
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 
AZILECT® 1 mg Tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiT ATiF BiLE~iM 
Etkin madde: 
Her tablet, 1 mg rasajilin (mesilat olarak) is;erir. 

Y ard1mc1 maddeler: 
Y ard1mc1 maddeler is;in 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 
Tablet 

Tabletler, beyaz-kirli beyaz, yuvarlak, yass1, konik, bir yiizi.inde "GIL" ve altmda "1" yaz1h 
ve diger yiizii di.iz yap1hdlf. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1. Terapotik endikasyonlar 
AZILECT idiyopatik Parkinson hastahgmm tedavisinde, monoterapi olarak ( e~lik eden 
levodopa tedavisi olmaks1zm) veya doz sonu dalgalanmalan olan hastalarda adjuvan tedavi 
olarak (e~lik eden levodopa tedavisi ile birlikte) endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Pozoloji/ uygulama s1khg1 ve siiresi: 
Rasajilin, levodopa tedavisi olmaks1zm veya birlikte, giinde bir kez 1 mg dozda oral olarak 
verilir. 

Uygulama ~ekli: 
Besinlerle birlikte veya tek ba~ma almabilir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Bobrek bozuklugu: 
Bobrek bozuklugu is;in dozda degi~iklik gerekli degildir. 

Karaciger bozuklugu: 
Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda rasajilin kontrendikedir 
(bkz. boliim 4.3). Orta di.izeyde karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru B) olan hastalarda 
rasajilin kullammmdan ka91mlmahd1r. Hafif karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru A) olan 
hastalarda rasajilin ile tedaviye ba~larken dikkatli olmak gerekir. Hafif karaciger 
bozuklugundan orta ~iddette karaciger bozukluguna ilerleme gosteren hastalarda rasajilin 
kesilmelidir (bkz.boliim 4.4). 
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Pediyatrik popiilasyon: 
Giivenlilik ve etkililik uzenne yeterli ven bulunmad1gmdan rasajilinin 9ocuklarda ve 
ergenlerde kullamm1 onerilmemektedir. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Y a~h hastalar i9in dozda degi~iklik gerekli degildir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 
AZILECT a~ag1daki durumlarda kontrendikedir; 
Etkin madde veya yard1mc1 maddelerden herhangi birine kar~1 a~m duyarhhk durumunda 
(bkz. boliim 6.1 ). 

Diger monoaminoksidaz (MAO) inhibitorleri (re9etesiz sat1lan tibbi ve dogal iiriinler dahil, 
om: St. John's Wort) veya petidin ile e~ zamanh tedavide (bkz. boliim 4.5). Rasajilinin 
kesilmesi ve MAO inhibitorleri veya petidin ile tedaviye ba~lanmas1 arasmda en az 14 giin 

) ge9melidir. 

Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda. 

4.4. Ozel kullamm uyardan ve onlemleri 
Rasajilin ile beraber fluoksetin veya tluvoksamin kullammmdan ka91nmak gerekir (bkz. 
boliim 4.5). Fluoksetinin kesilmesi ve rasajilin ile tedaviye ba~lanmas1 arasmda en az be~ 
hafta ge9melidir. Rasajilinin kesilmesi ve tluoksetin veya tluvoksamin ile tedaviye 
ba~lanmas1 arasmda en az 14 giin ge9melidir. 

Dopamin agonistleri ve/veya dopaminerjik ila9lar ile tedavi edilen hastalarda diirtii kontrolii 
bozukluklan meydana gelebilir. Rasajilin i9in de pazarlama sonras1 yapilan, benzer diirtii 
kontrolii bozuklugu bildirimleri bulunmaktad1f. Hastalar diizenli olarak diirtii kontrol 
bozukluklanmn geli~imine kar~m izlenmelidir. Hastalar ve bak1c1lar, kompiilsiyon, obsesif 
du~ilnceler, patolojik kumar, libido art1~1, hiperseksiialite, diirtiisel davran1~ ve kompiilsif para 
harcama veya ah~veri~ dahil diirtii kontrolii bozukluklannm davram~sal semptomlan 
hakkmda bilgilendirilmelidirler. 

Rasajilin levodopamn etkisini art1fd1gmdan, levodopa ile ili~kili advers etkilerde art1~ olabilir 
ve onceden var olan diskinezi ~iddetlenebilir. Levodopanm dozunu azaltmak bu yan etkiyi 
diizeltebilir. 

Rasajilin levodopa ile birlikte almd1gmda, hipotansif etki raporlamalan olmu~tur. Ozellikle 
Parkinson hastahg1 olan ki~iler, mevcut olan yiiriime zorluguna bagh olarak hipotansiyondan 
kaynaklanan advers etkilere yatkmd1rlar. 

Rasajilin ve dekstrometorfan veya sempatomimetiklerin ( efedrin veya psodoefedrin i9eren 
nazal ve oral dekonjestanlar veya soguk algmhg1 ila9lan gibi) birlikte kullamlmas1 onerilmez 
(bkz. boliim 4.5). 
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Klinik geli~tirme program1 s1rasmda melanoma vakalanmn ortaya 91kmas1 melanoma vakalan 
ile rasajilin arasmda baglant1 olabilecegi dii~iincesine yol a9m1~tlf. Toplanan veriler belli bir 
ilacm degil, Parkinson hastahgmm yiiksek deri kanseri (sadece melanoma degil) riski ile 
baglant1h oldugunu gostermektedir. Herhangi bir ~iipheli deri lezyonu, uzman bir doktor 
tarafmdan degerlendirilmelidir. 

Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda rasajilin tedavisine ba~larken dikkatli olmak 

gerekir. Orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda rasajilin kullammmdan 

ka91mlmahdir. Hafif karaciger bozuklugundan orta diizeyde karaciger bozukluguna ilerleme 
gosteren hastalarda rasajilin kesilmelidir (bkz. boliim 5.2). 

Bu t1bbi iiriin, her tablette 159,24 mg mannitol ihtiva eder; dozu nedeniyle uyan 
gerektirmemektedir. 

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
Selektif olmayan MAO inhibitorleri ve diger ila9lar ile rasajilin arasmda bilinen birc;ok 
etkile~im bulunmaktadir. 

Hipertansif krizlere yol a9abilecek selektif olmayan MAO inhibisyonu riski olabileceginden, 
rasajilin diger MAO inhibitorleri (re9etesiz sat1lan t1bbi ve dogal iiriinler dahil, om. St. John 
Wort) ile birlikte verilmemelidir (bkz. boliim 4.3). 

Diger selektif MAO-B inhibitorleri dahil MAO inhibit6rleri ve petidinin e~ zamanh 

kullammmda ciddi yan etkiler bildirilmi~tir. Rasajilin ve petidinin e~ zamanh kullan1m1 
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). 

MAO inhibitorleri ile sempatomimetik ila9lann e~ zamanh kullammmda ila9 etkile~im 

bildirimleri olmu~tur. Rasajilinin MAO inhibitor etkisi sebebiyle, rasajilin ve 

sempatomimetiklerin ( efedrin veya psodoefedrin i9eren soguk algmhg1 ila9lan ile nazal ve 

oral dekonjestanlarm i9eriginde yer alan sempatomimetikler gibi) e~ zamanh verilmesi tavsiye 
edilmez (bkz. boliim 4.4). 

Dekstrometorfan ve selektif olmayan MAO inhibitorlerinin e~ zamanh kullammmda ilac; 

etkile~im bildirimleri olmu~tur. Rasajilinin MAO inhibitor etkisi sebebiyle, rasajilin ve 

dekstrometorfamn e~ zamanh verilmesi tavsiye edilmez (bkz. b6liim 4.4). 

Rasajilin ile fluoksetin veya fluvoksaminin e~ zamanh kullammmdan kac;milmahdir (bkz. 
boliim 4.4). 

Klinik 9ah~malarda, rasajilin ve selektif serotonin geri ahm inhibitorleri (SSRI'lar)/selektif 

serotonin-norepinefrin geri ahm inhibitorlerinin (SNRI'lar) e~zamanh kullamm1 ic;in boliim 
4.8'e bakm1z. 

SSRI'lar, SNRI'lar, trisiklik, tetrasiklik antidepresanlar ile MAO inhibitorlerinin e~ zamanh 

kullammmda ciddi advers etkiler bildirilmi~tir. Rasajilinin MAO inhibitor etkisi sebebiyle, 

antidepresanlar dikkatle kullamlmahdir. 

Adjuvan tedavi olarak kronik levodopa tedavisi almakta olan Parkinson hastalannda, 

levodopa tedavisinin rasajilin klerensi iizerinde klinik olarak anlamh etkisine rastlanmam1~t1r. 
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jn vitro metabolizma 9ah~malan, rasajilinin metabolizmasmdan sorumlu olan ana enzimin 
P4501A2 (CYP1A2) oldugunu gostermi~tir. Rasajilin ve siprofloksasinin (CYP1A2'nin bir 
inhibitorii) birlikte uygulanmas1 rasajilinin EAA ( egri altmdaki alan) degerini % 83 
art1rm1~t1r. Rasajilin ve teofilinin (CYP1A2'nin bir substrat1) birlikte uygulanmas1 her iki 
iiriiniin de farmakokinetigini etkilememi~tir. Gii91ii CYP1A2 inhibitorleri rasajilin plazma 
diizeylerini degi~tirebilirler ve bu sebeple dikkatle verilmeleri gerekir. 

Sigara iven hastalarda, metabolize edici CYP1A2 enziminin indiiklenmesine bagh olarak 
rasajilinin plazma seviyelerinde azalma riski bulunmaktad1r. 

jn vitro 9ah~malar, rasajilinin 1 µg/ml konsantrasyonda ( ortalama Cmaks degerinin 160 

katma e~ittir ~ rasajilinin 1 mg 9oklu dozundan sonra Parkinson hastalannda 5.9-8.5 ng/ml) 
sitokrom P450 izoenzimlerini (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2El, CYP3A4 ve CYP4A) inhibe etmedigini gostermi~tir. Bu sonu9lar, rasajilinin 
terapotik konsantrasyonlannm bu enzimlerin substratlanyla klinik olarak anlamh bir 
etkile~ime sebep olmas1mn beklenmedigini gostermektedir. 

Rasajilin ve entakaponun e~ zamanh uygulanmas1 rasajilinin oral klerensini % 28 art1rm1~tlf. 

Tiramin/rasajilin etkile~imi: Tiraminle yap1lan be~ 9ah~manm (goniilliilerde ve Parkinson 
hastalannda) sonu9lan, kan basmcmm yemeklerden sonra evde monitorize edilmesinin (alt! 
ay boyunca tiramin kis1tlamas1 olmaks1zm, levodopaya adjuvan tedavi olarak, giinde 0.5 veya 
1 mg rasajilin veya plasebo ile tedavi edilmi~ olan 464 hastamn) sonu9lanyla birlikte ve 
tiramin kis1tlamas1 olmadan yiiriitiilen klinik 9ah~malarda tiramin/rasajilin etkile~imine ili~kin 
hi9bir bildirimin olmamas1; rasajilinin diyete bagh tiramin klSltlamalan olmadan giivenle 
kullanilabilecegini gostermektedir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi C'dir. 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarillogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Hastalar AZILECT tedavisi s1rasmda hamile kahrlarsa veya hamile kalmay1 planhyorlarsa 
doktorlanna haber vermelidirler. 

Gebelik donemi 
Rasajilinin gebelikte kullammma ili~kin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde 
yapilan 9ah~malar, gebelik, embriyonal/fetal geli~im, dogum ya da dogum sonras1 geli~im ile 
ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gostermemektedir. (bkz. boliim 
5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik s1rasmda ila9 tedavisinin 
faydalan fetusda meydana gelebilecek muhtemel riske kar~1 degerlendirilmelidir. 
AZILECT gerekli olmad1k9a gebelik doneminde kullamlmamahdlf. 

Laktasyon donemi 
Deneysel verilere gore, rasajilin prolaktin sahmm1 inhibe etmektedir ve bu nedenle emzirmeyi 
inhibe edebilir. Rasajilinin anne siitiine ge9ip ge9medigi bilinmemektedir. 
Emzirme doneminde verilmemelidir. 
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U reme yetenegi /Fertilite 
Klinik oncesi iireme toksisitesine ait 9ah~malarda, iireme yetenegi/fertilite iizerine bir etki 
belirlenememi~tir. 

4. 7. Arai; ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 
Arne;: ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine ili~kin bir c;:ah~ma yoktur. 

Hastalar, AZILECT'in olumsuz olarak etkilemedigine yeterince emin oluncaya kadar motorlu 

ta~1tlar dahil tehlikeli makineler kullamrken dikkatli olmalan konusunda uyanlmahdlf. 

4.8. istenmeyen etkiler 
Klinik programda takip edilen hastalann rasajiline maruziyet siireleri farkhhk gosterdigi i9in 

daha kesin sonuc;:lar elde edilmek iizere degerlendirmeler 'hasta y1h-patient year' iizerinden 

yap1lm1~t1f. Boylece, ilaca en az bir giin siireyle maruz kalan hastalarm sonuc;:lan da 

degerlendirmelere dahil edilebilmi~tir. 

Rasajilin klinik programmda toplam 1361 hasta rasajilin ile, 3076.4 hasta y1h boyunca tedavi 

edildi. <;ift kor plasebo kontrollii 9ah~malarda 529 hasta giinde 1 mg rasajilin ile 212 hasta 

y1h ve 539 hasta plasebo ile 213 hasta y1h boyunca tedavi edildi. 

Monoterapi 

A§ag1daki liste, giinde 1 mg rasajilin alan hastalarla (rasajilin grubu n=149, plasebo grubu 

n=151) yapilan plasebo kontrollii c;:ah§malarda daha yiiksek insidansla bildirilen advers 

etkileri ic;:ermektedir. 

Plaseboya gore en az %2 fork gosteren advers etkiler italik yaz1 ile gosterilmektedir. 

Rasajilin ve plasebo ic;:in advers etki insidans1 (hasta %'si), parantez i9inde s1ras1yla 

verilmi§tir. 

Advers etkiler, a§ag1daki s1khk s1ralamasma gore verilmektedir: 

<;ok yaygm (2':1110), yaygm (2':1/100, <1110), yaygm olmayan (2':111000, <1/100), seyrek 

(:'.'.': 1110000, <1/1000), c;:ok seyrek ( < 1110000). 

Enfeksiyon ve enf estasyonlar: 
Y aygm: influenza (% 4. 7, % 0. 7) 

iyi huylu, kotii huylu ve tammlanmam1~ neoplazmalar (kist ve polipler dahil) 
Yaygm: Deri karsinomu (% 1.3, % 0.7) 

Kan ve lenf sistemi bozukluklan 
Y aygm: Lokopeni (% 1.3, % 0) 

Bag1~Ik1Ik sistemi bozukluklan 
Yaygm: Alerji (% 1.3, % 0.7) 
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Metabolizma ve beslenme bozukluklan 
Yaygm olmayan: Azalan i~tah (% 0.7, %0) 

Psikiyatrik bozukluklar 
Yaygm: Depresyon (%5.4, % 2), halUsinasyonlar (%1.3, % 0.7) 

Sinir sistemi bozukluklan 
<;ok yaygm: Ba§ agrzsz (% 14.1, % 11. 9) 

Yaygm olmayan: Serebrovaskiiler hasar (% 0.7, %0) 

GOz bozukluklan 
Y aygm: Konjunktivit (% 2. 7, % 0. 7) 

Kulak ve i~ kulak bozukluklan 
Yaygm: Vertigo(% 2.7, % 1.3) 

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

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar 
Yaygm: Rinit (% 3.4, % 0. 7) 

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

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan 
Yaygm: Dermatit (%2, % OJ 

Yaygm olmayan: Vezikiilobiill6z d6kiintii (% 0.7, % 0) 

Kas-iskelet ve bagdoku bozukluklan 
Yaygm: Kas-iskelet agrzlarz (% 6. 7, % 2.6), boyun agrzsz (% 2. 7, % 0), artrit (% 1,3, % 0.7) 

Bobrek ve idrar bozukluklan 
Yaygm: Ani idrar s1ki~mas1 (% 1.3, % 0.7) 

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin durumlar 
Yaygm: Ate~(% 2.7, % 1.3), halsizlik (% 2, % OJ 

Adjuvan Tedavi 

A~ag1daki liste, giinde 1 mg rasajilin alan hastalarla (rasajilin grubu n=380, plasebo grubu 
n=388) yapilan plasebo kontrollii c;ah~malarda daha yiiksek insidansla bildirilen advers 
etkileri ic;ermektedir. Rasajilin ve plasebo ic;in advers etki insidans1 (hasta %'si) parantez 
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i<;inde s1ras1yla verilmi~tir. Plaseboya gore en az %2 fark gosteren advers etkiler italik yaz1 
ile gosterilmektedir. 

Advers etkiler, a~ag1daki s1khk s1ralamasma gore verilmektedir: 
Cok yaygm (2:1/10), yaygm (2:1/100, <1/10), yaygm olmayan (2:1/1.000, <1/100), seyrek 
(2:1110.000, <1/1.000), <;ok seyrek (<1/10.000). 

iyi huylu, kotii huylu ve tammlanmam1~ neoplazmalar 
Yaygm olmayan: Deri melanoma(% 0.5, % 0.3) 

Metabolizma ve beslenme bozukluklan 
Yaygm: Azalan i~tah (% 2.4, % 0.8) 

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

Sinir sistemi bozukluklan 
Cok yaygm: Diskinezi (% 10.5, % 6.2) 
Yaygm: Distoni (% 2.4, % 0.8), karpal tiinel sendromu (% 1.3, % 0), denge bozukluklan (% 
1.6, % 0.3) 

Yaygm olmayan: serebrovaskiiler hasar (% 0.5, %0.3) 

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

Vaskiiler bozukluklar 
Yaygm: Ortostatik hipotansiyon (% 3.9, % 0.8) 

Gastrointestinal bozukluklar 
Yaygm: Karzn agrzsz (% 4.2, % 1.3), konstipasyon (% 4.2, % 2.1), bulantz ve kusma (% 8.4, 
% 6.2), ag1z kurulugu (% 3.4, % 1.8) 

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan 
Yaygm: Dokiintii (% 1.1, % 0.3) 

Kas-iskelet ve bagdoku bozukluklan 
Yaygm: Artralji (% 2.4, % 2.1), boyun agns1 (% 1.3, % 0.5) 

Ara~tirmalar 

Yaygm: Kilo kaybz (% 4.5, % 1.5) 
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Yaralanma ve zehirlenme 
Yaygm: Dii~me (% 4.7, % 3.4) 

Parkinson hastahg1 haliisinasyon ve konfiizyon semptomlan ile ili~kilidir. Pazarlama sonras1 
deneyimlerde bu semptomlar rasajilin ile tedavi edilen Parkinson hastalannda da 
gozlemlenmi~tir. 

SSRI'lar, SNRI'lar, trisiklik, tetrasiklik antidepresanlar ile MAO inhibitorlerinin e~ zamanh 
kullan1mmda ciddi advers etkilerin olu~tugu bilinmektedir. Pazarlama sonras1 donemde, 
rasajilin ile e~ zamanh olarak antidepresan/SNRI tedavisi goren hastalarda, ajitasyon, 

konfiizyon, rijidite, pireksi ve miyoklonus ile ili~kilendirilen serotonin sendromlan 

bildirilmi~tir. 

Rasajilin ile yap1lan klinik 9ah~malarda fluoksetin veya fluvoksaminin rasajilin ile birlikte 

kullan1mma izin verilmez, ancak a~ag1da yer alan antidepresanlarm ve dozlarm, rasajilin 

klinik 9ah~malannda kullammlanna izin verilmi~tir: amitriptilin :S 50 mglgiin, trazodon :S 100 
mglgiin, sitalopram :S 20 mglgiin, sertralin :S 100 mglgiin ve paroksetin :S 30 mglgiin. 
115 hastamn e~ zamanh olarak rasajilin ve trisikliklere, 141 hastanm rasajilin ve 
SSRI'lar/SNRI'lara maruz kald1g1 rasajilin klinik programmda serotonin sendromu vakas1 

goriilmemi~tir. 

Pazarlama sonras1 donemde, rasajilin kullanan hastalarda, tiramince zengin yiyeceklerin 

bilinmeyen miktarlarda sindirilmesiyle ili~kilendirilen seyrek hipertansif kriz vakalan dahil 
kan basmcmda yiikselme bildirilmi~tir. 

MAO inhibitorleri ile sempatomimetik ila9lann e~ zamanh kullammmda ila9 etkile~im 

bildirimleri olmu~tur. 

Pazarlama sonras1 donemde tek bir vakada, rasajilin ahrken oftalmik vazokonstriktor 

tetrahidrozolin hidrokloriir kullanan bir hastada, kan basmcmda yiikselme bildirilmi~tir. 

Diirtii kontrol bozukluklan 

Dopamin agonistleri ve/veya diger dopaminerjik ila9lar ile tedavi edilen hastalarda patolojik 

kumar, libido art1~1, hiperseksiialite, kompiilsif para harcama veya ah~veri~, a~m yeme ve 
kompiilsif yeme davram~lan meydana gelebilir. Rasajilin i9in pazarlama sonrasmda, 

kompiilsiyonlar, obsesif dii~iinceler ve diirtiisel davran1~1 da i9eren, diirtii kontrol 

bozukluklanna benzer bir tablo bildirilmi~tir (bkz. boliim 4.4). 

~iipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas1 
Ruhsatland1rma sonras1 ~iipheli ila9 advers reaksiyonlannm raporlanmas1 biiyiik onem 

ta~1maktad1r. Raporlama yap1lmas1, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplannm herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 

Farmakovijilans Merkezi (TUF AM)'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) 
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4.9. Doz a~1m1 ve tedavisi 
Doz a~1mi: AZILECT'in 3 mg ile 100 mg arasmda degi~en dozlarda doz a~1m1 sonras1 
bildirilen semptomlar; disfori, hipomani, hipertansif kriz ve serotonin sendromunu 
i<;ermektedir. 

Doz a~1m1 MAO-A ve MAO-B'nin anlamh inhibisyonu ile ili~kilendirilebilir. Bir tek doz 
<;ah~masmda saghkh goni.illiiler giinde 20 mg ve on giinliik bir 9ah~mada saghkh goniilliiler 
giinde 10 mg alm1~t1r. Advers etkiler hafif veya orta diizeydedir ve rasajilin tedavisi ile ili~kili 
degildir. Kronik levodopa tedavisinde olan ve giinde 10 mg rasajilin ile tedavi edilen 
hastalarda yap1lan bir doz titrasyon 9ah~masmda, tedavinin kesilmesinden sonra diizelen 
istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkilere (hipertansiyon ve postural hipotansiyon dahil) ait 
bildirimler olmu~tur. Bu semptomlar selektif olmayan MAO inhibitorleriyle gozlemlenenlere 
benzeyebilir. 

Spesifik bir antidotu yoktur. Doz a~1m1 halinde hastalar monitorize edilmeli, uygun 
semptomatik ve destekleyici tedavi ba~latilmahd1r. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 
5.1. Farmakodinamik ozellikler 
Farmakoterapotik grubu: Anti-Parkinson ila9lar, Monoaminoksidaz -B inhibit6rii, ATC kodu: 
N04BD02. 

Etki mekanizmasz: 

Rasajilinin striatumdaki ekstraseliiler dopamin diizeylerinde bir art1~a neden olabilen gii<;lii ve 
irreversibl bir MAO-B selektif inhibit6rii oldugu gosterilmi~tir. Rasajilinin dopaminerjik 
motor disfonksiyon modellerinde g6riilen yararh etkileri, olas1hkla yi.iksek dopamin diizeyi ve 
sonrasmda artm1~ dopaminerjik aktivite arac1hg1yla olu~maktadir. 

1-aminoindan aktifbir ana metabolittir ve bir MAO-B inhibit6rii degildir. 

Klinik r;alz§malar: 

Rasajilin etkinligi ii<; 9ah~ma ile dogrulanm1~tir: 9ah~ma I (monoterapi tedavisi) ile 9ah~ma II 
ve III (levodopayla adjuvan tedavi). 

Monoterapi: 

<;ah;;ma I'de, 404 hasta; plasebo (138 hasta), giinde 1 mg rasajilin (134 hasta) veya giinde 2 
mg rasajilin (132 hasta) almalan i<;in rastgele se9ilmi~ ve 26 hafta boyunca tedavi 
edilmi;;lerdir. Aktifbir kar;;ila;;t1rma ajam yoktur. 

Bu 9ah;;mada etkinligin primer 6l9iisii, Birle;;ik Parkinson Hastahg1 Degerlendirme Ol9egi 
(UPDRS, b6liim I-III) toplam skorunda ba;;lang19tan itibaren olan degi~iklik olarak 
belirlenmi~tir. Ba~lang19 ile 26. hafta/sonlamm noktas1 (LOCF - Son G6zlemin ileri 
Ta~1nmas1) arasmdaki ortalama degi~iklik istatistiksel olarak anlamh bulunmu~tur (1 mg 
rasajilin plaseboya gore p<0.0001). Hafif hastahg1 olan hasta grubunda etki belirgin 
olmu~tur. Ya~am kalitesinde belirgin ve yararh bir etki gozlemlenmi~tir ( degerlendirmede 
PD-QUALIF (Parkinson Hastahg1 Ya~am Kalitesi) Ol9egi kullamlm1~tir). 
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Adjuvan Tedavi 

<;:ah~ma II' de hastalar, plasebo (229 hasta), giinde 1 mg rasajilin (231 hasta) veya levadopa 

(LD)/dekarboksilaz inhibitoriiniin planlanan dozlan ile birlikte 200 mg COMT inhibitorii olan 

entakapon almalan ic;in rastgele se9ilmi~ ve 18 hafta boyunca tedavi edilmi~lerdir. <;:ah~ma 

III'te hastalar, plasebo (159 hasta), giinde 0.5 mg rasajilin (164 hasta), veya giinde 1 mg 

rasajilin almak iizere rastgele se9ilmi~ ve 26 hafta boyunca tedavi edilmi~lerdir. 

Her iki 9ah~mada da etkinligin primer 6l9iisii, ba~lang19tan tedavi siiresince giin boyunca 

"OFF" durumunda ge9irilen ortalama siiredeki degi~iklik olmu~tur ( degerlendirme 

muayenelerinin her birinden once 3 giinde tamamlanan "24 saatlik" ev giinliiklerinden 

belirlenrni~tir). 

<;:ah~ma II' de plasebo ile kar~Ila~tmld1gmda "OFF" durumunda ge9irilen siiredeki ortalama 

degi~iklik -0.78 saat bulunrnu~tur (p<0.0001). Entakapon grubunda OFF siiresindeki 0.80 

saatlik ortalama toplarn giinliik azalma 1 mg rasajilin grubunda gozlenen ile benzer olmu~tur. 

<;:ah~ma III'te plasebo ile kar~Ila~tmld1gmda ortalama degi~iklik -0.94 saat bulunrnu~tur 

p<0.0001). 

Etkinligin sekonder ol9iitleri muayene eden tarafmdan yap1lan diizelmenin global 

degerlendirmelerini (OFF doneminde Giinliik Ya~arn Aktiviteleri (ADL) alt ol9egi ve ON 

doneminde UPDRS motor skorlan) ic;ermektedir. Rasajilin plasebo ile kar~1la~tmld1gmda 

istatistiksel olarak anlarnh fayda gostermi~tir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 
Genel ozellikler: 
Emilim: 
Rasajilin hizla absorbe edilir ve doruk plazma konsantrasyonuna (Croaks) yakla~1k 0.5 saatte 

ula~ir. Tek bir rasajilin dozunun mutlak biyoyararlamm1 yakla~1k % 36'dir. Besinler rasajilinin 

T maks degerini etkilememekle beraber, rasajilin c;ok yagh bir yemekle birlikte almd1gmda 

Croaks ve egri alt1 alan (EAA) degerleri s1ras1yla yakla~1k % 60 ve % 20 oranlannda azahr. 

EAA degeri anlamh olarak etkilenrnedigi ic;in, rasajilin yemeklerle birlikte veya tek ba~ma 

ahnabilir. 

Dag1hm: 

Tek bir i.v. rasajilin dozu sonrasmda ortalama dag1hm hacmi 243 litredir: 14C ile i~aretlenrni~ 
tek bir oral rasajilin dozu sonrasmda, plazma protein baglanrnas1, yakla~1k % 60 ila % 70'dir. 

Biyotransformasyon: 
Rasajilin karacigerde tama yakm biyotransformasyona ugrar. Rasajilin metabolizmas1 iki ana 

yoldan ilerler: 1-aminoindan, 3-hidroksi-N-proparjil-1 aminoindan ve 3-hidroksi-1-

aminoindan saglarnak ic;in N-dealkilasyon ve/veya hidroksialkilasyon. jn vitro deneylere gore, 

rasajilin metabolizmasmm her iki etki yolu da sitokrom P450 sistemine bag1mhdir ve 

CYP1A2, rasajilin metabolizmasmda yer alan ana izoenzimdir. Rasajilin ve metabolitlerinin 

konjiigasyonunun, gltikuronatlan meydana getirmek iizere ana eliminasyon yolu oldugu da 

gortilmu~ttir. 
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Eliminasyon: 
14C ile i~aretlenrni~ rasajilinin oral olarak verilmesinden sonra, primer olarak idrar yoluyla (% 
62.6) ve sekonder olarak fec;:esle (% 21.8) eliminasyon gerc;:ekle~mi~tir ve dozun toplam % 
84.4'ii 38 giinliik bir donemde elimine edilmi~tir. Rasajilinin % 1 'inden az1, idrar yoluyla 
degi~meden atilm1~tir. 

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: 
Rasajilin farmakokinetigi 0.5-2 mg doz arahgmda dogrusaldir. Sonlanrna yan 6mrii 0.6-2 
saattir. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler: 
Karaciger bozuklugu olan hastalar: Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda EAA ve Cmaks 

degerleri siras1yla % 80 ve % 38 artm1~tir. Orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda 
EAA ve Cmaks degerleri s1ras1yla % 568 ve % 83 artm1~tir (bkz. boliim 4.4). 

Bobrek bozuklugu olan hastalar: Hafif (KIR 50-80 ml/dakika) ve orta diizeyde (KIR 30-49 
ml/dakika) bobrek bozuklugu olan hastalarda, rasajilinin farmakokinetik 6zellikleri saghkh 
ki~ilerdekine benzerdir. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Giivenlilik farmakolojisinin konvansiyonel 9ah~malanna (yinelenen doz toksisitesi ve iirerne 
toksisitesi), dayanan klinik 6ncesi veriler insanlara yonelik 6zel bir tehlikenin ortaya 
91krnad1g1ru gostermi~tir. 

Rasajilin, bakteri veya hepatosit kullarulan 9e~itli in vitro ve in vivo sistemlerde genotoksik 
potansiyel gostermemi~tir. Rasajilin, aktif metabolit varhgmda, klinik kullarum ko~ullannda 
eri~ilemeyen a~m sitotoksik konsantrasyonlarda kromozomal anomali art1~m1 induklemi~tir. 

Sistemik olarak rasajiline maruz kalan s19anlarda (insanlarda giinde 1 mg doz uyguland1gmda 
beklenen plazma diizeylerinin 84-339 kat1) rasajilin karsinojen etki olu~turmam1~tir. Sistemik 
uygulamaya maruz kalan farelerde, (insanlarda giinde 1 mg doz uyguland1gmda beklenen 
plazma diizeylerinin 144-213 kat1) kombine bron~iyal/alveolar adenom ve/veya karsinomun 
insidansmm artt1g1 gozlenrni~tir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 
6.1. Yard1mc1 maddelerin listesi 
Manni to I 
Kolloidal anhidrit silika 
M1slf ni~astas1 
Prejelatinize m1sir ni~astas1 
Stearik asit 
Talk 

6.2. Gec;imsizlikler 
Gec;:erli degil. 
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6.3. Raf omrii 
36 ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 
25°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda, orijinal ambalajmda saklaym1z. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 
Kutuda Al/ Al blister ambalajda 30 tablet. 

6.6. Be~eri t1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 
Kullamlmam1;; olan iiriinler ya da at1k materyaller "T1bbi At1klarm Kontrolii Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj At1klanmn Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Teva ila9lan San. ve Tic. A.$. 
Fatih Sultan Mehmet Mah. Poligon Cad. 
Buyaka 2 Sitesi No:8 C-Blok Kat:3 
Dmraniye I istanbul 
Tel: (0216) 656 67 00 
Faks: (0216) 290 27 52 

8. RUHSAT NUMARASI 

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME T ARiHi 
ilk ruhsat tarihi: 07.03.2006 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'iin YENiLENME TARiHi 
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