SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Rasagilin Krka 1 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 1 mg af rasagilini (sem rasagilinhemitartrat).

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Huvitar til naestum hvitar, kringléttar, adeins tvikuptar toflur, 7 mm i pvermal, hugsanlega med
sjaanlegum dekkri blettum.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rasagilin Krka er &tlad til medferdar hja fulloronum vid Parkinsonsveiki af 6pekktum uppruna i
einlyfjamedferd (an levodopa) eda vidbotarmedferd (med levodopa) hja sjuklingum sem eru med
sveiflur eftir sidasta skammt.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Radlagour skammtur af rasagilini er 1 mg (ein tafla af Rasagilin Krka) einu sinni & dag, tekio med eda
an levodopa.

Aldradir
Ekki er porf & adldgun skammits fyrir aldrada sjuklinga (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki mé nota rasagilin hja sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Fordast
skal gjof rasagilins hja sjuklingum med midlungi mikla skerdingu & lifrarstarfsemi. Geeta skal vartdar
pegar medferd med rasagilini er hafin hja sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Ef veeg
skerding & lifrarstarfsemi proast yfir i midlungi mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi skal haetta medferd
med rasagilini (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Born
Oryggi og verkun Rasagilin Krka hefur ekki verid stadfest hja bérnum og unglingum. Notkun Rasagilin
Krka vid abendingunni Parkisonsveiki & ekki vid hja bornum.



Lyfjagjof

Til inntoku.
Rasagilin Krka ma taka med eda 4n matar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida medferd med 6drum mondamin oxidasahemlum (MAO-hemlum) (ad medtéldum lyfjum og
nattarulyfjum sem fast an lyfsedils, eins og jonsmessurunni/johannesarjurt (St. John’s wort)) eda
pethidini (sja kafla 4.5). Ad minnsta kosti 14 dagar verda ad lida fra pvi ad rasagilin medferd er heett par
til medferd med MAO-hemlum eda petidini er hafin.

Verulega skert lifrarstarfsemi.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Notkun rasagilins samhlida 6drum lyfjum

Fordast skal samhlida notkun rasagilins og fluoxetins eda fluvoxamins (sja kafla 4.5). Lida skulu a.m.k.
fimm vikur fra pvi ad medferd med fluoxetini er hatt par til medferd med rasagilini er hafin.

Ad minnsta kosti 14 dagar skulu lida fra pvi ad medferd med rasagilini er heett par til medferd med
fluoxetini eda fluvoxamini er hafin.

Samhlida notkun rasagilins og dextromethorphans eda adrenvirkra lyfja, p.m.t. lyfja i nefdropum og
lyfja til inntoku vid nefstiflu eda lyfjum vid kvefi, sem innihalda ephedrin eda pseudoephedrin er ekki
raologa (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun rasagilins og levodopa
Vegna pess ad rasagilin magnar verkun levodopa geta aukaverkanir af levodopa aukist og hreyfitruflanir
sem fyrir eru versnad. Vio minnkun skammts af levodopa getur dregid Ur pessum aukaverkunum.

Tilkynnt hefur verid um blddprystingslaekkandi verkun pegar rasagilin er tekid samhlida levodopa.
Sjuklingar med Parkinsonsveiki eru sérstaklega vidkveemir fyrir aukaverkuninni lagprystingi vegna
gbnguvandamala sem fyrir eru.

Dépaminvirk ahrif

Mikil dagsyfja og skyndileg svefnkdst

Rasagilin getur valdid svefndrunga ad degi til, svefnhéfga og stundum pvi, einkum ef pad er notad
samhlida 6drum dopaminvirkum lyfjum, ad vidkomandi sofnar vid daglegar athafnir. Upplysa parf
sjuklinga um petta og radleggja peim ad geeta vartdar vid akstur og notkun véla & medan 4 medferd med
rasagilini stendur. Sjaklingar sem hafa fundid fyrir syfju og/eda hafa sofnad dvent mega ekki aka eda
stjorna vélum (sjé kafla 4.7).

Hvatardskun

Hvatardskun getur komid fram hja sjuklingum sem medhdndladir eru med dopamindérvum og/eda
doépaminvirkum lyfjum. Einnig hefur verid tilkynnt um svipud tilvik hvataréskunar vid notkun rasagilins
eftir markadssetningu. Fylgjast skal reglulega med hvort hvataréskun komi fram hja sjaklingum.
Upplysa a sjuklinga og umoénnunaradila um hegdunareinkenni vegna hvataréskunar sem sést hafa hja
sjuklingum i medferd med rasagilini, tilvik eins og prahyggja, arattuhugsanir, spilafikn, aukin kynhvot,
kynferdisleg ofvirkni, hvatvisi, 6héfleg eydsla eda kaupsyki.



Sortuexli

Afturskyggn ferilrannsokn benti & hugsanlega aukna hettu & sortugexli vid notkun rasagilins, einkum hja
sjuklingum med lengri Utsetningu fyrir rasagilini og/eda steerri uppsafnadan skammt af rasagilini. Allar
grunsamlegar hudskemmdir skulu metnar af sérfraedingi. pvi skal radleggja sjuklingum ad leita til
leeknis ef nyjar hudskemmdir eda breytingar & hudskemmdum koma i ljos.

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal vartdar pegar medferd med rasagilini er hafin hja sjuklingum med veega skerdingu &
lifrarstarfsemi. Fordast skal notkun & rasagilini hjé sjuklingum med midlungi mikla skerdingu &
lifrarstarfsemi. Ef vaeg skerding a lifrarstarfsemi préast yfir i midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi
skal heetta medferd med rasagilini (sja kafla 5.2).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

MAO-hemlar

Ekki mé nota rasagilin asamt 6orum MAO-hemlum (ad medtéldum lyfjum og nattdrulyfjum sem fast an
lyfsedils, eins og jénsmessurunni/johannesarjurt (St. John’s wort)) vegna pess ad hatta getur verio &
Osértekri MAO-hemlun sem getur leitt til haettulegrar blédprystingshaekkunar (sja kafla 4.3).

Pethidin

Alvarlegar aukaverkanir hafa komid fram vid samhlida notkun pethidins og MAO-hemla, ad medtalinni

samhlida notkun annars sérteeks MAO-B hemils. Rasagilin skal ekki nota samhlida pethidini (sja
kafla 4.3).

Adrenvirk Iyf

Tilkynnt hefur verid um milliverkanir vid notkun MAO-hemla samhlida adrenvirkum lyfjum. bvi er
samhlida notkun rasagilins og adrenvirkra lyfja, p.m.t. i nefdropum og lyfjum til inntéku vid nefstiflu
eda lyfja vid kvefi sem innihalda ephedrin eda pseudoephedrin, ekki radlogdé m.t.t. MAO-hamlandi
ahrifa rasagilins (sja kafla 4.4).

Dextromethorphan

Milliverkanir hafa verid skradar eftir samhlida notkun dextromethorphans og 6sérteekra MAO-hemla.
pvi er samhlida notkun rasagilins og dextromethorphans ekki radlégé m.t.t. MAO-hamlandi &hrifa
rasagilins (sja kafla 4.4).

SNRI-Iyf/SSRI-lyf/prihringlaga og fjérhringlaga punglyndislyf

Fordast & samhlida notkun rasagilins og fluoxetins eda fluvoxamins (sjé kafla 4.4).

Um samhlida notkun rasagilins med sérhafdum ser6tonin-endurupptokuhemlum (SSRI-lyf)/ sérhaefdum
serotonin-noradrenalin-endurupptékuhemlum (SNRI-1yf) i kliniskum rannséknum, sja kafla 4.8.

Alvarlegar aukaverkanir hafa verid skrddar vid samhlida notkun SSRI-lyfja, SNRI-lyfja, prihringlaga
punglyndisyfja, fjérhringlaga punglyndislyfja og MAO-hemla. bvi & ad gefa punglyndislyf med variud
m.t.t. MAO-hamlandi ahrifa rasagilins.

Lyf sem hafa ahrif 8 CYP1A2 virkni
In vitro rannsoknir & efnaskiptum hafa synt ad cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) er helsta ensimid i
umbrotum rasagilins.




CYP1A2 hemlar

Samhlida gjof rasagilins og ciprofloxacins (hemils a CYP1A2) jok AUC rasagilins um 83%. Samhlida
gjof rasagilins og theophyllins (hvarfefnis CYP1AZ2) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf lyfjanna. pad er,
6flugir CYP1A2 hemlar geta breytt plasmagildi rasagilins og & pvi ad gefa pad med varua.

CYP1A2 virkjar
Hja sjuklingum sem reykja er aukin heetta & ad plasmagildi rasagilins leekki, vegna virkjunar
umbrotaensimsins CYP1A2.

Onnur cytochrom P450 isdensim

In vitro rannsoknir syndu ad rasagilin i péttninni 1 mikrog/ml (sem jafngildir gildi sem er 160 sinnum
medaltals Cmax ~ 5,9-8,5 ng/ml hja sjuklingum med Parkinsonsveiki eftir endurtekna 1 mg skammta af
rasagilini) hamladi ekki cytochrom P450 is6ensimunum CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 eda CYP4A. bessar nidurstddur syna ad oliklegt er ad leekningaleg péttni
rasagilins hafi kliniskt markteaek ahrif a hvarfefni pessara ensima (sja kafla 5.3).

Levodopa og dnnur lyf vid Parkisonsveiki

Hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem fengu langvarandi medferd med levodopa dsamt medferd med
rasagilini voru engin kliniskt marktaek ahrif & Gthreinsun rasagilins af levodopamedferd.

Samhlida gjof rasagilins um munn og entacapons jok Uthreinsun rasagilins um 28%.

Tyramin/rasagilin milliverkun

Nidurstédur fimm rannsdkna & milliverkunum rasagilins og tyramins (hja sjalfbodalidum og sjuklingum
med Parkinsonsveiki), &amt nidurstéoum meelinga & bl6dprystingi eftir maltidir, geréum heima (hja
464 sjuklingum sem fengu 0,5 eda 1 mg/dag af rasagilini eda lyfleysu asamt medferd med levodopa i
sex manudi &n takmarkana & tyramini), 4samt pvi ad engar milliverkanir tyramins/rasagilins voru
skradar i kliniskum ranns6knum sem gerdar voru an takmarkana a tyramini, syna ad rasagilin ma nota af
Oryggi an takmarkana a tyramini i faedu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun rasagilins & medgdngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & &xlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis 4 ad fordast notkun rasagilins &
medgodngu.

Brjdstagjof

Forkliniskar upplysingar gefa til kynna ad rasagilin hamli seytingu prélaktins og geti pvi hamlad
mjolkurmyndun.

Ekki er vitad hvort rasagilin skilst Gt i brjostamjolk. Geeta skal varudar pegar rasagilin er gefid modur
med barn & brjosti.

Fri6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um ahrif rasagilins & frjdsemi hja ménnum. Forkliniskar
upplysingar gefa til kynna ad rasagilin hafi engin &hrif & frjosemi.



4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Hjéa sjuklingum sem finna fyrir svefnhtfga og/eda hafa sofnad dvaent getur rasagilin haft mikil &hrif &
heefni til aksturs eda notkunar véla.

Vara & sjuklinga vid ad stjorna haettulegum teekjum, p.m.t. 6kutaekjum, par til peir eru nokkurn veginn
vissir um ad aukaverkanir vegna rasagilins hafi ekki ahrif & pa.

Upplysa parf sjuklinga sem f& medferd med rasagilini og finna fyrir svefnhofga og/eda hafa sofnad
Oveent ad peir megi ekki aka eda taka patt i ath6fnum par sem skert arvekni getur valdid peim eda 6drum
heettu & alvarlegum averkum eda dauda (t.d. stjornun véla), par til peir hafa neegilega reynslu af notkun
rasagilins og annarra dépaminvirkra lyfja til ad meta hvort slikt hafi dhrif & andlega og/eda hreyfitengda
haefni peirra.

Ef vart verdur vid aukinn svefnhofga eda fleiri svefnkdst vid daglegar athafnir (t.d. pegar horft er &
sjonvarp, sem farpegi i bil 0.s.frv.) & medan & medferd stendur skal sjuklingurinn ekki aka eda taka patt i
athofnum sem geta reynst heettulegar.

Sjuklingar skulu ekki aka, stjérna vélum eda vinna i mikilli haed & medan & meoferd stendur ef peir hafa
aour fundio fyrir svefnhofga og/eda hafa sofnad dveant adur en byrjad var ad nota rasagilin.

Vara skal sjuklinga vid hugsanlegum vidbétarahrifum af réandi lyfjum, &fengi eda 6orum lyfjum sem bala
midtaugakerfid (t.d. bensodiasepin, sefandi lyf, punglyndislyf) samhlida rasagilini, eda samhlida
notkun lyfja sem hakka plasmagildi rasagilins (t.d. ciprofloxasin) (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir
Samantekt & 6ryggi

I kliniskum rannséknum & sjiklingum med Parkinsonsveiki voru pear aukaverkanir sem algengast var ad
tilkynnt veeri um: héfudverkur, punglyndi, svimi og flensa (infliensa og nefslimubolga) pegar um
einlyfjamedferd var ad reeda; hreyfitruflun, stédubundinn lagprystingur, byltur, kvidverkur, 6gledi og
uppkost, og munnpurrkur pegar um vidboétarmedferd med levodopa var ad raeda; stodkerfisverkir, s.s.
verkur i baki og halsi, og lidverkir, hvort heldur fyrir einlyfjamedferd eda vidbotarmedferd med
levodopa. Pessar aukaverkanir urdu ekki til pess ad auka hlutfall peirra sem haettu medferdinni.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp i t6flu 1 og 2 samkveemt liffeeraflokkum og tioni sem skilgreind er &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10000), tidni ekki pekkt (ekki haegt
ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Einlyfjamedferd (monotherapy)
Upptalningin i toflunni hér & eftir tekur til skradra aukaverkana sem hofou heerri tioni i rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu, hja sjuklingum sem fengu 1 mg/dag af rasagilini.

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgafar Tioni ekki pekkt
Sykingar af Infliensa

voldum sykla og

snikjudyra

AEXIli, gbokynja og Hudkrabbamein

illkynja (einnig
blédrur og separ)

BI6d og eitlar Hvitfrumnafaed

Onamiskerfi Ofnaemi
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Efnaskipti og
naering

Minnkud matarlyst

Gedreaen vandamal punglyndi, Hvatardskun*
Ofskynjanir*
Taugakerfi Hofudverkur Heilabléofall Ser6tonin-
(cerebrovascular heilkenni*,
Accident) Mikil dagsyfja og
skyndileg
svefnkdst*
Augu Tarubodlga
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Hjartabng Hjartadrep
AEdar Haprystingur*
Ondunarferi, Nefslimubolga
brjosthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Upppemba
H6 og undirhid Huabdlga Utbrot med
bl6drum
Stodkerfi og Bein- og
bandvefur vodvaverkir,
Verkur i halsi,
Lidagigt
Nyru og pvagferi Mikil pvaglatsporf
Almennar Hiti,
aukaverkanir og Lasleiki

aukaverkanir a
ikomustad

* Sja lysingu & véldum aukaverkunum

Vidbotarmedferd (adjunct therapy)
Upptalningin i toflunni hér & eftir tekur til aukaverkana sem skradar voru af heerri tidni i rannsoknum

med samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum sem fengu 1 mg/dag.

Liffeeraflokkur

Mj6g algengar

Algengar

Sjaldgefar

Tioni ekki pekkt

/AExli, gookynja og
illkkynja (einnig
blédrur og separ)

Sortuaexli i hudo*

Efnaskipti og

Minnkud matarlyst

naering

Gedraen Ofskynjanir*, Ringlun Hvataroskun*

vandamal Oedlilegir draumar

Taugakerfi Hreyfitruflun Truflun & Heilabléofall Serotonin-
vodvaspennu, (cerebrovascular heilkenni*
Ulnlidsganga Accident) Mikil dagsyfja og
heilkenni, skyndileg
Jafnveegistruflun Svefnkost*

Hjarta Hjartatng

FfEdar Stédubundinn Haprystingur*

lagprystingur
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Meltingarfeeri Kvidverkur,
Haegoatregda,
Ogledi og uppkost,
Munnpurrkur
HGd og undirhd Utbrot
Stodkerfi og Lidverkir
bandvefur Verkur i halsi
Ranns6knanidur- pyngdartap
stodur
Averkar og Byltur
eitranir

* Sja lysingu & voldum aukaverkunum

Lysing & voldum aukaverkunum

Stédubundinn lagprystingur

I blindudum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu var tilkynnt um alvarlegan stédubundinn
lagprysting hja einum einstaklingi (0,3%) i rasagilinarminum (vidbotarmedferd), en engum i lyfleysu-
arminum. Upplysingar ar kliniskum rannséknum gefa einnig til kynna ad stédubundinn lagprystingur
komi oftar fram & fyrstu tveimur manudum medferdar med rasagilini og minnki svo yfirleitt med
timanum.

Har blodprystingur

Rasagilin hamlar MAO-B & sértaekan hatt og hefur ekki i for med sér aukio nemi fyrir tyramini vid
radlagdan skammt (1 mg/dag). | blindudum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu (einlyfjamedferd
og vidbotarmedferd) var ekki tilkynnt um alvarlegan haprysting i rasagilinarminum.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um hakkadan blédprysting, ad medtdéldum mjog sjaldgaefum
tilvikum um lifshattulega bl6dprystingshaekkun (hypertensive crisis), i tengslum vid neyslu épekkts
magns fedu sem inniheldur mikid af tyramini, hja sjuklingum sem nota rasagilin. Eftir markadssetningu
hefur sést eitt tilvik bldoprystingshaekkunar hja sjuklingi sem notadi eedaprengjandi augnlyfiod
tetrahydrozolinhydroklérid & medan & medferd med rasagilini stéo.

Hvatardskun

Tilkynnt var um eitt tilvik kynferdislegrar ofvirkni i rannsokn & einlyfjamedferd med samanburdi vid
lyfleysu. Tilkynnt var um eftirfarandi eftir markadssetningu af tidni sem er ekki pekkt: &rattu, kaupzdi,
hadkroppunararattu, dépamin-vanstjérnarheilkenni, hvatardskun, hvatvisi, stelsyki, pjofnad,
arattuhugsanir, prahyggju- og aratturdskun, steglingu (stereotypy), fjarhaettuspil, spilafikn, aukna
kynhvot, kynferdislega ofvirkni, kynferdislega roskun, 6videigandi kynferdislega hegdun.

Helmingur tilkynntra tilvika um hvatargskun var talinn alvarlegur. Adeins einstaka tilvik af peim sem
tilkynnt var um, héfdu ekki lagast & peim tima pegar tilkynnt var um pau.

Mikil dagsyfja og svefnkost

Mikil dagsyfja (svefnseekni, slen, sleeving, svefnkost, svefnhofgi, skyndilegur svefn) getur komid fram
hja sjuklingum sem medhondladir eru med dopamindrvum og/eda 6drum dopaminvirkum lyfjum.
Tilkynnt hefur verid um svipud tilvik mikillar dagsyfju vid notkun rasagilins eftir markadssetningu.
Tilkynnt hefur verid um tilvik par sem sjuklingar sem medhdéndladir eru med rasagilini og 6drum
doépaminvirkum lyfjum hafa sofnad vid daglegar athafnir. Pott margir pessara sjuklinga hafi tilkynnt um
svefnhofga vid notkun rasagilins og annarra dopaminvirkra lyfja fannst sumum ad engin
vidvorunarmerki keemu fram, s.s. mikill svefndrungi, og toldu sig vera vel vakandi rétt adur en tilvikid
atti sér stad. Tilkynnt var um sum pessara tilvika meira en 1 ari eftir ad medferd var hafin.

Ofskynjanir

Einkenni um ofskynjanir og ringlun tengjast Parkinsonsveiki. bessi einkenni hafa einnig sést eftir
markadssetningu hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem eru & medferd med rasagilini.
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Serotoninheilkenni

EkKki var heimilud samhlida notkun fluoxetins eda fluvoxamins med rasagilini i kliniskum rannséknum
med rasagilini, en eftirfarandi punglyndislyf og skammtar voru heimilud i rannséknunum & rasagilini:
amitriptylin <50 mg & dag, trazodon <100 mg a dag, citalopram <20 mg a dag, sertralin <100 mg a dag
og paroxetin <30 mg a dag (sja kafla 4.5).

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um hugsanlega lifsheettuleg tilvik serétoninheilkennis med
&singi, ringlun, stifni, hita og védvakippum hja sjuklingum sem fa medferd med punglyndislyfjunum,
meperidini, tramadoli, methadoni eda propoxypheni samhlida rasagilini.

Sortuaexli

Nygengi sortugexla & had i kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu var 2/380 (0,5%) hja
hopnum sem fékk 1 mg af rasagilini &samt medferd med levodopa samanborid vid 1/388 (0,3%) hja
hopnum sem fékk lyfleysu. Tilkynnt var um fleiri tilvik sortuzexla eftir markadssetningu. Allar
tilkynningar slikra tilvika voru taldar alvarlegar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun
Einkenni

Medal einkenna sem tilkynnt hefur verid um eftir ofskommtun med rasagilini, i skommtum fra 3 mg
upp i 100 mg, eru 6lmhugur (hypomania), lifsheaettuleg bl6dprystingshakkun og seréténinheilkenni.

Ofskdmmtun getur tengst marktaekri hémlun & baedi MAO-A og MAO-B. | rannsokn & einum stékum
skammti fengu heilbrigdir sjalfbodalidar 20 mg/dag og i tiu daga rannsékn fengu heilbrigdir
sjalfbodalidar 10 mg/dag. Aukaverkanir voru veegar eda midlungi miklar og tengdust ekki
rasagilinmedferdinni. | rannsokn par sem skammtur var aukinn hja sjiklingum sem voru & langvarandi
levodopamedferd og 10 mg/dag af rasagilini, komu fram aukaverkanir a hjarta- og &dakerfi (p.a.m. har
bl6aprystingur og stédutengdur lagprystingur) sem gengu til baka pegar medferd var hatt. bessi
einkenni geta likst peim sem fram koma vid notkun ésérteekra MAO-hemla.

Medferd

Ekkert sértaekt maétefni er til. Ef um ofskdmmtun er ad raeda skal hafa eftirlit med sjuklingum og veita
videigandi medferd vid einkennum &samt studningsmedfero.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid Parkinsonsveiki, ménéaminoxidasa-B-hemlar,
ATC flokkur: N0O4BD02


http://www.lyfjastofnun.is/

Verkunarhattur

Synt hefur verid fram & ad rasagilin er 6flugur, afturkraefur, sérteekur MAO-B-hemill, sem getur valdid
heekkun & utanfrumugildi dépamins i rdkakjarna (corpus striatum). Hekkad dopamingildi og par af
leidandi aukin dopaminvirkni eru likleg til ad valda peim jakvaedu ahrifum rasagilins sem sjast i
likbnum af dépaminvirkum hreyfingartruflunum.

1-amindindan er helsta virka umbrotsefnid og er ekki MAO-B-hemill.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Synt var fram & verkun rasagilins i premur rannsoknum: I rannsokn | & medferd med rasagilini einu sér
og i rannséknum Il og 111 & samhlida medferd med levoddpa.

Einlyfjamedfera:

I rannsokn | var 404 sjuklingum slembiradad til ad fa lyfleysu (138 sjiklingar), rasagilin 1 mg/dag
(134 sjuklingar) eda rasagilin 2 mg/dag (132 sjuklingar) og st6d medferdin i 26 vikur. Ekki var notad
annad virkt efni til samanburdar.

| pessari rannsokn var mat & verkun fyrst og fremst breyting fra upphaflegum heildarstigafjolda &
,»Unified Parkinson’s Disease Rating Scale* (UPDRS, hlutum I-111). Mismunurinn & medalbreytingu fra
upphaflegu gildi ad 26. viku/enda rannsdknarinnar (LOCF, Last Observation Carried Forward) var
tolfraedilega marktaekur (UPDRS, hlutum I-111: fyrir rasagilin 1 mg i samanburdi vid lyfleysu -4,2 95%
Cl [-5,7; -2,7]; p<0,0001; fyrir rasagilin 2 mg i samanburdi vid lyfleysu -3,6 95% CI [-5,0; -2,1];
p<0,0001, UPDRS Métor, hluti II: fyrir rasagilin 1 mg i samanburdi vid lyfleysu -2,7, 95% CI [-3,87;
-1,55]; p<0,0001; fyrir rasagilin 2 mg i samanburdi vid lyfleysu -1,68, 95% CI [-2,85; -0,51],
p=0,0050). Virknin var augljo6s, pé svo ad han veeri litil hja sjaklingum med vagan sjukdém. Fram
komu marktaek og hagsteed ahrif & lifsgaedi (metid ut fra PD-QUALIF skala).

Samsett medferd:

I rannsokn 11 var sjuklingum slembiradad til ad fa lyfleysu (229 sjiklingar), rasagilin 1 mg/dag

(231 sjuklingur) eda katekol-O-metyl transferasa (COMT)-hemil, entacapon, 200 mg sem tekin voru
asamt levodopa (LD)/decarboxylasahemli samkvamt aaetlun (227 sjuklingar) og st6d medferdin i

18 vikur. I rannsokn 111 var sjuklingum slembiradad til ad fa lyfleysu (159 sjuklingar), rasagilin

0,5 mg/dag (164 sjuklingar), eda rasagilin 1 mg/dag (149 sjuklingar) og st6d medferdin i 26 vikur.

I b4dum ranns6knunum var mat & verkun fyrst og fremst breyting & medalfjolda klukkustunda &
sOlarhring sem sjuklingar voru i ,,OFF* astandi fra upphaflegum medalfjolda @ medferdartimabilinu
(&kvardad med sélarhrings heimadagbdk sem haldin var i 3 daga fyrir hverja heimsokn sem farin var til
ad meta astandid).

{ rannsékn II var medalmismunurinn 4 fjolda klukkustunda i ,,OFF* astandi i samanburdi vid lyfleysu -
0,78 Kklst., 95% CI [-1,18; -0,39], p=0,0001. Medalfzkkun 4 heildarfjélda ,,OFF* stunda & solarhring var
svipud i entacaponhdépnum (-0,80 klst., 95% CI [-1,20; -0,41], p<0,0001) og i hépnum sem fékk 1 mg af
rasagilini. I rannsékn 111 var medalmunurinn i samanburdi vid lyfleysu -0,94 klst.,95% CI [-1,36; -0,51],
p<0,0001. Tolfredilega marktaekur &rangur i samanburdi vid lyfleysu vard einnig i rasagilin 0,5 mg
hopnum, en &rangurinn var pé minni. Styrkur pessara nidurstadna fyrir meginendapunkt m.t.t. verkunar
var stadfestur 1 fjolda annarra tolfreedilikana og var synt fram 4 hann i premur flokkum (“ITT, per
protocol and completers”).

Verkun var einnig metin med alpjédlegu mati & bata, sem gert var af peim sem skodadi sjuklinginn,
»Activities of Daily Living* (ADL) ,,subscale scores i ,,OFF* astandi og ,,UPDRS motor* i ,,ON*
astandi. Tolfredilega marktaekur arangur var af rasagilini i samanburdi vid lyfleysu.



5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Rasagilin frasogast hratt, hAmarksplasmapéttni (Cmax) naest a u.p.b. 0,5 klukkustundum. Raunadgengi
eins rasagilinskammts er u.p.b. 36%.

Faeda hefur ekki ahrif & Tmax rasagilins enda pott Crax 0g heildarpéttni lyfsins i likamanum (AUC)
minnki um u.p.b. 60% og 20% hvor fyrir sig, pegar lyfid er tekid inn med fiturikri maltid. Vegna pess ad
AUC verdur ekki fyrir verulegum ahrifum, ma taka rasagilin inn med eda an faedu.

Dreifing

Medaldreifingarrammal eftir einn skammt af rasagilini i &d er 243 litrar. Préteinbinding i plasma eftir
einn skammt til inntoku af 14C-merktu rasagilini er u.p.b. 60 til 70%.

Umbrot

Rasagilin umbrotnar nanast algerlega i lifur &dur en pad skilst ut. Umbrot rasagilins fara eftir tveimur
meginferlum: N-dealkyleringu og/eda hydroxyleringu yfir i: 1-aminoindan, 3-hydroxy-Npropargyl-1-
aminoindan og 3-hydroxy-1-aminoindan. In vitro tilraunir syna ad badar leidirnar sem rasagilin
umbrotnar eftir eru hadar cytochrom P450 kerfinu, en rasagilin umbrotnar adallega fyrir tilstilli
CYP1A2 is6ensimsins. Samtenging rasagilins og umbrotsefna pess reyndist einnig vera mikilvaeg
umbrotsleid til myndunar glkuronida.

Ex vivo og in vitro tilraunir syna ad rasagilin er hvorki hemill né virkir helstu CYP450 ensima (sja
kafla 4.5).

Brotthvarf
Eftir inntdku 14C-merkts rasagilins atti brotthvarf sér adallega stad i pvagi (62,2%) og pvi naest i saur
(21,8%) og var heildarmagn sem skildist Ut & 38 daga timabili 84,4% af skammtinum. Innan vid 1%

rasagilins skilst Ut 6breytt i pvagi.

Linuleg lyfjahvorf/olinuleg lyfjahvorf

Lyfjahvorf rasagilins eru linuleg vid skammta & bilinu 0,5-2 mg hja sjuklingum med Parkisonsveiki.
Helmingunartimi brotthvarfs er 0,6-2 klst.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi var 80% aukning a AUC og 38% aukning & Cpax.
Hja sjuklingum med midlungi mikla skerdingu a lifrarstarfsemi var 568% aukning & AUC og 83%
aukning a Cmax (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Edli lyfjahvarfa rasagilins hjé einstaklingum med veega (kreatininathreinsun 50-80 ml/min.) og midlungi
mikla (kreatinindthreinsun 30-49 mi/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi var svipad og hja heilbrigdum
einstaklingum.

Aldradir

Aldur hefur litil ahrif & lyfjahvorf rasagilins hja 6ldrudum (>65 &ra) (sja kafla 4.2).
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefédbundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkun eftir endurtekna skammta, eiturverkun & erfoaefni,
krabbameinsvaldandi ahrifum og og eiturverkun & &xlun og proska.

Rasagilin olli ekki eiturdhrifum & erfdaefnid in vivo og i nokkrum in vitro kerfum par sem notadar voru
bakteriur eda lifrarfrumur. Pegar efnaskipti frumanna voru érvud, olli rasagilin auknum
litningaskemmdum vid lyfjastyrk sem 6mdgulegt er ad nd med peim klinisku skdmmtum sem notadir
eru.

Rasagilin hefur ekki krabbameinsvaldandi ahrif i rottum vid styrk i plasma sem er 84-339 sinnum meiri
en sé styrkur lyfs i plasma sem blast m& vid hja monnum vid skammtasteaerd 1 mg/dag.

Hja musum sast fjolgun tilvika af baedi berkju/blddru kirtileexla og/eda krabbameins pegar styrkur i

plasma var 122 — 213 sinnum meiri en sa styrkur lyfs i plasma sem buast ma vid hja ménnum vid
skammtasteerd 1 mg/dag.

6. LYFJAGERDARFR/AEDPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur selluldsi (E460)

Maissterkja, forhleypt (teg. 1500)

Vatnsfriar kisilagnir (E551)

Talkim (E553b)

Sterinsyra

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur viod geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

AI (OPAV/al/PVC-al)/ alpynna: 14, 15, 28, 30 og 112 t6flur i dskju.

Al (OPA/al/PVC-al)/ al stakskammtapynna med rifgotun: 14x1, 15x1, 28x1, 30x1, 112x1 tafla i 6skju.
Al (OPAJ/&l/PVC-al)/ &l stakskammtapynna med rifgotun, dagatalspakkning: 14x1, 15x1, 28x1, 30x1,
112x1 tafla i éskju.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli um forgun.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/15/095/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 23. névember 2015.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. oktéber 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

28. jni 2021.
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