Sp. zn. sukls121835/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Ralago 1 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje rasagilinum 1 mg (jako rasagilini tartras).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta

Bilé az témér bilé, kulaté, mirné bikonvexni tablety, o priméru 7 mm, se zkosenymi hranami, mohou
byt viditelné tmavsi skvrny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ralago je indikovan u dospélych k [é¢bé idiopatické Parkinsonovy nemoci (PN)
v monoterapii (bez levodopy) nebo jako ptidatna 1écba (s levodopou) u pacientii s poklesem ucinnosti
na konci davkového intervalu (end-of-dose fluktuace).

4.2 Davkovani a zptlisob podani
Davkovani

Doporucena davka rasagilinu je 1 mg (jedna tableta ptipravku Ralago) jednou denné, s levodopou
nebo bez ni.

Starsi pacienti
U starSich pacient neni tfeba ménit davku (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Rasagilin je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3). U pacientid se
sttedné tézkou poruchou funkce jater je tieba se pouziti rasagilinu vyhnout. Pfi zahajeni 1éCby
rasagilinem u pacientll s lehkou poruchou funkce jater je tfeba opatrnosti. Pokud dojde u pacienti
k progresi z lehké na stfedné tézkou poruchu funkce jater, je tfeba rasagilin vysadit (viz body 4.4
as.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin nejsou nutnd zadna zvlastni opatieni.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Ralago u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Pouziti pfipravku
Ralago v indikaci Parkinsonovy nemoci u pediatrické populace neni relevantni.



Zpisob podani

Peroralni podani.
Ptipravek Ralago je mozno uzivat s jidlem nebo nala¢no.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézna lécba jinymi inhibitory monoaminooxidazy (MAQ) (vcetné 1éCivych a ptirodnich ptipravki
dostupnych bez I¢kaiského predpisu, napf. tiezalka teckovana) nebo pethidinem (viz bod 4.5). Mezi
vysazenim rasagilinu a zahjenim 1écby inhibitory MAO nebo pethidinem musi uplynout nejméné
14 dni.

Tezka porucha funkce jater.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Soubézné uzivani rasagilinu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Je tieba vyvarovat se soubézného uzivani rasagilinu a fluoxetinu nebo fluvoxaminu (viz bod 4.5).
Mezi vysazenim fluoxetinu a zahdjenim 1écby rasagilinem mé uplynout nejméné pét tydni. Mezi
vysazenim rasagilinu a zahdjenim 1écby fluoxetinem nebo fluvoxaminem ma uplynout nejméné
14 dni.

Soubézné uzivani rasagilinu a dextromethorfanu nebo sympatomimetik, jako naptiklad piipravka
k dekongesci nosni a Ustni sliznice nebo 1éCivych pfipravkd k 1é¢bé nachlazeni obsahujicich efedrin
nebo pseudoefedrin, se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani rasagilinu a levodopy

Vzhledem k tomu, Ze rasagilin zesiluje uc¢inky levodopy, mohou se nezadouci G¢inky levodopy zvysit
a muze dojit k exacerbaci preexistujici dyskineze. Snizeni davky levodopy miZe tento nezadouci
ucinek zlepsit.

Pfi soubézném uzivani rasagilinu s levodopou byly hlaSeny hypotenzni U¢inky. Pacienti
s Parkinsonovou nemoci jsou mimotadné citlivi na nezadouci uc¢inek hypotenze kvuli jiz existujicim

potizim pfi chizi.

Dopaminergni uéinky

Nadmerna denni spavost a epizody nahlého usnuti

Rasagilin miize zptisobit denni ospalost, somnolenci a obcCas, zejména pii soubézném uzivani s jinymi
1é¢ivymi piipravky s dopaminergnimi ucinky, usinani pii kazdodennich ¢innostech. Pacienti musi byt
o tomto ucinku informovani a musi byt varovani, aby b&hem lécby rasagilinem dbali zvySené
opatrnosti pfi fizeni a obsluze stroju. Pacienti, u nichZ se vyskytla somnolence a/nebo epizoda nahlého
usnuti, nesmé¢ji fidit ani obsluhovat stroje (viz bod 4.7).

Impulzivni poruchy (ICD)

U pacientl lécenych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergni terapii se mohou objevit impulzivni
poruchy (impulse control disorder, ICD). Podobnd hlaseni ICD byla zaznamenana po uvedeni
rasagilinu na trh. Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodu mozného rozvoje impulzivnich
poruch. Pacienti a jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, Ze u pacientd 1éCenych rasagilinem se
mohou rozvinout behavioralni symptomy impulzivnich poruch, v¢etné ptipadid kompulzi, obsesivnich
myslenek, patologického hracstvi, zvySeného libida, hypersexuality, impulzivniho chovani a
nutkavého utraceni nebo nakupovani.



Melanom

Retrospektivni kohortova studie ukizala mozné zvySené riziko melanomu pii pouziti rasagilinu,
zvlaste u pacientd s del$im trvanim expozice rasagilinu a/nebo s vyssi kumulativni davkou rasagilinu.
Podezielé kozni 1éze maji byt zhodnoceny specialistou. Pacienti maji byt proto informovani, Ze maji
kontaktovat 1ékate, pokud se u nich objevi novd nebo ménici se kozni 1éze.

Porucha funkce jater

Pti zahajeni 1éCby rasagilinem u pacientl s lehkou poruchou funkce jater je tfeba opatrnosti.
U pacientt se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater je tieba se pouziti rasagilinu vyhnout. Pokud dojde
u pacientil k progresi z lehké na stfedné t€zkou poruchu funkce jater, je tfeba rasagilin vysadit (viz bod
5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inhibitory MAO

Rasagilin je kontraindikovan v kombinaci s jinymi inhibitory MAO (v¢etn€ léCivych a ptirodnich
ptipravkd dostupnych bez lékaiského predpisu, napt. tfezalka teCkovana), protoze zde existuje riziko
neselektivni inhibice MAO, ktera mize vést k hypertenzni krizi (viz bod 4.3).

Pethidin
Byly hlaSeny zavazné nezaddouci u€inky pii soub&ézném uzivani pethidinu a inhibitort MAO, vcetné
jiného selektivniho inhibitoru MAO-B. Soubézné podéavani rasagilinu a pethidinu je kontraindikovano

(viz bod 4.3).

Sympatomimetika

Existuji hlaseni o interakcich 1éCivych ptipravkll pozorovanych pii soubézném uzivani inhibitord
MAO a sympatomimetik. Proto se s ohledem na MAO inhibi¢ni aktivitu rasagilinu nedoporucuje
soubézné podavani rasagilinu a sympatomimetik, jako naptiklad pfipravkd k dekongesci nosni a ustni
sliznice nebo léCivych pripravki k 1écbé nachlazeni obsahujicich efedrin nebo pseudoefedrin (viz bod
4.4).

Dextromethorfan

Existuji hlaseni o interakcich [éCivych pfipravki pozorovanych pifi soub€zném uzivani
dextromethorfanu a neselektivnich inhibitori MAO. Proto se s ohledem na MAO inhibi¢ni aktivitu
rasagilinu nedoporucuje soubézné podavani rasagilinu a dextromethorfanu (viz bod 4.4).

SNRI, SSRI, tricyklicka a tetracyklicka antidepresiva

Je tieba se vyvarovat soubézného uzivani rasagilinu a fluoxetinu nebo fluvoxaminu (viz bod 4.4).

Soubézné wuzivani rasagilinu a selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI)/selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) v klinickych
studiich viz bod 4.8.

Zavazné  nezadouci  ucinky byly hlaSeny pifi soubézném  uzivani SSRI, SNRI,
tricyklickych/tetracyklickych antidepresiv a inhibitord MAO. Proto se s ohledem na MAO inhibi¢ni

aktivitu rasagilinu maji antidepresiva podéavat s opatrnosti.

Latky ovliviiujici aktivitu CYP1A2




Studie metabolismu in vitro ukazaly, Ze cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) je hlavnim enzymem, ktery
odpovida za metabolismus rasagilinu.

Inhibitory CYP1A42

Soubézné podéavani rasagilinu a ciprofloxacinu (inhibitor CYP1A2) zvysilo plochu pod kiivkou
koncentrace (AUC) rasagilinu o 83 %. Soubé&zné podéavani rasagilinu a theofylinu (substrat CYP1A2)
nemélo vliv na farmakokinetiku zadné z téchto latek. Silné inhibitory CYP1A2 mohou tedy ménit
plazmatické hladiny rasagilinu a je tfeba je podavat s opatrnosti.

Induktory CYPIA2
Existuje riziko, ze by plazmatické hladiny rasagilinu u pacientii-kurakd mohly byt sniZzeny v disledku

indukce metabolizujiciho enzymu CYP1A2.

Jiné izoenzymy cytochromu P450

Studie in vitro ukazaly, ze rasagilin v koncentraci 1 pg/ml (odpovida hladin€ 160krat vyssi nez je
pramérna hladina Cmax ~ 5,9-8,5 ng/ml u pacientti s Parkinsonovou nemoci po né€kolikanasobném
podani davky 1 mg rasagilinu) nezpusoboval inhibici izoenzymt cytochromu P450 CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP4A. Tyto vysledky naznacuji, Ze
je nepravdépodobné, aby terapeutické koncentrace rasagilinu zplsobovaly klinicky vyznamné
interference se substraty uvedenych enzymu (viz bod 5.3).

Levodopa a jiné 1é¢ivé piipravky k 1é¢b€ Parkinsonovy nemoci

U pacientt s Parkinsonovou nemoci, kterym byl rasagilin podavan jako ptfidatna terapie k dlouhodobé
1é¢beé levodopou, nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky 1é¢by levodopou na clearance
rasagilinu.

Soubézné podavani rasagilinu a entakaponu zvysilo clearance rasagilinu po peroralnim podani o 28 %.

Interakce mezi tyraminem a rasagilinem

Vysledky péti expozicnich studii s podavanim tyraminu (u dobrovolnikii a pacientli s Parkinsonovou
nemoci) spolu s vysledky domaciho monitorovani krevniho tlaku po jidle (u 464 pacienti 1é¢enych
davkou 0,5 nebo 1 mg/den rasagilinu nebo placeba jako ptidatné terapie k podavani levodopy po dobu
Sesti mésicli bez omezeni pfijmu tyraminu) a skutecnost, Ze nebyly hlaseny zadné interakce mezi
tyraminem a rasagilinem v prubéhu klinickych studii provadénych bez omezeni pfijmu tyraminu,
ukazuji, Ze rasagilin 1ze bezpecné uzivat bez omezeni pfijmu tyraminu ve strave.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Udaje o podavani rasagilinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na

zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Uzivani rasagilinu
v t¢hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Neklinické udaje naznacuji, Ze rasagilin inhibuje sekreci prolaktinu a mize tedy laktaci inhibovat.
Neni znamo, zda je rasagilin vylucovan do mateiského mléka. Pfi podavani rasagilinu kojici matce je
tteba opatrnosti.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o Gcinku rasagilinu na fertilitu u ¢loveka. Neklinické udaje naznacuji,
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7e rasagilin nema zadny vliv na fertilitu.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U pacientt se somnolenci/epizodami nahlého usnuti miize mit rasagilin vyrazny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

Pacienti maji byt upozornéni na to, Ze nemaji obsluhovat nebezpecné stroje vcetné motorovych
vozidel do té doby, neZ se ujisti, Ze na né rasagilin nema neptiznivy vliv.

Pacienti lécCeni rasagilinem vykazujici somnolenci a/nebo epizody ndhlého usnuti musi byt pouceni,
aby nefidili ani neprovadéli ¢innosti, u nichz by jim nebo jinym osobam v dusledku snizené pozornosti
hrozilo riziko vdZzného trazu ¢i umrti (napf. pfi obsluze stroji), dokud nenabydou dostatecnych
zkuSenosti s rasagilinem a jinymi dopaminergnimi léky a nebudou schopni posoudit, zda tyto
pripravky neptiznive ovliviyji jejich mentalni a/nebo motorické funkce ¢i nikoli.

Pokud se kdykoli beéhem 1é¢by vyskytne zvySena somnolence nebo nové epizody usinani v pribéhu
kazdodennich Cinnosti (napt. pti sledovani televize, spolujizdé v automobilu apod.), pacienti nesmi
tidit ani vykonavat potencialné nebezpecné ¢innosti.

Pacienti nemaji v pribéhu 1écby fidit, obsluhovat stroje ani pracovat ve vyskach, pokud se u nich diive
vyskytla somnolence a/nebo pokud bez varovnych ptiznakt usinali jiz pfed uzivanim rasagilinu.

Pacienti maji byt upozornéni na mozné zesilujici ucinky sedativ, alkoholu nebo jinych latek tlumicich
centrdlni nervovy systém (napf. benzodiazepinil, antipsychotik, antidepresiv) v kombinaci
s rasagilinem nebo pii soub&ézném uzivani 1€kt zvySujicich hladinu rasagilinu v plazmé (napft.
ciprofloxacinu) (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich s pacienty s Parkinsonovou nemoci byly nejcastéji hlaSeny nasledujici nezadouci
ucinky: bolest hlavy, deprese, vertigo a chfipka (chfipka a rinitida) v monoterapii; dyskineze,
ortostaticka hypotenze, pad, bolest bficha, nauzea, zvraceni a sucho v tstech u kombinace s lécbou
levodopou; muskuloskeletalni bolest, jako napft. bolest zad a S§ije, a artralgie v obou rezimech. Tyto
nezadouci u¢inky nebyly spojeny se zvySenym vyskytem vysazeni ptipravku.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize v tabulce 1 a 2 podle tfid organovych systémtll a Cetnosti za
pouziti nasledujicich konvenci: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urdit).

Monoterapie
Nize uvedeny tabulkovy seznam obsahuje nezadouci G¢inky, které byly hlaSeny s vys$si incidenci ve
studiich kontrolovanych placebem u pacientt, kterym byl podavan rasagilin v davce 1 mg/den.

Tridy organovych Velmi casté | Casté Méné caste Neni znamo
systémil

Infekce a infestace Chtipka

Novotvary benigni, Kozni karcinom

maligni a bliZze neurcené
(zahrnujici cysty a
polypy)

Poruchy krve a Leukopenie
lymfatického systému




Poruchy imunitniho Alergie

systému

Poruchy metabolismu a Snizena chut’

VyZivy k jidlu

Psychiatrické poruchy Deprese, Impulzivni

halucinace* poruchy*

Poruchy nervového | Bolest Cévni mozkova | Serotoninovy

systému hlavy ptihoda syndrom*,
nadmérna
denni spavost
a epizody
nahlého
usnuti*

Poruchy oka Konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu Vertigo

Srdecni poruchy Angina pectoris Infarkt myokardu

Cévni poruchy Hypertenze*

Respiraéni, hrudni a Rinitida

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni Flatulence

poruchy

Poruchy kiize a podkoZni Dermatitida Vezikulobul6zni

tkané vyrazka

Poruchy svalové a Muskuloskeletalni

kosterni  soustavy a bolest, bolest §ije,

pojivové tkané artritida

Poruchy ledvin a Urgentni nuceni

mocovych cest na moceni

Celkové poruchy a reakce Horecka,

v misté aplikace malatnost

*Viz bod Popis vybranych nezadoucich ucinki

Pridatna terapie
Nezadouci ucinky zatazené do nize uvedeného tabulkového seznamu byly hlaSeny s vyssi incidenci ve
studiich kontrolovanych placebem u pacientt, kterym byl podavan rasagilin v davce 1 mg/den.

Tridy organovych systémi | Velmi casté Casté Méné casté Neni zndamo

Novotvary benigni, maligni Kozni melanom*

a blize neurcené

(zahrnujici cysty a polypy)

Poruchy metabolismu a Snizend chut’

VyZivy k jidlu

Psychiatrické poruchy Halucinace*, | Zmatenost Impulzivni
abnormalni poruchy*
sny

Poruchy nervového | Dyskineze Dystonie, Cévni  mozkova | Serotoninovy

systému syndrom prihoda syndrom*,
karpalniho nadmérna
tunelu, denni spavost
poruchy a epizody
rovnovahy nahlého

usnuti*

Srde¢ni poruchy Angina pectoris

Cévni poruchy Ortostaticka Hypertenze*
hypotenze*
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Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha,
zacpa, nauzea
a zvraceni,
sucho v tstech

Poruchy kuze a podkoZni Vyrazka

tkané

Poruchy svalové a kosterni Artralgie,

soustavy a pojivové tkané bolest §ije

Vyseti‘eni Snizeni
télesné
hmotnosti

Poranéni, otravy a Pad

proceduralni komplikace

*Viz bod Popis vybranych nezddoucich u¢inka

Popis vybranych nezaddoucich Gi¢inku

Ortostaticka hypotenze

V zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich byla hlaSena tézka ortostaticka hypotenze u jednoho
subjektu (0,3 %) ve skupiné s rasagilinem (studie ptidatné lécby) a zadny piipad ve skupiné
s placebem. Udaje z klinickych hodnoceni dale naznaduji, Ze ortostatickd hypotenze se nejéastdji
vyskytuje v prvnich dvou mésicich 1é¢by rasagilinem a ma tendenci se v prub&hu ¢asu snizovat.

Hypertenze

Rasagilin selektivné inhibuje MAO-B a v indikované davce (1 mg/den) neni spojovan se zvySenou
senzitivitou vii¢i tyraminu. V zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (monoterapie a ptidatna
l1écba) nebyly hlaseny piipady tézké hypertenze u zadného subjektu ve skupiné s rasagilinem. Po
uvedeni piipravku na trh byly u pacientd uZzivajicich rasagilin hlaseny ptipady zvyseného krevniho
tlaku, vcetné vzacného vyskytu piipadd zavazné hypertenzni krize v souvislosti s poZzitim neznamého
mnozstvi potravin bohatych na tyramin. Po uvedeni pfipravku na trh byl hlasen jeden pftipad
zvySeného krevniho tlaku u pacienta, ktery pouzival ocni vazokonstringens tetryzolin-hydrochlorid
soucasn¢ s rasagilinem.

Impulzivni poruchy

V placebem kontrolované studii monoterapie byl hlaSen jeden ptfipad hypersexuality. Béhem expozice
po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky s neznamou ¢etnosti: nutkavé
chovani, kompulzivni nakupovani, dermatilomanie, dopaminovy dysregulacni syndrom, impulzivni
poruchy, impulzivni chovani, kleptomanie, kradeze, obsedantni myslenky, obsedantné-kompulzivni
porucha, stereotypie, hraéstvi, patologické hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, psychosexualni
porucha, sexualné¢ nevhodné chovani. Polovina hlasenych pifipadi ICD byla pokladana za piipady
zavazné. Pouze v ojedinélych piipadech nedoslo v dob¢ hlaseni k zotaveni.

Nadmerna denni spavost a epizody nahlého usnuti

U pacientli léCenych agonisty dopaminu a/nebo jinou dopaminergni terapii se mulze vyskytnout
nadmérna denni spavost (hypersomnie, letargie, sedace, spankové ataky, somnolence, ndhlé usnuti).
Podobné schéma nadmérné denni spavosti bylo hlaSeno po uvedeni rasagilinu na trh. Byly hlaseny
ptipady pacientd lécenych rasagilinem a jinymi dopaminergnimi 1éCivymi ptipravky, kteti usinali
v pribéhu béznych kazdodennich ¢innosti. Ac¢koli mnoho téchto pacientti hlasilo somnolenci pti 1&¢bé
rasagilinem s jinymi dopaminergnimi 1é¢ivymi ptipravky, nekteti pocitovali neptitomnost jakychkoli
varovnych pfiznaki, jako je nadmérna ospalost, a domnivali se, ze byli bezprostfedné pred ptihodou
bdéli. Nekteré z nezadoucich ucinkt byly hlaseny vice nez 1 rok po zahajeni 1éCby.

Halucinace
U Parkinsonovy choroby se mohou vyskytovat halucinace a zmatenost. Tyto pfiznaky byly v ramci
postmarketingového sledovani pozorovany také u pacientd s Parkinsonovou chorobou, ktefi byli léceni
rasagilinem.
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Serotoninovy syndrom

V klinickych studiich bylo vylou¢eno soub&zné podavani fluoxetinu nebo fluvoxaminu s rasagilinem,
ale bylo umoznéno podavani rasagilinu a nasledujicich antidepresiv v téchto davkach: amitriptylin
<50 mg/den, trazodon < 100 mg/den, citalopram < 20 mg/den, sertralin < 100 mg/den a paroxetin
<30 mg/den (viz bod 4.5).

Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientd 1éCenych antidepresivy, meperidinem, tramadolem,
methadonem nebo propoxyfenem soubézné s rasagilinem hlaSeny ptipady potencidlné zivot
ohrozujiciho serotoninového syndromu spojené¢ho s agitovanosti, zmatenosti, rigiditou, pyrexii
a myoklonem.

Maligni melanom

Vyskyt kozniho melanomu v placebem kontrolovanych klinickych studiich byl 2/380 (0,5 %)
u skupiny lécené rasagilinem v ddvce 1 mg v kombinaci s levodopou oproti vyskytu 1/388 (0,3 %) ve
skuping s placebem. Dalsi ptipady maligniho melanomu byly hlaseny béhem obdobi po uvedeni na
trh. Tyto ptipady byly ve vSech zpravach oznaceny jako zavazné.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Symptomy zaznamenané po pfedavkovani rasagilinem v davkach v rozmezi 3 mg az 100 mg
zahrnovaly hypomadnii, hypertenzni krizi a serotoninovy syndrom.

Predavkovani mize byt spojeno s vyznamnou inhibici MAO-A i MAO-B. Ve studii s podanim jediné
davky bylo zdravym dobrovolnikiim podano 20 mg/den a v desetidenni studii byla zdravym
dobrovolnikiim podavana davka 10 mg/den. Nezadouci ucinky byly mirného nebo stiedniho stupné
anesouvisely s 1é¢bou rasagilinem. Pti studii se zvySovanim davek u pacientd s dlouhodobym
podavanim pfipravku levodopa a podavanim rasagilinu v davce 10 mg/den byly hlaSeny
kardiovaskuldrni nezddouci ucinky (vCetné hypertenze a posturalni hypotenze), které zmizely po
vysazeni 1écby. Tyto symptomy mohou byt podobné pfiznakim pozorovanym po podavani
neselektivnich inhibitord MAO.

Lécba

Specifické antidotum neexistuje. V pfipadé predavkovani je tfeba pacienty sledovat a zah4jit vhodnou
symptomatickou a podptrnou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiparkinsonika, inhibitory monoaminooxidazy typu B, ATC kéd:
N04BDO02.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus u¢inku

Prokdzalo se, Zze rasagilin je silnym ireverzibilnim selektivnim inhibitorem MAO-B, ktery mize
zpusobit zvySeni extracelularnich hladin dopaminu ve striatu. Zvysena hladina dopaminu a nasledné
zvySeni dopaminergni aktivity pravdépodobné zprostiedkovavaji ptiznivé ucinky rasagilinu, které byly
pozorovany u modeli dopaminergni motorické dysfunkce.

l-aminoindan je aktivnim hlavnim metabolitem a neni inhibitorem MAO-B.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost rasagilinu byla zjisténa ve tfech studiich: ve studii I v monoterapii a ve studiich II a III
v ptidatné 1é¢bé s levodopou.

Monoterapie:

Ve studii I bylo 404 pacientli ndhodné zafazeno tak, aby dostavali placebo (138 pacientl), rasagilin
v davce 1 mg/den (134 pacientdl) nebo rasagilin v davce 2 mg/den (132 pacientll) a podavani trvalo
26 tydnt, bez aktivniho komparatoru.

V této studii byla hlavnim méfitkem ucinnosti zména celkového skore oproti ptivodni hodnoté na
stupnici Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, c¢asti I-III). Rozdil mezi primérnou
zménou pii porovnani zakladni hodnoty a hodnoty po 26 tydnech/pti ukonceni (LOCF, Last
Observation Carried Forward) byl statisticky vyznamny (UPDRS, ¢asti I-III: pro davku rasagilinu
1 mg pfi porovnani s placebem - 4,2, 95% interval spolehlivosti [-5,7, -2,7]; p<0,0001, pro davku
rasagilinu 2 mg pfi porovnani s placebem - 3,6, 95% interval spolehlivosti [-5,0, -2,1]; p<0,0001),
UPDRS Motor, ¢ast II: pro davku rasagilinu 1 mg pfi porovnani s placebem -2,7, 95% CI [-3,87, -
1,55], p<0,0001; pro davku rasagilinu 2 mg pfi porovnani s placebem -1,68, 95% CI [-2,85, -0,51],
p=0,0050). Efekt byl ziejmy, i kdyZ nedosahoval vyraznych hodnot u této populace pacientd s mirnym
onemocnénim. Byl zifejmy signifikantni a pfinosny efekt v kvalité zivota (jak bylo zhodnoceno
stupnici PD-QUALIF).

Pridatna terapie:

Ve studii II byli pacienti ndhodné zarazeni tak, aby dostavali placebo (229 pacientll) nebo rasagilin
v davce 1 mg/den (231 pacientl) nebo inhibitor katechol-O-methyltransferazy (COMT), entakapon,
vdavce 200 mg spolu s naplanovanymi davkami levodopy (LD)/inhibitoru dekarboxylazy
(227 pacientll), po dobu 18 tydnt. Ve studii III byli pacienti nahodné zafazeni tak, aby dostavali
placebo (159 pacientl), rasagilin v davce 0,5 mg/den (164 pacientli) nebo rasagilin v davce 1 mg/den
(149 pacient). Podavani trvalo 26 tydnd.

V obou studiich byla primarnim méfitkem ucinnosti zména ze zakladni hodnoty na nastup ucinku
1é¢by, zjisténa porovnanim prumérného poctu hodin stravenych béhem dne ve stavu ,,OFF* (zjisténa
pomoci ,,Ctyfiadvacetihodinového™ domaciho deniku, vyplinovaného 3 dny pied kazdou hodnotici
kontrolou).

Ve studii II byl primérmy rozdil v poctu hodin stravenych béhem dne ve stavu ,,OFF* pfi porovnani
s placebem -0,78 hod., 95% interval spolehlivosti [-1,18, -0,39], p=0,0001. Primérny pokles celkové
denni doby ve stavu OFF byl podobny ve skupiné s podavanim entakaponu (-0,80 hod., 95% interval
spolehlivosti [-1,20, -0,41], p<0,0001) vici skupin€ s podavanim rasagilinu v davce 1 mg. Ve studii III
byl primérny rozdil v porovnani s placebem -0,94 hod., 95% interval spolehlivosti [-1,36, -0,51],
p<0,0001. Bylo rovnéz zjisténo statisticky vyznamné zlepSeni oproti placebu ve skupiné s podavanim
rasagilinu v davce 0,5 mg, toto zlepSeni vSak bylo mensi. Vaha vysledkl pro primarni cilovy parametr
pfi zjistovani ucinnosti byla potvrzena v dalSich statistickych modelech a byla prokazana ve tfech
kohortach (ITT, per protocol a pacienti, ktefi dokon¢ili studii).

Mezi sekundarni metitka Gi¢innosti patii celkové vyhodnoceni zlepSeni vySetiujicim, skore na diléi
stupnici Activities of Daily Living (ADL) pfi stavu OFF a stupnici pro vyhodnoceni motorickych
funkci UPDRS pii stavu ON. Ve srovnani s placebem piinasel rasagilin statisticky vyznamné zlepSeni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Absorpce

Rasagilin je rychle absorbovan a dosahuje maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) pfiblizné za
0,5 hodiny. Absolutni biologick4 dostupnost po podani jedné davky rasagilinu je pfiblizn€ 36 %.
Potrava nema vliv na Tmax rasagilinu, pfestoze v pfipadé, Ze je 1€k uzivan spolu s tu¢nym jidlem, je
Cmax sniZena pftiblizné o 60 % a expozice (AUC) sniZzena pfiblizné o 20 %. Protoze AUC neni
podstatn¢ narusena, lze rasagilin podavat s jidlem i nala¢no.

Distribuce

Stiedni distribu¢ni objem po podani jediné intravendézni davky rasagilinu je 243 1. Vazba na
plazmatické proteiny po jediné peroralni dévce rasagilinu znaceného C je ptiblizné 60 az 70 %.

Biotransformace

Rasagilin ptfed exkreci prochazi témét uplnou biotransformaci v jatrech. Metabolismus rasagilinu
postupuje dvéma hlavnimi cestami: N-dealkylace a/nebo hydroxylace, kterymi vznika: 1-aminoindan,
3-hydroxy-N-propargyl-1 aminoindan a 3-hydroxy-1-aminoindan. Pokusy in vitro ukazuji, Zze ob¢
cesty metabolismu rasagilinu jsou zavislé na systému cytochromu P450, pficemz hlavnim
izoenzymem, ktery se ucastni metabolismu rasagilinu, je CYP1A2. Bylo rovnéz zjisténo, Ze konjugace
rasagilinu a jeho metabolitil je hlavni metabolickou eliminacni cestou, kterou vznikaji glukuronidy.
Pokusy provedené ex vivo a in vitro prokazuji, Ze rasagilin neni ani inhibitorem, ani induktorem
hlavnich enzymt CYP450 (viz bod 4.5).

Eliminace
Po peroralnim podani rasagilinu zna¢eného “C dochazi k eliminaci na prvnim misté prostfednictvim
moci (62,6 %) a na druhém miste stolici (21,8 %), pticemz celkove se zachyti 84,4 % davky za obdobi

38 dni. Méné nez 1 % rasagilinu se vylou¢i moc¢i v nezménéné podobé.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika rasagilinu je u pacientd s Parkinsonovou nemoci pfi ddvce v rozmezi 0,5-2 mg
linearni. Jeho terminalni polocas je 0,6-2 hodiny.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater se hodnota AUC zvysila o 80 % a hodnota Crax se zvysila
038 %. U pacienti se stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater se hodnota AUC zvysila o 568 %
a hodnota Crax 0 83 % (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické vlastnosti rasagilinu u pacientti s lehkou (CLcr 50-80 ml/min) a stfedné téZkou
(CLcr 30-49 ml/min) poruchou funkce ledvin byly podobné jako u zdravych osob.

Starsi pacienti

Veék ma u starSich pacientli (>65 let) maly vliv na farmakokinetiku rasagilinu (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

10



Rasagilin nema genotoxicky potencial in vivo a v nékterych in vitro systémech pouzivajicich bakterie
nebo hepatocyty. Pfi metabolické aktivaci rasagilin zptisoboval zvySeni chromozomalnich aberaci pfi
koncentracich s nadmérnou cytotoxicitou, které pti pouziti v klinickych podminkach nejsou
dosazitelné.

Rasagilin nebyl kancerogenni u potkant pfi systémové expozici dosahujici 84-339nasobku
predpokladané plazmatické expozice u Cloveka pii davee 1 mg/den. U mysi byl pozorovan zvyseny
vyskyt kombinovanych bronchioldrnich/alveolarnich adenomii a/nebo karcinomli pii systémovych
expozicich dosahujicich 144-213nasobki piedpokladané plazmatické expozice u Cloveka pii davce
1 mg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa, (E 460)

Predbobtnaly kukuti¢ny skrob (typ 1500)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Mastek (E 553b)

Kyselina stearova

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry hlinik (OPA/Al/PVC)/hlinik: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84 a 90 tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity léCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
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27/518/15-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 10. 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 11. 9. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU
31.5.2021

Podrobné informace o tomto lé¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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