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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rasagiline Sandoz 1 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 1 mg razagilinu (ako razagilinium-tartarat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
tableta

Biele az takmer biele okrtihle ploché tablety so skosenymi okrajmi (6,5 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rasagiline Sandoz je indikovany dospelym na lie¢bu idiopatickej Parkinsonovej choroby ako
monoterapia (bez levodopy) alebo ako adjuvantna terapia (s levodopou) u pacientov s fluktuaciou na
konci ucinku davky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Odporucana davka razagilinu je 1 mg (jedna tableta Rasagilinu Sandoz) jedenkrat denne uzivana s
levodopou alebo bez nej.

Starsie osoby
U starSich pacientov nie je potrebna tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Razagilin je kontraindikovany u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3). Je
potrebné sa vyvarovat’ podavaniu razagilinu pacientom so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.
Na zaciatku lie¢by razagilinom u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene je potrebna zvysena
opatrnost’. Pri progresii poruchy funkcie pe¢ene z miernej na stredne zavaznu sa ma liecba razagilinom
ukongit’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie su potrebné Ziadne osobitné opatrenia.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Rasagilinu Sandoz u deti a dospievajucich neboli stanovené. Pouzitie
Rasagilinu Sandoz sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu Parkinsonovej choroby.

Spdsob podavania

Na vnutorné pouzitie.

Rasagiline Sandoz sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stubezna liecba s inymi inhibitormi monoaminooxidazy (IMAQ) (vratane liekov a prirodnych
pripravkov, ktoré nie st viazané na lekarsky predpis, ako napriklad 'ubovnik bodkovany) alebo s
petidinom (pozri Cast’ 4.5). Po ukonceni liecby razagilinom sa musi pockat’ minimalne 14 dni pred
zaCatim liecby inhibitormi MAO alebo petidinom.

Zavazna porucha funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Stubezné podavanie razagilinu s inymi liekmi

Razagilin sa nema podavat’ siibezne s fluoxetinom alebo fluvoxaminom (pozri cast’. 4.5). Po ukonceni
liecby fluoxetinom sa ma pockat’ aspon 5 tyzdiov pred zacatim liecby razagilinom. Po ukon¢eni
lieCby razagilinom sa mé pockat’ aspon 14 dni pred zacatim liecby fluoxetinom a fluvoxaminom.

Neodporuca sa stibezné podavanie razagilinu a dextrometorfanu alebo takych sympatomimetik, ktoré
su pritomné v nosovych a peroralnych dekongestivach, ako ani liekov na nadchu, ktoré¢ obsahuju
efedrin alebo pseudoefedrin (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie razagilinu a levodopy

Vzhl'adom na to, Ze razagilin zosiliiuje GCinky levodopy, mozu sa zvysit’ neziaduce reakcie levodopy a
existujuca dyskinéza sa mdze zhorsit'. Znizenim davky levodopy sa mozu tieto neziaduce reakcie
zmiernit’,

Pri subeznom uzivani razagilinu s levodopou boli zaznamenané hypotenzné uc¢inky. Pacienti s
Parkinsonovou chorobou st vzh'adom na problémy s chddzou obzvlast’ citlivi na vyskyt neziaducich

reakcii hypotenzie.

Dopaminergné ucinky

Nadmerna ospanlivost pocas dia (excessive daytime sleepiness, EDS) a epizody nahleho upadnutia do
spanku (sudden sleep onset, SOS)

Razagilin moze sposobit’ ospanlivost’ poc¢as dita, somnolenciu a niekedy, najmé ak sa uziva s inymi
dopaminergnymi liekmi, zaspavanie pocas kazdodennych ¢innosti. Pacientov je potrebné o tom
informovat’ a odporucit’ im, aby boli pri vedeni vozidiel a obsluhovani strojov pocas liecby
razagilinom opatrni. Pacienti, u ktorych sa vyskytne somnolencia a/alebo epizoda nahleho upadnutia
do spanku, nesmu viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.7).

Poruchy kontroly impulzov (impulse control disorders, ICD)

U pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami a/alebo pri inej dopaminergnej lieCbe moze
vzniknat’ ICD. Podobné hlésenia tykajuce sa poruchy kontroly impulzov boli zaznamenané po uvedeni
razagilinu na trh. Pacienti maji byt’ pravidelne monitorovani kvéli rozvinutiu poriach kontroly
impulzov. Pacientov a ich oSetrujucich je potrebné upozornit’ na prejavy v spravani pri poruchach
kontroly impulzov, ktoré boli pozorované u pacientov liecenych razagilinom vratane pripadov
nutkania, obsesivnych myslienok, patologického hracstva, zvySeného libida, hypersexuality,
impulzivneho spravania sa, chorobného utracania alebo nakupovania.

Melanom

Retrospektivna kohortna $tadia naznacila pri pouzivani razagilinu mozné zvySené riziko vyskytu
melanomu, hlavne v pacientov s dlh$im trvanim expozicie razagilinu a/alebo pri vyssej kumulativne;j

2



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01426-Z1B

davke razagilinu. Akékol'vek podozrivé poskodenie koze ma prehodnotit’ Specialista. Pacientov preto
treba poucit’, aby v pripade, ze sa objavi nova kozna 1ézia alebo zmena koznej 1ézie, vyhladali lekara.

Porucha funkcie pe¢ene

Pri zacati lieCby razagilinom je potrebna zvySena opatrnost’ u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene. Je potrebné vyvarovat’ sa podavaniu razagilinu pacientom so stredne zavaznou poruchou
funkcie peCene. Liecba razagilinom sa ma ukoncit’ v pripade, Ze sa porucha funkcie pecene zhorsi z
miernej na stredne zdvaznu (pozri Cast’ 5.2).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory MAO

Razagilin je kontraindikovany spolu s inymi inhibitormi MAO (vratane liekov a prirodnych
pripravkov, ktoré nie s viazané na lekarsky predpis, ako napriklad 'ubovnik bodkovany), pretoze
nastava riziko neselektivnej inhibicie MAO, ktora moze sposobit” hypertenznu krizu (pozri Cast’ 4.3).

Petidin

Zavazné neziaduce reakcie boli zaznamenané pri sibeznom podavani petidinu a inhibitorov MAO
vratane inych selektivnych inhibitorov MAO-B. Stibezné podavanie razagilinu a petidinu je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Sympatomimetika

Boli zaznamenané lickové interakcie pri sibeznom podavani inhibitorov MAO a sympatomimetik.
Vzhl'adom na inhibi¢nu aktivitu razagilinu vo¢i MAO sa neodporuca subezné pouzivanie razagilinu a
takych sympatomimetik, aké st pritomné v nosovych a peroralnych dekongestivach alebo liekov na
nadchu, ktoré obsahuju efedrin alebo pseudoefedrin (pozri Cast’ 4.4).

Dextrometorfan

Boli zaznamenané liekové interakcie pri suibeznom podani dextrometorfanu a neselektivnych
inhibitorov MAQO. Vzhl'adom na inhibi¢nt aktivitu razagilinu vo¢i MAO sa sibezné podavanie
razagilinu a dextrometorfanu neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

SNRI/SSRI/tricyklické a tetracyklické antidepresiva
Je potrebné vyvarovat’ sa sibeznému podavaniu razagilinu s fluoxetinom alebo fluvoxaminom (pozri
Cast’ 4.4).

Stubezné pouzitie razagilinu so selektivnymi inhibitormi spitného vychytavania sérotoninu
(SSRI)/selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)
v klinickom skasani pozri v Casti 4.8.

Zavazné neziaduce reakcie boli hlasené pri subeznom uzivani SSRI, SNRI,
tricyklickych/tetracyklickych antidepresiv spolu s inhibitormi MAO. Vzhl'adom na inhibi¢nu aktivitu
razagilinu vo¢i MAO sa antidepresiva maji podavat’ so zvySenou opatrnostou.

Latky. ktoré ovplyvnuju aktivitu CYP1A2
In vitro §tadie metabolizmu preukézali, ze cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) je hlavnym enzymom
zodpovednym za metabolizmus razagilinu.

Inhibitory CYPIA2
Podavanie razagilinu s ciprofloxacinom (inhibitorom CYP1A2) zvysilo AUC razagilinu o 83 %.
Podavanie razagilinu s teofylinom (substratom CYP1A2) neovplyvnilo farmakokinetiku ani jednej z
latok. Vzhl'adom na to, G¢inné inhibitory CYP1A2 mdzu zmenit' plazmaticku koncentraciu razagilinu
a maju sa podavat’ s opatrnostou.

3



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01426-Z1B

Induktory CYP1A42
U fajciacich pacientov je riziko znizenia plazmatickej koncentracie razagilinu vzhl'adom na indukciu
metabolizujuceho enzymu CYP1A2.

Dalsie izoenzymy cytochrému P450

In vitro $tadie preukazali, Ze razagilin v koncentracii 1 pg/ml (¢o zodpoveda hladine, ktora je

160 nasobok priemeru Cuax ~ 5,9-8,5 ng/ml u pacientov s Parkinsonovou chorobou po viacnasobnom
podani 1 mg razagilinu) neinhiboval izoenzymy cytochromu P450, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP4A. Tieto vysledky dokazuju, Ze nie je
pravdepodobné, aby razagilin v terapeutickych koncentraciach signifikantne interferoval so substratmi
tychto enzymov (pozri Cast’ 5.3).

Levodopa a iné lieky na Parkinsonovu chorobu
U pacientov s Parkinsonovou chorobou lie¢enych razagilinom ako adjuvantnou terapiou k chronickej
lie¢be levodopou nebol ziaden klinicky vyznamny ucinok liecby levodopou na klirens razagilinu.

Stibezné podavanie razagilinu a entakaponu zvysilo peroralny klirens razagilinu o 28 %.

Interakcie tyramin/razagilin

Vysledky piatich zatazovych studii (u dobrovol'nikov a pacientov s Parkinsonovou chorobou) spolu s
vysledkami doméceho monitorovania krvného tlaku po jedle (u 464 pacientov, ktorym bolo podavané
0,5 alebo 1 mg razagilinu denne alebo placebo ako adjuvantnd terapia k levodope pocas 6 mesiacov
bez obmedzenia tyraminu) a fakt, Ze neboli zaznamenané ziadne interakcie medzi tyraminom a
razagilinom dokazuju, Ze razagilin sa m6ze bezpecne pouzivat’ bez dietetického obmedzenia tyraminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne daje o pouziti razagilinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu razagilinu pocas gravidity.

Dojcenie

Predklinické udaje naznacuju, ze razagilin inhibuje sekréciu prolaktinu, a teda méze inhibovat’
laktaciu. Nie je zname, Ci sa razagilin vylucuje do 'udského materského mlieka. Pri podavani
dojéiacim zenam je potrebna opatrnost’.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o t¢inku razagilinu na fertilitu u 'udi. Predklinické udaje naznacuju,
Ze razagilin nema na fertilitu ziaden ucinok.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U pacientov, u ktorych sa vyskytni somnolencia/epizody nahleho spanku, méze mat razagilin
vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacienti maja byt upozorneni, aby boli obozretni pri ovladani nebezpecnych strojov, vratane vedenia
vozidiel, az kym si nebudi dostato¢ne isti, ze razagilin ich uz neziaduco neovplyviuje.

Pacienti lieceni razagilinom, u ktorych sa prejavi somnolencia a/alebo epizody nahleho spanku, musia
byt informovani, aby neviedli vozidla a nezapajali sa do ¢innosti, pri ktorych by narusena bdelost’
mohla pre nich alebo pre iné osoby predstavovat’ riziko zavazného zranenia alebo umrtia (napr.
obsluha strojov), a to dovtedy, kym nebudi mat’ dostatocné skusenosti s razagilinom a inymi
dopaminergnymi liekmi na to, aby posudili, ¢i nepriaznivo ovplyviiuje ich dusSevny a/alebo pohybovy
vykon.
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Ak sa kedykol'vek pocas lieCby vyskytne zvySena somnolencia alebo nové epizody zaspavania pocas
kazdodennych ¢innosti (napr. pri sledovani televizie, cestovani ako pasazieri v aute atd’.), pacienti
nesmu viest’ vozidl4 ani sa zapéjat’ do potencialne nebezpecnych Cinnosti.

Pacienti nesmu pocas liecby viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje ani pracovat’ vo vyskach, ak sa uz u nich
pred pouzitim razagilinu vyskytla somnolencia a/alebo bez varovania zaspali.

Pacienti maju byt upozorneni na mozné aditivne u€inky sedativnych liekov, alkoholu alebo inych
latok tlmiacich centralny nervovy systém (napr. benzodiazepiny, antipsychotika, antidepresiva) v
kombindcii s razagilinom alebo pri sibeznom uzivani liekov, ktoré zvySuji plazmatické hladiny
razagilinu (napr. ciprofloxacin) (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach u pacientov s Parkinsonovou chorobou boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi
reakciami: bolest” hlavy, depresia, vertigo a chripka (influenza a rinitida) pri monoterapii; dyskinéza,
ortostaticka hypotenzia, pad, bolest’ brucha, nauzea a vracanie, a sucho v ustach pri adjuvantnej liecbe
k levodope; muskuloskeletalna bolest’ ako bolest’ chrbta a krku, a atralgia pri oboch liecebnych
rezimoch. Tieto neziaduce reakcie neboli spojené so zvySenou frekvenciou vysadenia lieCby.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu na
zaklade nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az <1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (> 1/10 000), nezname (z
dostupnych udajov).

Monoterapia
Nizsie uvedeny tabul'kovy zoznam obsahuje neziaduce reakcie, ktorych vyskyt bol v placebom

kontrolovanych stadiach zaznamenany vo vyssej miere u pacientov, ktorym bol podavany 1 mg
razagilinu denne.

Trieda Velmi Casté Casté Menej casté Nezname
organovych
systémov

Infekcie a nakazy Chripka

Benigne a Rakovina koze
maligne nadory,
vratane
neSpecifikovanych
novotvarov

(cysty a polypy)

Poruchy krvi a Leukopénia
lymfatického
systému

Poruchy Alergia
imunitného
systému

Poruchy Znizené chut do
metabolizmu a jedla
vyZivy

Psychické Depresia, poruchy kontroly
poruchy Halucinacie* impulzov*

Poruchy Bolest hlavy Cerebrovaskularna | Sérotoninovy
nervového prihoda syndrom*,
systému Nadmerna
ospanlivost’ pocas
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dna (EDS)
a epizdédy nahleho
upadnutia do
spanku (SOS)*

Poruchy oka Konjunktivitida

Poruchy ucha a Vertigo

labyrintu

Poruchy srdca a Angina pectoris Infarkt myokardu

srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev Hypertenzia*

Poruchy Rinitida

dychacej sustavy,

hrudnika a

mediastina

Poruchy Flatulencia

gastrointestinalne

ho traktu

Poruchy koze a Dermatitida Vezikulobul6zny

podkoZného exantém

tkaniva

Poruchy Muskuloskeletalna

kostrovej a bolest’

svalovej sustavy a Bolest krku

spojivového Artritida

tkaniva

Poruchy obliciek Nutkanie na

a mocovych ciest mocenie

Celkové poruchy Horucka

a reakcie v mieste Malatnost’

podania

*Pozri Cast ,,Opis vybranych neziaducich reakeii*

Adjuvantna terapia

Nizsie uvedeny tabul'kovy zoznam obsahuje neziaduce reakcie, ktorych vyskyt bol zaznamenany vo
vys$sej miere v placebom kontrolovanych stadiach u pacientov, ktorym bol podavany 1 mg razagilinu

denne.

Trieda
organovych
systémov

Velmi Casté

Casté

Menej casté

Nezname

Benigne a
maligne nadory,
vratane
neSpecifikovanych
novotvarov

(cysty a polypy)

Kozny melanom*

Poruchy
metabolizmu a
vyZivy

ZniZzena chut’ do
jedla

Psychické
poruchy

Halucinacie*
Nezvyc€ajné sny

Zmaétenost’

Poruchy kontroly
impulzov*

Poruchy
nervového
systému

Dyskinéza

Dystonia,
Syndrom
karpalneho kanala

Cerebrovaskularna
prihoda

Sérotoninovy
syndréom*
Nadmerna
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Porucha ospanlivost’
rovnovahy pocas dna (EDS)
a epizody
nahleho
upadnutia do
spanku (SOS)
Poruchy srdca a Angina pectoris
srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev Ortostaticka Hypertenzia*
hypotenzia*
Poruchy Bolest’ brucha
gastrointestinalne Zapcha
ho traktu Nauzea a vracanie
Sucho v ustach
Poruchy koze a Vyrazka
podkoZného
tkaniva
Poruchy Artralgia
kostrovej a Bolest krku

svalovej stustavy a
spojivového
tkaniva*

Laboratorne a
funkéné
vySetrenia

ZniZenie telesnej
hmotnosti

I'Jrazy, otravy a
komplikacie
lie¢ebného
postupu

Pad

*Pozri Cast’,,Opis vybranych neziaducich reakcii

Opis vybranych neziaducich reakcii

Ortostaticka hypotenzia

V zaslepenych placebom kontrolovanych studiach bola hlasena zavazna ortostatickd hypotenzia u
jedného pacienta (0,3 %) v skupine s razagilinom (adjuvantné $tudie) a u ziadneho v skupine s
placebom. Udaje z klinickych skt$ani d’alej naznaGuji, Ze ortostaticka hypotenzia sa vyskytuje
najcastejSie pocas prvych dvoch mesiacov liecby razagilinom a postupom ¢asu ma tendenciu klesat’.

Hypertenzia

Razagilin selektivne inhibuje MAO-B a v indikovanej davke (1 mg/den) nie je spojeny so zvySenou
citlivostou na tyramin. V zaslepenych placebom kontrolovanych §tiidiach (monoterapia a adjuvantna
lie¢ba) nebola hlasena zavazna hypertenzia u ziadneho pacienta v skupine s razagilinom. Po uvedeni
razagilinu na trh boli u pacientov uzivajicich razagilin hlasené pripady zvySeného krvného tlaku
vratane zriedkavych zavaznych pripadov hypertenznej krizy spojenej s uzitim neznameho mnozstva na
tyramin bohatych potravin. Po uvedeni razagilinu na trh bol hlaseny jeden pripad zvyseného krvného
tlaku u pacienta uzivajiceho tetrahydrozolin hydrochlorid na vazokonstrikciu oénych ciev popri

uzivani razagilinu.

Poruchy kontroly impulzov

V monoterapeutickej placebom kontrolovanej studii bol hlaseny jeden pripad hypersexuality. Pocas
expozicie po uvedeni lieku na trh boli s neznamou frekvenciou vyskytu hlasené nasledujuce pripady:
nutkanie, kompulzivne nakupovanie, dermatilomania, syndrom dopaminovej dysregulécie, porucha
kontroly impulzov, impulzivne spravanie, kleptomania, kradez, obsesivne myslienky, obsesivno-
kompulzivna porucha, stereotypnost’, hracstvo, patologické hracstvo, zvySené libido, hypersexualita,
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psychosexudlna porucha, sexualne nevhodné spravanie. Polovica hlasenych pripadov ICD bola
hodnotena ako zavazné. Len jednotlivé pripady hlasenych pripadov sa v ¢ase ich hlasenia nezotavili.

Nadmerna ospanlivost pocas diia (EDS) a epizody nahleho upadnutia do spanku (SOS)

U pacientov liecenych dopaminovymi agonistami a/alebo pri inej dopaminergickej lieCbe sa méze
vyskytnat’ nadmerna ospanlivost’ pocas diia (hypersomnia, letargia, sedécia, zachvaty spanku,
somnolencia, nahle upadnutie do spanku). Nadmerna ospanlivost’ pocas diia podobného charakteru
bola hlasend po uvedeni razagilinu na trh. Hlasené boli pripady pacientov lieCenych razagilinom a
inymi dopaminergnymi liekmi, ktori zaspali pocas kazdodennych ¢innosti. Aj ked’ mnohi z tychto
pacientov hlasili somnolenciu pocas liecby razagilinom spolu s inymi dopaminergnymi liekmi,
niektori nezaznamenali Ziadne varovné signaly, ako je nadmerna ospalost’, a boli presvedceni, Ze tesne
pred touto prihodou boli duchapritomni. Niektoré z tychto prihod boli hldsené viac ako 1 rok po zacati
liecby.

Halucindcie

Parkinsonova choroba je sprevadzana haluciniciami a zmétenost'ou. Podl'a skiisenosti po uvedeni
lieku na trh boli tieto priznaky pozorované aj u pacientov s Parkinsonovou chorobou, ktori boli lieceni
razagilinom.

Serotoninovy syndrom

V klinickych skuSaniach razagilinu nebolo povolené stibezné pouzivanie fluoxetinu alebo fluvoxaminu
s razagilinom, avSak bolo povolené subezné pouzitie razagilinu s nasledujiicimi antidepresivami v
uvedenych davkach: amitriptylin < 50 mg/denne, trazodon < 100 mg/denne, citalopram

<20 mg/denne, sertralin < 100mg/denne a paroxetin < 30 mg/denne (pozri ¢ast’ 4.5).

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli zaznamenané pripady potencidlne zivot ohrozujiceho
sérotoninového syndromu s pridruzenou agitaciou, zméatenost'ou, rigiditou, horic¢kou a kir¢ovymi
zasklbmi svalov (myoklonom) u pacientov lieCenych antidepresivami, meperidinom, tramadolom,
metadonom alebo propoxyfénom subezne s razagilinom.

Maligny melanom

Frekvencia vyskytu kozného melanému v placebom kontrolovanych klinickych $tadiach bola 2/380
(0,5 %) v skupine s 1 mg razagilinu ako adjuvantnd liecba k lie¢be levodopou v porovnani s
frekvenciou 1/388 (0,3 %) v skupine s placebom. Dalsie pripady maligneho melanému boli hlasené
pocas obdobia po uvedeni licku na trh. Tieto pripady boli vo vSetkych spravach povazované za
zavazné.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Symptoémy hldsené z predavkovania razagilinom v rozsahu davok od 3 mg do 100 mg zahtniaja

hypomaéniu, hypertenzni krizu a sérotoninovy syndrom.

Predavkovanie moze byt spojené s vyznamnou inhibiciou MAO-A aj MAO-B. V studii bola podana
zdravym dobrovolnikom jednorazova davka 20 mg/den a v 10-diiovej stadii bolo podané zdravym
dobrovol'nikom 10 mg/den. Neziaduce reakcie boli mierne az stredne zavazné a neboli dosledkom
lieCby razagilinom. V §tadii so zvySovanim davky u pacientov chronicky lie¢enych levodopou, ktorym
bol podavany razagilin v davke 10 mg/den, boli zaznamenané kardiovaskularne neziaduce reakcie
(vratane hypertenzie a posturalnej hypotenzie), ¢o vyustilo do preruSenia terapie. Tieto symptomy st
podobné priznakom pozorovanym pri neselektivnych inhibitoroch MAO.

Liecba
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Neexistuje ziadne Specifické antidotum. V pripade predavkovania maja byt pacienti monitorovani a
ma byt’ stanovena vhodna symptomaticka a podporna terapia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiparkinsonik4, Inhibitory monoaminooxidazy typu B, ATC kod:
N04BD02

Mechanizmus ucinku

Dokézalo sa, Ze razagilin je ucinny ireverzibilny selektivny inhibitor MAO-B, ktory moze sposobit’
zvysenie extracelularnych hladin dopaminu v striate. ZvySena hladina dopaminu a nasledné zvySenie
dopaminergnej aktivity pravdepodobne sprostredkovava priaznivé ucinky razagilinu, ako sa ukazalo
na modeloch dopaminergnych motorickych dysfunkcii.

l-aminoindan je aktivny hlavny metabolit a nie je inhibitorom MAO-B.

Klinické i¢innost’ a bezpecnost’
Ucinnost’ razagilinu bola stanovena v troch $tadiach: ako monoterapeuticka liecba v studii I a ako
adjuvantna terapia k levodope v §tadiach II a III.

Monoterapia

V randomizovanej §tadii [ bolo 404 pacientom podané placebo (138 pacientov), 1 mg razagilinu denne
(134 pacientov) alebo 2 mg razagilinu denne (132 pacientov) a boli lieCeni pocas 26 tyzdnov, bez
aktivneho komparatora.

V tejto stadii bola hlavnym kritériom ucinnosti zmena oproti vychodiskovym hodnotam v celkovom
skore Unifikovanej hodnotiacej $kaly Parkinsonovej choroby (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, UPDRS, casti I-III). Rozdiel medzi priemernou zmenou medzi za¢iatkom a koncom terapie, t.j.
26 tyzdiiom (metodou LOCF, Last Observation Carried Forward) bol Statisticky vyznamny (UDPRS,
Casti I-1II: pre razagilin 1 mg v porovnani s placebom -4,2; 95 % IS [-5,7; -2,7], p<0,0001; pre
razagilin 2 mg v porovnani s placebom -3,6; 95 % IS [-5,0; -2,1], p<0,0001; UDPRS Motor, cast’ II:
pre razagilin 1 mg v porovnani s placebom —2,7; 95 % CI [-3,87; -1,55], p<0,0001; pre razagilin 2 mg
v porovnani s placebom —1,68; 95 % IS [-2,85; -0,51], p=0,0050). U¢inok bol zrejmy, aj ked’ jeho
rozsah bol mierny v tejto populécii pacientov s miernym ochorenim. Pri hodnoteni §kalou PDQUALIF
bol ucinok na kvalitu zivota signifikantny a prinosny.

Adjuvantna terapia

V randomizovane;j §tadii Il bolo pacientom podané placebo (229 pacientov), alebo 1 mg razagilinu
denne (231 pacientov) alebo inhibitor katechol-O-metyltransferdzy (COMT), entakapon 200 mg spolu
so stanovenymi davkami levodopy (LD)/ inhibitora dekarboxylazy (227 pacientov) a boli lieCeni pocas
18 tyzdnov. V randomizovanej studii III bolo pacientom podané placebo (159 pacientov), 0,5 mg
razagilinu denne (164 pacientov) alebo 1 mg razagilinu denne (149 pacientov) a boli lieCeni pocas 26
tyzdnov.

V oboch studiach bola hlavnym kritériom ti¢innosti zmena priemerného poctu hodin stravenych v
,»OFF* stave v priebehu diia medzi zaciatkom a ukon¢enim terapie (stanovena z domacich ,,24-
hodinovych* dennikov vedenych 3 dni pred kazdou navstevou lekara).

V studii II priemerny rozdiel v pocte hodin ¢asu ,,OFF* v porovnani s placebom bol -0,78 h, 95 % IS
[-1,18; -0,39], p=0,0001. Celkovy priemerny denny pokles ¢asu ,,OFF* bol podobny v skupine, ktorej
bol podavany entakapon (-0,80 h, 95 % IS [-1,20; -0,41], p<0,0001) a v skupine, ktorej bol podavany
razagilin v davke 1 mg. V §tadii III priemerny rozdiel v porovnani s placebom bol -0,94 h, 95 % IS [-
1,36; -0,51], p<0,0001. Statisticky vyznamné zlep3enie v porovnani s placebom sa preukézalo aj v
skupine s davkou 0,5 mg razagilinu, hoci rozsah zlepsenia bol mensi. Vyznam tychto vysledkov pre
dosiahnutie primarneho konecného ukazovatel’a i¢innosti bol potvrdeny skupinou dodato¢nych
Statistickych modelov a bol dokazany v troch skupinovych analyzach (Intention-to-treat (ITT), na
protokol a na ukoncené pripady).
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Sekundarne kritéria uc¢innosti zahrmali celkové zhodnotenie zlepSenia stavu vysetrujucim, Skalou
Dennych Aktivit (Activities of Daily Living, ADL) v ¢ase OFF a motorickou UPDRS v ¢ase ON.
Razagilin vykazoval $tatisticky vyznamny prinos v porovnani s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Razagilin sa vstrebava rychlo a dosahuje maximalnu plazmaticku koncentraciu (Cmax) za priblizne

0,5 hodiny. Absolutna biologické dostupnost’ jednorazovej davky razagilinu je priblizne 36 %. Jedlo
nema vplyv na tmx razagilinu, aj ked’ Crmax bola znizena o priblizne 60 % a expozicia (AUC)

o priblizne 20 %, ked’ bol liek podany s jedlom s vysokym obsahom tuku. Pretoze AUC nie je vyrazne
ovplyvnené jedlom, razagilin sa méze podéavat’ s jedlom aj bez jedla.

Distribucia
Priemerny objem distribucie po podani jednorazovej intravendznej davky razagilinu je 243 1. Vidzba na
plazmatické proteiny po podani jednorazovej peroralnej davky '“C razagilinu je priblizne 60 az 70 %.

Biotransformacia

Razagilin sa pred vylucenim skoro tplne biotransformuje v peceni. Razagilin sa metabolizuje dvoma
hlavnymi cestami: N-dealkylaciou a/alebo hydroxylaciou so vznikom: 1- aminoindanu, 3-hydroxy-N-
propargyl-1 aminoindanu a 3-hydroxy-1-aminoindanu. /n vitro experimenty dokazuju, Ze obe
metabolické cesty razagilinu zavisia od systému cytochrému P 450, pri¢om najddlezitejsiu tlohu v
metabolizme razagilinu zohréva izoenzym CYP1A2. Konjugacia razagilinu a jeho metabolitov je
takisto dolezita cesta eliminacie so vznikom glukuronidov. Pokusy ex vivo a in vitro ukazuju, ze
razagilin nie je inhibitorom ani induktorom hlavnych enzymov CYP450 (pozri Cast 4.5).

Eliminacia

Peroralne podany “C razagilin sa eliminuje hlavne mo¢om (62,6 %), sekundérne stolicou (21,8 %) a
celkova elimindacia predstavuje 84,4 % davky v priebehu 38 dni. Menej ako 1 % razagilinu sa vyluci
mocom v nezmenenej forme.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika razagilinu je u pacientov s Parkinsonovou chorobou linearna v rozmedzi davky 0,5-
2 mg. Pol¢as rozpadu je 0,6-2 hodiny.

Porucha funkcie peéene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene sa AUC zvySilo 0 80 % a Cuax 0 38 %. U pacientov
so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa AUC zvysilo 0 568 % a Cmax 0 83 % (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie oblic¢iek
Farmakokinetické vlastnosti razagilinu u pacientov s miernou (CLcr 50-80 ml/min) a stredne zavaznou
(CLer 30-49 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli podobné ako u zdravych osob.

Starsie osoby
Vek ma u starSich 0s6b (> 65 rokov) maly vplyv na farmakokinetické vlastnosti razagilinu (pozri

Cast’ 4.2).
5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogenity, reprodukcie a vyvinu neodhalili ziadne osobitné
riziko pre Tudi.

Razagilin nepreukazoval genotoxicky potencial in vivo a vo viacerych in vitro systémoch
pouzivajucich baktérie alebo hepatocyty. Pri metabolickej aktivacii razagilin indukoval narast
chromozomalnych aberacii pri koncentraciach s nadmernou cytotoxicitou, ktoré st nedosiahnutel'né
pri klinickom pouziti.
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Pri systémovej expozicii u potkanov razagilin nebol karcinogénny pri 84 - 339-nasobkoch oc¢akavane;j
plazmatickej expozicie u 'udi v davke 1 mg/den. U mysi bol pozorovany zvySeny vyskyt
kombinovaného bronchialneho/alveolarneho adenému a/alebo karcinému pri systémovej expozicii pri
144 - 213-né4sobkoch ocakavanej plazmatickej expozicie u I'udi v davke 1 mg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza

kukuri¢ny Skrob

predzelatinovany kukuri¢ny skrob

mastenec

stearylfumaran sodny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al-Al blistre, ¢iry PVC/PE/PVdC-AL blister
Velkosti balenia: 10, 28, 30, 98, 100, 112 tabliet

HDPE fTasa s PP detskym bezpe¢nostnym uzaverom so zavitom obsahujicim vysusadlo (silikagél).
Velkosti balenia: 30, 100 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 LCubl’ana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

Reg. ¢islo: 27/0471/15-S
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