig
symptomatisk och understédjande behandling séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

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

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


http://www.lakemedelsverket.se

Klinisk effekt och sékerhet
Effekten av rasagilin faststalldes i tre studier: som monoterapi i studie | och som tillaggsbehandling till
levodopa i studie Il och I11.

Monoterapi:

I studie | 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 primara effektparametern forandring fran utgangsvardet i totalpoang pa Unified
Parkinsons’s Disease Ranking Scale (UPDRS, del I-111). Skillnaden mellan den genomsnittliga
forandringen fran utgangsvardet till studieslut vecka 26 (LOCF, Last Observation Carried Forward)
var statistiskt signifikant (UPDRS, del I-111 for rasagilin 1 mg jamfért med placebo -4,2, 95 % KI [-
5,7, -2,7]; p <0,0001, for rasagilin 2 mg jamfort med placebo -3,6, 95 % KI [-5,0, -2,1]; p <0,0001),
UPDRS Motor, del I1; for rasagilin 1 mg jamfért 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 sags en
signifikant och fordelaktig effekt pa livskvalitét (matt med PD-QUALIF skala).

Tillaggsbehandling:

I studie Il randomiserades patienter till placebobehandling (229 patienter) eller rasagilin 1 mg/dag
(231 patienter) eller katekol-O-metyltransferas (COMT) hdmmare, entakapon, 200 mg intaget
tillsammans med schemalagda doser av levodopa (L-dopa)/dekarboxylashammare (227 patienter) och
behandlades i 18 veckor. | studie 11l 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.

| bada studierna var den primara effektparametern forandring fran utgangsvarde till behandlingsperiod
av det genomsnittliga antalet timmar per dag som spenderats i "OFF”-lage (bestamt via ”24-timmars”
hemdagbocker som fyllts i 3 dagar fore varje besok).

I studie Il var den genomsnittliga skillnaden i antalet timmar spenderade i "OFF”-lage jamfért 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 i rasagilin 1 mg-gruppen. | studie 111 var den genomsnittliga skillnaden mot
placebo -0,94 tim, 95 % KI [-1,36, -0,51], p <0,0001. Det fanns ocksa en statistiskt signifikant
forbattring jamfort med placebo i rasagilin 0,5 mg-gruppen, men storleken av férbéattringen var
mindre. Tillforlitligheten av dessa data for det primara effektmattet bekraftades med ytterligare en
uppsattning statistiska modeller och demonstrerades i tre kohorter (ITT, per protokoll och patienter
som fullfoljt studien).

De sekundéra effektparametrarna inkluderade den undersdkande lakarens 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 jamfért med placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

Foda paverkar inte rasagilins Tayx, men Cpa 0ch exponeringen (AUC) minskar med cirka 60 %
respektive 20 % nar lakemedlet tas tillsammans med en fet maltid. Eftersom AUC inte paverkas
vasentligt 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-markt rasagilin ar cirka 60-70 %.

Metabolism

Rasagilin genomgar nastan fullstandig biotransformation i levern innan den utséndras. Rasagilins
metabolism sker huvudsakligen via tva véagar: 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 bada metabolismvéagar ar beroende av cytokrom P450-systemet, med CYP1A2 som
det priméra iso-enzymet involverat i metabolismen av rasagilin. Konjugering av rasagilin och dess
metaboliter till glukuronider visade sig ocksa vara en betydande metabolismvag. Ex vivo- och in vitro-
forsok visar att rasagilin varken hdmmar eller inducerar de priméara CYP450-enzymerna (Se avsnitt
4.5).

Eliminering

Efter oral administrering av *C -maérkt rasagilin skedde elimineringen primért via urinen (62,6 %) och
sekundart via faeces (21,8 %), med en total utséndring av 84,4 % av dosen efter en 38-dagars period.
Mindre &n 1 % av rasagilin utsondras oforandrat i urinen.

Linjdritet/icke-linjaritet
Rasagilins farmakokinetik ar dos-linjar inom ett intervall av 0,5-2 mg hos patienter med Parkinsons
sjukdom. Dess halveringstid ar 0,6-2 timmar.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med milt nedsatt leverfunktion var AUC och C,.x 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 &ldre (>65 ar) (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Rasagilin uppvisade inte nagon genotoxisk potential in vivo och i flera in vitro system med
anvéndande av bakterier eller hepatocyter. | ndrvaro av metabolisk aktivering inducerade rasagilin en
okning av kromosomavvikelser vid koncentrationer med kraftig cytotoxicitet som inte kan uppnas vid
klinisk anvéandning.

Rasagilin var inte karcinogent i rattor vid systemexponering 84-339 ganger den forvantade plasma
exponeringen hos manniska vid dosen 1 mg/dag. | moss sags okad incidens av bronkiella/alveolara
adenom och/eller karcinom vid systemexponering 144-213 ganger den forvantade plasma
exponeringen hos manniska vid dosen 1 mg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Cellulosa, mikrokristallin
Kolloidal, kiseldioxid, vattenfri
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Natriumstarkelseglykolat

Povidon

Fosforsyra

Stearinsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

42 manader.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister: OPA/AI/PVC blister forpackningar med 28 eller 112 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

52661
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2016-01-14

Datum for férnyat godkédnnande: 2020-11-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-06-16
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