ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AZILECT 1 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine 1 mg rasagilina (sub forma de mesilat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate de culoare alba pana la aproape alba, rotunde, plate, cu margini aplatizate, marcate cu «GIL» si
«1» pe o fatd si nemarcate pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

AZILECT este indicat la adulti In tratamentul bolii Parkinson idiopatica, ca monoterapie (fard levodopa) sau
ca adjuvant (in asociere cu levodopa) la pacientii cu fluctuatii de sfarsit de doza.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de rasagilind este de 1 mg (un comprimat de AZILECT) o data pe zi, care va fi
administratd cu sau fara levodopa.

Varstnici
Nu sunt necesare modificari ale dozei la pacientii varstnici (vezi pet. 5.2).

Insuficienta hepatica

Rasagilina este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3). La pacientii cu
insuficientd hepaticad moderata utilizarea rasagilinei trebuie evitatd. La pacientii cu insuficienta hepatica
usoara este necesara prudenti la initierea tratamentului cu rasagilina. In cazul progresiei insuficientei
hepatice de la usoara la moderatd, administrarea rasagilinei trebuie oprita (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd renala
Nu sunt necesare precautii speciale la pacientii cu insuficienta renala.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea AZILECT la copii si adolescenti nu a fost stabilitd. AZILECT nu prezinta utilizare

relevanta la copii si adolescenti in indicatia bolii Parkinson.

Mod de administrare

Pentru administrare orala
AZILECT poate fi administrat cu sau fara alimente.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitenta de inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) (incluzdnd medicamente si remedii
naturiste eliberate fara prescriptie medicald, de exemplu sunétoare) sau petidind (vezi pct. 4.5). Trebuie
pastrata o pauza de cel putin 14 zile intre Intreruperea administrarii rasagilinei si inceperea tratamentului cu
inhibitori MAO sau petidina.

Insuficienta hepatica severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea concomitentd de rasagilind cu alte medicamente

Trebuie evitatd administrarea concomitenta de rasagilina cu fluoxetind sau fluvoxamina (vezi pct. 4.5). Este
necesara o perioada de cel putin cinci saptimani intre oprirea tratamentului cu fluoxetina si initierea
tratamentului cu rasagilind. Intre intreruperea administrarii rasagilinei si initierea tratamentului cu fluoxetina
sau fluvoxamind este necesard o pauza de cel putin 14 zile.

Nu este recomandata administrarea concomitentd de rasagilind cu dextrometorfan sau simpatomimetice cum
sunt cele prezente in decongestionantele nazale si orale sau in medicamentele pentru tratamentul racelilor,
care contin efedrina sau pseudoefedrina (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de rasagilina cu levodopa
Intrucat rasagilina potenteaza efectele levodopa, reactiile adverse determinate de levodopa pot fi amplificate,
iar dischinezia preexistenta exacerbatd. Scaderea dozei de levodopa poate ameliora aceasta reactie adversa.

Au existat raportari privind efecte hipotensive atunci cand rasagilina este administratd concomitent cu
levodopa. Pacientii cu boald Parkinson sunt in mod particular vulnerabili la reactii adverse cum este

hipotensiunea arteriald, din cauza tulburarilor de mers existente.

Efecte dopaminergice

Somnolenta excesiva in timpul zilei (SEZ) si episoade de debut brusc al somnului (DBS)

Rasagilina poate cauza moleseala si somnolenta in timpul zilei si, ocazional, in special daca este utilizata
impreuna cu alte medicamente dopaminergice — adormire in timpul activitatilor cotidiene. Pacientii trebuie
informati despre acest lucru si trebuie sa li se recomande sd manifeste prudenta atunci cand conduc vehicule
sau folosesc utilaje, in timpul tratamentului cu rasagilind. Pacientii care au manifestat somnolenta si/sau un
episod de debut brusc al somnului trebuie s nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje (vezi pet. 4.7).

Tulburarile de control al impulsurilor (TCI)

TCI pot sa apard la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici si/sau tratamente dopaminergice. Similar, dupa
punerea pe piatd, au fost raportate TCI si In cazul rasagilinei. Pacientii trebuie monitorizati in mod regulat
pentru depistarea tulburarilor de control al impulsurilor. Pacientii si Ingrijitorii acestora trebuie Instiintati
asupra simptomelor comportamentale ale tulburarilor de control al impulsurilor care au fost observate la
pacientii tratati cu rasagilina, incluzdnd cazuri de compulsii, ideatie obsesiva, dependenta patologica de
jocurile de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitate, comportament impulsiv si dependentda compulsiva de
a cheltui sau de a cumpara.

Melanom

Un studiu de cohorta retrospectiv a sugerat un risc posibil crescut de aparitie a melanomului in cazul
utilizarii de rasagilind, 1n special la pacientii cu o duratd mai lunga a expunerii la rasagilina si/sau cu o doza
cumulativd mai mare de rasagilina. Orice suspiciune de leziune tegumentara trebuie evaluata de catre
specialist. Prin urmare, pacientilor trebuie sa li se recomande sa solicite un consult medical daca se identifica
o leziune tegumentara noud sau o modificare a unei leziuni tegumentare existente.



Insuficienta hepatica

Este necesara prudenta in cazul initierii tratamentului cu rasagilina la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara. Trebuie evitata utilizarea rasagilinei la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata. In cazul progresiei
insuficientei hepatice de la usoara la moderata, trebuie opritd administrarea rasagilinei (vezi pct. 5.2)

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori de MAO

Rasagilina este contraindicata concomitent cu alti inhibitori de MAO, (incluzand medicamente si remedii
naturiste eliberate fara prescriptie medicald, de exemplu sunatoare), deoarece poate exista un risc pentru
inhibarea neselectivd a MAO care poate determina crize de hipertensiune arteriala (vezi pct. 4.3).

Petidina

S-au raportat reactii adverse grave in cazul utilizarii concomitente de petidina si inhibitori de MAO,
incluzénd alti inhibitori selectivi ai MAO-B. Utilizarea concomitenta de rasagilina si petidind este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Simpatomimetice

Pentru inhibitorii MAO, s-au raportat interactiuni medicamentoase in cazul utilizarii concomitente cu
simpatomimetice. De aceea, avind 1n vedere actiunea de inhibare a MAO exercitatd de rasagilind, nu se
recomandd administrarea concomitenta de rasagilind si simpatomimetice cum sunt cele continute in
decongestionantele nazale si orale sau In medicatia pentru tratamentul racelii, care contine efedrina sau
pseudoefedrina (vezi pct. 4.4).

Dextrometorfan
Exista raportari privind interactiunile medicamentoase in cazul utilizarii concomitente de dextrometorfan si
inhibitori neselectivi de MAO. De aceea, avand in vedere actiunea de inhibare a MAO exercitata de

rasagilind nu este recomandatd administrarea concomitentd de rasagilina si dextrometorfan (vezi pct. 4.4).

IRSN/ISRS/antidepresive triciclice si tetraciclice

Utilizarea rasagilinei concomitent cu fluoxetina sau fluvoxamina trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Pentru utilizarea concomitenta de rasagilina cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) / inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) in studii clinice a se vedea pct. 4.8

S-au raportat reactii adverse grave in cazul utilizarii concomitente de ISRS, IRSN, antidepresive triciclice si
tetraciclice si inhibitori de MAO,. De aceea, avand in vedere actiunea de inhibare a MAO exercitatd de

rasagilind, antidepresivele trebuie administrate cu prudenta.

Medicamente care afecteaza activitatea CYP1A2

Studiile in vitro privind metabolizarea au evidentiat faptul ca izoenzima 1A2 a citocromului P450 (CYP1A2)
este principala enzima responsabild pentru metabolizarea rasagilinei.

Inhibitori ai CYPIA2

Administrarea concomitenta de rasagilind si ciprofloxacina (inhibitor al CYP1A2) creste ASC de rasagilina
cu 83%. Administrarea concomitentd de rasagilin si teofilina (substrat al CYP1A2) nu afecteaza
farmacocinetica nici unuia dintre cele doud produse. Deci, inhibitorii puternici ai CYP1A2 pot modifica
concentratia plasmatica a rasagilinei si trebuie administrati cu prudenta.



Inductori ai CYP1A2
Exista un risc de scadere a concentratiei plasmatice de rasagilina la fumatori, prin inducerea enzimei de
metabolizare CYP1A2.

Alte izoenzime ale citocromului P450

Studiile in vitro au evidentiat faptul ca rasagilina, la o concentratie de 1 pg/ml (echivalent cu o concentratie
de 160 ori mai mare decat media Cmax~ 5,9-8,5 ng/ml, la pacienti cu boald Parkinson dupa administrarea
repetatd a 1 mg rasagilind), nu inhiba izoenzimele citocromului P450, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 si CYP4A. Aceste rezultate indica faptul ca este putin probabil ca
rasagilina, la concentratii terapeutice, sa produca orice interferentd semnificativa clinic cu substratul
enzimelor (vezi pct. 5.3).

Levodopa si alte medicamente utilizate in tratamentul bolii Parkinson

La pacientii cu boald Parkinson carora li s-a administrat rasagilina ca terapie adjuvanta la tratamentul cronic
cu levodopa, nu au existat efecte clinice semnificative ale tratamentului cu levodopa asupra clearance-ului
rasagilinei.

Administrarea concomitenta de rasagilind si entacapona creste cu 28% clearance-ul rasagilinei administrata
pe cale orala.

Interactiuni tiramind/rasagilind

Rezultatele a cinci studii cu tiramina (la voluntari si pacienti cu boala Parkinson), impreuna cu rezultatele
privind monitorizarea in ambulator a tensiunii arteriale dupa ingestia de alimente (la 464 pacienti tratati cu
0,5 sau 1 mg pe zi rasagilina sau placebo, ca terapie adjuvanta la cea cu levodopa, timp de 6 luni fara
restrictie de tiraminad) si faptul ca nu sunt raportari privind interactiunea tiramina/rasagilina in studiile clinice
efectuate fara restrictii de tiramind, evidentiaza faptul ca rasagilina poate fi utilizata in siguranta fara dieta cu
restrictie de tiramina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea rasagilinei la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale nu au

evidentiat efecte toxice ddundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca
masurd de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea rasagilinei in timpul sarcinii.

Alaptarea

Date non-clinice indica faptul ca rasagilina inhiba secretia de prolactina, putand astfel sa inhibe lactatia. La
om, nu se stie daca rasagilina se excreta 1n laptele matern. Este necesara prudenta in cazul administrarii
medicamentului mamelor care alapteaza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele rasagilinei asupra fertilitatii la om. Datele non-clinice indica faptul
ca rasagilina nu are efecte asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La pacientii care manifesta somnolentd/episoade de debut brusc al somnului, rasagilina poate avea o
influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Pacientii trebuie avertizati despre riscul de a folosi utilaje si conduce vehicule, pana cand sunt absolut siguri
cd rasagilina nu le afecteaza aceasta capacitate.



Pacientii aflati sub tratament cu rasagilin si care prezintd somnolenta si/sau episoade de debut brusc al
somnului trebuie informati sa nu conduca vehicule si sa nu se angajeze in activitati pentru care afectarea
vigilentei poate crea riscuri de vatdmare grava sau deces pentru ei insisi sau pentru alte persoane (de exemplu
folosirea de utilaje) pana cand nu au dobandit suficientd experienta privind administrarea rasagilinei si a altor
medicamente dopaminergice pentru a determina daca le este afectata sau nu in mod negativ capacitatea
mentald si/sau motorie.

Daca se manifesta somnolenta crescutd sau episoade noi de adormire in timpul activitatilor cotidiene (de
exemplu 1n timpul vizionarii emisiunilor de televiziune, calatoriei ca pasager intr-un vehicul etc.), in orice
moment din timpul tratamentului, pacientii nu trebuie s conduca vehicule sau sa participe la activitati care
pot fi periculoase.

Pacientii nu trebuie sa conduca vehicule, sa foloseasca utilaje sau sa lucreze la Tnéltime in timpul
tratamentului dacad au manifestat anterior somnolenta si/sau au adormit fara niciun semn de atentionare
inainte de a utiliza rasagilina.

Pacientii trebuie avertizati despre posibilele efecte cumulative ale medicamentelor sedative, ale alcoolului
sau ale altor medicamente deprimante ale sistemului nervos central (de exemplu benzodiazepine,
antipsihotice, antidepresive) 1n asociere cu rasagilina sau atunci cand sunt administrate medicamente
concomitente care determind cresterea concentratiei plasmatice de rasagilina (de ex. ciprofloxacina (vezi
pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiile clinice efectuate la pacienti cu boala Parkinson, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost:
cefalee, depresie, vertij si stare gripala (gripa si rinitd) atunci cdnd medicamentul a fost administrat in
monoterapie; dischinezie, hipotensiune arteriala ortostatica, cadere, dureri abdominale, greata si varsaturi,
precum si xerostomie, cdnd medicamentul a fost administrat ca terapie adjuvanta la tratamentul cu levodopa;
dureri musculo-scheletice, cum sunt durerile de spate si de gat, si artralgie, In ambele scheme de tratament.
Aceste reactii adverse nu au fost asociate cu o crestere a ratei de intrerupere a tratamentului.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in Tabelele 1 si 2 in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si de frecventa, utilizind urmatoarele conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10),
mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Monoterapie
Lista sub forma de tabel care urmeaza include reactiile adverse care au fost raportate cu incidentd mai mare
in studiile placebo - controlate, la pacienti care au fost tratati cu rasagilind 1 mg pe zi.

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente necunoscuta
organe

Infectii si infestari Gripa

Tumori benigne, Carcinom cutanat
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)

Tulburari Leucopenie
hematologice si
limfatice

Tulburari ale Alergie




Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa

aparate, sisteme si frecvente necunoscuta

organe

sistemului

imunitar

Tulburari Scaderea apetitului

metabolice si de

nutritie

Tulburiri psihice Depresie, Tulburari de

Halucinatii* control al

impulsurilor*

Tulburiri ale Cefalee Accidente Sindrom

sistemului nervos cerebrovasculare serotoninergic*,
Somnolenta
excesiva in timpul
zilei (SEZ) si
episoade de debut
brusc al somnului
(DBS)*

Tulburari oculare Conjunctivita

Tulburari acustice Vertij

si vestibulare

Tulburari
cardiace

Angina pectorala

Infarct miocardic

Tulburari
vasculare

Hipertensiune
arteriala*

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

Rinita

Tulburari gastro-
intestinale

Flatulenta

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Dermatita

Eruptie
veziculobuloasa

Tulburari
musculo-scheletice
si ale tesutului

Durere
musculo-scheletica,
Dureri la nivelul

conjunctiv gatului,
Artrita

Tulburari renale Mictiune

si ale cailor imperioasa

urinare

Tulburari Febra,

generale si la
nivelul locului de
administrare

Stare generala de
rau

*Vezi punctul descrierea reactiilor adverse selectate




Terapie adjuvanta

Lista sub forma de tabel care urmeaza include reactii adverse care au fost raportate cu incidentd mai mare in
studiile placebo - controlate la pacientii care au fost tratati cu rasagilind 1 mg pe zi.

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate

Melanom cutanat*

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Scaderea apetitului
alimentar

Tulburari psihice Halucinatii*, Confuzie Tulburari de
Vise anormale control al
impulsurilor*
Tulburiri ale Dischinezie Distonie, Accidente Sindrom
sistemului nervos Sindrom de tunel cerebrovasculare serotoninergic*,
carpian, Somnolenta
Tulburari de excesiva in timpul
echilibru zilei (SEZ) si
episoade de debut
brusc al somnului
(DBS)*
Tulburari Angina pectorala
cardiace
Tulburari Hipotensiune Hipertensiune
vasculare arteriala arteriala*
ortostatica*
Tulburari gastro- Dureri abdominale,
intestinale Constipatie,
Greata si varsaturi,
Xerostomie
Afectiuni cutanate Eruptie cutanata
si ale tesutului tranzitorie
subcutanat
Tulburari Artralgii,

musculo-scheletice
si ale tesutului

Dureri la nivelul
gatului

conjunctiv

Investigatii Scadere in greutate
diagnostice

Leziuni, Caderi

intoxicatii si
complicatii legate
de procedurile
utilizate

*Vezi punctul descrierea reactiilor adverse selectate




Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipotensiune arteriala ortostatica

In studiile in regim orb controlate cu placebo a fost raportati hipotensiune arteriala ortostatici severa la un
subiect (0,3%) n grupul rasagilind (studii privind terapia adjuvantd) si la niciun subiect in grupul placebo.
Datele din studiile clinice mai indica si faptul ca hipotensiunea arteriald ortostatica apare cel mai frecvent in
primele doua luni de tratament cu rasagilind si tinde s scada in timp.

Hipertensiune arteriala

(1 mg/zi). In studiile in regim orb controlate cu placebo (privind monoterapia si terapia adjuvanti) nu a fost
raportata hipertensiune arteriala severa la niciun subiect din grupul rasagilina. In perioada de dupa punerea
pe piatd, la pacientii tratati cu rasagilind s-au raportat cazuri de crestere a tensiunii arteriale, inclusiv cazuri
rare, grave, de puseu de hipertensiune arteriald asociat cu ingerarea unui numar necunoscut de alimente
bogate in tiramina. In perioada dupa punerea pe piati a existat un singur caz de crestere a tensiunii arteriale
la un pacient care a utilizat vasoconstrictorul oftalmic, clorhidrat de tetrahidrozolina, in timp ce utiliza
rasagilina.

Tulburarile de control al impulsurilor

A fost raportat un caz de hipersexualitate in studiul privind monoterapia, controlat cu placebo. Au fost
raportate urmatoarele tulburdri in timpul expunerii din perioada de dupa punerea pe piata, cu frecventa
necunoscuta: compulsii, efectuare compulsiva de cumparaturi, dermatilomanie, sindrom de dereglare a
dopaminei, tulburari de control al impulsurilor, comportament impulsiv, cleptomanie, furt, ideatie obsesiva,
tulburare obsesiv-compulsiva, stereotipie, jucarea de jocuri de noroc, dependenta patologica de jocurile de
noroc, cresterea libidoului, hipersexualitate, tulburari psihosexuale, comportament sexual inadecvat.
Jumatate din cazurile de TCI raportate au fost evaluate ca fiind grave. Dintre cazurile raportate, numai
cazurile unice nu se recuperasera la momentul la care au fost raportate.

Somnolenta excesiva in timpul zilei (SEZ) §i episoade de debut brusc al somnului (DBS)

Somnolenta excesiva in timpul zilei (hipersomnie, letargie, sedare, atacuri de somn, somnolenta, debut brusc
al somnului) poate sa apara in cazul pacientilor tratati cu agonisti dopaminergici si/sau alte tratamente
dopaminergice. Dupa punerea pe piatd, a fost raportatd somnolentd excesiva in timpul zilei similara, in cazul
rasagilinei.

Au fost raportate cazuri de pacienti tratati cu rasagilina si alte medicamente dopaminergice care au adormit
in timpul angajérii 1n activitati cotidiene. Desi multi dintre acesti pacienti au raportat somnolenta in timpul
tratamentului cu rasagilind 1n asociere cu alte medicamente dopaminergice, unii nu au perceput semne de
atentionare, cum ar fi moleseala excesiva, si au considerat ca erau vigilenti imediat inainte de eveniment.
Unele dintre aceste evenimente au fost raportate la mai mult de 1 an dupa initierea tratamentului.

Halucinatii
Boala Parkinson este asociatd cu simptome de halucinatie si confuzie. In perioada de dupa punerea pe piata a
medicamentului aceste simptome au fost observate si la pacienti cu boald Parkinson tratati cu rasagilina.

Sindrom serotoninergic

Studiile clinice cu rasagilind nu au permis utilizarea concomitenta a fluoxetinei sau fluvoxaminei si
rasagilinei, Insd urmatoarele medicamente antidepresive precum si dozele corespunzitoare au fost permise in
aceste studii: amitriptilind < 50 mg pe zi, trazodona < 100 mg pe zi, citalopram < 20 mg pe zi, sertralinad

< 100 mg pe zi si paroxetina < 30 mg pe zi (vezi pct. 4.5).

In perioada de dupd punerea pe piatd au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic asociat cu agitatie,
confuzie, rigiditate, febra si mioclonii, care pot pune n pericol viata la pacientii tratati cu antidepresive,
meperidina, tramadol, metadona sau propoxifen concomitent cu rasagilina.

Melanom malign
Incidenta melanomului cutanat in studiile clinice controlate cu placebo a fost de 2/380 (0,5%) in grupul de
tratament cu rasagilind 1 mg ca tratament adjuvant la tratamentul cu levodopa fatd de incidenta de 1/388



(0,3%) in grupul cu placebo. Au fost raportate cazuri suplimentare de melanom malign 1n perioada de dupa
punerea pe piata. Aceste cazuri au fost considerate grave 1n toate rapoartele

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele raportate ca urmare a supradozajului de rasagilina in doze ce au variat de la 3 mg la 100 mg au
inclus hipomanie, crizd de hipertensiune arteriala si sindrom serotoninergic.

Supradozajul poate fi asociat cu o inhibare semnificativa a MAO-A si MAO-B. Intr-un studiu cu doza unica,
voluntarii sanatosi au fost tratati cu 20 mg pe zi si Intr-un studiu cu durata de zece zile voluntarii sanatosi au
fost tratati cu 10 mg pe zi. Reactiile adverse au fost ugoare sau moderate si nu au fost legate de administrarea
de rasagilina. Intr-un studiu cu doze crescitoare, la pacienti tratati cronic cu levodopa carora li s-au
administrat 10 mg pe zi rasagilind, s-au raportat reactii adverse cardiovasculare (incluzand hipertensiunea

arteriald si hipotensiunea arteriala ortostaticd) care s-au remis dupa intreruperea tratamentului. Aceste
simptome se aseamana cu cele observate in cazul inhibitorilor neselectivi de MAO.

Management

Nu exista un antidot specific. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati si este necesara instituirea
unui tratament corespunzator simptomatic si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiparkinsoniene; inhibitori de monoaminooxidaza-B, codul ATC: N04BD02

Mecanism de actiune

S-a demonstrat ca rasagilina este un inhibitor potent, ireversibil, selectiv de MAO-B, care poate produce o
crestere a concentratiei extracelulare de dopamina la nivelul corpilor striati. Concentratia crescuta de
dopamina si cresterea ulterioara a activitatii dopaminergice pare a media efectele benefice ale rasagilinei
observate pe modele de disfunctii motorii dopaminergice.

1-Aminoindan este un metabolit activ, principal, care nu este un inhibitor al MAO-B.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea rasagilinei a fost stabilita in trei studii: ca monoterapie in studiul I si ca terapie adjuvanta
asociata levodopei in studiile II si III.

Monoterapie

In studiul I, au fost randomizati 404 pacienti pentru a li se administra placebo (138 pacienti), rasagilin 1 mg
pe zi (134 pacienti) sau rasagilind 2 mg pe zi (132 pacienti) si au fost tratati timp de 26 sdptamani, fara sa
existe un comparator activ.

In acest studiu, parametrul primar de eficacitate a constat in modificarea fata de momentul de incepere al
tratamentului a scorului total pe Scala de evaluare unificata a bolii Parkinson (Unified Parkinson’s Disease
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rating Scale - UPDRS, partile I-1II). Diferenta intre modificarile medii de la momentul initial pana la
saptamana 26/incheiere (LOCF, Last observation Carried Forward — Ultima observatie efectuatd) a fost
semnificativa statistic (UPDRS, partile I-III: pentru rasagilind 1 mg, comparativ cu placebo -4.,2, IT 95% [-
5,7, -2,7]; p<0,0001; pentru rasagilina 2 mg, comparativ cu placebo —3,6, 11 95% [-5,0, -2,1]; p<0,0001,
UPDRS Motor, partea II: pentru rasagilini 1 mg, comparativ cu placebo —2,7, If 95% [-3,87, -1,55],
p<0,0001; pentru rasagilini 2 mg, comparativ cu placebo —1,68, If 95% [-2,85, -0,51], p=0,0050. Efectul a
fost evident, totusi amplitudinea acestuia a fost modesta la populatia de pacienti cu boald usoara. S-a
observat un efect benefic si semnificativ in ceea ce priveste calitatea vietii (asa cum s-a evaluat conform
scalei PD-QUALIF).

Terapie adjuvanta

In studiul I pacientii au fost randomizati pentru a li se administra placebo (229 pacienti) sau rasagilini 1 mg
pe zi (231 pacienti) sau inhibitor de catecol-O-metil transferazd (COMT), entacapond 200 mg administrate
concomitent cu schema pentru dozele de levodopa (LD)/inhibitor de decarboxilaza (227 pacienti), si au fost
tratati timp de 18 sdptamani. In studiul III pacientii au fost randomizati pentru a li se administra placebo
(159 pacienti), rasagilind 0,5 mg pe zi (164 pacienti) sau rasagilind 1 mg pe zi (149 pacienti), si au fost tratati
timp de 26 saptimani. In ambele studii, parametrul principal de eficacitate a fost modificarea fata de
momentul de incepere al tratamentului a numarului mediu de ore care au fost petrecute in stare “OFF”(cu
simptomatologie prezentd) in cursul zilei (determinate pe baza unui jurnal pe 24 ore, completat in ambulator
timp de 3 zile Tnainte de fiecare vizita de evaluare).

in studiul II, diferenta medie intre numarul orelor petrecute in stare ,,OFF”, comparativ cu placebo a fost —
0,78 ore, If 95% [-1,18, -0,39], p<0,0001. Scaderea medie totala zilnica a timpului OFF a fost similara in
grupul tratat cu entacapona (-0,80 ore, 1T 95% [-1,20, -0,41], p<0,0001) fatd de cea observati in grupul tratat
cu rasagilind 1 mg. in studiul 111, media diferentelor comparativ cu placebo a fost —0,94 ore, 11 95% [-1,36, -
0,51], p<0,0001. A existat, de asemenea, o ameliorare semnificativa statistic fata de placebo in grupul tratat
cu rasagilina 0,5 mg, dar amplitudinea ameliorarii a fost mai mica. Consistenta rezultatelor privind obiectivul
final principal de eficacitate a fost confirmata printr-o baterie suplimentard de modele statistice si a fost
demonstrata pe trei cohorte (ITT, per protocol si persoane care au finalizat studiul).

Parametrul secundar de eficacitate include evaluarea globala a ameliorarilor facutd de catre examinator,
scorurile subscalei Activitéti ale vietii zilnice (Activities of Daily Living - ADL) in timpul perioadei OFF si
UPDRS motor 1n perioada ON (fara simptomatologie). Rasagilina a determinat un beneficiu semnificativ
statistic comparativ cu placebo.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Rasagilina este absorbita rapid, concentratia plasmaticd maxima (Cpmax ) atingandu-se in aproximativ 0,5 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a unei doze unice de rasagilina este de aproximativ 36%.

Alimentele nu afecteazd Tmax al rasagilinei, desi Cimax 1 expunerea (ASC) sunt scazute cu aproximativ 60%,
respectiv 20%, cand medicamentul este administrat impreuna cu alimente bogate in lipide. Deoarece ASC nu
este substantial afectatd, rasagilina poate fi administrata cu sau fara alimente.

Distributie

Volumul mediu de distributie dupa o doza unicé de rasagilind administrata intravenos este 243 1. Dupa
administrarea pe cale orali a unei doze unice de rasagilini marcati cu '*C, legarea de proteinele plasmatice
este de aproximativ 60 pana la 70%.

Metabolizare

Rasagilina este metabolizata aproape complet la nivel hepatic inainte de a fi excretatd. Metabolizarea
rasagilinei se desfasoard pe doua cai principale: N-dezalchilare si/sau hidroxilare pana la formarea de
I-aminoindan, 3-hidroxi-N-propargil-1 aminoindan si 3-hidroxi-1-aminoindan. Experimentele in vitro
evidentiaza faptul cd amandoua caile de metabolizare a rasagilinei sunt dependente de sistemul citocromului
P450, CYP1A2 fiind izoenzima principald implicatd in metabolizarea rasagilinei. S-a constatat faptul ca,
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conjugarea rasagilinei si a metabolitilor ei este o cale principald de eliminare. Experimentele ex vivo si
in vitro demonstreaza ca rasagilina nu este nici inhibitor si nici inductor al enzimelor majore ale CYP450
(vezi pct. 4.5).

Eliminare
Dupi administrarea pe cale orali a rasagilinei marcate cu'*C, eliminarea se face in principal pe cale urinari
(62,6%) si secundar prin materiile fecale (21,8%), cu o eliminare totald de 84,4% din doza intr-o perioada de

38 zile. Mai putin de 1% din rasagilina se excreta prin uriné ca produs nemodificat.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica rasagilinei este liniara la doze peste 0,5-2 mg la pacientii cu boald Parkinson. Timpul de
injumatatire plasmatica terminal este de 0,6-2 ore.

Insuficientd hepatica

La subiectii cu insuficienta hepaticd usoara, ASC si Crmax au fost crescute cu 80%, respectiv cu 38%. La
subiectii cu insuficientd hepaticd moderatd, ASC si Cnax au fost crescute cu 568%, respectiv cu 83% (vezi
pct. 4.4).

Insuficienta renala

Caracteristicile farmacocineticii rasagilinei la subiectii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei
50-80 ml/min) si moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) sunt similare cu cele ale subiectilor
sanatosi.

Virstnici
Varsta are o influentd minora asupra farmacocineticii rasagilinei la varstnici (> 65 ani) (vezi pct. 4.2).
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea,
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Rasagilina nu a prezentat potential genotoxic in vivo si pe o serie de sisteme in vitro in care s-au folosit
bacterii sau hepatocite. In prezenta activarii metabolitilor, rasagilina a indus o crestere a aberatiilor
cromozomiale la concentratii cu citotoxicitate excesiva, care nu este realizabila in conditiile utilizdrii clinice.

Rasagilina nu a fost carcinogena la sobolan in cazul expunerii sistemice de 84 - 339 ori expunerea plasmatica
asteptata la om, la 1 mg pe zi. La soarece, s-a observat cresterea incidentei adenoamelor asociate
bronhiolar/alveolar si/sau a carcinoamelor, la expuneri sistemice de 144 - 213 ori expunerea plasmatica
asteptatd la om 1n cazul administrarii a 1 mg pe zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Amidon de porumb

Amidon de porumb pregelatinizat
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic

Talc
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere: 3 ani
Flacoane: 3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere

Cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu continand 7, 10, 28, 30, 100 sau 112 comprimate.
Flacoane

Flacoane din polietilend alba, de 1naltd densitate prevazute cu sau fara sistem de inchidere securizat pentru
copii, continand 30 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate..
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/04/304/001-07

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 februarie 2005
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 septembrie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest produs sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Republica Croatia

Teva Operations Poland Sp.z o.0.
ul. Mogilska 80,

31-546 Krakow,

Polonia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil pentru
eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament sunt
prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA CU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AZILECT 1 mg comprimate
rasagilind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine rasagilind 1 mg (sub forma de mesilat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

7 comprimate
10 comprimate
28 comprimate
30 comprimate
100 comprimate
112 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/304/001
EU/1/04/304/002
EU/1/04/304/003
EU/1/04/304/004
EU/1/04/304/005
EU/1/04/304/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AZILECT

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AZILECT 1 mg comprimate
rasagilind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AZILECT 1 mg comprimate
rasagilind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine rasagilind 1 mg (sub forma de mesilat)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

30 comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTE(E) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

21



11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/304/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AZILECT

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AZILECT 1 mg comprimate
rasagilind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine rasagilind 1 mg (sub forma de mesilat)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTE(E) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/304/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

AZILECT 1 mg comprimate
rasagilind

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este AZILECT si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati AZILECT
Cum sa luati AZILECT

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd AZILECT

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este AZILECT si pentru ce se utilizeaza

AZILECT contine substanta activa rasagilind si se utilizeaza pentru tratamentul bolii Parkinson la adulti.
Poate fi utilizat cu sau fara levodopa (un alt medicament folosit pentru tratarea bolii Parkinson).

In boala Parkinson, exista o pierdere de celule care produc dopamina in creier. Dopamina este o substanta de
la nivelul creierului care este implicatd in controlul miscarii .
AZILECT ajuta la cresterea si mentinerea nivelului dopaminei in creier.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati AZILECT

Nu utilizati AZILECT

- dacd sunteti alergic la rasagilind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- daca aveti probleme cu ficatul severe.

Nu luati urmatoarele medicamente in timp ce luati AZILECT

- Inhibitori de monoaminooxidaza (MAO) (de exemplu pentru tratamentul depresiei sau al bolii
Parkinson sau pentru orice altd indicatie), incluzdnd medicamente si produse naturiste care se
elibereaza fara prescriptie medicald, de exemplu sunatoare.

- Petidina (un puternic calmant al durerii)

Trebuie sa asteptati cel putin 14 zile Intre Intreruperea tratamentului cu AZILECT si inceperea tratamentului

cu inhibitori ai MAO sau petidina.

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati AZILECT, adresati-vd medicului dumneavoastri

- Daca aveti orice probleme hepatice

- Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra despre orice suspiciune de modificari cutanate.
Tratamentul cu AZILECT este posibil sa creasca riscul de aparitie a unui cancer de piele.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd observati sau familia dumneavoastra/persoanele care va asigurad
ingrijirea observa faptul ca dezvoltati comportamente neobisnuite 1n care nu puteti rezista impulsului, nevoii
sau dorintei arzdtoare de a face anumite activititi periculoase sau in detrimentul dumneavoastrd sau al
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celorlalti. Acestea se numesc tulburari de control al impulsurilor. La pacientii tratati cu AZILECT si/sau alte
medicamente utilizate in tratamentul bolii Parkinson, au fost observate comportamente cum sunt compulsiile,
ideatia obsesiva, dependenta patologica de jocurile de noroc, cheltuielile excesive, comportamentul impulsiv,
precum si o preocupare anormal de crescutd pentru sex sau o intensificare a ideatiei si senzatiilor legate de
sex. Medicul dumneavoastra ar putea sa fie nevoit sa modifice doza sau sa Intrerupa tratamentul (vezi pct. 4).

AZILECT poate provoca moleseala si va poate face sd adormiti brusc in timpul activitatilor cotidiene, in
special daca luati alte medicamente dopaminergice (utilizate pentru tratamentul bolii Parkinson). Pentru
informatii suplimentare, consultati pct. conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

Copii si adolescenti
AZILECT nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti. Prin urmare, AZILECT nu este recomandat
persoanelor cu varsta sub 18 ani.

AZILECT impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra mai ales dacd luati oricare dintre urmétoarele medicamente:

- Anumite antidepresive (inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei, inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei si noradrenalinei, antidepresive triciclice sau tetraciclice)

- Antibioticul ciprofloxacina utilizata pentru infectii

- Antitusivul dextrometorfan,

- Simpatomimetice, cum sunt cele care intra in compozitia picaturilor oculare, compozitia
decongestionantelor nazale si a medicamentelor utilizate n tratamentul racelilor, care contin efedrina
sau pseudoefedrina.

Trebuie evitata utilizarea AZILECT concomitent cu antidepresive care contin fluoxetina sau fluvoxamina.

Daca ati inceput tratamentul cu AZILECT, trebuie sa asteptati cel putin 5 saptdmani dupa intreruperea

tratamentului cu fluoxetina.

Daca ati inceput tratamentul cu fluoxetind sau fluvoxamina, trebuie sa asteptati cel putin 14 zile dupa

intreruperea administrarii AZILECT.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca fumati sau intentionati sd va lasati de fumat.
Fumatul ar putea determina scaderea cantitatii de AZILECT din sénge.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Trebuie sa evitati sa luati AZILECT daca sunteti gravida, deoarece nu se cunosc efectele AZILECT asupra
sarcinii si copilului nenascut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Adresati-va medicului dvs. pentru recomandari inainte de a conduce vehicule si a folosi utilaje, deoarece
boala Parkinson in sine, precum si tratamentul cu AZILECT va poate influenta capacitatea de a face acest
lucru. AZILECT va poate face sa va simtiti ametit sau molesit; de asemenea, poate cauza episoade de debut
brusc al somnului.

Acest lucru poate fi amplificat daca luati alte medicamente pentru a trata simptomele bolii Parkinson sau
daca luati medicamente care va pot face sa va simtiti molesit sau in cazul in care consumati alcool in timp ce
luati AZILECT. Daca ati manifestat somnolenta si/sau episoade de debut brusc al somnului inainte sau in
timp ce luati AZILECT, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje (vezi pct. 2).

3. Cum sa luati AZILECT

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

27



Doza recomandatd de AZILECT este de 1 comprimat de 1 mg administrat pe cale oralad o data pe zi.
AZILECT poate fi administrat cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult AZILECT decét trebuie

Daca credeti ca ati luat prea mult AZILECT comprimate, anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau
pe farmacist. Luati cu dumneavoastra cutia/blisterul sau flaconul de AZILECT pentru a-l arata medicului sau
farmacistului.

Simptomele raportate dupa supradozajul cu AZILECT au inclus dispozitie usor euforicé (o forma usoara de
manie), tensiune arteriala extrem de crescuta si sindrom serotoninergic (vezi pct. 4).

Daca uitati sa luati AZILECT
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati urméatoarea doza normal, la ora stabilita.

Daca incetati sa luati AZILECT
Nu incetati sa luati AZILECT fara a discuta inainte cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra dacéd observati vreunul dintre urmatoarele simptome. Este
posibil sd aveti nevoie urgentd de recomandari medicale sau de tratament:

- Dacéa manifestati comportamente neobisnuite, cum sunt compulsiile, ideatia obsesiva, dependenta
patologica de jocurile de noroc, cheltuielile sau cumparaturile excesive, comportamentul impulsiv si
un libido anormal de mare sau o amplificare a gandurilor legate de sex (tulburari de control al
impulsurilor) (vezi pct. 2).

- Daca vedeti sau auziti lucruri care nu sunt reale (halucinatii).

- Orice asociere de halucinatii, febra, agitatie, tremur si transpiratie (sindrom serotoninergic)

Contactati-1 pe medicul dumneavoastra daca observati orice modificari suspecte ale pielii, deoarece poate
exista un risc crescut de cancer de piele (melanom) in cazul utilizarii acestui medicament (vezi pct. 2).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Miscari involuntare (diskinezie)
- Dureri de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Dureri abdominale

- Cadere

- Alergie

- Febra

- Stare gripala (gripa),

- Stare generala de rau

- Dureri la nivelul gatului,

- Dureri in piept (angind pectorala),

- Tensiune arteriald scazuta la ridicarea in picioare cu simptome de ameteala / usoara durere de
cap(hipotensiune arteriald ortostatica)

- Scaderea poftei de mancare
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- Constipatie

- Gura uscata,

- Greata si varsaturi,

- Flatulenta

- Valori anormale ale rezultatelor testelor sanguine (leucopenie)
- Dureri articulare (artralgii)

- Dureri musculo-scheletice

- Inflamarea articulatilor (artrite)

- Amorteala si slabiciune a musculaturii méinii (sindrom de tunel carpian)
- Scéadere in greutate,

- Vise anormale

- Dificultati in coordonarea motorie (tulburari de echilibru)

- Depresie

- Ameteala (vertij),

- Contractii musculare prelungite (distonie),

- Secretii mucoase (rinitd),

- Iritatii ale pielii (dermatita)

- Eruptie trecatoare pe piele ,

- Ochi rosii (conjunctivita),

- Senzatie imperioasa de a urina.

Mai putin frecvente (pot afecta panad la 1 din 100 de persoane)

- Atac cerebral (accident vascular cerebral)

- Atac de cord (infarct miocardic)

- Eruptii trecatoare insotite de vezicule (veziculobuloase pe piele)

Cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
- Tensiune arteriala ridicata

- Moleseala excesiva

- Debut brusc al somnului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza AZILECT

Nu lasati acest medicament la vederea si la indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie, flacon sau blister, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine AZILECT
- Substanta activa este rasagilina. Fiecare comprimat contine 1 mg rasagilind (sub forma de mesilat).

- Celelalte componente sunt: manitol, dioxid de siliciu coloidal anhidru, amidon de porumb, amidon de
porumb pregelatinizat, acid stearic, talc.
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Cum arata AZILECT si continutul ambalajului
AZILECT comprimate se prezinta sub forma de comprimate de culoare alba pana la aproape alba, rotunde,
plate, cu margini aplatizate, marcate cu «GIL» si «1» pe o fatd si nemarcate pe cealalta fata.

Comprimatele sunt disponibile n blistere ambalate 1n cutii continand 7, 10, 28, 30, 100 si 112 comprimate
sau in flacoane a 30 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

Fabricanti

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Republica Croatia

Teva Operations Poland Sp.z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polonia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.
EXLada

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117
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