KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ETKINIA® 1 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir tablet etkin madde olarak 1 mg rasajiline esdeger 1,56 mg rasajilin mesilat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz, yuvarlak, diiz tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

ETKINIA, Parkinson hastaliginin tedavisinde endikedir.
4.1 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Rasajilin, giinde bir kez 1 mg dozda oral olarak verilir.

Uygulama sekli:
Besinlerle birlikte veya tek basina alinabilir. Bir bardak su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozda degisiklik gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda rasajilin kontrendikedir (bkz. bolim 4.3.).
Orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda rasajilin kullanimindan kaginilmalhidir.
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda rasajilin ile tedaviye bagslarken dikkatli
olunmalidir. Hafif karaciger yetmezliginden orta siddette karaciger yetmezligine ilerleme
gosteren hastalarda rasajilin - kesilmelidir (bkz. boliim 4.4. ve 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik iizerine yeterli veri bulunmadigindan rasajilinin 18 yasin altindaki
cocuklarda ve ergenlerde kullanimi 6nerilmemektedir.



Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalar icin dozda degisiklik gerekli degildir (bkz. bolim 5.2.).

4.3 Kontrendikasyonlar

ETKINIA asagidaki durumlarda kontrendikedir:

» Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asirt duyarlilik
durumunda (bkz. b6lim 6.1.).

» Diger monoaminoksidaz (MAO) inhibitorleri (regetesiz satilan tibbi ve dogal iiriinler
dahil, orn: St. John’s Wort) ve petidin ile beraber kullanim durumunda kontrendikedir
(bkz. boliim 4.5). Rasajilinin kesilmesi ve MAO inhibitorleri veya petidin ile tedaviye
baslanmasi arasinda en az 14 giin gegmelidir.

» Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Rasajilin ve diger tibbi iiriinlerin birlikte kullanimi

Rasajilinin fluoksetin veya fluvoksamin ile birlikte kullanimindan kaginmak gerekir (bkz.
boliim 4.5.). Fluoksetinin kesilmesi ve rasajilin ile tedaviye baslanmas: arasinda en az bes
hafta gegmelidir. Rasajilinin kesilmesi ve fluoksetin veya fluvoksamin ile tedaviye
baslanmasi arasinda en az 14 giin ge¢melidir.

Rasajilin ve dekstrometorfan veya sempatomimetiklerin (efedrin veya psodoefedrin igeren
nazal ve oral dekonjestanlar veya soguk alginlig: ilaclari gibi) birlikte kullanilmas: 6nerilmez
(bkz. boliim 4.5).

Rasajilin ve levodopanin birlikte kullanimi

Rasajilin levodopanin etkisini artirdigindan, levodopa ile iligkili advers etkilerde artis olabilir
ve onceden var olan diskinezi siddetlenebilir. Levodopanin dozunu azaltmak bu yan etkiyi
diizeltebilir.

Rasajilin levodopa ile birlikte alindiginda, hipotansif etki raporlamalart olmustur. Ozellikle
Parkinson hastalig: olan kisiler, mevcut olan yiiriime zorluguna baglh olarak hipotansiyondan
kaynaklanan advers etkilere yatkindirlar.

Dopaminerjik etkiler

Giindiiz aswr1 uykululugu (GAU) ve ani uyku bagslang:ic: (SOS) epizodlar:

Rasajilin giindiiz uykululugu, somnolans ve diger dopaminerjik ilaglarla birlikte kullanildig:
zaman, giinliik yasam aktiviteleri sirasinda ara sira uykuya dalmaya neden olabilir. Hastalar bu
konuda bilgilendirilmeli ve rasajilin tedavisi sirasinda arag ya da makine kullanirken dikkatli
olmalart 6nerilmelidir. Uyku hali ve/veya ani uyku atagi yasayan hastalar ara¢ ya da makine
kullanmaktan kaginmalhidir (Bkz. Boliim 4.7).

Diirti kontrol bozukluklar:

Dopamin agonistleri ve/veya dopaminerjik ilaclar ile tedavi edilen hastalarda diirtii kontrolii
bozukluklart meydana gelebilir. Rasajilin i¢in de pazarlama sonrasi yapilan, benzer diirtii
kontrolii bozuklugu bildirimleri bulunmaktadir. Hastalar diizenli olarak diirtii kontrol
bozukluklarinin gelisimine Kkarsin izlenmelidir. Hastalar ve bakicilar, kompiilsiyon, obsesif
diistinceler, patolojik kumar, libido artis1, hiperseksiialite, diirtiisel davranis ve kompiilsif para
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harcama veya ahisveris dahil dirti kontrolii bozukluklarinin  davramigsal ~ semptomlar
hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Melanoma

Klinik gelistirme programi sirasinda melanoma vakalarinin ortaya ¢ikmas: melanoma vakalart
ile rasajilin arasinda baglant1 olabilecegi diisiincesine yol agmustir. Toplanan veriler belli bir
ilacin degil, Parkinson hastaliginin yiiksek deri kanseri (sadece melanoma degil) riski ile
baglantili oldugunu gostermektedir. Herhangi bir siipheli deri lezyonu, uzman bir doktor
tarafindan degerlendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda rasajilin tedavisine baslarken dikkatli olmak
gerekir. Orta diizeyde Kkaraciger yetmezligi olan hastalarda rasajilin  kullanimindan
kacinilmalidir. Hafif karaciger yetmezliginden orta diizeyde karaciger yetmezligine ilerleme
gosteren hastalarda rasajilin kesilmelidir (bkz. bolim 5.2.).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MAQ inhibitorleri

Hipertansif krizlere yol agabilecek selektif olmayan MAO inhibisyonu riski olabileceginden,
rasajilinin diger MAO inhibitorleri (regetesiz satilan tibbi ve dogal driinler dahil, 6rn. St.
John Wort) ile birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. bolim 4.3.).

Petidin

Diger selektif MAO-B inhibitorleri dahil MAO inhibitorleri ve petidinin es zamanh
kullannminda ciddi yan etkiler bildirilmistir. Rasajilin ve petidinin es zamanh kullanimi
kontrendikedir (bkz. bolim 4.3.).

Sempatomimetikler

MAO inhibitorleri ile sempatomimetik ilaglarin es zamanli kullaniminda ilag etkilesim
bildirimleri  olmustur. Rasajilinin  MAO inhibitér etkisi sebebiyle, rasajilin ve
sempatomimetiklerin (efedrin veya psodoefedrin igeren soguk alginligi ilaglar ile nazal ve
oral dekonjestanlarin igeriginde yer alan sempatomimetikler gibi) es zamanli verilmesi tavsiye
edilmez (bkz. bolim 4.4.).

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan ve selektif olmayan MAO inhibitorlerinin es zamanh kullaniminda ilag
etkilesim bildirimleri olmustur. Rasajilinin MAO inhibitor etkisi sebebiyle, rasajilin ve
dekstrometorfanin es zamanli verilmesi tavsiye edilmez (bkz. bélim 4.4.).

SNRVPI’lar, SSRI’lar, trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar

Rasajilin ile fluoksetin veya fluvoksaminin es zamanli kullanimindan kaginilmahdir (bkz.
boliim 4.4.).

Klinik caligmalarda, rasajilin ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar)/selektif

serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérlerinin (SNRI’lar) eszamanli kullanimi igin bolim
4.8’e bakimiz.
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SSRI’lar, SNRPIlar, trisiklik, tetrasiklik antidepresanlar ile MAO inhibitérlerinin es zamanh
kullaniminda ciddi advers etkiler bildirilmistir. Rasajilinin MAO inhibitor etkisi sebebiyle,
antidepresanlar dikkatle kullaniimalidir.

CYP1A2 aktivitesini etkileyen ajanlar

In vitro metabolizma calismalari, rasajilinin metabolizmasindan sorumlu olan ana enzimin
P4501A2 (CYP1A2) oldugunu gostermistir.

CYP1A2 inhibitorleri

Rasajilin ve siprofloksasinin (CYP1A2’nin bir inhibitori) birlikte uygulanmasi rasajilinin
EAA (egri altindaki alan) degerini % 83 artirmistir. Rasajilin ve teofilinin (CYP1A2’nin
bir substrat) birlikte uygulanmas: her iki iriniin de farmakokinetigini etkilememistir.
Gicli CYP1A2 inhibitorleri rasajilin plazma diizeylerini degistirebilirler ve bu sebeple
dikkatle verilmeleri gerekir.

CYP1A2 indiikleyicileri
Sigara igen hastalarda, metabolize edici CYP1A2 enziminin indiiklenmesine bagli olarak
rasajilinin plazma seviyelerinde azalma riski bulunmaktadr.

Diger sitokrom P450 izoenzimleri

In vitro calismalar, rasajilinin 1 pg/ml konsantrasyonda (ortalama Cmaks degerinin 160
katina esittir ~ rasajilinin 1 mg c¢oklu dozundan sonra Parkinson hastalarinda 5.9-8.5
ng/mL) sitokrom P450 izoenzimlerini (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1l, CYP3A4 ve CYP4A) inhibe etmedigini gostermistir. Bu sonuglar,
rasajilinin terapotik konsantrasyonlarinin bu  enzimlerin  substratlaniyla  klinik  olarak
anlaml bir etkilesime sebep olmasimin beklenmedigini gostermektedir (bkz. bolim 5.3.).

Levodopa ve diger Parkinson hastalig: tedavi tiriinleri

Adjuvan tedavi olarak kronik levodopa tedavisi almakta olan Parkinson hastalarinda,
levodopa tedavisinin rasajilin klerensi tizerinde klinik olarak anlaml: etkisine rastlanmamistir.

Rasajilin ve entakaponun es zamanli uygulanmasi rasajilinin oral klerensini % 28 artirmstir.

Tiramin/rasajilin etkilesimi

Tiraminle yapilan bes caligmanin (goniillillerde ve Parkinson hastalarinda) sonuglari, kan
basincimin  yemeklerden sonra evde monitorize edilmesinin (alti ay boyunca tiramin
kisitlamas: olmaksizin, levodopaya destek tedavisi/yardimci tedavi olarak, giinde 0.5 veya 1
mg rasajilin veya plasebo ile tedavi edilmis olan 464 hastanin) sonuglariyla birlikte ve
tiramin kisitlamas: olmadan vyiiriitiilen klinik ¢alismalarda tiramin/rasajilin etkilesimine iliskin
hicbir bildirimin olmamasi; rasajilinin diyete bagli tiramin kisitlamalari olmadan giivenle
kullanilabilecegini gostermektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hastalar ETKINIA tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa veya hamile kalmay: planliyorlarsa
doktorlarina haber vermelidirler.

Gebelik donemi

Rasajilinin gebelikte kullanimma iliskin Kklinik veri mevcut degildir. Hayvanlar tizerinde
yapilan calismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir. (bkz. bolim
5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik sirasinda ilag tedavisinin
faydalar: fetusda meydana gelebilecek muhtemel riske Kkars1 degerlendirilmelidir. ETKINIA
gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniilmamalidir.

Laktasyon donemi

Deneysel verilere gore, rasajilin prolaktin salimint inhibe etmektedir ve bu nedenle emzirmeyi
inhibe edebilir. Rasajilinin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirme
doéneminde verilmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Insanlarda fertilite tizerine rasajilin ile ilgili bir calisma bulunmamaktadr.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Rasajilin uyku hali veya ani uyku ataklari yasayan hastalarda arag ve makine kullanma
yetenegini 6nemli derecede etkileyebilir.

Hastalar, rasajilinin kendilerini olumsuz etkilemediginden yeterince emin olana kadar motorlu
tasitlar dahil tehlikeli makineleri kullanirken dikkatli olmalari konusunda uyariimalidir.

Rasajilin ile tedavi edilen ve uyku hali ve/veya ani uyku ataklar1 yasayan hastalar, mental
ve/veya motor performansin olumsuz etkilenmesi agisindan rasajilinin ve diger dopaminerjik
ilaglar ile yeterli deneyim kazanana kadar, ara¢ kullanmaktan ya da kendileri veya baskalar
icin ciddi yaralanma ya da oliim riski tasiyan faaliyetlerden (6rn. makine kullanimi)
kaginmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Hastalarin, tedavileri devam ederken, herhangi bir zamanda uyku hali ya da giinliik yasam
aktiviteleri sirasinda (6rn. televizyon izleme, otomobille seyahat etme vb.) uykuya dalma
ataklar artarsa, ara¢ kullanmamalar: ve tehlikeli olabilecek aktivitelere katilmamalar: gerekir.

Hastalar rasajilin kullanim1 6ncesi, herhangi bir uyar1 olmaksizin; uyku hali ve/veya ani uyku
ataklar1 gecirmigse, tedavi sirasinda ara¢ ve makine kullanmamali ya da yiiksekte
calismamalidir.

Hastalar rasajilinle kombine kullanilan sedatif ilag, alkol ya da diger merkezi sinir sistemi
depresanlarinin (6rn. benzodiazepinler, antipsikotikler, antidepresanlar) veya plazma diizeyini
arttran ilaglarla (6rn. siprofloksasin) es zamanhi rasajilin kullanimimin olasi aditif etkisi
acisindan uyarilmahdir (bkz. bélim 4.4).
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4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

Parkinson hastaligi bulunan kisilerde gergeklestirilen klinik ¢aligmalarda en yaygin bildirilen
istenmeyen etkiler asagidaki sekildedir:

Monoterapide bas agrisi, depresyon, vertigo ve grip (influenza ve rinit); levodopa ile adjuvan
tedavide diskinezi, ortostatik hipotansiyon, diisme, abdominal agri, bulanti ve kusma ve agiz
kurulugu; her iki tedavi rejiminde de kas-iskelet agrilar, sirt ve boyun agrisi ve artralji; eslik
eden levodopa tedavisi olmaksizin advujan tedavide periferik 6dem, diisme, artralji, okstirik
ve insomniayr icermistir. Bu istenmeyen etkiler, tedavinin artan kesilme oran: ile iligkili
degildir.

Istenmevyen etkilerin tablolanmis listesi

Istenmeyen etkiler Tablo 1, 2 ve 3 olarak sistem organ smifi ve siklik siralamasina gore
asagida verilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1000, <1/100), seyrek
(>1/10000, <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin
edilemiyor).

Monoterapi

Asagidaki liste, giinde 1 mg rasajilin alan hastalarla yapilan plasebo kontrollii ¢aligmalarda
daha yiiksek insidansla bildirilen advers etkileri icermektedir.

Sistem Organ Sinifi | Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor

Enfeksiyon ve influenza

enfestasyonlar

Iyi huylu, kétii

huylu ve

tanimlanmanus Deri karsinomu

neoplazmalar (kist

ve polipler dahil)

Kan ve lenf sistemi i .

hastahiklari Lokopen

Bagisikhik sistemi "

hastahiklar: Alerji

Metabolizma ve

beslenme Azalan istah

hastahiklar:

Psikiyatrik Depresyon, Diirti kontrol

hastahklar Haliisinasyonlar* bozukluklari*
Serotonin
sendromu*,

Sinir sistemi - Serebrovaskiiler Giindiiz asr

hastahiklar: Bas agrist hasar uykululuk .
(GAU) ve ani
uyku baslangici
(SOS) epizodlar

Goz hastahklarn Konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak .

hastahklar‘i Vertigo
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Kardiyak
hastahklar

Anjinapektoris

Miyokardiyal
enfarktiis

Vaskiiler hastaliklar

Hipertansiyon*

Solunum, gogiis
bozukluklar: ve
mediastinal
hastahklar

Rinit

Gastrointestinal
hastahklar

Flatulans

Deri ve deri alt1
doku hastahklar:

Dermatit

Vezikiilobulloz
dokiinti

Kas-iskelet
bozukluklan, bag
doku ve kemik
hastahklar:

Kas-iskelet,
boyun agrisi,
artrit

Bobrek ve idrar Ani idrar
yolu hastaliklar sikigsmast
Genel bozukluklar

ve uygulama -
balgesine iliskin Ales, halsizlik
hastahiklar

* Istenmeyen etkiler icin “Segcili advers reaksiyonlarin tamimr” béliimiine bakiniz.

Levodopa ile Adjuvan Tedavi

Asagidaki liste, giinde 1 mg rasajilin alan hastalarla yapilan plasebo kontrolli ¢alismalarda
daha yiiksek insidansla bildirilen advers etkileri icermektedir.

giitl?‘:n Organ Cok yaygin Yaygin ;?%lg;gn Bilinmiyor

Tyi huylu, kétii

huylu ve

tamimlanmanms Deri melanoma*

neoplazmalar (kist

ve polipler dahil)

Metabolizma ve

beslenme Azalan istah

hastaliklar:

Psikiyatrik Haliisinasyonlar*, . Diirtii kontrol

hasta¥1klar Anormal riyalar Konfiizyon bozukluklari*

Serotonin

Distoni, Karpal :éepdrgmu*,

Sinir sistemi Diskinezi tiinel sendromu, | Serebrovaskiiler u;knu(}lljlzuéll(sm

hastaliklar: Denge hasar (GAU) ve ani

bozukluklari

uyku baslangict
(SOS) epizodlar

Kardiyak " i

hastaliklar Anjina pektoris

Vaskiiler Ortostatik _ -
hastahklar hipotansiyon* Hipertansiyon
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Gastrointestinal
hastahklar

Karin agrisi,
Konstipasyon,
Bulanti ve kusma,
Agiz kurulugu

Deri ve deri altn
doku hastaliklar

Dokiinti

Kas-iskelet
bozukluklan, bag
doku ve kemik
hastahklar:

Artralji, Boyun
agrisi

Arastirmalar Kilo kayb1
Genel bozukluklar

ve uygulama )
bélgesine iliskin Diisme
hastahklar

* stenmeyen etkiler icin “Secili advers reaksiyonlarin tanim1” bslimiine bakiniz.

Eslik eden levodopa tedavisi olmaks:z:n advujan tedavi

Asagidaki liste, giinde 1 mg rasajilin alan hastalarla yapilan plasebo kontrolli calismalarda
daha yiiksek insidansla bildirilen advers etkileri icermektedir.

Sistem Organ Yaygin I
Simify g Cok yaygin Yaygin olrr)llgyan Bilinmiyor
Sinir sistemi Bas dénmesi, Bas
hastaliklar agrisi, Insomnia
Kardiyak Ortostatik
hastahiklar hipotansiyon
Solunum, gogiis Ust solunum
bozukluklar ve yollar
mediastinal enfeksiyonu,
hastaliklar Oksiiriik
Gastrointestinal

hastaliklar Bulant:
Kas-iskelet

bozukluklar, bag Sirt agnisi,

doku ve kemik Artralji
hastahiklari

Genel bozukluklar

V‘i “yg.“'af”.a . Periferik 6dem
bélgesine iliskin

hastahiklar

Yar_alanma ve Diisme
zehirlenme

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Ortostatik hipotansiyon

Kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda, rasajilin kolunda (ek ¢alismalar) bir hastada (%0,3) ciddi
ortostatik hipotansiyon bildirilmis olup ayni1 etki plasebo kolunda goézlenmemistir. Ayrica
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Klinik calisma verisi ortostatik hipotansiyonun, rasajilin tedavisinin siklikla ilk iki ayinda
meydana geldigini ve zamanla azalma egilimi gosterdigini ileri siirmektedir.

Hipertansiyon

Rasajilin segici olarak MAO-B enzimini inhibe eder ve endikasyon dozunda (1 mg/giin),
tiramin duyarlilig: artist ile iliskili degildir. Kor, plasebo kontrolli ¢alismalarda (monoterapi
ve adjuvan tedavis) rasajilin kolunda higbir hastada siddetli hipertansiyon bildirilmemistir.
Pazarlama sonrasi donemde, rasajilin kullanan hastalarda, tiramin bakimindan zengin
yiyeceklerin bilinmeyen miktarda alimiyla iliskilendirilen seyrek, ciddi hipertansif kriz
vakalar: dahil, kan basincinda yiikselme bildirilmistir. Pazarlama sonrasi donemde, rasajilin
kullanirken oftalmik vazokonstriktor tetrahidrozolin hidrokloriir de kullanan bir hastada
hipertansiyon bildirilmistir.

Diirtii kontrol bozukluklar:

Plasebo kontrollii bir monoterapi c¢alismasinda bir hiperseksiialite vakasi bildirilmistir.
Pazarlama sonrast kullanimda asagidaki etkiler bilinmeyen siklikta bildirilmistir:
Kompulsiyonlar, kompulsif aligveris, dermatilomani, dopamin disregiilasyon sendromu, diirtii
kontrol bozuklugu, diirtiisel davranis, Kleptomani, hirsizlik, obsesif diisiinceler, obsesif-
kompulsif bozukluk, stereotipi, kumar oynama, patolojik kumar, libido artisi, hiperseksiialite,
psikosekstiel bozukluk, uygunsuz cinsel davranis. Bildirilen DKB olgularinin yarisi ciddi
olarak degerlendirilmistir. Bildirilen olgularin yalnizca tek vakalari bildirim zamaninda
diizelmemisti.

Giindiiz asirt uykululugu (GAU) ve ani uyku baslangici (SOS) epizodlart

Dopamin agonistleri ve/veya diger dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen hastalarda giindiiz asiri
uykululugu (hipersomni, letarji, sedasyon, uyku ataklari, somnolans, ani uyku baslangici)
ortaya c¢ikabilir. Pazarlama sonrasi donemde rasajilin ile benzer bir asir giindiiz uykululugu
paterni bildirilmistir.

Rasajilinle ve diger dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen hastalarda giinliik yasam aktiviteleri
sirasinda uykuya dalma olgulart bildirilmistir. Bu hastalarin bir kismi rasajilin ile birlikte
diger dopaminerjik ilaglar1 kullanirken uyku hali bildirmekle birlikte, bazilari asir1 uyku hali
gibi uyar1 isaretlerinin olmadigim1 hissederek olaydan hemen sonra farkina vardiklarini
diistinmistiir. Bu olaylarin bazilar: tedavinin baslangicindan en az 1 yil sonra bildirilmistir.

Haliisinasyonlar

Parkinson hastalig1 haliisinasyon ve konfiizyon semptomlar: ile iliskilidir. Pazarlama sonrasi
deneyimlerde bu semptomlar rasajilin ile tedavi edilen Parkinson hastalarinda da gézlenmistir.

Serotonin sendromu

Rasajilin ile yapilan klinik ¢alismalarda fluoksetin veya fluvoksaminin rasajilin ile birlikte
kullanimina izin verilmemistir, ancak asagidaki antidepresan ve dozlarin rasajilin
calismalarinda kullanimina izin verilmistir: Amitriptilin < 50 mg/giin, trazodon < 100 mg/giin,
sitalopram < 20 mg/giinliik, sertralin < 100 mg/giin ve paroksetin < 30 mg/giin (Bkz. Bolim
4.5).

Pazarlama sonras1 donemde, antidepresanlar, meperidin, tramadol, metadon veya propoksifen

ile es zamanl rasajilin kullanan hastalarda ajitasyon, konfiizyon, rijidite, pireksi ve miyokloni
ile iligkili, potansiyel olarak yasami tehdit eden serotonin sendromu olgulari bildirilmistir.
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Malign melanom

Plasebo kontrolli klinik ¢alismalarda deride melanom gériilme insidansi, levodopa ve 1 mg
rasajilin tedavisi grubunda 2/380 (% 0,5), plasebo grubunda 1/388 (%0,3) bulunmustur.
Pazarlama sonrasi donemde ek malign melanom vakalar1 bildirilmistir. Bu olgular tiim
bildirimlerde ciddi olarak degerlendirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasit stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi: Rasajilinin 3 mg ile 100 mg arasinda degisen dozlarda doz asimi sonrasi
bildirilen semptomlar; hipomani, hipertansif kriz ve serotonin sendromunu igermektedir.
Doz asimi MAO-A ve MAO-B’nin anlamli inhibisyonu ile iliskilendirilebilir. Bir tek doz
caligmasinda saglikli gontilliller giinde 20 mg ve on giinliik bir ¢alismada saghkl goniilliiler
giinde 10 mg almistir. Advers etkiler hafif veya orta diizeydedir ve rasajilin tedavisi ile iliskili
degildir. Kronik levodopa tedavisinde olan ve giinde 10 mg rasajilin ile tedavi edilen
hastalarda yapilan bir doz titrasyon calismasinda, tedavinin kesilmesinden sonra diizelen
kardiyovaskiiler advers etkilere (hipertansiyon ve postural hipotansiyon dahil) ait
bildirimler olmustur. Bu semptomlar selektif olmayan MAO inhibitorleriyle gozlemlenenlere
benzeyebilir.

Spesifik bir antidotu yoktur. Doz asimi halinde hastalar izlenmeli ve destekleyici tedavi
baslatiimalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grubu: Anti-Parkinson ilaclar, Monoaminoksidaz -B inhibitérleri
ATC kodu: N04BD02

Etki mekanizmas::

Rasajilinin striatumdaki ekstraseliiler dopamin diizeylerinde bir artisa neden olabilen giiglii ve
irreversibl bir MAO-B selektif inhibitorii oldugu gosterilmistir. Rasajilinin dopaminerjik
motor disfonksiyon modellerinde goriilen yararli etkileri, olasilikla yiiksek dopamin diizeyi ve
sonrasinda artmis dopaminerjik aktivite araciligiyla olusmaktadir.

1-Aminoindan, aktif bir ana metabolittir ve bir MAO-B inhibitori degildir.

Klinik calismalar:

Monoterapi:

Calisma I’de, 404 hasta; plasebo (138 hasta), giinde 1 mg rasajilin (134 hasta) veya giinde 2

mg rasajilin (132 hasta) almalar1 i¢in rastgele secilmis ve 26 hafta boyunca tedavi
edilmislerdir. Aktif bir karsilagtirma ajani yoktur.
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Bu cahismada, primer etkililik dl¢iimii, Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi
(UPDRS, bolim I-111) toplam puaninda baslangica goére degisimdir. Baslangigtan 26. Hafta/
calisma sonuna kadar ortalama degisim arasindaki fark (LOCF, Son Gézlemin ileri Tasinmasi)
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (UPDRS, bolim I-111: Rasajilin 1 mg ile plasebo
karsilagtirmasi -4,2, %95 GA [-5,7, -2,7]; p<0,0001; rasajilin 2 mg ile plasebo karsilastirmasi -
3,6, %95 GA [-5,0, -2,1]; p<0,0001, UPDRS Motor, bolim II: Rasajilin 1 mg ile plasebo
karsilagtirmas: -2,7, %95 GA [-3,87, -1,55], p<0,0001; rasajilin 2 mg ile plasebo
karsilastirmasi -1,68, %95 GA [-2,85, -0,51], p=0,0050). Hafif dereceli hastalig1 olan bu hasta
popiilasyonunda orta dereceli olmakla birlikte etkisi kanitlanmistir. Yasam kalitesi tizerinde
(PD-QUALIF 6lgegi ile degerlendirilen) anlamli ve yararl etkisi vardir.

Adjuvan Tedavi

Calisma II’de hastalar, plasebo (229 hasta), giinde 1 mg rasajilin (231 hasta) veya levadopa
(LD)/dekarboksilaz inhibitoriiniin planlanan dozlari ile birlikte 200 mg COMT inhibitérii olan
entakapon almalar igin rastgele segilmis ve 18 hafta boyunca tedavi edilmislerdir. Calisma
III’te hastalar, plasebo (159 hasta), giinde 0.5 mg rasajilin (164 hasta), veya giinde 1 mg
rasajilin (149 hasta) almak {izere rastgele secilmis ve 26 hafta boyunca tedavi edilmislerdir.

Her iki c¢alismada da etkinligin primer olgiisti, baslangigtan tedavi siiresince giin boyunca
“OFF” durumunda gegirilen ortalama siredeki degisiklik olmustur (degerlendirme
muayenelerinin her birinden 6nce 3 giinde tamamlanan “24 saatlik” ev giinliklerinden
belirlenmistir).

Calisma II’de plasebo ile Kkarsilastirildiginda “OFF” durumunda gegirilen siiredeki ortalama
degisiklik -0.78 saat bulunmustur (p<0.0001). Entakapon grubunda OFF siiresindeki 0.80
saatlik ortalama toplam giinliik azalma 1 mg rasajilin grubunda gézlenen ile benzer olmustur.
Calisma IlI’te plasebo ile karsilagtinldiginda ortalama degisiklik -0.94 saat bulunmustur
p<0.0001).

Etkinligin sekonder olgiitleri muayene eden tarafindan yapilan diizelmenin global
degerlendirmelerini (OFF doneminde Giinliik Yasam Aktiviteleri (ADL) alt olgegi ve ON
doneminde UPDRS motor skorlari) icermektedir. Rasajilin plasebo ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fayda gostermistir.

Calisma 1V, eslik eden levodopa tedavisi olmaksizin rasajilin 1 mg’1 dopamin agonistlerine
eslik eden tedavi olarak arastiran 18 haftalik bir ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, paralel
grup calismasidir. Hastalara > 30 giin siireyle stabil dozda, ancak Parkinson hastaliginin
semptomlarint kontrol etmek icin yeterli olmayan dozlarda dopamin agonist (ropinirol,
ortalama 8 mg/giin veya pramipeksol, ortalama 1.5 mg/giin) tedavisi uygulanmustir.

Calisma 1V’de 321 hastaya rasgele sekilde plasebo (162 hasta) veya rasajilin 1 mg/giin (159
hasta) verilmis ve hastalar baslangic sonrasi degerlendirmeye tabi tutulmustur. Parkinson
hastaliginin ortalama siiresi yaklasik 2 yil (aralik: 0.1 ila 14.5 yil) idi.

Birincil etkililik olciisii, Birlesik Parkinson Hastalign Derecelendirme Olgegi (UPDRS)
[zihinsel aktivite (Bolim 1) + giinlik yasam aktiviteleri (ADL) (Bolim 11) + motor fonksiyon
(Bolim 111)] toplam skorunda baslangigtan degisikti.

Calisma IV’de rasajilin 1 mg, birincil etkililik 6l¢timiinde plasebodan tistiin bulunmustur.
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Calisma IV’deki Toplam UPDRS Skorunda Degisiklik:

Baslangigtan sonlamma [p-degerine karsihk
kadar degisim skoru* |plasebo

Plasebo 29.8 1.2
RASAJILIN 1 mg [32.1 3.6 0.012
*Baslangigtan itibaren negatif degisiklik, UPDRS artigina isaret etmektedir.

Baslangi¢ skoru

UPDRS’nin miinferit alt 6lgeklerinin ikincil sonlanim degerlendirmesi, rasajilin’nin UPDRS
skoru tizerindeki genel etkisinden agirlikli olarak UPDRS Baolim I motor alt dlgeginin ilgili
oldugunu gostermektedir.

Calisma IV deki Sekonder Etkililik Olciimleri:

IBaslangi¢ (skor)[Baslangi¢tan sonlamma kadar degisim skoru*
UPDRS Béliim 11 ADL (Giinliik Yagam Aktiviteleri) alt ol¢cek skoru
Plasebo 7.9 0.4
RASAJILIN 1 mg 8.6 -0.3
UPDRS Baéliim 111 Motor alt dl¢ek skoru
Plasebo 20.4 -1.2
RASAJILIN 1 mg [22.2 -3.7

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
Kadin ve erkeklerde farmakokinetik profili benzerdir.

Emilim:

Rasajilin hizla absorbe edilir ve doruk plazma konsantrasyonuna (Cmaks) Yaklasik 0.5 saatte
ulasir. Tek bir rasajilin dozunun mutlak biyoyararlanim: yaklasik % 36°dir. Besinler rasajilinin
Tmaks degerini etkilememekle beraber, rasajilin ¢ok yagh bir yemekle birlikte alindiginda
Cmaks Ve egri alt1 alan (EAA) degerleri sirasiyla yaklasik % 60 ve % 20 oranlarinda azalir.
EAA degeri anlamli olarak etkilenmedigi icin, rasajilin yemeklerle birlikte veya tek basina
alinabilir.

Dagilim:
Tek bir i.v. rasajilin dozu sonrasinda ortalama dagilim hacmi 243 litredir: *“C ile isaretlenmis

tek bir oral rasajilin dozu sonrasinda, plazma protein baglanmasi, yaklasik % 60 ila % 70°dir.

Biyotransformasyon:

Rasajilin karacigerde tama yakin biyotransformasyona ugrar. Rasajilin metabolizmas: iki ana
yoldan ilerler: 1-aminoindan, 3-hidroksi-N-proparjil-1 aminoindan ve 3-hidroksi-1-
aminoindan saglamak icin N-dealkilasyon ve/veya hidroksialkilasyon. /n vitro deneylere gore,
rasajilin metabolizmasinin her iki etki yolu da sitokrom P450 sistemine bagimlidir ve
CYP1AZ2, rasajilin metabolizmasinda yer alan ana izoenzimdir. Rasajilin ve metabolitlerinin
konjiigasyonunun, gliikkuronatlart meydana getirmek iizere ana eliminasyon yolu oldugu da
gorilmistir. Ex vivo ve in vitro deneylerle rasajilinin majér CYP450 enzimlerinin inhibitori
ya da indiikleyicisi olmadigi gosterilmistir (bkz. bolim 4.5).
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Eliminasyon:

YC ile isaretlenmis rasajilinin oral olarak verilmesinden sonra, primer olarak idrar yoluyla (%
62.6) ve sekonder olarak fegesle (% 21.8) eliminasyon gergeklesmistir ve dozun toplam %
84.4’u 38 giinlik bir donemde elimine edilmistir. Rasajilinin % 1’inden azi, idrar yoluyla
degismeden atilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Rasajilin farmakokinetigi 0.5-2 mg doz araliginda dogrusaldir. Sonlanma yart 6émrii 0.6-2
saattir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler:

Karaciger bozuklugu olan hastalar:

Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda EAA ve Cmaks degerleri sirasiyla % 80 ve % 38
artmigtir. Orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda EAA ve Cmaks degerleri sirasiyla
% 568 ve % 83 artmustir (bkz. boliim 4.4).

Bobrek bozukluguolan hastalar:
Hafif (Klr 50-80 mL/dakika) ve orta diizeyde (Klg 30-49 ml/dakika) bobrek bozuklugu
olan hastalarda, rasajilinin farmakokinetik 6zellikleri saghkli kisilerdekine benzerdir.

Geriyatrik hastalar:
Yas, rasajilinin farmakokinetik 6zellikleri iizerinde 6nemsiz etkiye sahiptir (bkz. boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Givenlilik  farmakolojisinin  konvansiyonel ¢ahismalarma (yinelenen doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenite, iireme ve gelisim), dayanan Kklinik oncesi veriler insanlara
yonelik 6zel bir tehlikenin ortaya c¢ikmadigint gostermistir.

Rasajilin, bakteri veya hepatosit kullanilan gesitli in vitro ve in vivo sistemlerde genotoksik
potansiyel gostermemistir. Rasajilin, aktif metabolit varliginda, klinik kullanim kosullarinda
erisilemeyen asiri sitotoksik konsantrasyonlarda kromozomal anomali artisini indiiklemistir.

Sistemik olarak rasajiline maruz kalan si¢anlarda (insanlarda giinde 1 mg doz uygulandiginda
beklenen plazma diizeylerinin 84-339 kat1) rasajilin karsinojen etki olusturmamistir. Sistemik
uygulamaya maruz kalan farelerde, (insanlarda giinde 1 mg doz uygulandiginda beklenen
plazma diizeylerinin 144-213 kat1) kombine bronsiyal/alveolar adenom ve/veya karsinomun
insidansinin arttig gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize nisasta

Talk

Mannitol (E421)

Misir nisastasi

Kolloidal silisyum dioksit
Stearik asit
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6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicaklhiginda, orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

30 ve 100 tablet iceren, Alu/Alu - Aluminyum folyo blister ile ambalajlanmistir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma flag San. A.S.

Okmeydani, Borugicegi Sok. No: 16

34382 Sisli- ISTANBUL

0212 220 64 00

0212 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI

248/52

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 15.02.2013
Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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