ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AZILECT 1 mg comprimidos.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 1 mg de rasagilina (como mesilato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

Comprimidos blancos o blanquecinos, redondos, planos y biselados, con la inscripcion en relieve
“GIL” y “1” en la parte inferior de una de las caras y liso en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

AZILECT esta indicado en adultos para el tratamiento de la enfermedad idiopatica de Parkinson en
monoterapia (sin levodopa) o en terapia coadyuvante (con levodopa) en pacientes con fluctuaciones de
final de dosis.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada de rasagilina es de 1 mg (un comprimido de AZILECT) una vez al dia, que
debe tomarse con o sin levodopa.

Personas de edad avanzada
No es necesario cambiar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

Rasagilina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3). El uso
de rasagilina debe evitarse en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Hay que tener una
precaucion especial al iniciar un tratamiento con rasagilina en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. En caso de que los pacientes progresen de insuficiencia hepética leve a moderada, la rasagilina
debe interrumpirse (ver las secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario tomar precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de AZILECT en nifios y adolescentes. El uso de
AZILECT en la poblacion pediatrica para la indicacién de enfermedad de Parkinson no es apropiado.

Forma de administracion

Por via oral.
AZILECT se puede tomar con o sin alimentos.



4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Tratamiento concomitante con otros inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAO) (incluyendo
medicamentos y productos naturales sin prescripcion, p. €j., la hierba de San Juan) o petidina (ver
seccion 4.5). Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de la administracion de
rasagilina y el inicio del tratamiento con inhibidores de la MAO o petidina.

Insuficiencia hepatica grave.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Empleo concomitante de rasaqilina con otros medicamentos

Debe evitarse el empleo concomitante de rasagilina y fluoxetina o fluvoxamina (ver seccién 4.5).
Deben transcurrir al menos cinco semanas entre la interrupcion de la administracion de fluoxetina y el
inicio del tratamiento con rasagilina. Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de la
administracion de rasagilina y el inicio del tratamiento con fluoxetina o fluvoxamina.

No se recomienda el empleo concomitante de rasagilina y dextrometorfano o simpaticomiméticos,
como los que se encuentran en los descongestionantes nasales y orales o los medicamentos
anticatarrales que contienen efedrina o pseudoefedrina (ver seccion 4.5).

Empleo concomitante de rasagilina y levodopa

Como la rasagilina potencia los efectos de la levodopa, las reacciones adversas de la levodopa pueden
verse incrementadas y se puede exacerbar una discinesia preexistente. La reduccion de la dosis de
levodopa puede mejorar esta reaccién adversa.

Se han notificado efectos hipotensores cuando se toma rasagilina de forma concomitante con
levodopa. Los pacientes con enfermedad de Parkinson son especialmente vulnerables a las reacciones
adversas de hipotension debido a los problemas de marcha existentes.

Efectos dopaminérgicos

Somnolencia diurna excesiva (SDE) y episodios de suefio repentino

Rasagilina puede producir adormecimiento diurno, somnolencia y, ocasionalmente, especialmente si
se administra con otros medicamentos dopaminérgicos, hacer que el paciente se quede dormido
mientras realiza actividades de la vida diaria. Se debe informar a los pacientes de esta posibilidad y
aconsejarles precaucion en la conduccidn o utilizacién de maquinas durante el tratamiento con
rasagilina. Los pacientes que hayan experimentado somnolencia y/o un episodio de suefio repentino
deben abstenerse de conducir o utilizar maquinas (ver seccion 4.7).

Trastornos del control de los impulsos (TCI)

En pacientes tratados con agonistas de la dopamina y/o con tratamientos dopaminérgicos se pueden
producir TCI. Se han recibido también comunicaciones similares de TCI con rasagilina después de la
comercializacion. Se debe controlar regularmente la aparicién de trastornos del control de los impulsos
en los pacientes. Se debe informar a los pacientes y a sus cuidadores de los sintomas conductuales de
los trastornos del control de los impulsos que se observaron en pacientes tratados con rasagilina, entre
ellos casos de compulsion, pensamientos obsesivos, ludomania, aumento de la libido, hipersexualidad,
comportamiento impulsivo y gastos o compras compulsivos.



Melanoma

Un estudio de cohortes retrospectivo sugirié un posible aumento del riesgo de melanoma con el uso de
rasagilina, especialmente en pacientes con mayor duracion de la exposicion a la rasagilina y/o con la
mayor dosis acumulada de rasagilina. Cualquier lesién cutanea sospechosa deberia ser evaluada por un
especialista. Por tanto, debe aconsejarse a los pacientes que soliciten una revisién médica inmediata si
se identifica cualquier lesion cutanea nueva o cambiante.

Insuficiencia hepatica

Debe tenerse una precaucion especial al iniciar el tratamiento con rasagilina en pacientes con
insuficiencia hepatica leve. El uso de rasagilina debe evitarse en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. En caso de que los pacientes progresen de insuficiencia hepética leve a moderada, la
rasagilina debe interrumpirse (ver seccion 5.2).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Inhibidores de la MAO

Rasagilina esta contraindicada junto con otros inhibidores de la MAO (incluyendo medicamentos y
productos naturales sin prescripcion, p. ej., la hierba de San Juan), ya que puede suponer un riesgo de
inhibicién de la MAO no selectiva que puede provocar crisis de hipertensién (ver seccién 4.3).

Petidina
Se han comunicado reacciones adversas graves con el empleo concomitante de petidina e inhibidores
de la MAO, incluyendo cualquier inhibidor de la MAO-B selectivo. Esté4 contraindicada la

administracion concomitante de rasagilina y petidina (ver seccion 4.3).

Simpaticomiméticos

Con los inhibidores de la MAO, se han comunicado interacciones medicamentosas con el empleo
concomitante de medicaciones simpaticomiméticas. Por tanto, en vista de la actividad inhibidora de la
MAO de la rasagilina, no se recomienda la administracion concomitante de rasagilina y
simpaticomiméticos, como los que se encuentran en los descongestionantes nasales y orales o los
medicamentos anticatarrales que contienen efedrina o pseudoefedrina (ver seccion 4.4).

Dextrometorfano

Existen informes de interacciones medicamentosas con el empleo concomitante de dextrometorfano e
inhibidores de la MAO no selectivos. Por ello, y teniendo en cuenta la actividad inhibidora de la MAO
de la rasagilina, se desaconseja la administracion concomitante de rasagilina y dextrometorfano (ver
seccién 4.4).

ISRS/IRSN/antidepresivos triciclicos y tetraciclicos

Deberia evitarse el uso concomitante de rasagilina y fluoxetina o fluvoxamina (ver seccion 4.4).

Para el uso concomitante de rasagilina con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS)/inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) en ensayos
clinicos, ver seccion 4.8.

Se han comunicado reacciones adversas graves con el uso concomitante de ISRS, IRSN,
antidepresivos triciclicos/tetraciclicos e inhibidores de la MAO. Por ello, dada la actividad inhibidora
de la MAO de la rasagilina, debe tenerse precaucion al administrar antidepresivos.

Farmacos que alteran la actividad del CYP1A2




Estudios del metabolismo in vitro indicaron que el citocromo P450 1A2 (CYP1A2) es la principal
enzima responsable del metabolismo de la rasagilina.

Inhibidores de la CYP1A2

La administracién conjunta de rasagilina y ciprofloxacino (un inhibidor de la CYP1AZ2) elevé la AUC
de rasagilina a un 83 %. La administracion conjunta de rasagilina y teofilina (un sustrato de la
CYP1A2) no afect6 a la farmacocinética de ninguno de los productos. Por tanto, los potentes
inhibidores de la CYP1A2 pueden alterar las concentraciones plasmaticas de rasagilina, por lo que
deben administrarse con precaucion.

Inductores de la CYP1A2
Existe el riesgo de que los niveles plasmaéticos de rasagilina en pacientes fumadores puedan estar
disminuidos, debido a la induccion de la enzima metabolizadora CYP1A2.

Otras isoenzimas del citocromo P450

Estudios in vitro demostraron que rasagilina a una concentracion de 1 pg/ml (equivalente a un nivel
gue es 160 veces la Cmax promedio de ~5,9-8,5 ng/ml en pacientes con enfermedad de Parkinson
después de dosis multiples de 1 mg de rasagilina) no inhibid las isoenzimas del citocromo P450,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4y CYP4A. Estos resultados
indican que no es probable que concentraciones terapéuticas de rasagilina provoquen interacciones
clinicamente significativas con sustratos de estas enzimas (ver seccién 5.3).

Levodopa y otros medicamentos para la enfermedad de Parkinson

En pacientes con enfermedad de Parkinson que recibieron rasagilina como terapia coadyuvante para el
tratamiento crénico con levodopa, no se observo ningln efecto clinicamente significativo del
tratamiento con levodopa sobre el aclaramiento de rasagilina.

La administracion concomitante de rasagilina y entacapona aumentd el aclaramiento oral de rasagilina
enun 28 %.

Interaccion tiramina/rasagilina

Los resultados de cinco estudios de restriccion de tiramina (en voluntarios y pacientes con enfermedad
de Parkinson) junto con los resultados de la monitorizacion domiciliaria de la presion arterial
postprandial (de 464 pacientes tratados con 0,5 o 1 mg/dia de rasagilina o placebo como terapia
coadyuvante con levodopa durante seis meses sin restricciones de tiramina) y el hecho de que no se
comunicara una interaccion tiramina/rasagilina en estudios clinicos realizados sin restricciones de
tiramina, indican que el uso de rasagilina es seguro sin restricciones de tiramina en la dieta.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de rasagilina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccién 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de rasagilina durante el
embarazo.

Lactancia

Los datos de los estudios no clinicos indican que rasagilina inhibe la secrecion de prolactina y que, por
tanto, puede inhibir la lactancia.

Se desconoce si rasagilina se excreta en la leche materna. Deben extremarse las precauciones cuando
se administre rasagilina a mujeres lactantes.



Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de rasagilina en la fertilidad. Los datos de los
estudios no clinicos indican que rasagilina no tiene ningun efecto en la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En pacientes que experimentan somnolencia y/o episodios de suefio repentino, la influencia de
rasagilina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser importante.

Los pacientes deben tener precaucion con el manejo de maquinas peligrosas, incluyendo vehiculos a
motor, hasta que tengan la certeza de que rasagilina no les afecta negativamente.

Se debe indicar a los pacientes tratados con rasagilina que presenten somnolencia y/o episodios de
suefio repentino que se abstengan de conducir o participar en actividades en las que la reduccién del
estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los demas (p. €j.,
manejo de maquinas) hasta que tengan la suficiente experiencia con rasagilina y otros medicamentos
dopaminérgicos como para determinar si su uso afecta negativamente a su rendimiento mental y/o
motor.

Si se observa una mayor somnolencia o nuevos episodios de suefio durante la realizacion de
actividades de la vida diaria (p. €j., al ver la television, ir de pasajero en un coche, etc.) en cualquier
momento del tratamiento, los pacientes no deben conducir ni participar en actividades potencialmente
peligrosas.

Los pacientes no deben conducir, utilizar maquinas ni trabajar en alturas mientras estén tomando el
tratamiento si previamente experimentaron somnolencia y/o se quedaron dormidos repentinamente
antes de tomar rasagilina.

Los pacientes deben tener precaucion con los posibles efectos adictivos de los sedantes, el alcohol u
otros depresores del sistema nervioso central (p. ej., benzodiacepinas, antipsicoticos, antidepresivos)
en combinacion con rasagilina o cuando tomen medicamentos concomitantes que aumentan los niveles
plasmaticos de rasagilina (p. €j., ciprofloxacino) (ver seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson, las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia fueron: cefalea, depresion, vértigo y gripe (influenza y rinitis) en
monoterapia; discinesia, hipotension ortostatica, caida, dolor abdominal, nduseas y vémitos y
sequedad de boca en terapia coadyuvante con levodopa; dolor musculoesquelético (como dolor
cervical y lumbar) y artralgia en ambos tratamientos. Estas reacciones adversas no se asociaron a una
mayor tasa de interrupcion del tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en las Tablas 1 y 2 segln el sistema de clasificacién de 6rganos
y por frecuencias utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes

(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Monoterapia
La siguiente tabla incluye las reacciones adversas mas frecuentes en estudios controlados con placebo
en pacientes tratados con 1 mg/dia de rasagilina.



Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no

clasificacion de frecuentes conocida

Organos

Infecciones e Influenza

infestaciones

Neoplasias benignas, Carcinoma de piel

malignas y no

especificadas (incl

quistes y polipos)

Trastornos de la Leucopenia

sangre y del sistema

linfatico

Trastornos del Alergia

sistema inmunolégico

Trastornos del Disminucion del

metabolismo y de la apetito

nutricion

Trastornos Depresion Trastornos del

psiquiatricos Alucinaciones* control de los
impulsos*

Trastornos del Cefalea Accidente Sindrome

sistema nervioso cerebrovascular serotoninérgico*
Somnolencia
diurna excesiva
(SDE) y
episodios de
suefio
repentino*

Trastornos oculares

Conjuntivitis

Trastornos del oido y
del laberinto

Vértigo

Trastornos cardiacos Angina de pecho Infarto de
miocardio

Trastornos vasculares Hipertension*

Trastornos Rinitis

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos Flatulencia

gastrointestinales

Trastornos de la piel y Dermatitis Erupcion

del tejido subcutaneo vesiculoampollosa

Trastornos Dolor

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

musculoesquelético

Dolor cervical
Artritis

Trastornos renales y
urinarios

Urgencia miccional

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Fiebre
Malestar

*Ver seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”




Terapia coadyuvante

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas mas frecuentes en estudios controlados con
placebo en pacientes tratados con 1 mg/dia de rasagilina.

Sistema de clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no
de 6rganos frecuentes conocida
Neoplasias benignas, Melanoma
malignas y no cutaneo*
especificadas
Trastornos del Disminucion del
metabolismo y de la apetito
nutricion
Trastornos psiquiatricos Alucinaciones* | Confusién Trastornos del
Suefios control de los
anormales impulsos*
Trastornos del sistema Discinesia Distonia Accidente Sindrome
nervioso Sindrome del cerebrovascular | serotoninérgico*
tunel carpiano Somnolencia
Trastorno del diurna excesiva
equilibrio (SDE) y
episodios de
suefio
repentino*
Trastornos cardiacos Angina de pecho
Trastornos vasculares Hipotensién Hipertension*
ortostatica*
Trastornos Dolor
gastrointestinales abdominal
Estrefiimiento
Nauseas y
vomitos
Sequedad de
boca
Trastornos de la piel y Erupcion
del tejido subcutaneo
Trastornos Avrtralgia

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Dolor cervical

Exploraciones
complementarias

Disminucién de
peso

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Caida

*Ver seccidn “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipotensién ortostatica

En los estudios enmascarados controlados con placebo, se notificd un caso de hipotensidn ortostatica
grave en un sujeto (0,3 %) en el grupo de rasagilina (estudios coadyuvantes) y ninguno en el grupo de
placebo. Los datos obtenidos a partir de los ensayos clinicos sugieren ademas que la hipotension
ortostatica se produce con mas frecuencia en los dos primeros meses de tratamiento con rasagilina y
tiende a disminuir con el paso del tiempo.

Hipertension



Rasagilina inhibe selectivamente la MAO-B y no se asocia a un aumento de la sensibilidad a la
tiramina con la dosis indicada (1 mg/dia). En los estudios enmascarados controlados con placebo (en
monoterapia y terapia coadyuvante), no se notificaron casos de hipertension grave en los sujetos del
grupo de rasagilina. En el periodo de poscomercializacion, se han notificado casos de elevacion de la
presién sanguinea, incluidos casos graves de crisis hipertensivas asociados con ingestion de cantidades
desconocidas de alimentos ricos en tiramina, en pacientes que tomaban rasagilina. En el periodo de
poscomercializacidn hubo un caso de elevacion de la presion sanguinea en un paciente que usaba el
vasoconstrictor oftalmico hidrocloruro de tetrahidrozolina mientras tomaba rasagilina.

Trastornos del control de los impulsos

Se notifico un caso de hipersexualidad en un estudio controlado con placebo en monoterapia. Se
notificaron las siguientes reacciones adversas durante la exposicién poscomercializacion con una
frecuencia no conocida: compulsiones, compra compulsiva, dermatilomania, sindrome de
desregulacion dopaminérgica, trastorno del control de los impulsos, comportamiento impulsivo,
cleptomania, robo, pensamientos obsesivos, trastorno obsesivo-compulsivo, estereotipias, ludomania,
ludomania patoldgica, aumento de la libido, hipersexualidad, trastorno psicosexual y conducta sexual
inapropiada. La mitad de los casos de TCI notificados se consideraron graves. Solamente algunos
casos aislados de los casos notificados no se habian resuelto en el momento de su notificacion.

Somnolencia diurna excesiva (SDE) y episodios de suefio repentino

En pacientes tratados con agonistas de la dopamina o con otros tratamientos dopaminérgicos se puede
producir somnolencia diurna excesiva (hipersomnia, letargo, sedacion, ataques de suefio, somnolencia,
y/o suefio repentino). Se ha notificado también un patrén similar de somnolencia diurna excesiva con
rasagilina despueés de la comercializacion. Se han notificado casos de pacientes tratados con rasagilina
y otros medicamentos dopaminérgicos que se quedaban dormidos mientras realizaban actividades de
la vida diaria. Si bien muchos de estos pacientes notificaron somnolencia durante el tratamiento con
rasagilina y otros medicamentos dopaminérgicos, algunos mencionaron gque no presentaban sintomas
de alerta como, por ejemplo, somnolencia excesiva, y creian que estaban alerta justo antes de que se
produjera el acontecimiento. Algunos de estos acontecimientos se han notificado mas de un afio
después de iniciar el tratamiento.

Alucinaciones

La enfermedad de Parkinson se asocia a sintomas de alucinaciones y confusién. En la experiencia
poscomercializacidn, se han observado también estos sintomas en pacientes con enfermedad de
Parkinson tratados con rasagilina.

Sindrome serotoninérgico

Los ensayos clinicos de rasagilina no permitieron el uso concomitante de fluoxetina o fluvoxamina
con rasagilina; sin embargo, si se permitieron los siguientes antidepresivos y dosis: amitriptilina
<50 mg/dia, trazodona <100 mg/dia, citalopram <20 mg/dia, sertralina <100 mg/dia y paroxetina
<30 mg/dia (ver seccion 4.5).

En el periodo de poscomercializacion, se notificaron casos de sindrome serotoninérgico
potencialmente mortal asociado con agitacién, confusidn, rigidez, pirexia y mioclono en pacientes
tratados con antidepresivos, meperidina, tramadol, metadona o propoxifeno junto con rasagilina.

Melanoma maligno

La incidencia de melanoma cutaneo en los estudios clinicos controlados con placebo fue de 2/380
(0,5 %) en el grupo de rasagilina 1 mg en terapia coadyuvante con levodopa frente a 1/388 (0,3 %) en
el grupo de placebo. Se notificaron otros casos de melanoma maligno durante el periodo de
poscomercializacién. Estos casos se consideraron graves en todos los informes.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los



profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas

Los sintomas notificados después de una sobredosis de rasagilina en dosis de 3 mg a 100 mg
incluyeron hipomania, crisis hipertensiva y sindrome serotoninérgico.

La sobredosis puede asociarse a una inhibicion significativa de la MAO-A 'y la MAO-B. En un estudio
de dosis Unica, los voluntarios sanos recibieron 20 mg/dia de rasagilina, y en un estudio de 10 dias, los
voluntarios sanos recibieron 10 mg/dia de rasagilina. Las reacciones adversas fueron leves o
moderadas y no estuvieron relacionadas con el tratamiento de rasagilina. En un estudio con dosis
escalonadas en pacientes en terapia cronica con levodopa tratados con 10 mg/dia de rasagilina, se
comunicaron reacciones adversas cardiovasculares (incluida hipertension e hipotensién postural), que
desaparecieron al interrumpir el tratamiento. Estos sintomas tienen cierta similitud con los observados
en los inhibidores de la MAO no selectivos.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico. En caso de sobredosis, se debe controlar a los pacientes e instaurar el
tratamiento sintomatico y de soporte pertinente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antiparkinsonianos, inhibidores de la monoamino oxidasa B. cddigo, ATC:
N04BDO02

Mecanismo de accion

La rasagilina ha demostrado ser un inhibidor selectivo de la MAO-B potente e irreversible, que puede
causar un aumento de las concentraciones extracelulares de dopamina en el cuerpo estriado. La alta
concentracion de dopamina y el subsiguiente aumento de la actividad dopaminérgica son los probables
mediadores de los efectos beneficiosos de la rasagilina observados en modelos de disfuncién motora
dopaminérgica.

El 1-aminoindano es el principal metabolito activo y no es un inhibidor de la MAO-B.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia de rasagilina se determing en tres estudios: como tratamiento monoterapico en el estudio |
y como terapia coadyuvante de levodopa en los estudios 11y I11.

Monoterapia

En el estudio | se aleatorizé a 404 pacientes a tratamiento durante 26 semanas con placebo

(138 pacientes), rasagilina 1 mg/dia (134 pacientes) o rasagilina 2 mg/dia (132 pacientes), no se
comparo a ninguna sustancia activa.

En este estudio, el criterio principal de valoracion para determinar la eficacia fue el cambio con
respecto al valor basal de la puntuacion total de la escala de evaluacién de la enfermedad de Parkinson
unificada (UPDRS, partes I-111). La diferencia entre los valores medios desde el control basal hasta la
semana 26/final (LOCF, altima observacion realizada) fue estadisticamente significativa (UPDRS,
partes I-I11 para rasagilina 1 mg comparada con placebo -4,2, IC de 95 % [-5,7, -2,7]; p<0,0001; para
rasagilina 2 mg comparada con placebo -3,6, IC de 95 % [-5,0, -2,1]; p<0,0001), (UPDRS, Motor,
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parte Il: para rasagilina 1 mg comparada con placebo -2,7, IC de 95 % [-3,87, -1,55]; p<0,0001; para
rasagilina 2 mg comparada con placebo -1,68, IC de 95 % [-2,85, -0,51]; p = 0,0050). El efecto fue
evidente, aunque su magnitud fue moderada en la poblacion de pacientes con enfermedad leve. Hubo
un efecto beneficioso y significativo en la calidad de vida (evaluado por la escala PD-QUALIF).

Terapia coadyuvante

En el estudio 11, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento con placebo

(229 pacientes) o a uno con rasagilina 1 mg/dia (231 pacientes) o al inhibidor COMT (catecol-o-metil
transferasa), entacapona, 200 mg tomados concomitantemente con dosis programadas de levodopa
(LD)/inhibidor de la descarboxilasa (227 pacientes), y tratados durante 18 semanas. En el estudio 11,
los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente a un tratamiento de placebo (159 pacientes), de
rasagilina 0,5 mg/dia (164 pacientes) o de rasagilina 1 mg/dia (149 pacientes) y tratados durante

26 semanas.

En ambos estudios, la variable principal de eficacia fue el cambio durante el periodo de tratamiento,
respecto al valor basal, del nimero medio de horas pasados en estado “OFF” durante el dia
(determinado a través de los diarios de “24 horas” rellenados por el paciente en su domicilio durante
los 3 dias anteriores a cada una de las visitas de evaluacion).

En el estudio 11, la diferencia media del nimero de horas en estado “OFF”, en relacién con el placebo,
fue de -0,78 h, I1C de 95 % [-1,18, -0,39 h], p = 0,0001. La disminucidn diaria total media en el tiempo
OFF en el grupo de entacapona (-0,80 h, IC de 95 % [-1,20, -0,41], p<0,0001) fue similar al observado
en el grupo de rasagilina 1 mg. En el estudio 11, la diferencia media en relacion con el placebo fue de
-0,94 h, IC de 95 % [-1,36, -0,51], p<0,0001. También se observ6 una mejora estadisticamente
significativa respecto al placebo en el grupo de rasagilina 0,5 mg, aunque la magnitud del efecto fue
menor. La validez de los resultados de la variable primaria de eficacia se confirm6 en una bateria de
modelos estadisticos adicionales y se demostro en tres cohortes (por intencién de tratar, por protocolo
y por pacientes que completaron el estudio).

Los criterios secundarios de valoracion para determinar la eficacia incluyeron evaluaciones globales
de la mejora realizadas por el examinador, puntuaciones de la subescala Actividades de la Vida Diaria
(ADL) durante el estado OFF y de la UPDRS motora durante el estado ON. Rasagilina produjo
beneficios estadisticamente significativos en comparacion con el placebo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Rasagilina se absorbe con rapidez y alcanza la concentracion plasmaética maxima (Cmax) a las 0,5 horas
aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta de una dosis Unica de rasagilina es alrededor del

36 %.

Los alimentos no afectan al Tmax de rasagilina, aunque cuando se toma el medicamento con una
comida rica en grasas la Cma Y la exposicion (AUC) disminuyen alrededor del 60 y el 20 %,
respectivamente. Puesto que la AUC no se afecta sustancialmente, se puede administrar rasagilina
tanto durante las comidas como fuera de ellas.

Distribucién
El volumen medio de distribucién después de una dosis Unica intravenosa de rasagilina es de 243 I. La
unién a proteinas plasmaticas después de una dosis oral tnica de rasagilina marcada con **C se

aproxima al 60-70 %.

Biotransformacién

La rasagilina experimenta una biotransformacién casi completa en el higado antes de la excrecién. La
rasagilina se metaboliza principalmente por dos vias: N-dealquilacion y/o hidroxilacion con formacion
de 1-aminoindano, 3-hidroxi-N-propargil-1-aminoindano y 3-hidroxi-1-aminoindano. Experimentos in
vitro indican que las dos vias metabdlicas de rasagilina dependen del sistema del citocromo P450,
siendo la CYP1AZ2 la principal isoenzima implicada en el metabolismo de rasagilina. También se
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observo que la conjugacion de rasagilina y de sus metabolitos es una de las principales vias de
eliminacion formadora de glucurdnidos. Los experimentos ex vivo e in vitro muestran que la rasagilina
no inhibe ni induce las principales enzimas del CYP450 (ver seccion 4.5).

Eliminacion

Después de la administracion oral de rasagilina marcada con **C, la eliminacion se produce, en primer
lugar, a través de la orina (62,6 %) y, en segundo, por via fecal (21, 8 %), con una recuperacion total
del 84,4 % de la dosis en un periodo de 38 dias. Menos del 1 % de rasagilina se excreta de forma
inalterada por la orina.

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de la rasagilina es lineal para dosis entre 0,5y 2 mg en pacientes con enfermedad
de Parkinson. Su vida media es de 0,6-2 horas.

Insuficiencia hepatica

En sujetos con insuficiencia hepatica leve, el AUC y la Cnsx aumentaron en un 80 % y 38 %,
respectivamente. En sujetos con insuficiencia hepatica moderada, el AUC y la Crma aumentaron en un
568 % y 83 %, respectivamente (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal

Las caracteristicas farmacocinéticas de rasagilina en sujetos con insuficiencia renal leve (CLcr
50-80 ml/min) y moderada (CLcr 30-49 ml/min) fueron similares a las de los sujetos sanos.

Personas de edad avanzada
La edad tiene poca influencia en la farmacocinética de rasagilina en las personas de edad avanzada
(>65 afos) (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

Rasagilina no es potencialmente genotoxico in vivo y en varios sistemas in vitro usando bacterias o
hepatocitos. En presencia de activacion de metabolito, rasagilina produjo un aumento de aberraciones
cromosémicas a concentraciones con excesiva citotoxicidad, que son inalcanzables en condiciones
clinicas de uso.

Rasagilina no fue carcinogenético en ratas en exposicion sistémica, 84-339 veces la exposicién
plasmatica esperada en humanos a 1 mg/dia. En ratones, las incidencias aumentadas de adenoma
combinado bronquiolar/alveolar y/o carcinoma se observaron a exposiciones sistémicas,
144-213 veces la exposicion plasmatica esperada en humanos a 1 mg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol

Almidon de maiz

Almiddn de maiz pregelatinizado

Silice coloidal anhidra
Acido estearico
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Talco

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3  Periodo de validez

Blisters: 3 afios
Frascos: 3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters

Envase blister aluminio/aluminio de 7, 10, 28, 30, 100 o0 112 comprimidos.
Frascos

Frasco blanco de polietileno de alta densidad, con o sin tapdn a prueba de nifios, que contiene
30 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/304/001-07

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21/febrero/2005

Fecha de la ultima renovacion: 21/septiembre/2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Bajos

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Croacia

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

31-546 Krakow

Polonia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR
incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE PARA ENVASES TIPO BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AZILECT 1 mg comprimidos
rasagilina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 1 mg de rasagilina (como mesilato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

7 comprimidos
10 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
100 comprimidos
112 comprimidos

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

AZILECT

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AZILECT 1 mg comprimidos
rasagilina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE PARA FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AZILECT 1 mg comprimidos
rasagilina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 1 mg de rasagilina (como mesilato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

30 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/304/007

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

AZILECT

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AZILECT 1 mg comprimidos
rasagilina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 1 mg de rasagilina (como mesilato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

30 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/304/007

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

AZILECT 1 mg comprimidos
rasagilina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es AZILECT y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar AZILECT
Cémo tomar AZILECT

Posibles efectos adversos

Conservacion de AZILECT

Contenido del envase e informacion adicional

Sk wnE

1. Qué es AZILECT y para qué se utiliza

AZILECT contiene el principio activo rasagilina y esta indicado para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson en adultos. Puede usarse junto con o sin levodopa (otro medicamento usado para tratar la
enfermedad de Parkinson).

Con la enfermedad de Parkinson hay una pérdida de células que producen dopamina en el cerebro. La
dopamina es un compuesto quimico del cerebro involucrado en el control del movimiento. AZILECT
ayuda a incrementar y mantener los niveles de dopamina en el cerebro.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar AZILECT

No tome AZILECT

- Si es alérgico a la rasagilina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

- Si padece problemas hepéticos graves.

No tome los siguientes medicamentos mientras esté tomando AZILECT:
Inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAO) (p. €j., para el tratamiento de la
depresion o la enfermedad de Parkinson, o para otra indicacion) incluyendo
medicamentos y productos naturales sin prescripcion, p. €j., la hierba de San
Juan.
- Petidina (analgésico potente).
Debe esperar al menos 14 dias después de cesar el tratamiento con AZILECT y de iniciar el
tratamiento con inhibidores de la MAO o petidina.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar AZILECT
- Si usted padece algun problema hepatico.
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- Debe hablar con su médico ante cualquier cambio sospechoso en la piel. El tratamiento con
AZILECT podria aumentar posiblemente el riesgo de cancer de piel.

Informe a su médico si usted o su familia/cuidador advierten que esta presentando comportamientos
raros en los gue no puede resistir el impulso, la necesidad imperiosa o el ansia de realizar ciertas
actividades perjudiciales o nocivas para usted o para otros. Estos se denominan trastornos del control
de los impulsos. En pacientes que toman AZILECT y/u otros medicamentos utilizados para tratar la
enfermedad de Parkinson se han observado comportamientos tales como compulsiones, pensamientos
obsesivos, ludomania, gastos excesivos, comportamiento impulsivo y un impulso sexual
anormalmente alto o un aumento de los pensamientos o sentimientos sexuales. Su médico puede tener
que ajustar o interrumpir su dosis (ver seccion 4).

AZILECT puede provocar somnolencia y hacer que se quede dormido repentinamente mientras realiza
actividades cotidianas, especialmente si estd tomando otros medicamentos dopaminérgicos (utilizados
para tratar la enfermedad de Parkinson). Si desea informacién adicional, consulte la seccién
“Conduccion y uso de maquinas”.

Nifios y adolescentes
El uso de AZILECT en nifios y adolescentes no es apropiado. Por tanto, AZILECT no esta
recomendado a menores de 18 afos.

Otros medicamentos y AZILECT
Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico especialmente si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- Ciertos antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina-noradrenalina, antidepresivos triciclicos o
tetraciclicos).

- El antibidtico ciprofloxacino utilizado contra infecciones.

- El antitusivo dextrometorfano.

- Simpaticomiméticos como los que se encuentran en gotas oftalmicas, descongestivos nasales y
orales y medicamentos anticatarrales que contengan efedrina o pseudoefedrina.

Debe evitarse el uso de AZILECT junto con antidepresivos que contengan fluoxetina o fluvoxamina.
Si usted estd empezando su tratamiento con AZILECT, debe esperar al menos 5 semanas desde la
interrupcion del tratamiento con fluoxetina.

Si usted estd empezando su tratamiento con fluoxetina o fluvoxamina, debe esperar al menos 14 dias
desde de la interrupcién del tratamiento con AZILECT.

Informe a su médico o farmacéutico si usted fuma o tiene la intencién de dejar de fumar. Fumar podria
disminuir la cantidad de AZILECT en la sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Debe evitar tomar AZILECT si esta embarazada, ya que se desconocen los efectos de AZILECT sobre
el embarazo y el feto.

Conduccion y uso de maquinas

Consulte a su médico antes de conducir o utilizar maquinas, ya que tanto la enfermedad de Parkinson
como el tratamiento con AZILECT pueden afectar a su capacidad para realizar dichas actividades.
AZILECT puede provocarle mareos o somnolencia, asi como episodios de suefio repentino.

Esto podria aumentar si toma otros medicamentos para tratar los sintomas de la enfermedad de
Parkinson, si toma medicamentos gque pueden provocarle somnolencia o si consume alcohol durante el
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tratamiento con AZILECT. Si ha experimentado somnolencia y/o episodios de suefio repentino antes o
durante el tratamiento con AZILECT, no conduzca ni utilice maquinas (ver seccion 2).

3. Coémo tomar AZILECT

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada de AZILECT es de 1 comprimido de 1 mg tomado por la boca, una vez al dia.
AZILECT puede tomarse con o sin alimentos.

Si toma mas AZILECT del que debe

Si piensa que usted ha tomado méas comprimidos de AZILECT de los que debe, informe
inmediatamente a su médico o farmacéutico. Lleve consigo la caja/blister o el frasco de AZILECT
para mostrarselo al médico o al farmacéutico.

Los sintomas notificados tras una sobredosis de AZILECT fueron estado de &nimo ligeramente
eufdrico (forma leve de mania), presion sanguinea muy elevada y sindrome serotoninérgico (ver
seccion 4).

Si olvidé tomar AZILECT
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis normalmente,
cuando le toque tomarla.

Si interrumpe el tratamiento con AZILECT
No interrumpa el tratamiento con AZILECT sin consultar antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Pongase en contacto inmediatamente con su médico si presenta cualquiera de los siguientes
sintomas. Puede necesitar tratamiento o atencion médica urgente:

- Si presenta comportamientos inusuales como, por ejemplo, compulsiones, pensamientos
obsesivos, ludomania, compras 0 gastos excesivos, comportamiento impulsivo y un impulso
sexual anormalmente alto 0 un aumento de los pensamientos sexuales (trastornos del control de
los impulsos) (ver seccion 2).

- Si ve u oye cosas gue no existen (alucinaciones).

- Cualquier combinacion de alucinaciones, fiebre, inquietud, temblor y sudoracion (sindrome
serotoninérgico).

Pongase en contacto con su médico si observa cualquier cambio sospechoso en la piel, ya que podria
haber un aumento del riesgo de cancer de piel (melanoma) con el uso de este medicamento (ver
seccion 2).

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Movimientos involuntarios (discinesia).
- Cefalea.
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Dolor abdominal.

- Caidas.

- Alergia.

- Fiebre.

- Gripe (influenza).

- Malestar general.

- Dolor de cuello.

- Dolor de pecho (angina de pecho).

- Presion sanguinea baja al ponerse de pie con sintomas como mareos/rodamientos de cabeza
(hipotension ortostatica).

- Disminucion del apetito.

- Estrefiimiento.

- Boca seca.

- Nauseas y vémitos.

- Flatulencia.

- Alteracion de los resultados de anélisis sanguineos (leucopenia).

- Dolor articular (artralgia).

- Dolor musculoesquelético.

- Inflamacion de las articulaciones (artritis).

- Entumecimiento y debilidad muscular de la mano (sindrome del tinel carpiano).

- Disminucion de peso.

- Suefios anormales.

- Dificultad de coordinacion muscular (trastorno del equilibrio).

- Depresion.

- Mareos (veértigo).

- Contracciones musculares prolongadas (distonia).

- Goteo nasal (rinitis).

- Irritacién de la piel (dermatitis).

- Erupcion.

- Enrojecimiento ocular (conjuntivitis).

- Urgencia urinaria.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Ictus (accidente cerebrovascular).

- Ataque al corazén (infarto de miocardio).

- Erupcion ampollosa (erupcion vesiculoampollosa).

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
- Presion sanguinea elevada.

- Somnolencia excesiva.

- Suefio repentino.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de AZILECT
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche, frasco o
blister después de EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.
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No conservar a temperatura superior a 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de AZILECT

- El principio activo es rasagilina. Cada comprimido contiene 1 mg de rasagilina (como mesilato).

- Los demas componentes son manitol, silice coloidal anhidra, almidon de maiz, almidén de maiz
pregelatinizado, acido estearico y talco.

Aspecto del producto y contenido del envase

AZILECT comprimidos se presenta en forma de comprimidos blancos o blanquecinos, redondos,
planos y biselados, con la inscripcion en relieve “GIL” y “1” en la parte inferior de una de las caras y
liso en la otra cara.

Los comprimidos se presentan en envases blister de 7, 10, 28, 30, 100y 112 comprimidos o en un
frasco con 30 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

Responsables de la fabricacion

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Bajos

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Croacia

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

31-546 Krakow

Polonia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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buarapus
Tesa ®apma EAJ|
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAMGda
TEVA HELLAS A.E.
Tn: +30 2118805000

Espafia
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 ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvrpog
TEVA HELLAS AE.
EA\dda
TnA: +30 2118805000
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Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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 0.0.
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)

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {mes AAAA}.
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