KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PARLIN I mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet etkin madde olarak 1 mg rasajilin (mesilat olarak) igerir.

Yardimci maddeler:
Mannitol 159.24 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, diiz, tek ¢entikli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

PARLIN, idiyopatik Parkinson hastaliginin tedavisinde monoterapi olarak (eslik eden
levodopa tedavisi olmaksizin) veya doz sonu dalgalanmalart olan hastalarda adjuvan tedavi
olarak (eslik eden levodopa tedavisi ile birlikte) endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh§ ve siiresi:

Rasajilin, levodopa tedavisi olmaksizin veya birlikte, glinde bir kez 1 mg dozda oral olarak

verilir.

Uygulama sekli:
Besinlerle birlikte veya tek basina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bébrek bozuklugu igin dozda degisiklik gerekli degildir.

Karacifer yetmezligi:

Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda rasajilin kontrendikedir
(bkz. boltim 4.3). Orta diizeyde karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru B) olan hastalarda
rasajilin kullamimindan kagimilmalhidir. Hafif karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru A) olan
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hastalarda rasajilin ile tedaviye baglarken dikkatli olmak gerekir. Hafif karaciger
bozuklugundan orta siddette karaciger bozukluguna ilerleme gosteren hastalarda rasajilin
kesilmelidir (bkz. béliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Glivenilirlik ve etkinligi lizerine yeterli veri bulunmadigindan rasajilinin bu yas grubunda
kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl: hastalar i¢in dozda degisiklik gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PARLIN asapidaki durumlarda kontrendikedir;
Etkin madde veya yardimer maddelerden herhangi birine kars1 asint duyarhihk (bkz. bdliim
6.1) durumunda.

Diger monoaminoksidaz (MAQ) inhibitorleri (regetesiz satilan tibbi ve dogal lrlinler dahil,
Orn: St. John’s Wort) veya petidin ile es zamanli tedavide (bkz. bdlim 4.5). Rasajilinin
kesilmesi ve MAO inhibitorleri veya petidin ile tedaviye baslanmas: arasinda en az 14 giin
gecmelidir.

Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda.
4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Rasajilin ile beraber fluoksetin veya fluvoksamin kullanimindan kaginmak gerekir (hiz.
boltim 4.5). Fluoksetinin kesilmesi ve rasajilin ile tedaviye baslanmasi arasinda en az bes
hafta ge¢melidir. Rasajilinin kesilmesi ve fluoksetin veya fluvoksamin ile tedaviye baslanmasi
arasinda en az 14 giin gegmelidir.

Rasajilin ve dekstrometorfan veya sempatomimetiklerin (efedrin veya psodoefedrin iceren
nazal ve oral dekonjestanlar veya soguk alginlig: ilaglan gibi) birlikte kullamlmasi 6nerilmez
(bkz. béliim 4.5).

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

Hafif karacifer bozuklugu olan hastalarda rasajilin tedavisine baglarken dikkatli olmak
gerekir. Orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda rasajilin  kullammindan
kacimlmalidir. Hafif karaciger bozuklugundan orta diizeyde karaciger bozukluguna ilerleme
gosteren hastalarda rasajilin kesilmelidir (bkz. boliim 5.2).

Bu t1bbi lirlin mannitol igerir. Ancak dozu nedeniyle herhangi bir uyari gerektirmez.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Selektif olmayan MAO inhibitérleri ve diger ilaglar ile rasajilin arasinda bilinen bircok
etkilesim bulunmaktadir.

Hipertansif krizlere yol acabilecek selektif olmayan MAO inhibisyonu riski olabileceginden,
rasajilin diger MAOQ inhibitorleri (recetesiz satilan tibbi ve dogal tiriinler dahil, 5m. St. John’s
Wort) ile birlikte verilmemelidir (bkz. béliim 4.3).

Diger selektif MAO-B inhibitorleri dahil MAO inhibitrleri ve petidinin es zamanl
kullanimmda ciddi yan etkiler bildirilmigtir. Rasajilin ve petidinin es zamanl kullanimi
kontrendikedir (bkz. boliim 4. 3).

MAQO inhibitérleri ile sempatomimetik ilaglarin es zamanh kullamminda ilag etkilesim
bildirimleri olmustur. Rasajilinin  MAO inhibitdr etkisi sebebiyle, rasajilin ve
sempatomimetiklerin (efedrin veya psédoefedrin igeren soguk alginhg ilaglari ile nazal ve
oral dekonjestanlarin igeriginde yer alan sempatomimetikler gibi) es zamanh verilmesi tavsiye
edilmez (bkz. boliim 4.4).

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

Rasajilin ile fluoksetin veya fluvoksaminin es zamanh kullanimindan kaginilmalidir
(bkz.boliim 4.4).

Klinik ¢aligmalarda, rasajilin ve selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI’lar)/selektif
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérlerinin (SNRI'lar) es zamanli kullanimi i¢in béliim
4.8’e bakiniz.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar), selektif serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitérleri (SNRI'lar), trisiklik, tetrasiklik antidepresanlar ve MAO inhibitorlerinin es
zamanlt kullaniminda ciddi advers etkiler bildirilmistir. Rasajilinin MAO inhibitér etkisi
sebebiyle, antidepresanlar dikkatle kullanilmalidar.

Adjuvan tedavi olarak kronik levodopa tedavisi almakta olan Parkinson hastalarinda,
levodopa tedavisinin rasajilin klerensi tizerinde klinik olarak anlamli etkisine rastlanmamustir.

In vitro metabolizma ¢aligmalari, rasajilinin metabolizmasindan sorumlu olan ana enzimin
P4501A2 {(CYP1A2) oldugunu géstermistir. Rasajilin ve siprofloksasinin (CYP1A2 nin bir
inhibitorii) birlikte uygulanmasi rasajilinin EAA (egri alundaki alan) degerini % 83
artirmigtir. Rasajilin ve teofilinin (CYP1A2'nin bir substrati) birlikte uygulanmasi her iki
irtinlin de farmakokinetigini etkilememistir. Giiglii CYP1A2 inhibitérleri rasajilin plazma
diizeylerini degistirebilirler ve bu sebeple dikkatle verilmeleri gerekir.

Sigara igen hastalarda, metabolize edici CYP1A2 enziminin indiiklenmesine bagl olarak
rasajilinin plazma seviyelerinde azalma riski bulunmaktadir.

In vitro ¢aligmalar, rasajilinin 1 pg/ml konsantrasyonda (ortalama Cyas degerinin 160 katina
esittir ~ rasajilinin 1 mg ¢oklu dozundan sonra Parkinson hastalarinda 5.9-8.5 ng/ml) sitokrom
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P450 izoenzimlerini (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4
ve CYP4A) inhibe etmedigini gostermisti. Bu  sonuglar, rasajilinin  terapotik
konsantrasyonlarinin bu enzimlerin substratlariyla klinik olarak anlamli bir etkilesime sebep
olmasinin beklenmedigini gostermektedir.

Rasajilin ve entakaponun es zamanh uygulanmasi rasajilinin oral klerensini % 28 artirmustur.

Tiramin/rasajilin etkilesimi: Tiraminle yapilan bes ¢alismanin (goniillilerde ve Parkinson
hastalarinda) kan basincinin yemeklerden sonra evde monitorize edilmesinin (alt ay boyunca
tiramin kisitlamasi olmaksizin, levodopaya adjuvan tedavi olarak, giinde 0.5 veya 1 mg
rasajilin veya plasebo ile tedavi edilmis olan 464 hastanin) sonuglari ile tiramin kisitlamasi
olmadan yiiriitillen klinik ¢aligmalarda tiramin/rasajilin etkilesimine iliskin hicbir bildirimin
olmayi§t; rasajilinin diyete bagl tiramin kisitlamalari olmadan giivenle kullamilabilecegini
gostermektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Rasgjilinin gebelikte kullanimina iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde
yapilan caligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir. (bkz. boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Gebelik sirasinda ilag tedavisinin faydalan fetiiste meydana gelebilecek muhtemel riske karst

degerlendirilmelidir.
PARLIN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Deneysel verilere gore, rasajilin prolaktin salimim inhibe etmektedir ve bu nedenle emzirmeyi
inhibe edebilir. Rasajilinin anne siitline ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.

Emzirme déneminde verilmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Klinik 6ncesi iireme toksisitesine ait ¢aligmalarda, iireme yetenegi /fertilite {izerine bir etki
belirlenememistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkilerine iligkin bir galisma yoktur.

Hastalar, PARLIN’in olumsuz olarak etkilemedigine yeterince emin oluncaya kadar motorlu
tagitlar dahil tehlikeli makineler kullanirken dikkatli olmalar konusunda uyarilmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Rasajilin klinik programinda toplam 1361 hasta rasajilin ile 3076,4 hasta y1li tedavi edilmistir.
Cift kor plasebo kontrollii ¢alismalarda 529 hasta giinde 1 mg rasajilin ile 212 hasta yili ve
539 hasta plasebo ile 213 hasta yili tedavi edilmistir.

Monoterapi

Asagidaki liste, giinde 1 mg rasajilin alan hastalarla (rasajilin grubu n=149, plasebo grubu
n=151) yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda daha yiiksek insidansla bildirilen advers
etkileri icermektedir.

Plaseboya gore en az %2 fark gosteren advers etkiler italik yaz: ile gosterilmektedir.
Rasajilin ve plasebo igin advers etki insidansi (hasta %’si), parantez iginde sirasiyla
verilmistir.

Advers etkiler, agagidaki siklik siralamasina gore verilmektedir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin: Influenza (%4.7; %0.7)

Iyi huylu, kitii huylu ve tammlanmanus neoplazmalar (kist ve polipler dahil)
Yaygin: Deri karsinomu (% 1.3, % 0.7)

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Yaygin: Lékopeni (%1.3; %0)

Bagisikhk sistemi bozukluklar
Yaygin: Alerji (%1.3; %0.7)

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin olmayan: Azalan istah (%0.7; %0)

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Depresyon (%5.4, %.2), haliisinasyonlar (%1.3; %0.7)

Sinir sistemi bozukluklart
Cok vaygin: Bas agnis1 (%6/4.1; %11.9)
Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler hasar (%0.7; %0)

Giz bozukluklan
Yaygin: Konjunktivit (%62.7; %0.7)

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Yaygin: Vertigo (%2.7; %1.3)

Kardiyak bozukluklar
Yaygin: Anjina pektoris (%]1.3; %0)
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Yaygin olmayan: Miyokardiyal enfarktiis (%60.7; %0)

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Rinit (%3.4; %0.7)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Flatulans (%1.3; %0)

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan
Yaygin: Dermatit (%62.0; %0)
Yaygin olmayan: Vezikiilobiilloz dokiintl (%0.7; %0)

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklan
Yaygin: Kas-iskelet agnlan (%66.7; %2.6), boyun agrist (%62.7,; %0), artrit (%1.3; %0.7)

Bibrek ve idrar yolu bozukluklar
Yaygin: Ani idrar sikigmasi (%1.3; %0.7)

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin durumlar
Yaygin: Ates (%2.7; %1.3), keyifsizlik (%2; %0)

Adjuvan Tedavi
Asagidaki liste, glinde 1 mg rasajilin alan hastalarla (rasajilin grubu n=380, plasebo grubu
n=388) yapilan plasebo kontrollii ¢aligmalarda daha yiiksek insidansla bildirilen advers
etkileri igermektedir. Rasajilin ve plasebo igin advers etki insidansi (hasta %’si) parantez
icinde sirasiyla verilmistir. Plaseboya gore en az %2 fark gésteren advers etkiler italik yazi ile
gosterilmektedir.

Advers etkiler, asagidaki siklik siralamasina gére verilmektedir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000), gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tyi huylu, kétii huylu ve tammlanmamis neoplazmalar
Yaygin olmayan: Deri melanomu (% 0.5, % 0.3)

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin: Azalan igtah (%2.4; %0.8)

Psikiyatrik bozuklukiar
Yaygin: Haliisinasyonlar (%2.9; %2.1), anormal riiyalar (%2.1; %0.8)
Yaygin olmayan: Konfiizyon (%0.8; %0.5)

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Diskinezi (%610.5,% 6.2)

Yaygin: Distoni (%2.4; %0.8), karpal tiinel sendromu (%1.3; %0), denge bozukluklar (%1.6;
%0.3)

Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler hasar (%0.5; %0.3)
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Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Anjina pektoris (%0.5; %0)

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Postural hipotansiyon (%43.9, %(.8)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Kann agns1 (%04.2; %1.3), konstipasyon (%4.2; %2.1), bulanti ve kusma (%8.4;
%6.2), agiz kurulugu (%3 .4; %1.8)

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar
Yaygin: Dékiintii (%1.1; %0.3)

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklar
Yaygin: Artralji (%2.4; %2.1), boyun agrisi (%1.3; %0.5)

Arastirmalar
Yaygin: Kilo kaybi (%4.5; %1.5)

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin: Diisme (%4.7; %3.4)

Parkinson hastaliginda haliisinasyon ve konfiizyon semptomlar: goriilmektedir. Pazarlama
sonrast deneyimlerde bu semptomlar rasajilin ile tedavi edilen Parkinson hastalarinda da
gozlemlenmistir.

Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI']ar), selektif serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitoérleri (SNRI'lar), trisiklik, tetrasiklik antidepresanlar ve MAQO inhibitorlerinin eg
zamanli kullaniminda ciddi advers etkilerin olustufu bilinmektedir. Pazarlama sonrasi
dénemde, rasajilin ile es zamanh olarak antidepresan/SNRI tedavisi goren hastalarda,
ajitasyon, konfiizyon, rijidite, pireksi ve miyoklonus ile iliskilendirilen serotonin sendromlart
bildirilmistir.

Rasajilin ile yapilan klinik ¢aligmalarda fluoksetin veya fluvoksaminin rasajilin ile birlikte
kullanimina izin verilmez, ancak asagida yer alan antidepresanlarin ve dozlarn, rasajilin
klinik ¢aligmalarinda kullanimlarina izin verilmigtir: amitriptilin <50 mg/giin, trazodon <100
mg/glin, sitalopram <20 mg/giin, sertralin <100 mg/giin ve paroksetin <30 mg/glin. 115
hastanin es zamanli olarak rasajilin ve trisiklinlere ve 141 hastamin rasajilin ve
SSRI'lar/SNRI'lara maruz kaldig: rasajilin klinik programinda, serotonin sendromu vakasi
goriilmemustir.

Pazarlama sonrasi dénemde, rasajilin kullanan hastalarda, tiramince zengin yiyeceklerin
bilinmeyen miktarlarda sindirilmesiyle iligkilendirilen seyrek hipertansif kriz vakalar dahil

kan basincinda yiikselme bildirilmistir.

MAQO inhibitdrleri ile sempatomimetik ilaglarin es zamanli kullanmiminda ilag etkilesim
bildirimleri olmustur.

Pazarlama sonras1 deneyimlerde tek bir vakada, rasajilin kullanirken oftalmik vazokonstriktor
tetrahidrozolin hidrokloriir kullanan bir hastada, kan basincinda yiikselme bildirilmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyilk &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir giipheli 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 agim ve tedavisi

Doz asimi: Rasajilinin 3 mg ile 100 mg arasinda degisen dozlarda doz asimi sonrasi bildirilen
semptomlar; disfori, hipomani, hipertansif kriz ve serotonin sendromunu icermektedir.

Doz asimi MAO-A ve MAO-B’nin anlamhi inhibisyonu ile iliskilendirilebilir. Bir tek doz
¢aligmasinda saglhkl goniilliller giinde 20 mg ve on giinliikk bir ¢aligmada saghkl goniilliiler
giinde 10 mg almigtir. Advers etkiler hafif veya orta diizeydedir ve rasajilin tedavisine bagl
degildir. Kronik levodopa tedavisinde olan ve ginde 10 mg rasajilin ile tedavi edilen
hastalarda yaptlan bir doz titrasyon ¢alismasinda, tedavinin kesilmesinden sonra istenmeyen
kardiyovaskiiler yan etkilere (hipertansiyon ve postural hipotansivon dahil) ait bildirimler
olmustur. Bu semptomlar selektif olmayan MAQO inhibitorleriyle gozlemlenenlere
benzeyebilir.

Spesifik bir antidotu yoktur. Doz asimi halinde hastalar monitorize edilmeli, uygun
semptomatik ve destekleyici tedavi baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-Parkinson ilaglari, Monoaminoksidaz-B inhibitorii
ATC kodu: NO4BD02

Etki mekanizmasi:

Rasajilinin striatumdaki ekstraseliiler dopamin diizeylerinde bir artisa neden olabilen giiglii ve
irreversibl bir MAQO-B selektif inhibitorit oldugu gdsterilmistir. Rasajilinin dopaminerjik
motor disfonksiyon modellerinde gorillen yararlt etkilert, yiiksek dopamin diizeyi ve
sonrasinda artmig dopaminerjik etkinlikten kaynaklanmis olmalidir.

1-aminoindan aktif bir ana metabolittir ve bir MAO-B inhibitérit degildir.

Klinik ¢aliymalar:
Rasajilin etkinligi lig ¢alisma ile dogrulanmustir: ¢aligma I (monoterapi tedavisi) ile galisma II
ve III (levodopa ile adjuvan tedavi).

Monoterapi:

(Calisma I'de, 404 hasta; plasebo (138 hasta), giinde 1 mg rasajilin (134 hasta) veya giinde 2
mg rasajilin (132 hasta) almalan i¢in rastgele se¢ilmis ve 26 hafta tedavi edilmistir. Aktif bir
karsilastirma ajan1 yoktur,
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Bu ¢alismada, etkinligin primer &l¢iisii Birlesik Parkinson Hastalign Degerlendirme Olgegi
(UPDRS, bolim I-III) toplam skorunda baslangigtan itibaren olan degisiklik olarak
belirlenmigtir. Baglangigtan 26. haftaya/bitise (LOCF - Son Goézlemin Ileri Tasinmasi) kadar
olan ortalama degisiklik arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir.
(UPDRS, béliim I-III: plasebo ile karsilagtirilan 1 mg rasajilin i¢in 4.2, %95 CI [-5.7, -2.7],
p<0.0001; plasebo ile kargilastirilan 2 mg rasajilin igin 3.6, %95 CI [-5.0, -2.1], p<0.0001,
UPDRS Motor, boliim II: plasebo ile karsilagtirilan 1 mg rasajilin i¢in -2.7, %95 CI [-3.87, -
1.55], p<0.0001; plasebo ile karsilastirilan 2 mg rasajilin icin —1.68, %95 CI [-2.85, -0.51],
p=0.0050). Hafif hastalify olan hasta popiilasyonunda 6nemi basit olsa da etkinin belirgin
oldugu gorilmiistiir. Hayat kalitesinde anlamlhi ve yararli bir etkisi oldugu gézlenmistir (PD-
QUALIF (Parkinson Hastalif1 Yasam Kalitesi} 6lgegi tarafindan degerlendirildigi tizere).

Adjuvan Tedavi

(Calisma II’de hastalar, plasebo (229 hasta), veya giinde 1 mg rasajilin (231 hasta) veya
levadopa (LD)/dekarboksilaz inhibitériiniin programlanan dozlari ile alinan 200 mg COMT
inhibitéri, entekapon almalart igin rastgele segiimis ve 18 hafta tedavi edilmistir. Calisma
II’te hastalar, plasebo (159 hasta), glinde 0.5 mg rasajilin (164 hasta), veya giinde 1 mg
rasajilin almak {izere rastgele se¢ilmis ve 26 hafta tedavi edilmistir.

Her iki galismada da etkinligin primer 6l¢iisii baglangigtan tedavi siiresine kadar giin boyunca
“OFF” durumunda gegirilen ortalama siiredeki degisiklik olarak belirlenmistir (degerlendirme
muayenelerinin her birinden 6nce 3 giinde tamamlanan “24 saatlik” ev giinliiklerinden
belirlenmistir). Calisma II’de plasebo ile karsilastirildiginda “OFF” durumunda gegirilen
stiredeki ortalama degisiklik —0.78h, %95 CI [-1.18, -0.39h], p=0.0001. Entakapon grubunda
OFF siiresindeki ortalama toplam gilinlik azalmamn (-0.80h, %95 CI [-1.20, -0.41h],
p<0.0001) 1 mg rasajilin grubunda gézlemlenene benzer oldugu gozlenmistir. Caligma III’te
plasebo ile karsilastirildiginda ortalama degisiklik —0.94h, %95 CI [-1.36, -0.51], p<0.0001).
0.5 mg rasajilin grubu ile plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir diizelme oldugu fakat
diizelmenin boyutunun daha kiigiik oldugu belirlenmistir. Primer etkinlik sonlanim noktasi
icin sonuglarin saglamlii, bir dizi ilave istatistiksel modelde dogrulanmig ve ii¢ ¢aligma
grubunda gosterilmistir (ITT, protokol basina ve tamamlayicilar). Etkinligin sekonder
olgtitleri muayene eden tarafindan diizelmenin global saptamalarimi da kapsamaktadir (OFF
durumunda: Giinlik Yasam Aktiviteleri (ADL) alt 6lgegi ve “ON” durumunda: UPDRS
motor). Rasajilin plasebo ile karsilagtirildiinda istatistiksel olarak anlamli bir yarar
saglamigtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler:

Emilim:

Rasajilin hizla absorbe edilir ve doruk plazma konsantrasyonuna (Cyaks) vaklagik 0.5 saatte
ulagir. Tek bir rasajilin dozunun mutlak biyoyararlanimi yaklasitk % 36’dir. Besinler
rasgjilinin Tpas degerini etkilememekle beraber, rasajilin ¢ok yagh bir yemekle birlikte
alindiginda Cpas ve egri altt alan (EAA) degerleri sirasiyla yaklasik % 60 ve % 20
oranlarinda azalir. EAA degeri anlamli olarak etkilenmedigi igin, rasajilin yemeklerle birlikte
veya tek basina alinabilir.

Daglim:
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 ile % 70°dir.
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Metabolizma:

Rasajilin atihm Oncesinde karaciferde tama yakin biyotransformasyona ugrar. Rasajilin
metabolizmas: iki ana yoldan ilerler: 1-aminoindan, 3-hidroksi-N-proparjil-1 aminoindan ve
3-hidroksi-1-aminoindan saglamak i¢in N-dealkilasyon ve/veya hidroksialkilasyon. In vitro
deneylere gore, rasajilin metabolizmasinin her iki etki yolu da sitokrom P450 sistemine
bagimhdir ve CYP1A2, rasajilin metabolizmasinda yer alan ana izoenzimdir, Rasajilin ve
metabolitlerinin konjiigasyonunun, glukuronatlari meydana getirmek iizere ana eliminasyon
yolu oldugu da goriilmiistiir.

Eliminasyon:
C ile isaretlenmis rasajilinin oral olarak verilmesinden sonra, primer olarak idrar yoluyla (%o

62.6) ve sekonder olarak fecesle (% 21.8) eliminasyon gergeklesmistir ve dozun toplam %
84.4°1i 38 giinliik bir ddnemde elimine edilmigtir. Rasajilinin % 1’inden az, idrar yoluyla
degismeden atilmistir,

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Rasajilin farmakokinetigi 0.5-2 mg doz arahiginda dogrusaldir. Sonlanma yar1 émrii 0.6-2
saattir,

Hastalardaki karakteristik ézellikler:
Karaciger bozuklugu olan hastalar: Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda EAA ve Cpaks

degerleri sirasiyla % 80 ve % 38 artmistir. Orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda
EAA ve Cpqs degerlert sirasiyla % 568 ve % 83 artmustir (bkz. boliim 4.4).

Bébrek bozuklugu olan hastalar: Hafif (Klg 50-80 ml/dakika) ve orta diizeyde (Klg 30-49
ml/dakika) bébrek bozuklugu olan hastalarda, rasajilinin farmakokinetik 6zellikleri saghkl
kisilerdekine benzerdir.

5.3. Klinik 6ncest giivenlilik verileri

Giivenilirlik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi, {ireme toksisitesine ait konvansiyonel
calismalara dayanan klinik dncesi veriler insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymadigmi
gostermistir.

Rasajilin, bakteri veya hepatosit kullamlan gesitli in vitro ve in vivo sistemlerde genotoksik
potansiyel gdstermemigtir. Rasajilin, aktif metabolit varliginda, klinik kullamim kosullarinda
erisilemeyen asirt sitotoksik konsantrasyonlarda kromozomal anomali artisimi indiiklemistir.

Sistemik olarak rasajiline maruz kalan siganlarda (insanlarda giinde | mg doz uygulandiginda
beklenen plazma dizeylerinin 84-339 kati) rasajilin karsinojenik olmamustir. Sistemik
uygulamaya maruz kalan farelerde, (insanlarda giinde 1 mg doz uygulandiginda beklenen
plazma diizeylerinin 144-213 katt) kombine bronsiyal/alveolar adenom ve/veya karsinomun
insidansimin arttig1 gézlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol

Misir nigastasi

Prejelatinize nisasta

Kollodial silikon dioksit (Aerosil 200)

Talk

Stearik asit

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yinelik ozel tedbirler

25°C’nin alundaki oda sicakhiginda ve ambalajinda saklanir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda HDPE formaturali Aluminyum-Aluminyum blister ambalajda, 30 adet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA VE SANAYII LTD. STI.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

Umraniye 34768 Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2014/738

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

11k ruhsat tarihi: 25.09.2014
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