KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AZIRAS 0.5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet, 0.5 mg rasajilin (mesilat olarak) igerir.

Yardimci maddeler:
Mannitol 0,07962 g
Yardime1 maddeler igin bolim 6.1.%e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz-kirli beyaz, yuvarlak, yassi, ¢entiksiz baskisiz diiz tablettir.

4. KLINIK OZELIiKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

AZIRAS Parkinson hastaligmin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve suresi:

Rasajilin, glinde 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 bozuklugu:
Bobrek bozuklugu olan hastalar icin dozajda degisiklik gerekli degildir.

Karaciger bozuklugu:

Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda rasajilin kontrendikedir (Bkz. boliim 4.3.). Orta
diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda rasajilin kullanimindan kaginilmalidir. Hafif
karaciger bozuklugu olan hastalarda rasajilin ile tedaviye baslarken dikkatli olmak gerekir.
Hafif karaciger bozuklugundan orta siddette karaciger bozukluguna ilerleme gosteren
hastalarda rasajilin kesilmelidir (Bkz.boltim 4.4. ve 5.2.).
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Pediyatrik poptlasyon:
Guvenilirlik ve etkinligi Uzerine yeterli veri bulunmadigindan rasajilinin bu yas grubunda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalar igin dozda degisiklik gerekli degildir (bkz. b6lim 5.2.).

4.3. Kontrendikasyonlar

AZIRAS, asagidaki durumlarda kontrendikedir;

e Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik (Bkz. boliim
6.1.) durumunda.

e Diger monoaminoksidaz (MAO) inhibitorleri (recetesiz satilan tibbi ve dogal {iriinler dahil,
orn: St. John's Wort) veya petidin ile es zamanli tedavide (Bkz. boliim 4.5). Rasajilinin
kesilmesi ve MAO inhibitorleri veya petidin ile tedaviye baslanmasi arasinda en az 14 gln
gecmelidir.

e Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Rasajilin ve diger tibbi drlnlerin birlikte kullanimi

Rasajilin ile beraber fluoksetin veya fluvoksamin kullanimindan kaginmak gerekir (Bkz. boliim
4.5.). Fluoksetinin kesilmesi ve rasajilin ile tedaviye baglanmasi arasinda en az bes hafta
geemelidir. Rasajilinin kesilmesi ve fluoksetin veya fluvoksamin ile tedaviye baslanmasi arasinda
en az 14 gun ge¢cmelidir.

Rasajilin ve dekstrometorfan veya sempatomimetiklerin (efedrin veya psddoefedrin iceren nazal ve
oral dekonjestanlar veya soguk alginlig ilaclar1 gibi) birlikte kullanilmas1 6nerilmez (Bkz. bolim

45).

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
dzeltebilir.

Rasajilin levodopa ile birlikte alindiginda, hipotansif etki raporlamalari olmustur. Ozellikle
Parkinson hastaligi olan kisiler, mevcut olan yiirime zorluguna bagli olarak hipotansiyondan
kaynaklanan advers etkilere yatkindirlar.

Dopaminerjik etkiler

Gunduz asirt uykululugu (GAU) ve ani uyku baslangict (AUB) epizodlar

Rasajilin giindliz 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 ara¢ ya da makine kullanirken dikkatli
olmalar1 6nerilmelidir. Uyku hali ve/veya ani uyku atagi yasayan hastalar ara¢ ya da makine
kullanmaktan kaginmalidir (Bkz. B6liim 4.7).
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Dirti kontrol bozukluklar:

Dopamin agonistleri ve/veya dopaminerjik ilaclar ile tedavi edilen hastalarda dirti kontroll
bozukluklar1 meydana gelebilir. Rasajilin i¢in de pazarlama sonrasi yapilan, benzer diirtii kontroli
bozuklugu bildirimleri bulunmaktadir. Hastalar diizenli olarak diirtli kontrol bozukluklarmin
gelisimine karsin izlenmelidir. Hastalar ve bakicilar, kompiilsiyon, obsesif diislinceler, patolojik
kumar, libido artis1, hiperseksiialite, diirtiisel davranis ve kompiilsif para harcama veya aligveris
dahil diirtii kontrolii bozukluklarinin davranigsal semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Melanoma

Retrospektif bir kohort ¢aligmasi, 6zellikle daha uzun siire rasajilin maruziyeti olan ve/veya
rasajilin kiimiilatif dozunun daha yiiksek oldugu hastalarda, rasajilin kullanimiyla muhtemelen
artmis melanom riski oldugunu diigiindiirmiistiir. Herhangi bir siipheli deri lezyonu, uzman bir
doktor tarafindan degerlendirilmelidir. Bu nedenle hastalara, yeni veya degisen bir cilt lezyonu
tespit edilirse tibbi inceleme almalar tavsiye edilmelidir.

Karaciger yetmezligi

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

AZIRAS her dozunda 0,15924 g mannitol icerir. Bu dozda mannitolden kaynakli bir yan etki
beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MAQO inhibitorleri

Hipertansif krizlere yol agabilecek selektif olmayan MAO inhibisyonu riski olabileceginden,
rasajilin diger MAO inhibitorleri (regetesiz satilan tibbi ve dogal tiriinler dahil, 6rn. St. John Wort)
ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir.(Bkz. bolum 4.3.).

Petidin

Diger selektif MAO-B inhibitorleri dahil MAO inhibitorleri ve petidinin es zamanli kullaniminda
ciddi yan etkiler bildirilmistir. Rasajilin ve petidinin es zamanli kullanimi kontrendikedir (Bkz.
bolim 4.3.).

Sempatomimetikler

MAQO inhibitdrleri ile sempatomimetik ilaglarin es zamanl kullaniminda ilag¢ etkilesim bildirimleri
olmustur. Rasajilinin MAO inhibitor etkisi sebebiyle, rasajilin ve sempatomimetiklerin (efedrin
veya psOdoefedrin igeren soguk alginlig: ilaclar ile nazal ve oral dekonjestanlarin iceriginde yer
alan sempatomimetikler gibi) es zamanli verilmesi tavsiye edilmez (Bkz. boliim 4.4.).

Dekstrometorfan

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

SNRI'lar, SSRI'lar, trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar
Rasajilin ile fluoksetin veya fluvoksaminin es zamanli kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. boliim
4.4).
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Klinik  caligmalarda, rasajilin  ve  selektif  serotonin  geri  alim  inhibitorleri
(SSRI'lar)/selektifseratonin-norepinefrin geri alim inhibitérlerinin (SNRI'lar) eszamanli kullanimi
icin boliim 4.8.'e bakiniz.

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

CYP1AZ2 aktivitesini etkileyen ajanlar
In vitro metabolizma c¢alismalari, rasajilinin metabolizmasindan sorumlu olan ana enzimin
P4501A2 (CYP1A2) oldugunu gdstermistir.

CYP1AZ inhibitorleri

Rasajilin ve siprofloksasinin (CYP1A2'nin bir inhibitorii) birlikte uygulanmasi rasajilinin EAA
(egri altindaki alan) degerini % 83 artirmistir. Rasajilin ve teofilinin (CYP1A2'nin bir substrati)
birlikte uygulanmasit her iki {irlinlin de farmakokinetigini etkilememistir. Giigli CYP1A2
inhibitorleri rasajilin plazma diizeylerini degistirebilirler ve bu sebeple dikkatle verilmeleri gerekir.

CYP1A2 indukleyicileri
Sigara icen hastalarda, metabolize edici CYP1A2 enziminin indiiklenmesine bagli olarak
rasajilinin plazma seviyelerinde azalma riski bulunmaktadir.

Diger sitokrom P450 izoenzimleri

In vitro galismalar, rasajilinin 1 pg/ml konsantrasyonda (ortalama Cmaks degerinin 160 katina esittir
~ rasajilinin 1 mg coklu dozundan sonra Parkinson hastalarinda 5.9-8.5 ng/ml) sitokrom P450
izoenzimlerini (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4

ve CYP4A) inhibe etmedigini gostermistir. Bu sonuglar, rasajilinin terapotik konsantrasyonlarinin
bu enzimlerin substratlariyla klinik olarak anlamli bir etkilesime sebep olmasinin beklenmedigini
gostermektedir (bkz. b6lim 5.3.).

Levodopa ve diger Parkinson hastaligi tedavi Grinleri
Adjuvan tedavi olarak kronik levodopa tedavisi almakta olan Parkinson hastalarinda, levodopa
tedavisinin rasajilin klerensi lizerinde klinik olarak anlamli etkisine rastlanmamustir.

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

Tiramin/rasajilin etkilesimi:

Tiraminle yapilan bes calismanin (goniillillerde ve Parkinson hastalarinda) kan basincinin
yemeklerden sonra evde monitorize edilmesinin (altt ay boyunca tiramin kisitlamasi olmaksizin,
levodopaya adjuvan tedavi olarak, giinde 0.5 veya 1 mg rasajilin veya plasebo ile tedavi edilmis
olan 464 hastanin) sonuclar1 ile tiramin kisitlamasi olmadan yiiriitilen klinik calismalarda
tiramin/rasajilin etkilesimine iliskin hicbir bildirimin olmayisi; rasajilinin diyete bagli tiramin
kisitlamalar1 olmadan gilivenle kullanilabilecegini gostermektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

4113



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hastalar AZIRAS tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa veya hamile kalmay1 planliyorlarsa
doktorlarina haber vermelidirler.

Gebelik Donemi

Rasajilinin gebelikte kullanimina iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gdstermemektedir. (bkz. boliim 5.3.). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik sirasinda ilag tedavisinin faydalar fetusda
meydana gelebilecek muhtemel riske kars1 degerlendirilmelidir.

AZIRAS gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Deneysel verilere gore, rasajilin prolaktin salimini inhibe etmektedir ve bu nedenle emzirmeyi
olumsuz etkileyebilir. Rasajilinin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir.

Emzirme doneminde verilmemelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Rasajilinin fertilite Gzerindeki etkisine iliskin higbir insan verisi mevcut degildir.

4.7. Arag ve makine kullanimu Gzerindeki etkiler
Rasajilin uyku hali veya ani uyku ataklar1 yasayan hastalarda ara¢ ve makine kullanma yetenegini
onemli derecede etkileyebilir.

Hastalar, rasajilinin kendilerini olumsuz etkilemediginden yeterince emin olana kadar motorlu
tasitlar dahil tehlikeli makineleri kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

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 baskalari igin ciddi
yaralanma ya da 6lim 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¢ kullanmamalar1 ve tehlikeli olabilecek aktivitelere katilmamalar1 gerekir.

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

Hastalar rasajilinle kombine kullanilan sedatif ilag, alkol ya da diger merkezi sinir sistemi
depresanlarinin (6rn. benzodiazepinler, antipsikotikler, antidepresanlar) veya plazma diizeyini
arttiran ilaclarla (6rn. siprofloksasin) es zamanli rasajilin kullaniminin olasi aditif etkisi agisindan
uyarilmalidir (bkz. boliim 4.4).

4.8. Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profili 6zeti

Parkinson hastaligi bulunan kisilerde gerceklestirilen klinik calismalarda en yaygin bildirilen
istenmeyen etkiler asagidaki sekildedir:
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Monoterapide bas agrisi, depresyon, vertigo ve grip (influenza ve rinit); levodopa ile adjuvan
tedavide diskinezi, ortostatik hipotansiyon, diigme, abdominal agri, bulanti ve kusma ve agiz
kurulugu; her iki tedavi rejiminde de kas-iskelet agrilari, sirt ve boyun agrisi1 ve artralji igermistir.
Bu istenmeyen etkiler, tedavinin artan kesilme orani ile iliskili degildir.

Istenmeyen etkilerin tablolanmus listesi
Istenmeyen etkiler Tablo 1 ve 2 olarak sistem organ smifi ve siklik siralamasima gore asagida
verilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygim (>1/100, <1/10), yaygmn olmayan (>1/1000, <1/100), seyrek (>1/10000,

<1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor).

Monoterapi

Asagidaki liste, guinde 1 mg rasajilin alan hastalarla yapilan plasebo kontrollu ¢alismalarda daha

yuksek insidansla bildirilen advers etkileri icermektedir.

Sistem Organ Sinifi

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin olmayan

Bilinmiyor

Enfeksiyon ve
enfestasyonlar

Influenza

Iyi huylu, k6ti huylu
ve tanimlanmamisg
neoplazmalar (kist ve

Deri karsinomu

polipler dahil)

Kan ve lenf sistemi ; .

hastahklar: L.okopeni

Bagisiklik sistemi .

hastahklar Alerji

Metabolizma ve

beslenme hastaliklar: Azalan istah

Psikiyatrik Depresyon, Durtu kontrol

hastahklar Halusinasyonlar* bozukluklar1*
Serotonin
sendromu*,

L . . Glindiiz asir1

Sinir sistemi - Serebrovaskler hasar

hastahiklar Bas agrisi uykululuk (GAU)
ve ani uyku
baglangici
(AUB) epizodlari

GO0z hastahiklari Konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak .

hastahklar Vertigo

Kardiyak .. . Miyokardiyal

hastahklar Anjinapektoris enfarktis

Vaskiler hastahklar

Hipertansiyon*

Solunum, gogiis
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar

Rinit

Gastrointestinal
hastahklar

Flatulans
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Deri ve deri alti . Vezikulobulloz
doku hastaliklar: Dermatit dokunti
Kas-iskelet Kas-iskelet

bozukluklari, bag boyun agrls’l

doku ve kemik artrit ’

hastahiklan

Bobrek veidrar Ani idrar

yolu hastahklar sikigsmast

Genel bozukluklar ve

uygulama s

b%)'/lggesine iliskin Ates, halsizlik

hastahklar

* [stenmeyen etkiler icin “Secili advers reaksiyonlarm tanim1” bolimiine bakimiz.

Adjuvan Tedavi

Asagidaki liste, giinde 1 mg rasajilin alan hastalarla yapilan plasebo kontrollii caligmalarda daha
yuksek insidansla bildirilen advers etkileri icermektedir.

g:flts{n Organ Cok yaygin Yaygin g{lgg)l/gn Bilinmiyor
Iyi huylu, kotii
huylu ve
tanimlanmamus Deri melanoma*
neoplazmalar (kist
ve polipler dahil)
Metabolizma ve
beslenme Azalan istah
hastaliklar
Psikiyatrik HalUsinasyonlar*, . Diirtu kontrol
hasta);ﬂdar Anormal ?r/UyaIar Konflizyon bozukluklar*
Serotonin
Distoni, Karpal sendromu*,
Sinir sistemi Diskinezi tiinel sendromu, | Serebrovaskiiler Suﬁﬁﬁlzuism
hastaliklar Denge hasar (é AU) ve ani
bozukluklari
uyku baslangici
(AUB) epizodlari
:f:;:gl'ﬁ:r Anjina pektoris
Vaskuler Ortostatik . .
hastaliklar hipotansiyon* Hipertansiyon*

Gastrointestinal

Karn agrisi,
Konstipasyon,

bolgesine iliskin
hastahklar

hastaliklar Bulant1 ve kusma,
Ag1z kurulugu

Deri ve deri alt1 .l

doku hastaliklar: Dokintd

Kas-iskelet

bozukluklari, bag Artralji, Boyun

doku ve kemik agrisi

hastahiklan

Arastirmalar Kilo kaybi

Genel bozukluklar 7/13
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* [stenmeyen etkiler icin “Segili advers reaksiyonlarm tanimi1” boliimiine bakiniz.

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Ortostatik hipotansiyon

Kor, plasebo kontrollii caligsmalarda, rasajilin kolunda (ek ¢aligmalar) bir hastada (%0,3) ciddi
ortostatik hipotansiyon bildirilmis olup ayni etki plasebo kolunda gézlenmemistir. Ayrica
klinik caligma verisi ortostatik hipotansiyonun, rasajilin tedavisinin siklikla ilk iki ayinda
meydana geldigini ve zamanla azalma egilimi gosterdigini ileri siirmektedir.

Hipertansiyon

Rasajilin secici olarak MAO-B enzimini inhibe eder ve endikasyon dozunda (1 mg/gin),
tiramin duyarlilig1 artist ile iliskili degildir. Kor, plasebo kontrollii ¢aligmalarda (monoterapi
ve adjuvan tedavisi) rasajilin kolunda higbir hastada siddetli hipertansiyon bildirilmemistir.
Pazarlama sonrast donemde, rasajilin kullanan hastalarda, tiramin bakimindan zengin
yiyeceklerin bilinmeyen miktarda alimiyla iligkilendirilen seyrek, ciddi hipertansif kriz
vakalar1 dahil, kan basincinda yiikselme bildirilmistir. Pazarlama sonrasi donemde, rasajilin
kullanirken oftalmik vazokonstriktor tetrahidrozolin hidroklorir de kullanan bir hastada
hipertansiyon bildirilmistir.

Durtl kontrol bozukluklart

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

Gunduz asirt uykululugu (GAU) ve ani uyku baslangict (AUB) epizodlar

Dopamin agonistleri ve/veya diger dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen hastalarda giindiiz asir1
uykululugu (hipersomni, letarji, sedasyon, uyku ataklari, somnolans, ani uyku baslangici)
ortaya ¢ikabilir. Pazarlama sonras1 donemde rasajilin ile benzer bir asir1 giindiiz uykululugu
paterni bildirilmistir.

Rasajilinle ve diger dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen hastalarda giinliik yasam aktiviteleri
sirasinda uykuya dalma olgular1 bildirilmistir. Bu hastalarin bir kismi rasajilin ile birlikte
diger dopaminerjik ilaglar1 kullanirken uyku hali bildirmekle birlikte, bazilar1 asir1 uyku hali
gibi uyar isaretlerinin olmadigini hissederek olaydan hemen sonra farkina vardiklarini
diistinmtistiir. Bu olaylarin bazilar1 tedavinin baslangicindan en az 1 yil sonra bildirilmistir.

Halusinasyonlar
Parkinson hastalig1 haliisinasyon ve konflizyon semptomlari ile iligkilidir. 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/gin, trazodon < 100 mg/gin,
sitalopram < 20 mg/gunlik, sertralin < 100 mg/giin ve paroksetin < 30 mg/giin (Bkz. Bolim
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4.5).

Pazarlama sonras1 donemde, antidepresanlar, meperidin, tramadol, metadon veya propoksifen
ile es zamanli rasajilin kullanan hastalarda ajitasyon, konfiizyon, rijidite, pireksi ve miyokloni
ile iligkili, potansiyel olarak yasami tehdit eden serotonin sendromu olgulari bildirilmistir.

Malign melanom

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda deride melanom goriilme 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 vakalari bildirilmistir. Bu olgular tim
bildirimlerde ciddi olarak degerlendirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
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 agimi: AZIRAS"1n 3 mg ile 100 mg arasinda degisen dozlarda doz asimi sonrasi bildirilen
semptomlar; hipomani, hipertansif kriz ve serotonin sendromunu icermektedir.

Doz asimi MAO-A ve MAO-Bnin anlamli inhibisyonu ile iligkilendirilebilir. Bir tek doz
calismasinda saglikli goniilliiler giinde 20 mg ve on giinliik bir ¢alismada saglikli goniilliiler
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 c¢aligmasinda, tedavinin kesilmesinden sonra istenmeyen
kardiyovaskiler 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 baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik sinifi: Anti Parkinson Ilaglari, Monoaminoksidaz —B inhibitori
ATC kodu: N04BD02

Etki mekanizmasi:

Rasajilinin striatumdaki ekstraseliiler dopamin diizeylerinde bir artisa neden olabilen gii¢lii ve
irreversibl bir MAO-B selektif inhibitorii oldugu gosterilmistir. Rasajilinin dopaminerjik
motor disfonksiyon modellerinde goriilen yararli etkileri, yliksek dopamin diizeyi ve
sonrasinda artmig dopaminerjik aktivite araciligiyla olugsmaktadir.

1-aminoindan aktif bir ana metabolittir ve bir MAO-B inhibitori degildir.
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Klinik ¢calismalar:

Monoterapi:

Calisma I'de, 404 hasta; plasebo (138 hasta), gliinde 1 mg rasajilin (134 hasta) veya giinde 2
mg rasajilin (132 hasta) almalar i¢in rastgele secildi ve 26 hafta tedavi edildiler. Aktif bir
karsilastirma ajan1 yoktur.

Bu calismada, etkinligin primer dlgiisii Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi
(UPDRS, b6lim I-I1I) toplam skorunda baslangigtan itibaren olan degisiklikti. Baslangictan
26. haftaya/bitise (LOCF - Son Goézlemin Ileri Tasmmasi) kadar olan ortalama degisiklik
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (UPDRS, boliim I-III: plasebo ile karsilastirilan
1 mg rasajilin icin -4.2, %95 CI [-5.7, -2.7], p<0.0001; plasebo ile karsilastirilan 2 mg
rasajilin icin -3.6, %95 CI [-5.0, -2.1], p<0.0001, UPDRS Motor, bolum II: plasebo ile
karsilastirllan 1 mg rasajilin igin -2.7, %95 CIl [-3.87, -1.55], p<0.0001; plasebo ile
karsilastirilan 2 mg rasajilin igin -1.68, %95 CI [-2.85, -0.51], p=0.0050). Hafif hastalig1 olan
hasta popuilasyonunda 6nemi basit olsa da etki belirgindi. Hayat kalitesinde anlamli ve yararli
bir etkisi vardi (PD-QUALIF (Parkinson Hastaligi 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 inhibitdriiniin programlanan dozlari ile alinan 200 mg COMT
inhibitorii, entekapon almalar icin rastgele se¢ilmis ve 18 hafta tedavi edilmistir. Calisma
I1I'te hastalar, plasebo (159 hasta), giinde 0.5 mg rasajilin (164 hasta), veya ginde 1 mg
rasajilin almak iizere rastgele secildiler ve 26 hafta tedavi edilmislerdir.

Her iki ¢alismada da etkinligin primer 6l¢iisii baglangictan tedavi siiresine kadar giin boyunca
"OFF" durumunda gegirilen ortalama stiredeki degisiklikti (degerlendirme muayenelerinin her
birinden 6nce 3 giinde tamamlanan "24 saatlik" ev giinliiklerinden belirlenmistir).

Calisma II' de plasebo ile karsilastirildiginda "OFF' durumunda gegirilen siiredeki ortalama
degisiklik -0.78h, %95 CI [-1.18, -0.39h], p=0.0001. Entakapon grubunda OFF siresindeki
0,8 saatlik ortalama toplam gunlik azalma 1 mg rasajilin grubunda gozlenen ile benzer
olmustur. Calisma III'te plasebo ile karsilagtirildiginda 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 vard: fakat diizelmenin boyutu daha kiiciiktii. Primer etkinlik sonlanim noktasi
icin sonuglarin saglamligi, bir dizi ilave istatistiksel modelde dogrulandi ve {i¢ calisma
grubunda gosterildi (ITT, protokol basina ve tamamlayicilar).

Etkinligin sekonder Ol¢iitleri muayene eden tarafindan diizelmenin global saptamalarim1 da
kapsadi (OFF durumunda: Giinliik Yasam Aktiviteleri (ADL) alt 6l¢egi ve "ON" durumunda:
UPDRS motor). Rasajilin plasebo ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir yarar
sagladi.

Calisma 1V, eslik eden levodopa tedavisi olmaksizin rasajilin 1 mg’t dopamin agonistlerine
eslik eden tedavi olarak arastiran 18 haftalik bir ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, paralel
grup c¢alismasidir. Hastalara > 30 giin siireyle stabil dozda, ancak Parkinson hastaliginin
semptomlarin1 kontrol etmek igin yeterli olmayan dozlarda dopamin agonist (ropinirol,
ortalama 8 mg/giin veya pramipeksol, ortalama 1,5 mg/giin) tedavisi uygulanmistir.

Calisma IV’de 321 hastaya rasgele sekilde plasebo (162 hasta) veya rasajilin 1 mg/giin (159
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hasta) verilmis ve hastalar baslangi¢ sonrasi degerlendirmeye tabi tutulmustur. Parkinson
hastaliginin ortalama siiresi yaklasik 2 yil (aralik: 0,1 ila 14,5 yil) idi.

Birincil etkililik 6l¢iisii, Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi (UPDRS)
[zihinsel aktivite (Boliim I) + gilinliik yasam aktiviteleri (ADL) (Boliim II) + motor fonksiyon
(Boliim IIT)] toplam skorunda baslangigtan degisikti. Calisma IV’de rasajilin 1 mg, birincil
etkililik 6l¢timiinde plasebodan tistiin bulunmustur.

Calisma IV’deki Toplam UPDRS Skorunda Degisiklik:

Baslangictan sonlamima |p-degerine karsiik

Baslangig skoru kadar degisim skoru* |plasebo
Plasebo 29,8 -1,2
RASAJILIN 1 mg (32,1 -3,6 0,012

*Baglangigtan itibaren negatif degisiklik, UPDRS artisina isaret etmektedir.

UPDRS’nin miinferit alt 6l¢eklerinin ikincil sonlanim degerlendirmesi, rasajilin’nin
UPDRS skoru iizerindeki genel etkisinden agirlikli olarak UPDRS Bolim III motor alt
6lceginin ilgili oldugunu gostermektedir.

Calisma IV°deki Sekonder Etkililik Olgtimleri:

|Baslangig (skor)[Baslangigtan sonlanima kadar degisim skoru*
UPDRS Bolum Il ADL (Gunlik Yasam Aktiviteleri) alt 6lgcek skoru
Plasebo 7,9 0,4
RASAJILIN 1 mg (8,6 -0,3
UPDRS Bolum 111 Motor alt 6lgek 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
ulagir. Tek bir rasajilin dozunun mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 36'dir. Besinler
rasajilininTmaks degerini etkilememekle beraber, rasajilin ¢ok yagl bir yemekle birlikte
alindiginda Cmaks ve egri alti 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 ile % 70'dir.

Biyotransformasyon:

Rasajilin karacigerde tama yakin biyotransformasyona ugrar. Rasajilin metabolizmasi iki ana
yoldan ilerler: 1-aminoindan, 3-hidroksi-N-proparjil-1 aminoindan ve 3-hidroksi-1- aminoindan
saglamak icin N-dealkilasyon ve/veya hidroksialkilasyon. In vitro deneylere gore, rasajilin
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metabolizmasinin her iki etki yolu da sitokrom P450 sistemine bagimlidir ve CYP1AZ2, rasajilin
metabolizmasinda yer alan ana izoenzimdir. Rasajilin ve metabolitlerinin konjiigasyonunun,
gliikuronatlar1 meydana getirmek iizere ana eliminasyon yolu oldugu da goriilmiistiir. Ex vivo
ve in vitro deneylerle rasajilinin major CYP450 enzimlerinin inhibitord ya da indikleyicisi
olmadig1 gosterilmistir (bkz. boliim 4.5).

Eliminasyon:

14C ile isaretlenmis rasajilinin oral olarak verilmesinden sonra, primer olarak idrar yoluyla (%
62.6) ve sekonder olarak fecesle (% 21.8) eliminasyon gerceklesmistir ve dozun toplam %
84.4'G 38 gunluk 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 yar1 6mrii 0.6-2
saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger bozuklugu olan hastalar:

Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda EAA ve Cmaks degerleri sirasiyla % 80 ve % 38
artmigtir. Orta dizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda EAA ve Cmaks degerleri sirastyla
% 568 ve % 83 artmustir (Bkz. bolim 4.4.).

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

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

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Guvenilirlik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi, Ureme toksisitesine ait konvansiyonel
caligmalara dayanan klinik dncesi veriler insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymadigini
gostermistir.

Rasajilin, bakteri veya hepatosit kullanilan gesitli in vitro ve in vivo sistemlerde genotoksik
potansiyel gostermemistir. Rasajilin, aktif metabolit varliginda, klinik kullanim kosullarinda
erisilemeyen asir1 sitotoksik konsantrasyonlarda kromozomal anomali artisini indiiklemistir.

Sistemik olarak rasajiline maruz kalan siganlarda (insanlarda giinde 1 mg doz uygulandiginda
beklenen plazma dlzeylerinin 84-339 kati) rasajilin karsinojenik olmamustir. Sistemik
uygulamaya maruz kalan farelerde, (insanlarda giinde 1 mg doz uygulandiginda beklenen
plazma duzeylerinin 144-213 kat1) kombine bronsiyal/alveolar adenom ve/veya karsinomun
insidansinin artti1 gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol (E421)

Misir nisastast
Pre-jelatinize misir nigastasi
Kolloidal anhidrit silika
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Talk
Stearik asit (E570)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, OPA-ALU-PVC ve 25 um Aliminyum folyodan olusan blisterde (30 ve 100
tablet)

6.6. Beseri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamaisg olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

“Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢cope atmayimiz! Cevre, Sehircilik ve
Iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.”

7. RUHSAT SAHIBI

Humanis Saglik A.S.
Maslak/Sartyer/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2014/753
9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARIiHi
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