Rasagilina

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego

Rasagiline Actavis przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Rasagilina jest lekiem stosowanym w leczeniu dorostych z chorobg Parkinsona. Choroba
Parkinsona jest postepujgcg chorobg o$rodkowego uktadu nerwowego, ktéra powoduje
drzenie, spowolnienie ruchéw i sztywnos¢ miesni. Tempo progresji choroby Parkinsona, a
takze wachlarz objawow przedmiotowych i podmiotowych r6znig sie znaczaco u
poszczegoblnych pacjentow.

Choroba dotyka okoto 1% populacji powyzej 55. roku zycia, przy czym stosunek mezczyzn
do kobiet wynosi 3:2.

Do czynnikdéw ryzyka choroby Parkinsona nalezg: wywiad rodzinny, pte¢ meska, uraz gtowy,

ekspozycja na pestycydy, spozywanie wody ze studni i zycie na wsi.

VI.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

Rasagilina blokuje dziatanie enzymu monoaminooksydazy typu B, ktéry jest odpowiedzialny
za rozktad dopaminy w modzgu, substancji, ktérej stezenie jest obnizone w przebiegu
choroby Parkinsona. Poprzez blokowanie dziatania enzymu lek zwieksza ilos¢ dopaminy w
czesciach mézgu kontrolujgcych ruch i koordynacje, tagodzac w ten w sposdb objawy

choroby, np. sztywnos¢ i spowolnienie ruchow.

W trzech badaniach prowadzonych z udziatem 1563 pacjentow wykazano, skutecznos¢ leku
zarébwno w tagodzeniu objawdéw jak i skracaniu czasu trwania okresow,off"(epizodéw
wytgczenia, charakteryzujgcych sie ograniczong lub zmniejszong sprawnoscig ruchows).

W jednym z badan 26-tygodniowe leczenie rasagiling doprowadzito do $redniego spadku o
0,13 punktu w skali UPDRS (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — Ujednolicona
Skala Oceny Choroby Parkinsona) od wartosci poczatkowej wynoszgcej 24,69, przy czym u
pacjentéow otrzymujgcych placebo ( terapia pozorowana) wystgpit wzrost o 4,07 punktu od
wartosci poczatkowej wynoszacej 24,54. Zmniejszenie wyniku w skali UPDRS wskazuje
ztagodzenie objawow, podczas gdy wzrost oznacza ich nasilenie.

W dwaoch innych badaniach rasagiline zastosowano jako terapie wspomagajgcg u pacjentow
w bardziej zaawansowanym stadium choroby, ktérzy byli juz leczeni lewodopg i
poréwnywano z placebo oraz innym lekiem, entakapon (takze stosowanymi w charakterze
terapii wspomagajgcej). Badaniami objeto 1159 pacjentow i trwaty one, odpowiednio, 26 i 18

tygodni. W obu badaniach pacjenci przyjmujgcy rasagiline spedzali mniej wiecej jednag
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godzine mniej w stanie ,off” niz osoby przyjmujgce placebo. Podobne skrécenie czasu

trwania epizodow ,,0ff” obserwowano u pacjentéw przyjmujgcych entakapon.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Doswiadczenia z praktyki terapeutycznej w okresie po rejestracji nie wskazujg subpopulaciji

wymagajgcych dalszych badan.

Wszystkie dane konsekwentnie potwierdzajg, ze

skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania sg takie same u oséb wszystkich ras.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zagrozenia zidentyfikowane

Zagrozenie

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Niskie ci$nienie krwi

podczas nagtej pionizacji z

takimi objawami jak zawroty

Niedoci$nienie
ortostatyczne to czeste

dziatanie niepozgdane

Lekarze i pacjenci powinni

pamieta¢ o tym zagrozeniu.

gtowy (niedocisnienie | (moze dotyczy¢é nie wiecej

ortostatyczne) niz 1 osoby na 10)

Wysokie stezenie | Zespot serotoninowy to stan | Lekarze powinni unikac
serotoniny w organizmie | wywofany nadmiarem | stosowania rasagiliny wraz z

(zespot serotoninowy)

serotoniny w organizmie.
Objawy mogg wystepowaé
w réoznym nasileniu od
tagodnych (dreszcze i
biegunka) do ciezkich
(sztywnos¢ mieséni, gorgczka
i drgawki). Nieleczony ciezki
zespot serotoninowy moze
doprowadzi¢c do zgonu.
Rasagilina nalezy do klasy
inhibitoréw

monoaminooksydazy (MAO)
B, o ktorych wiadomo, ze
powodujg wzrost stezenia
serotoniny w organizmie.
Stosowanie inhibitorow

MAO z innymi lekami, o

lekami przeciwdepresyjnymi z
grupy SSRI, fluoksetyng Ilub
fluwoksaming. Ponadto lekarze
powinni poczeka¢ do momentu
catkowitego usuniecia leku

przeciwdepresyjnego z ustroju

przed rozpoczeciem
stosowania rasagiliny [
odwrotnie.

Leczenie rasagiling mozna
rozpoczg¢ nie wczesniej niz 5
tygodni po przerwaniu

stosowania fluoksetyny.

Leczenie  fluoksetyng lub

fluwoksaming mozna
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Zagrozenie

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

ktorych wiadomo, ze

podwyzszajq stezenie

serotoniny, lekami

np.
przeciwdepresyjnymi

[tréjpierscieniowe lek

przeciwdepresyjne,
inhibitory wychwytu
Zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI),
selektywne inhibitory
Zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI)] moze
powodowaé zespot
serotoninowy.

Nie zaobserwowano
przypadkow zespotu
serotoninowego w
programie klinicznym
dotyczgcym rasagiliny, w
ktorym 115  pacjentow
stosowato jednoczesnie

rasagiline i tréjpierscieniowe
leki
141
rasagiline oraz SSRI/SNRI.

Jednakze w okresie po

przeciwdepresyjne, a

pacjentow stosowato

rejestracji donoszono o

przypadkach zespotu
serotoninowego u pacjentéw
leczonych lekami
przeciwdepresyjnymi, w tym

SNRI wraz z rasagiling.

rozpoczac¢ nie wczesniej niz 14

dni po przerwaniu leczenia
rasagiling.
Inne leki przeciwdepresyjne

nalezy stosowacC ostroznie w

trakcie stosowania rasagiliny.

Skionnos¢é do wykonywania

Istniejg przypadki

Lekarze powinni regularnie
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Zagrozenie

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

pewnych  czynnosci,

np.

natogowego hazardu,

wydawania pieniedzy oraz

zachowan impulsywnych i

nieprawidtowo silny

poped

(zaburzenia kontroli

impulsow)

pacjentow, ktérzy w trakcie
terapii co najmniej jednym
lekiem  stosowanym — w
leczeniu choroby
Parkinsona byli niezdolni do
przeciwstawienia sie
pokusie do  wykonania
czynnosci, ktéra moze miec
szkodliwy wptyw na ich

samych lub inne osoby.

obserwowaé pacjentow pod
katem  rozwoju  zaburzen
kontroli impulséw i powinni
rozwazy¢ modyfikacje dawki
lub przerwanie leczenia, jesli
takie  problemy  wystgpiag.
Pacjenci powinni
poinformowa¢ lekarza, jesli
zauwazg nietypowe
zachowania, kiedy nie potrafig
przeciwstawi¢ sie pokusie do
wykonania czynnosci, ktéra
moze mie¢ szkodliwy wptyw na

ich samych lub inne osoby.

Jednoczesne stosowanie z

innymi  lekami ( lekami
przeciwdepresyjnymi,
inhibitorami CYP1A2,

inhibitorami MAO)

Rasagilina jest usuwana z
ustroju gtéwnie za
posrednictwem pewnych
enzymow watrobowych.
Inne leki, ktére oddziatujg na
te same enzymy watrobowe

mogg  doprowadzi¢ do

nasilenia dziatan
niepozadanych lub
ograniczenia
terapeutycznego efektu
rasagiliny.

Lekarze powinni unikac
jednoczesnego przepisywania
tych lekéw. Pacjenci powinni
powiedzie¢ lekarzowi o]
wszystkich lekach
przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, w tym lekach

dostepnych bez recepty.

Istotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie

potencjalne ryzyko)

Dostepne dane (wiaczajac przyczyne uznania za

Wysokie  cisnienie

(nadcisnienie)

krwi

W okresie po rejestracji

u pacjentow przyjmujgcych

rasagiline obserwowano przypadki podwyzszonego cisnienia

krwi, w tym rzadkie przypadki przetomu nadcisnieniowego
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Zagrozenie

Dostepne dane (wiaczajac przyczyne uznania za

potencjalne ryzyko)

(niebezpiecznie wysokie cisnienie krwi) zwigzane ze
spozyciem produktéw bogatych w tyramine (np. dojrzate

sery, wedliny).

Jednakze wyniki pieciu badan klinicznych, wraz z wynikami
monitorowania cisnienia krwi po positkach w warunkach
domowych (464 pacjentéw leczonych rasagiling w dawce 0,5
lub 1 mg/doba badz placebo wraz z lewodopg przez szesé
miesiecy bez ograniczen dotyczgcych tyraminy) nie wykazaty
interakcji oraz potwierdzajg mozliwosé bezpiecznego
stosowania rasagiliny bez ograniczen dotyczacych tyraminy
w diecie. Ponadto nie ma doniesien dotyczacych interakcji
pomiedzy tyraming i rasagiling w badaniach klinicznych

prowadzonych bez ograniczen dotyczacych tyraminy.

Rak skoéry (czerniak ztosliwy)

O przypadkach raka skéry donoszono u okoto 1% pacjentow
w badaniach klinicznych prowadzonych z kontrolg placebo.
Niemniej jednak dowody naukowe sugerujg, ze sama
choroba Parkinsona zwigzana jest z ryzykiem raka oraz ze

ryzyko to nie jest zwigzane z zadnym konkretnym lekiem.

Jednoczesne stosowanie z
innymi lekami

(petydyna,
sympatykomimetyki)

Ciezkie reakcje niepozadane zgtaszano w przypadku
jednoczesnego stosowania petydyny z inhibitorami MAO, w
tym produktami dziatajgcymi w sposéb podobny do

rasagiliny.

Istniejg doniesienia na temat interakcji pomiedzy inhibitorami
MAO oraz lekami sympatykomimetycznymi (np. donosowymi
i doustnymi lekami  zmniejszajgcymi  przekrwienie
zawierajgcymi efedryne i pseudoefedryne) w przypadku

jednoczesnego stosowania.

Brakujace informacje

Zagrozenie Dostepne informacje
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Zagrozenie Dostepne informacje

Kobiety w okresie cigzy | Brak danych klinicznych dotyczgacych stosowania rasagiliny w
i laktacji okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazujg
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg cigzy. Nie wiadomo, czy rasagilina przenika do mleka

matki.

VI.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujagcych ryzyko w
odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra dostarcza
lekarzom, farmaceutom i fachowemu personelowi medycznemu szczegdty dotyczace
stosowania produktu, ryzyko i zalecenia, jak je zminimalizowa¢. Skrocona wersja tych
informacji w jezyku zrozumiatym dla oséb bez specjalistycznego przygotowania
przedstawiona jest w ulotce dla pacjenta. Dziatania zawarte w tych dokumentach znane sg

jako rutynowe aktywnosci minimalizujgce ryzyko.

W odniesieniu do tego leku nie podejmuje sie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych

ryzyko.

VI1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Obecnie nie sg prowadzone ani nie sg planowane zadne porejestracyjne badania dotyczgce

bezpieczenstwa czy skutecznosci rasagiliny.

VI.2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym

Istotne zmiany wprowadzone w planie zarzgdzania ryzykiem w porzgdku chronologicznym

Wersja | Data Zagadnienie Komentarze

17-02-2015 Istotne zagrozenia zidentyfikowane Wersja pierwsza
- Zaburzenia kontroli impulsow

- Czerniak ztosliwy i inne rodzaje
1.0 nowotworow skory

- Incydent mézgowo-naczyniowy

- Zawat miesnia sercowego

- Przetomy nadci$nieniowe z powodu
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Wersja | Data Zagadnienie Komentarze
interakcji z innymi inhibitorami MAO
(w tym produktami leczniczymi i
ziolowymi wydawanymi bez recepty,
np. zielem dziurawca) lub petydyng
- Niedocisnienie zwigzane ze
stosowaniem jednoczesnie z lewodopa
- Wazne potencjalne zagrozenia .
Brakujace informacje
Stosowanie w okresie karmienia piersig
Stosowanie u dzieci i mtodziezy
2.0 10-07-2015 Istotne zagrozenia zidentyfikowane Plan zarzgdzania
- Niedocisnienie ortostatyczne ryzykiem
- Zespot serotoninowy zaktualizowano na
- Zaburzenia kontroli impulséw podstawie  raportu
- Jednoczesne stosowanie z lekami | oceniajgcego z
przeciwdepresyjnymi  (SSRI, SNRI, | dnia 70. w
trojpierscieniowe i czteropierscieniowe | procedurze
leki przeciwdepresyjne), inhibitorami | UK/H/6030/001

CYP1A2 lub inhibitorami MAO

Istotne potencjalne zagrozenia

- Nadcisnienie tetnicze

- Czerniak ztosliwy

- Jednoczesne stosowanie z petydyng
lub symatykomimetykami

Brakujace informacje

- Kobiety w okresie cigzy i laktacji




