KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOPARKS 1 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT IF BILESiM

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

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in b6lim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz-beyazimsi yuvarlak tablet

4. KLINiK OZELL iKLER
4.1 TerapoOtik endikasyonlar

NOPARKS idiyopatik Parkinson hastainin tedavisinde, monoterapi olarakslile eden
levodopa tedavisi olmaksizin) veya doz sonu datgatdari olan hastalarda adjuvan tedavi
olarak (alik eden levodopa tedavisi ile birlikte) endikedir.

4.2 Pozoloji ve UygulamaSekli

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:
Rasajilin, levodopa tedavisi olmaksizin veya bidikgiinde bir kez 1 mg dozda oral olarak
verilir.

Uygulamasekli:
Besinlerle birlikte veya tek kana alinabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek bozuklugu:
Bobrek bozuklgu icin dozda dg@siklik gerekli desildir.

Karaciger bozuklugu:

Siddetli karacger bozuklgu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda rasajilimtkendikedir
(bkz. bolim 4.3). Orta dizeyde kargaa bozuklgu (Child-Pugh skoru B) olan hastalarda
rasajilin kullanimindan kaciniimalidir. Hafif karger bozuklgu (Child-Pugh skoru A) olan
hastalarda rasajilin ile tedaviye sterken dikkatli olmak gerekir. Hafif kargger
bozukligundan ortasiddette karager bozuklguna ilerleme gdsteren hastalarda rasajilin
kesilmelidir (bkz.b6lim4.4).
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Pediyatrik poptilasyon:
Guvenlilik ve etkililik Gzerine yeterli veri bulunadgindan rasajilinin ¢ocuklarda ve
ergenlerde kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalar icin dozda desiklik gerekli desildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

NOPARKS gagidaki durumlarda kontrendikedir;
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangnéikasi asiri duyarlilik durumunda
(bkz. B6lim 6.1).

Diger monoaminoksidaz (MAQO) inhibitérleri (recetesatian tibbi ve dgal trinler dabhil,
orn; St. John’sWort) veya petidin ileg gamanl tedavide (bkz. bolim 4.5). Rasajilinin
kesilmesi ve MAO inhibitorleri veya petidin ile tadye bglanmasi arasinda en az 14 gin
gecmelidir.

Siddetli karacger bozuklgu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda.
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Rasajilin ile beraber fluoksetin veya fluvoksaminllanimindan kacinmak gerekir (bkz.
bolum 4.5). Fluoksetinin kesilmesi ve rasajilin tkedaviye bglanmasi arasinda en azsbe
hafta gegmelidir. Rasajilinin kesilmesi ve fluokeeteya fluvoksamin ile tedaviyeldanmasi
arasinda en az 14 gun gecmelidir.

Dopamin agonistleri ve/veya dopaminerjik ilaclae tedavi edilen hastalarda durti kontroli
bozukluklari meydana gelebilir. Rasajilin icin dazprlama sonrasi yapilan, benzer dirtl
kontrolli bozuklgu bildirimleri bulunmaktadir. Hastalar dizenli a&r dartd  kontrol
bozukluklarinin gefimine kasin, izlenmelidir. Hastalar ve bakicilar, kompulsiyabsesif
diUstnceler, patolojik kumar, libido agt| hiperseksualite, durttisel davrgme komplsif para
harcama veya aleris dahil durtd kontroli bozukluklarinin davrgsal semptomlari
hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Rasajilin levodopanin etkisini artiggindan, levodopa ile gkili advers etkilerde ariolabilir
ve Onceden var olan diskinegddetlenebilir. Levodopanin dozunu azaltmak bu gtkiyi
dizeltebilir.

Rasajilin levodopa ile birlikte alinginda, hipotansif etki raporlamalari olgtur. Ozellikle
Parkinson hastall olan kgiler, mevcut olan yurime zoguna bgl olarak hipotansiyondan
kaynaklanan advers etkilere yatkindirlar.

www.ilac101l.com

2/13


https://ilac101.com

Rasajilin ve dekstrometorfan veya sempatomimeiikle(efedrin veya psodoefedrin
icerennazal ve oral dekonjestanlar veygukoalginlgl ilaglari gibi) birlikte kullaniimasi
onerilmez (bkz. bolim 4.5).

Klinik gelistirme programi sirasinda melanoma vakalarinin artaymasi melanoma vakalari
ile rasajilin arasinda Igtanti olabilecgi distincesine yol acngtir. Toplanan veriler belli bir
ilacin desil, Parkinson hastgiinin yiksek deri kanseri (sadece melanomgildeiski ile
baglantili olduzunu godstermektedir. Herhangi kitipheli deri lezyonu, uzman bir doktor
tarafindan dgerlendirilmelidir.

Hafif karacger bozuklgu olan hastalarda rasajilin tedavisineslagken dikkatli olmak
gerekir. Orta dizeyde karger bozuklgu olan hastalarda rasajilin kullanimindan
kacinilmalidir. Hafif karager bozuklgundan orta dizeyde kar@er bozuklguna ilerleme
gosteren hastalarda rasajilin kesilmelidir (bkaiib©5.2).

Bu tibbi Grin, her tablette 159,24 mg mannitol vilitieder; dozu nedeniyle uyari
gerektirmemektedir.

4.5  Diger tibbi Uriinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Selektif olmayan MAO inhibitorleri ve der ilaclar ile rasajilin arasinda bilinen bircok
etkilesim bulunmaktadir.

Hipertansif krizlere yol acabilecek selektif olmay®IAO inhibisyonu riski olabilegénden,
rasajilin dger MAO inhibitorleri (recetesiz satilan tibbi vegdo trinler dahil, 6rn. St. John
Wort) ile birlikte verilmemelidir (bkz. bolim 4.3).

Diger selektif MAO-B inhibitorleri dahil MAO inhibitderi ve petidinin @ zamanli
kullaniminda ciddi yan etkiler bildirilngiir. Rasajilin ve petidinin € zamanh kullanimi
kontrendikedir (bkz.bdlim4.3).

MAO inhibitorleri ile sempatomimetik ilaclarinsezamanh kullaniminda ila¢ etkijien
bildirimleri  olmustur. Rasajilinin  MAO inhibitdr etkisi sebebiyle, gajilin ve
sempatomimetiklerin (efedrin veya pstdoefedrin egesguk alginlgi ilaglar ile nazal ve
oral dekonjestanlarin icginde yer alan sempatomimetikler gibg) zzmanl verilmesi tavsiye
edilmez (bkz. bélim 4.4).

Dekstrometorfan ve selektif olmayan MAO inhibitgilen es zamanh kullaniminda ilag
etkilesim bildirimleri olmustur. Rasajilinin MAO inhibitér etkisi sebebiyle, sajilin ve
dekstrometorfaningezamanli verilmesi tavsiye edilmez (bkz.b6lim4.4).

Rasajilin ile fluoksetin veya fluvoksamining ezamanli kullanimindan kaciniimahdir
(bkz.b6lim4.4).
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Klinik calismalarda, rasajilin ve selektif serotonin geri aimhibitorleri (SSRI'lar)/selektif
seratonin-norepinefrin geri alim inhibitorlerini®SNRI'lar) eszamanli kullanimi igin bolum
4.8’e bakiniz.

SSRI'lar, SNRI'lar, trisiklik, tetrasiklik antidepsanlar ile MAO inhibit6rlerinin @zamanl
kullaniminda ciddi advers etkiler bildirilgtir. Rasajilinin MAO inhibitor etkisi sebebiyle,
antidepresanlar dikkatle kullaniimalidir.

Adjuvan tedavi olarak kronik levodopa tedavisi aktaa olan Parkinson hastalarinda,
levodopa tedavisinin rasajilin klerensi tzerindaikl olarak anlamli etkisine rastlanmagtmi.

In vitro metabolizma cagmalari, rasajilinin metabolizmasindan sorumlu ofara enzimin

P4501A2 (CYP1A2) oldgunu gosterngtir. Rasajilin ve siprofloksasinin (CYP1A2'nin bir
inhibitérd) birlikte uygulanmasi rasajilinin  EAA gd altindaki alan) dgerini % 83

artirmstir. Rasajilin ve teofilinin (CYP1AZ2'nin bir subsihn) birlikte uygulanmasi her iki
arinin de farmakokingini etkilememgtir. Gucgli CYP1A2 inhibitorleri rasajilin plazma
duzeylerini dgistirebilirler ve bu sebeple dikkatle verilmeleri gkir.

Sigara icen hastalarda, metabolize edici CYP1AZinginm indiklenmesine K& olarak
rasajilinin plazma seviyelerinde azalma riski buhaktadir.

In vitro ¢alismalar, rasajilinin lug/ml konsantrasyonda (ortalama.des dezerinin 160 katina
esittir ~ rasajilinin 1 mg coklu dozundan sonra Paskn hastalarinda 5.9-8.5 ng/ml) sitokrom
P450 izoenzimlerini (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYPBCCYP2D6, CYP2EL, CYP3A4
ve CYP4A) inhibe etmedini go6stermgtir. Bu sonuclar, rasajilinin terapotik
konsantrasyonlarinin bu enzimlerin substratlariiaik olarak anlamli bir etkilgme sebep
olmasinin beklenmegini géstermektedir.

Rasajilin ve entakaponug eamanli uygulanmasi rasajilinin oral klerensinR8oartirmstir.

Tiramin/rasajilin etkilesimi: Tiraminle yapilan bg calsmanin (gonullilerde ve Parkinson
hastalarinda) sonuclari, kan basincinin yemeklest@na evde monitorize edilmesinin (alti
ay boyunca tiramin kisitlamasi olmaksizin, levogapadjuvan tedavi olarak, giinde 0.5 veya
1 mg rasajilin veya plasebo ile tedavi edignulan 464 hastanin) sonuclariyla birlikte ve
tiramin kisitlamasi olmadan yuratilen klinik gahalarda tiramin/rasajilin etkiggmine iliskin
hicbir bildirimin olmamasi; rasajilinin diyete pla tiramin kisittamalari olmadan gtvenle
kullanilabilecgini gostermektedir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Hastalar NOPARKS tedavisi sirasinda hamile kaBdaveya hamile kalmay: planlyorlarsa
doktorlarina haber vermelidirler.

Gebelik donemi

Rasajilinin gebelikte kullanimina gkin klinik veri mevcut dgildir. Hayvanlar Uzerinde
yapilan cakmalar, gebelik, embriyonal/fetal ggin, dogum ya da dgum sonrasi gefim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolaylh zararh etkiler olglinu gostermemektedir (bkz. bolim
5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedireb8lik sirasinda ilag tedavisinin
faydalarn fetusta meydana gelebilecek muhtemeérislgi degerlendirilmelidir.

NOPARKS gerekli oimadikca gebelik doneminde kuliaamalidir.

Laktasyon dénemi
Deneysel verilere gore, rasajilin prolaktin salimmhibe etmektedir ve bu nedenle emzirmeyi
inhibe edebilir. Rasajilinin anne sutine gecip gegi bilinmemektedir.

Emzirme doneminde verilmemelidir.

Ureme yetengi /Fertilite
Klinik 6ncesi Ureme toksisitesine ait gahalarda, Ureme yetegie/fertilite tUzerine bir etki
belirlenememtir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Arag ve makina kullanma yetehidizerindeki etkilerine ilikin bir ¢calsma yoktur.

Hastalar, NOPARKS’In olumsuz olarak etkilemgde yeterince emin oluncaya kadar
motorlu tgitlar dahil tehlikeli makineler kullanirken dikkatlolmalari konusunda
uyariimaldir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Klinik programda takip edilen hastalarin rasajilimaruziyet sureleri farkhlik gostegdiicin
daha kesin sonuclar elde edilmek Uzergedendirmeler ‘hasta yili-patient year’ Gizerinden
yapiimstir. Boylece, ilaca en az bir gin sireyle maruzakahastalarin sonuglari da
degerlendirmelere dahil edilebilrtir.

Rasajilin klinik programinda toplam 1361 hasta jiasdle 3076.4 hasta yili boyunca tedavi
edildi. Cift kor plasebo kontrolli ¢camalarda 529 hasta ginde 1 mg rasajilin ile 212ahast
yili ve 539 hasta plasebo ile 213 hasta yili bogtedavi edildi.

Monoterapi

Asagidaki liste, gunde 1 mg rasajilin alan hastalarksgjilin grubu n=149, plasebo grubu
n=151) yapilan plasebo kontrolli gahalarda daha ylksek insidansla bildirilen advers
etkileri icermektedir.
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Plaseboya gore en az %2 fark gosteren adversratkili& yazi ile gosterilmektedir.
Rasajilin ve plasebo icin advers etki insidansistha%’si), parantez icinde sirasiyla
verilmistir.

Advers etkiler, gagidaki siklik siralamasina gore verilmektedir:
Cok yaygin ¥1/10), yaygin¥1/100, <1/10), yaygin olmayar/1000, <1/100), seyrek
(>1/10000, <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000).

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

Tyi huylu, kétii huylu ve tamimlanmamisneoplazmalar (kist ve polipler dahil):
Yaygin: Deri karsinomu (% 1.3, % 0.7)

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

Bagisiklik sistemi bozukluklart:
Yaygin: Alerji (% 1.3, % 0.7)

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Yaygin olmayan: Azalarstah (% 0.7, %0)

Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygin:Depresyon (%5.4, % 2haltsinasyonlar (%1.3, % 0.7)

Sinir sistemi bozukluklari:
Cok yayginBay agrisi (% 14.1, % 11.9)
Yaygin olmayan: Serebrovaskiler hasar (% 0.7, %0)

G6z bozukluklart:
Yaygin:Konjunktivit (% 2.7, % 0.7)

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

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

Solunum, g@&us ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin:Rinit (% 3.4, % 0.7)
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Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin: Flatulans (% 1.3, % 0)

Deri ve deri alti doku bozukluklari:
Yaygin: Dermatit (%2, % 0)
Yaygin olmayan: Vezikulobull6z dékinti (% 0.7, % 0)

Kas-iskelet ve bg&doku bozukluklari:
Yaygin:Kas-iskelet grilar1 (% 6.7, % 2.6)boyun @risi (% 2.7, % O)artrit (% 1,3, % 0.7)

Bobrek ve idrar bozukluklari:
Yaygin: Ani idrar sikimasi (% 1.3, % 0.7)

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

Adjuvan Tedavi

Asagidaki liste, gunde 1 mg rasajilin alan hastalarsgjilin grubu n=380, plasebo grubu
n=388) yapilan plasebo kontrolli gahalarda daha ylksek insidansla bildirilen advers
etkileri icermektedir. Rasajilin ve plasebo icinvats etki insidansi (hasta %’si) parantez
icinde sirasiyla verilngtir. Plaseboya gore en az %2 fark gosteren advkiteratalik yazi ile
gosterilmektedir.

Advers etkiler, gagidaki siklik siralamasina gore verilmektedir:
Cok yaygin £1/10), yaygin ¥1/100, <1/10), yaygin olmayarrX/1000, <1/100), seyrek
(>1/10000, <1/1000), cok seyrek (<1/10000).

Tyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmamis neoplazmalar:
Yaygin olmayan: Deri melanoma (% 0.5, % 0.3)

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Yaygin: Azalangtah (% 2.4, % 0.8)

Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygin: Haltsinasyonlar (%2.9, % 2.1), anormal téayé&%o 2.1, % 0.8)
Yaygin olmayan: Konfiizyon (% 0.8, % 0.5)

Sinir sistemi bozukluklari:

Cok yaygin:Diskinezi (% 10.5, % 6.2)

Yaygin: Distoni (% 2.4, % 0.8), karpal tinel semdwwo (% 1.3, % 0), denge bozukluklari
(%1.6, % 0.3)

Yaygin olmayan: Serebrovaskuler hasar (% 0.5, %0.3)
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Kardiyak bozukluklar:
Yaygin olmayan: Anjina pektoris (% 0.5, % 0)

Vaskuler bozukluklar:
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon (% 3.9, % 0.8)

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin:Karin agrisi (% 4.2, % 1.3)konstipasyon (% 4.2, % 2,Dulanti ve kusma (% 8.4,%
6.2), a1z kuruluu (% 3.4, % 1.8)

Deri ve deri alti doku bozukluklari:
Yaygin: Dokuntd (% 1.1, % 0.3)

Kas-iskelet ve b&doku bozukluklari:
Yaygin: Artralji (% 2.4, %2.1), boyungasi (% 1.3, % 0.5)

Arastirmalar:
Yaygin:Kilo kaybi1(% 4.5, % 1.5)

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

Parkinson hasta halisinasyon ve konflizyon semptomlari ilgkilidir. Pazarlama sonrasi
deneyimlerde bu semptomlar rasajilin ile tedavi leedi Parkinson hastalarinda da
gozlemlenmytir.

SSRI'lar, SNRI'lar, trisiklik, tetrasiklik antidepsanlar ile MAO inhibitorlerinin @zamanl
kullaniminda ciddi advers etkilerin glugu bilinmektedir. Pazarlama sonrasi dénemde,
rasajilin ile & zamanl olarak antidepresan/SNRI tedavisi gorestdi@da, ajitasyon,
konfuzyon, rijidite, pireksi ve miyoklonus ile gkilendirilen serotonin sendromlari
bildirilmi stir.

Rasajilin ile yapilan klinik cagmalarda fluoksetin veya fluvoksaminin rasajilin bélikte
kullanimina izin verilmez, ancaksagida yer alan antidepresanlarin ve dozlarin, rasajil
klinik calisgmalarinda kullanimlarina izin verilgtir: amitriptilin <50 mg/gun, trazodog100
mg/gun, sitalopranx20 mg/gun, sertralirkl00 mg/gin ve paroksetin30 mg/gin. 115
hastanin ¢ zamanl olarak rasajilin ve trisikliklere, 141 bkasn rasajilin ve
SSRI'lar/SNRI'lara maruz kalgi rasajilin klinik programinda seratonin sendromakasi
gorulmemgtir.

Pazarlama sonrasi dénemde, rasajilin kullanan laadta tiramince zengin yiyeceklerin
bilinmeyen miktarlarda sindirilmesiyle gkilendirilen seyrek hipertansif kriz vakalari dahil
kan basincinda yukselme bildirilgtir.
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MAO inhibitorleri ile sempatomimetik ilaclarinsezamanh kullaniminda ila¢ etkijien
bildirimleri olmustur.

Pazarlama sonrasi donemde tek bir vakada, rasagllifkken oftalmik vazokonstriktor
tetrahidrozolin hidroklorir kullanan bir hastadankbasincinda ytkselme bildirilgtir.

Durtl kontrol bozukluklart:

Dopamin agonistleri ve/veya @ir dopaminerjik ilaclar ile tedavi edilen hastatahtolojik

kumar, libido artyi, hiperseksualite, kompdulsif para harcama veygvet, siri yeme ve

kompulsif yeme davraglari meydana gelebilir. Rasajilin icin pazarlamanrssinda,
kompulsiyonlar, obsesif dunceler ve dirtisel davrani da iceren, durtd kontrol
bozukluklarina benzer bir tablo bildirilgtir (bkz. bélim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyilki 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslgi mensuplarinin herhangi bgiipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:_tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 0&sfaD 312 218 35 99).

4.9 Doz aimi ve tedavisi

Doz gimi: Rasajilinin 3 mg ile 100 mg arasindg@en dozlarda dozsani sonrasi bildirilen
semptomlar; disfori, hipomani, hipertansif kriz se&rotonin sendromunu icermektedir.

Doz gimi MAO-A ve MAO-B'nin anlamli inhibisyonu ile ifikilendirilebilir. Bir tek doz
calismasinda saikli gondlliler giinde 20 mg ve on gunlik bir gedada sglikli gontlltler
ginde 10 mg almtir. Advers etkiler hafif veya orta dizeydedir @&sajilin tedavisi ile ikKkili
degildir. Kronik levodopa tedavisinde olan ve ginde & rasajilin ile tedavi edilen
hastalarda yapilan bir doz titrasyon galasinda, tedavinin kesilmesinden sonra dizelen
istenmeyen kardiyovaskuler yan etkilere (hipertgmsive postural hipotansiyon dabhil) ait
bildirimler olmuwstur. Bu semptomlar selektif olmayan MAO inhibitéride gbzlemlenenlere
benzeyebilir.

Spesifik bir antidotu yoktur. Doz sami halinde hastalar monitorize edilmeli, uygun
semptomatik ve destekleyici tedavilaiimalidir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Anti-Parkinsorilaclar, Monoaminoksidaz -B inhibitoru,
ATC kodu: NO4BDO?2.

Etki mekanizmasi:

Rasajilinin striatumdaki ekstraselliler dopamin dierende bir arga neden olabilen guglu ve
irreversibl bir MAO-B selektif inhibitorii oldgu gosterilmgtir. Rasajilinin dopaminerjik
motor disfonksiyon modellerinde gorulen yararliiletl, olasilikla yiksek dopamin diizeyi ve
sonrasinda artmdopaminerjik aktivite aracgiyla olusmaktadir.

1-aminoindan aktif bir ana metabolittir ve bir MABhibitort degildir.

Klinik calismalar:
Rasajilin etkinlgi t¢ calsma ile dgrulanmstir: calsma | (monoterapi tedavisi) ile cgtina 1l
ve lll (levodopayla adjuvan tedavi).

Monoterapi:

Calisma I'de, 404 hasta; plasebo (138 hasta), glinde taswgjilin (134 hasta) veya gunde 2
mg rasajilin (132 hasta) almalari icin rastgeleilseg ve 26 hafta boyunca tedavi
edilmislerdir. Aktif bir karsilastirma ajani yoktur.

Bu calsmada, etkinkin primer 6lcusu, Birlgk Parkinson Hastah Degerlendirme Olggi
(UPDRS, bolum I[-1ll) toplam skorunda ¢$angictan itibaren olan dsiklik olarak
belirlenmitir. Baslangic ile 26. hafta/sonlanim noktasi (LOCF - Sokzi@min ileri
Tasinmasi) arasindaki ortalama gikgklik istatistiksel olarak anlaml bulunngtur (1 mg
rasajilin plaseboya gore p<0.0001). Hafif hagtablan hasta grubunda etki belirgin olgtwr.
Yasam kalitesinde belirgin ve yararli bir etki gozleminitir (degerlendirmede PD-QUALIF
(Parkinson Hastall Yasam Kalitesi) dl¢cgi kullaniimistir).

Adjuvan Tedavi

Calisma Il'de hastalar, plasebo (229 hasta), giinde Tasgjilin (231 hasta) veya levodopa
(LD)/dekarboksilaz inhibitérinin planlanan dozliéibirlikte 200 mg COMT inhibitdrt olan
entekapon almalari icin rastgele seciime 18 hafta boyunca tedavi edikherdir. Calsma
lII'te hastalar, plasebo (159 hasta), glinde 0.5raggjilin (164 hasta), veya ginde 1 mg
rasajilin almak tzere rastgele secgme 26 hafta boyunca tedavi ediherdir.

Her iki calsmada da etkindin primer 6lclsl, bdangictan tedavi siresince gin boyunca
“OFF” durumunda gecirilen ortalama siredeki gidiklik olmustur (deserlendirme
muayenelerinin her birinden 6nce 3 ginde tamamldizan saatlik” ev gunliklerinden
belirlenmitir).

Calisma Il'de plasebo ile karastirildiginda “OFF” durumunda gegirilen suredeki ortalama
degisiklik —0.78 saat bulunmgiur (p<0.0001). Entakapon grubunda OFF suresinQet®
saatlik ortalama toplam gunlik azalma 1 mg rasaghubunda gozlenen ile benzer oktuy.
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Calisma llI'te plasebo ile kgaifastirildiginda ortalama dgsiklik —0.94 saat bulunmgiur

(p<0.0001).

Etkinligin sekonder Olcutleri muayene eden tarafindan gapidizelmenin global
deserlendirmelerini (OFF doneminde Gunlik gém Aktiviteleri (ADL) alt dlcggi ve ON

doneminde UPDRS motor skorlari) icermektedir. Risaplasebo ile kagnlastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fayda gostegtimi

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Rasajilin hizla absorbe edilir ve doruk plazma kongsyonuna (Gek9 yaklasik 0.5 saatte
ulasir. Tek bir rasajilin dozunun mutlak biyoyararlamingaklasik % 36’dir. Besinler
rasajilinin Tnhaks deerini etkilememekle beraber, rasajilin cokglyabir yemekle birlikte
alindginda Gnas ve eri alti alan (EAA) dgerleri sirasiyla yakkak % 60 ve % 20
oranlarinda azalir. EAA geri anlamli olarak etkilenmegliicin, rasajilin yemeklerle birlikte
veya tek bgna alinabilir.

Dagilim:
Tek bir i.v. rasajilin dozu sonrasinda ortalamgiblen hacmi 243 litredir!“C ile isaretlenmg

tek bir oral rasajilin dozu sonrasinda, plazmagirob&lanmasi, yaklgk % 60 ile % 70’dir.

Biyotransformasyon:

Rasajilin karagierde tama yakin biyotransformasyoriau. Rasajilin metabolizmasi iki ana
yoldan ilerler: 1-aminoindan, 3-hidroksi-N-prop&di aminoindan ve 3-hidroksi-1-
aminoindan sglamak icin N-dealkilasyon ve/veyahidroksialkilasydm vitro deneylere gore,
rasajilin metabolizmasinin her iki etki yolu daogtom P450 sistemine Penhdir ve
CYP1A2, rasajilin metabolizmasinda yer alan an@mzamdir. Rasajilin ve metabolitlerinin
konjigasyonunun, glikuronatlari meydana getirme&réizana eliminasyon yolu olgu da
gorulmugtar.

Eliminasyon:
4C ile isaretlenmg rasaijilinin oral olarak verilmesinden sonra, prirkarak idrar yoluyla (%

62.6) ve sekonder olarak fecesle (% 21.8) elimiaasgerceklgmistir ve dozun toplam %
84.4’0 38 gunluk bir donemde elimine ediftm. Rasajilinin % 1’'inden azi, idrar yoluyla
desismeden atilmtir.

Dogrusallik/d@rusal olmayan durum:
Rasajilin farmakokinegi 0.5-2 mg doz arahinda d@rusaldir. Sonlanma yari é6mri 0.6-2
saattir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Karacger bozuklgu olan hastalar: Hafif kargger bozuklgu olan hastalarda EAA veqfis
degerleri sirasiyla % 80 ve % 38 artyir. Orta dizeyde kargger bozuklgu olan hastalarda
EAA ve Ghaksdeserleri sirasiyla % 568 ve % 83 artm (bkz. bolum 4.4).

Bbobrek bozuklgu olan hastalar: Hafif (Kl 50-80 ml/dakika) ve orta dizeyde (KB0-49
ml/dakika) bobrek bozukfiu olan hastalarda, rasajilinin farmakokinetik Oké&ri saglikli
kisilerdekine benzerdir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisinin konvansiyonel caitnalarina (yinelenen doz toksisitesi ve Greme
toksisitesi), dayanan klinik ©6ncesi veriler insamalaytnelik 6zel bir tehlikenin ortaya
citkmadgini gostermytir.

Rasajilin, bakteri veya hepatosit kullanilarsife in vitro ve in vivo sistemlerde genotoksik
potansiyel gostermestir. Rasajilin, aktif metabolit vaginda, klinik kullanim keullarinda
erisilemeyen air sitotoksik konsantrasyonlarda kromozomal anoayakini indiklemgtir.

Sistemik olarak rasajiline maruz kalan sicanlardaahlarda giinde 1 mg doz uygulahdda
beklenen plazma dizeylerinin 84-339 kati) rasakhnsinojen etki olgturmamstir. Sistemik
uygulamaya maruz kalan farelerde, (insanlarda ginaeg doz uygulanginda beklenen
plazma dizeylerinin 144-213 kati) kombine byigal/alveolar adenom ve/veya karsinomun
insidansinin artgn gozlenmitir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Kolloidal silikon dioksit

Nisasta

Prejelatinize njasta

Stearik asit
Talk

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsidi bulunmamaktadir.
6.3 Raf omri

24 ay
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6.4 Saklamaya yoOnelik 6zel tedbirler

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

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Kutuda Alu/Alu blister ambalajda 30 veya 100 tablet

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniilmams olan Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroll Yonetmefgi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmgiine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adt: DINCSAILAC SAN. VE TIC. AS.
Adresi: 1. Organize San. Bo6lg. Avar Cad. No:2
06935 Sincan /ANKARA

Tel : +90312 267 11 91 (pbx)

Faks: +90312 267 11 99

8. RUHSAT NUMARASI

2015/636

9. ILK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
14.08.2015

10. KUB’ iin YEN ILENME TAR iHI
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