KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RASALAS 1 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimcr madde(ler):
Laktoz monohidrat 158.74 mg

Yardimer maddeler i¢in 6.17e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz veya beyaza yakin renkli, yuvarlak, diiz tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Rasajilin, levodopa tedavisi olmaksizin veya birlikte, giinde bir kez 1 mg dozda oral olarak
verilir.

Uygulama sekli:
Besinlerle birlikte veya tek basina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek bozuklugu:
Bobrek bozuklugu i¢in dozda degisiklik gerekli degildir.

Karaciger bozuklugu:

Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda rasajilin kontrendikedir
(bkz. boliim 4.3). Orta diizeyde karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru B) olan hastalarda
rasajilin kullanimindan kag¢inilmahidir. Hafif karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru A) olan
hastalarda rasajilin ile tedaviye bagslarken dikkatli olmak gerekir. Hafif karaciger
bozuklugundan orta siddette karaciger bozukluguna ilerleme g@steren hastalarda rasajilin
kesilmelidir (bkz.béliim 4.4).




Pediyatrik popiilasyon:
Giivenilirlik ve etkinligi {izerine yeterli veri bulunmadigindan rasajilinin bu yas grubunda
kullanimi 6nerilmemektedir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

RASALAS asagidaki durumlarda kontrendikedir;
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarlilik (bkz. Béliim
6. 1)durumunda.

Diger monoaminoksidaz (MAO) inhibitorleri (regetesiz satilan tibbi ve dogal irtinler dahil,
orn: St. John’s Wort) veya petidin ile es zamanl tedavide (bkz. boliim 4.5). Rasajilinin
kesilmesi ve MAO inhibitorleri veya petidin ile tedaviye baslanmasi arasinda en az 14 giin
ge¢melidir.

Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda.
4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

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

Rasajilin ve dekstrometorfan veya sempatomimetiklerin (efedrin veya psdédoefedrin igeren
nazal ve oral dekonjestanlar veya soguk alginligi ilaglar1 gibi) birlikte kullanilmasi énerilmez
(bkz. boliim 4.5).

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

Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda rasajilin tedavisine baslarken dikkatli olmak
gerekir. Orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda rasajilin kullanimindan
kaginilmalidir. Hafif karaciger bozuklugundan orta diizeyde karaciger bozukluguna ilerleme
gosteren hastalarda rasajilin kesilmelidir (bkz. béliim 5.2).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Selektif olmayan MAO inhibitorleri ve diger ilaglar ile rasajilin arasinda bilinen bir¢ok
etkilesim bulunmaktadir.

Hipertansif krizlere yol agabilecek selektif olmayan MAO inhibisyonu riski olabileceginden,
rasajilin diger MAO inhibitorleri (recetesiz satilan tibbi ve dogal iiriinler dahil, 6rn. St. John’s
Wort) ile birlikte verilmemelidir (bkz. béliim 4.3).




Diger selektif MAO-B inhibitérleri dahil MAO inhibitérleri ve petidinin es zamanh
kullaniminda ciddi yan etkiler bildirilmigtir. Rasajilin ve petidinin es zamanli kullanimi
kontrendikedir (bkz.boliim 4.3).

MAO inhibitorleri ile sempatomimetik ilaglarin es zamanli kullaniminda ilag etkilesim
bildirimleri olmustur. Rasajilinin MAO inhibitor etkisi sebebiyle, rasajilin ve
sempatomimetiklerin (efedrin veya psddoefedrin igeren soguk alginhig ilaglan ile nazal ve
oral dekonjestanlarin igeriginde yer alan sempatomimetikler gibi) es zamanli verilmesi tavsiye
edilmez (bkz. boliim 4.4).

Dekstrometorfan ve selektif olmayan MAO inhibitérlerinin eg zamanh kullaniminda ilag
etkilesim bildirimleri olmustur. Rasajilinin MAO inhibitor etkisi sebebiyle, rasajilin ve
dekstrometorfanin es zamanl verilmesi tavsiye edilmez (bkz. boliim 4.4).

Rasajilin ile fluoksetin veya fluvoksaminin es zamanli kullammindan kaginilmalidir
(bkz.boliim 4.4).

Klinik  ¢aligmalarda, rasajilin  ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI'lar)/selektifseratonin-norepinefrin geri alim inhibitorlerinin (SNRI'lar) es zamanh
kullanimi i¢in béliim 4.8%e bakiniz.

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

Adjuvan tedavi olarak kronik levodopa tedavisi almakta olan Parkinson hastalarinda,
levodopa tedavisinin rasajilin klerensi {izerinde klinik olarak anlaml etkisine rastlanmamuistir.

In vitro metabolizma ¢alismalari, rasajilinin metabolizmasindan sorumlu olan ana enzimin
P4501A2 (CYP1A2) oldugunu gostermistir. Rasajilin ve siprofloksasinin (CYP1A2’nin bir
inhibitorii) birlikte uygulanmasi rasajilinin EAA (egri altindaki alan) degerini % 83
artirmisgtir. Rasajilin ve teofilinin (CYP1A2'nin bir substrati) birlikte uygulanmasi her iki
tirtintin de farmakokinetigini etkilememistir. Giigli CYP1A2 inhibitérleri rasajilin plazma
diizeylerini degistirebilirler ve bu sebeple dikkatle verilmeleri gerekir.

Sigara i¢en hastalarda, metabolize edici CYP1A2 enziminin indiikklenmesine bagl olarak
rasajilinin plazma seviyelerinde azalma riski bulunmaktadir.

In vitro ¢aligmalar, rasajilinin 1 pg/ml konsantrasyonda (ortalama Cmaks degerinin 160 katina
esittir ~ rasajilinin 1 mg ¢oklu dozundan sonra Parkinson hastalarinda 5.9-8.5 ng/ml) sitokrom
P450 izoenzimlerini (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4
ve CYP4A) inhibe etmedigini gostermisti. Bu sonuglar, rasajilinin terapotik
konsantrasyonlarinin bu enzimlerin substratlariyla klinik olarak anlaml bir etkilesime sebep
olmasinin beklenmedigini gdstermektedir.

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

Tiramin/rasajilin etkilesimi: Tiraminle yapilan bes ¢alismanin (goniillillerde ve Parkinson
hastalarinda) kan basincinin yemeklerden sonra evde monitorize edilmesinin (alt1 ay boyunca




tiramin kisitlamasi olmaksizin, levodopaya adjuvan tedavi olarak, giinde 0.5 veya 1 mg
rasajilin veya plasebo ile tedavi edilmis olan 464 hastanin) sonuglan ile tiramin kisitlamasi
olmadan ytriitiilen klinik ¢aligmalarda tiramin/rasajilin etkilesimine iliskin higbir bildirimin
olmayist; rasajilinin diyete bagh tiramin kisitlamalar1 olmadan giivenle kullamlabilecegini
gostermektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Rasajilinin gebelikte kullanimina iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde
yapilan galismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gostermemektedir. (bkz. Béliim
5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda ilag tedavisinin faydalan fetusda meydana gelebilecek muhtemel riske karsi
degerlendirilmelidir.

RASALAS gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Deneysel verilere gore, rasajilin prolaktin salimini inhibe etmektedir ve bu nedenle emzirmeyi
inhibe edebilir. Rasajilinin anne siitiine ge¢ip ge¢gmedigi bilinmemektedir.

Emzirme doneminde verilmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Klinik oncesi tireme toksisitesine ait ¢alismalarda, iireme yetenegi /fertilite {izerine bir etki
belirlenememistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine iliskin bir calisma yoktur.

Hastalar, RASALAS’in olumsuz olarak etkilemedigine yeterince emin oluncaya kadar
motorlu tasitlar dahil tehlikeli makineler kullanirken dikkatli olmalari konusunda
uyarilmahdir.

4.8. istenmeyen etkiler

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

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 igermektedir.




Plaseboya gore en az %2 fark gosteren advers etkiler italik yazi ile gosterilmektedir.
Rasajilin ve plasebo i¢in advers etki insidansi (hasta %’si), parantez i¢inde sirasiyla
verilmistir.

Advers etkiler, asagidaki siklik siralamasina gore verilmektedir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000).

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

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

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Yaygin: Lokopeni (% 1.3, % 0)

Bagisikhik sistemi bozukluklar:
Yaygin: Alerji (% 1.3, % 0.7)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygin olmayan: Azalan istah (% 0.7, %0)

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Depresyon (%J5.4, % 2), haliisinasyonlar (%1.3, % 0.7)

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Bas agrisy(% 14.1, % 11.9)
Yaygin olmayan: serebrovaskiiler hasar (% 0.7, %0)

Go6z bozukluklar
Yaygin: Konjunktivit(% 2.7, % 0.7)

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

Kardiyak bozukluklar
Yaygin: Anjinapektoris (% 1.3, % 0)
Yaygin olmayan: Miyokardiyal enfarktiis (% 0.7, % 0)

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Rinit(% 3.4, % 0)

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

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin: Dermatit (%2, % 0)
Yaygin olmayan: Vezikiilobiilloz dokiintii (% 0.7, % 0)



Kas-iskelet ve bagdoku bozukluklar
Yaygin: Kas-iskelet agrilari (% 6.7, % 2.6), boyun agrisi (% 2.7, % 0), artrit (% 1,3, % 0.7)

Bobrek ve idrar bozukluklar:
Yaygin: Ani idrar sikismasi (% 1.3, % 0.7)

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

Adjuvan Tedavi
Asagidaki liste, giinde 1 mg rasajilin alan hastalarla (rasajilin grubu n=380, plasebo grubu
n=388) yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda daha yiiksek insidansla bildirilen advers
etkileri icermektedir. Rasajilin ve plasebo igin advers etki insidansi (hasta %’si) parantez
i¢inde sirasiyla verilmistir. Plaseboya gére en az %2 fark gosteren advers etkiler italik yazi ile
gosterilmektedir.

Advers etkiler, asagidaki siklik siralamasina gore verilmektedir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000).

Iyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmams neoplazmalar
Yaygin olmayan: Deri melanoma (% 0.5, % 0.3)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Azalan istah (% 2.4, % 0.8)

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

Sinir sistemi bozukluklan

Cok yaygin: Diskinezi(% 10.5, % 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)

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Anjina pektoris (% 0.5, % 0)

Vaskiiler bozukluklar
Yaygn: Postural hipotansiyon(% 3.9, % 0.8)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Karin agnis1 (% 4.2, % 1.3), konstipasyon (% 4.2, % 2.1), bulant1 ve kusma (% 8.4,
% 6.2), ag1z kurulugu (% 3.4, % 1.8)

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Yaygin: Dokiintii (% 1.1, % 0.3)




Kas-iskelet ve bagdoku bozukluklari
Yaygin: Artralji (% 2.4, %2.1), boyun agris1 (% 1.3, % 0.5)

Arastirmalar
Yaygin: Kilo kayb1 (% 4.5, % 1.5)

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

Parkinson hastaliginda haliisinasyon ve konflizyon semptomlar1 goriilmektedir. Pazarlama
sonrast deneyimlerde bu semptomlar rasajilin ile tedavi edilen Parkinson hastalarinda da
gozlemlenmistir.

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI'lar), selektif seratonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI'lar), trisiklik, tetrasiklik antidepresanlar ve MAO inhibitorlerinin es
zamanli kullammminda ciddi advers etkilerin olustugu bilinmektedir. Pazarlama sonrasi
donemde, rasajilin ile es zamanli olarak antidepresan/SNRI tedavisi goren hastalarda,
ajitasyon, konfiizyon, rijidite, pireksi ve miyoklonus ile iliskilendirilen serotonin sendromlari
bildirilmistir.

Rasajilin ile yapilan klinik ¢alismalarda fluoksetin veya fluvoksaminin rasajilin ile birlikte
kullanimina izin verilmez, ancak asagida yer alan antidepresanlarin ve dozlarin, rasajilin
klinik ¢aligmalarinda kullanimlarina izin verilmistir: amitriptilin < 50 mg/giin, trazodon < 100
mg/giin, sitalopram < 20 mg/giin, sertralin < 100 mg/giin ve paroksetin < 30 mg/giin. 115
hastanin es zamanli olarak rasajilin ve trisiklinlere ve 141 hastanin rasajilin ve
SSRI'lar/SNRI'lara maruz kaldigi rasajilin klinik programinda, seratonin sendromu vakasi
goriilmemistir.

Pazarlama sonrasi dénemde, rasajilin kullanan hastalarda, tiramince zengin yiyeceklerin
bilinmeyen miktarlarda sindirilmesiyle iligkilendirilen seyrek hipertansif kriz vakalari1 dahil
kan basincinda yiikselme bildirilmistir.

MAO inhibitorleri ile sempatomimetik ilaglarin es zamanh kullaniminda ilag etkilesim
bildirimleri olmustur.

Pazarlama sonrasi1 deneyimlerde tek bir vakada, rasajilin kullanirken oftalmik vazokonstriktor
tetrahidrozolin hidrokloriir kullanan bir hastada, kan basincinda yiikselme bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

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

Doz agimi MAO-A ve MAO-B’nin anlamli inhibisyonu ile iligkilendirilebilir. Bir tek doz
caligmasinda saglikli goniilliiler giinde 20 mg ve on giinliik bir ¢alismada saghkli géniilliiler
giinde 10 mg almistir. Advers etkiler hafif veya orta diizeydedir ve rasajilin tedavisine bagl
degildir. Kronik levodopa tedavisinde olan ve giinde 10 mg rasajilin ile tedavi edilen
hastalarda yapilan bir doz titrasyon ¢aligmasinda, tedavinin kesilmesinden sonra istenmeyen
kardiyovaskiiler yan 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 monitorize edilmeli, uygun
semptomatik ve destekleyici tedavi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Anti-Parkinson ilaglari, Monoaminoksidaz — B inhibitorii
ATC kodu: N04BDO02.

Etki mekanizmasi:

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, yiiksek dopamin diizeyi ve
sonrasinda artmis dopaminerjik etkinlikten kaynaklanmig olmalidir.

l-aminoindan aktif bir ana metabolittir ve bir MAO-B inhibitérii degildir.

Klinik ¢alismalar:
Rasajilin etkinligi ii¢ ¢alisma ile dogrulanmistir: ¢alisma I (monoterapi tedavisi) ile ¢alisma II
ve III (levodopayla 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 icin rastgele se¢ildi ve 26 hafta tedavi edildiler. Aktif bir
karsilastirma ajan1 yoktur.

Bu ¢aligmada, etkinligin primer 6lgiisii Birlesik Parkinson Hastahigi Degerlendirme Olgegi
(UPDRS, béliim I-III) toplam skorunda baslangigtan itibaren olan degisiklikti. Baglangigtan
26. haftaya/bitise (LOCF - Son Gozlemin lleri Taginmasi) kadar olan ortalama degisiklik
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (UPDRS, béliim I-III: plasebo ile karsilastirilan
1 mg rasajilin i¢in 4.2, %95 CI [-5.7, -2.7], p<0.0001; plasebo ile karsilastirilan 2 mg
rasajilin i¢in 3.6, %95 CI [-5.0, -2.1], p<0.0001, UPDRS Motor, boliim II: plasebo ile
kargilastinlan 1 mg rasajilin i¢in -2.7, %95 CI [-3.87, -1.55], p<0.0001; plasebo ile
karsilastirlan 2 mg rasajilin i¢in —1.68, %95 CI [-2.85, -0.51], p=0.0050). Hafif hastalig1 olan
hasta popiilasyonunda énemi basit olsa da etki belirgindi. Hayat kalitesinde anlamli ve yararli
bir etkisi vardi (PD-QUALIF (Parkinson Hastalii Yasam Kalitesi) olgegi tarafindan
degerlendirildigi iizere).

Adjuvan Tedavi

Calisma II’de hastalar, plasebo (229 hasta), veya giinde 1 mg rasajilin (231 hasta) veya
levadopa (LD)/dekarboksilaz inhibitériiniin programlanan dozlar ile alinan 200 mg COMT
inhibitorii, entekapon almalar igin rastgele segildi ve 18 hafta tedavi edildi. Calisma III'te
hastalar, plasebo (159 hasta), giinde 0.5 mg rasajilin (164 hasta), veya giinde 1 mg rasajilin
almak {izere rastgele secildiler ve 26 hafta tedavi edildiler.

Her iki ¢alismada da etkinligin primer 6lgiisii baglangigtan tedavi siiresine kadar giin boyunca
“OFF” durumunda gegirilen ortalama siiredeki degisiklikti (degerlendirme muayenelerinin her
birinden 6nce 3 giinde tamamlanan *“24 saatlik” ev giinliiklerinden belirlenmistir).



Calisma II'de plasebo ile karsilagtirildiginda “OFF” durumunda gegirilen siiredeki ortalama
degisiklik —0.78h, %95 CI [-1.18, -0.39h], p=0.0001. Entakapon grubunda OFF siiresindeki
ortalama toplam giinliik azalma (-0.80h, %95 CI [-1.20, -0.41h], p<0.0001) 1 mg rasajilin
grubunda gozlemlenene benzerdi. Calisma 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 gére
istatistiksel olarak anlaml bir diizelme vardi fakat diizelmenin boyutu daha kiictiktii. Primer
etkinlik sonlanim noktast i¢in sonuglarin saglamligi, bir dizi ilave istatistiksel modelde
dogruland: ve {i¢ caligma grubunda gosterildi (ITT, protokol basina ve tamamlayicilar).
Etkinligin sekonder &lgiitleri muayene eden tarafindan diizelmenin global saptamalarim da
kapsadi (OFF durumunda: Giinliik Yasam Aktiviteleri (ADL) alt 6lgegi ve “ON” durumunda:
UPDRS motor). Rasajilin plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir yarar
sagladi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Rasajilin hizla absorbe edilir ve doruk plazma konsantrasyonuna (Cpaks) yaklasik 0.5 saatte
ulasir. Tek bir rasajilin dozunun mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 36°dir. Besinler rasajilinin
Tmaks degerini etkilememekle beraber, rasajilin ¢ok yagl bir yemekle birlikte alindiginda Caxs
ve egri alt1 alan (EAA) degerleri sirasiyla yaklasik % 60 ve % 20 oranlarinda azalir. EAA
degeri anlamli olarak etkilenmedigi i¢in, 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 ile % 70°dir.

Metabolizma:

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

Atihm:

C 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°1i 38 giinliik bir donemde elimine edilmistir. Rasajilinin % 1’inden az, idrar yoluyla
degismeden atilmistr.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Rasajilin farmakokinetigi 0.5-2 mg doz araliginda dogrusaldir. Sonlanma yar1 émrii 0.6-2
saattir.




Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger bozuklugu olan hastalar: Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda EAA ve Cpaks
degerleri sirasiyla % 80 ve % 38 artmigtir. Orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda
EAA ve Cpaks degerleri sirasiyla % 568 ve % 83 artmstir (bkz. boliim 4.4).

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

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

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

Rasajilin, bakteri veya hepatosit kullanilan ¢esitli in vitro ve in vivo sistemlerde genotoksik
potansiyel géstermemistir. Rasajilin, aktif metabolit varhginda, klinik kullanim kosullarinda
erisilemeyen asir1 sitotoksik konsantrasyonlarda kromozomal anomali artisin1 indiiklemistir.

Sistemik olarak rasajiline maruz kalan siganlarda (insanlarda giinde 1 mg doz uygulandiginda
beklenen plazma diizeylerinin 84-339 kati1) rasajilin karsinojenik olmamugtir. 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 artt1g1 gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Prejelatinize nisasta

Misir nisastasi

Talk

Kolloidal silikon dioksit

Stearik asit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda Al/Al blister ambalajda 30, 60 ve 90 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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