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Disposicién
N l’lmero:\ DI-2018-2188-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES ‘
Viernes 30 de Noviembre de 2018 j

Referencia: EX-2018-360271 T76-APN-DGA#ANMAT

N

VISTO el EX-2018-36027176-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

JCONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma [VAX ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada AZILECT / RASAGILINA, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS '
1 mg; aprobada por Certificado N° 52.434.

1
“Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, ‘i
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado 1la intervencion de su
competencia.

~Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:

S EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
b}
DISPONE: 3‘

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada AZILECT / RASAGILINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS / 1 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-20]8-
48090108-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-



~2018-48090330-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.434, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese;

haciéndole entrega de la presente Dis
~1ac] ga de 'a pr P X . ;
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,

archivese.

por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

osicion y rotulos, prospectos e informacion para el

EX-2018-36027176-APN-DGA#ANMAT

\
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PROYECTO DE PRQSPECTQ
\ AZILECT

RASAGILINA
Comprimidos

Venta Bajo Receta Industria Israeli
\

FORMULA CUALI -CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:
Rasagilina (como mesilato) 1mg
Excipientes csp
ACCION TERAPEUTICA

Antiparkinsoniano. (Cédigo ATC: N04BDO2)

INDICACIONES

AZILECT esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP)
como monoterapia o en terapia coadyuvante con levodopa o agonistas
dopaminérgicos

\

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de Accién:

Rasagilina representa una nueva clase de farmaco anti-parkinsoniano que
Rosee un mecanismo de accién combinado, actividades neuroprotectoras de
ambos -Rasagilina y su metabolito principal 1-Aminoindano - y la actividad
inhibidora de la monoamina oxidasa tipo B selectiva irreversible de la
Rasagilina. Se demostro que Rasagilina es un inhibidor selectivo, potente e
irreversible de la MAO-B, y se considera que su actividad antiparkinsoniana se
relaciona parcialmente con su actividad inhibidora de la MAO-B, lo que puede
provocar un aumento en los niveles extracelulares de dopamina en el nucleo
éstriado. El elevado nivel de dopamina y el posterior aumento en la actividad
dopaminergica probablemente median los efectos beneficiosos de Rasagilina
observados en modelos de disfuncion motora dopaminergica.

Ademas, Rasagilina protegié las células nerviosas en ambos modelos -in vitro e
in vivo. La actividad protectora de Rasagilina sobre las neuronas es
independiente de su actividad inhibidora de la MAO-B y puede tener efectos
sintomaticos como también efectos beneficiosos sobre Ia progresién de la
enfermedad.

El 1-Aminoindano, el metabolito mayor, no es un inhibidor de la MAO-B,
aunque contribuye~aj efecto beneficioso de Rasagilina sobre las funciones
motoras y cogfiiti Herioradas en modelos experimentales.
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La eficacia de Rasagilina se establecio en tres estudios: como tratamiento
monoterapia en el estudio |, y como tratamiento combinado con levodopa en
los estudios Il y Iil.

Monoterapia:
En el estudio | se asigné a 404 pacientes aleatoriamente, para recibir placebo

(138 pacientes), Rasagilina 1 mg/dia (134 pacientes) o Rasagilina 2 mg/dia

(132 pacientes) y recibieron tratamiento durante 26 semanas. En este estudio,
la medida primaria de eficacia fue el cambio desde el inicio en el puntaje total
I{e la Escala de Clasificacién de la Enfermedad de Parkinson Unificada (en
inglés UPDRS, partes I-ll). La diferencia entre el cambio promedio desde el
inicio a la semana 26/terminacion (LOCF= observacion pasada llevada
adelante) fue estadisticamente significativa (para Rasagilina 1 mg comparada
con placebo - 4,2: IC del 85% [-5.7, -2,7]; p<0,0001; para Rasagilina 2 mg
comparada con placebo: -3.6; IC del 95% [-5,0, -2,1]; p<0,0001). La robustez
de estos datos se confirmé en una bateria de 19 modelos estadisticos y se
demostré en tres cohortes (Intencién de Tratamiento, por protocolo y sujetos
que completaron el estudio).

Tratamiento combinado:

En el estudio Il se asigno a los pacientes aleatoriamente para recibir placebo
(229 pacientes) o Rasagilina 1 mg/dia (231 pacientes) 0 el inhibidor de Ia
COMT (cateml“omeﬁitransferasa), entacapone, 200 mg tomados junto con
dosis programadas de levodopa/ inhibidor de descarboxilasa (227 pacientes) y
recibieron tratamiento durante 18 semanas. En el estudio 1l se asigné a los
pacientes aleatoriamente para recibir placebo (159 pacientes), Rasagilina 0,5
mg/dia (164 pacientes) o Rasagilina 1 mg/dia (149 pacientes) y recibieron
tratamiento durante 26 semanas. En ambos estudios, la medida primaria de
eficacia fue el cambio desde el inicio hasta el periodo de tratamiento en el
numero promedio de horas que se pasaron en estado "OFF" durante el dia
(determinado a partir de diarios hogarefios de "24 horas" completados durante
3 dias antes de cada visita de evaluacion).

En el estudio Il, la diferencia promedio en el numero de horas transcurridas en
el estado "OFF" comparado con placebo fue de -0,78 h; IC del 95% [-1,18, -
0,39 hj; p=0,0001). La reduccién diaria total promedio en el estado "OFF" fue
similar en el grupo de entacapone (-0,80 h; IC del 95% {-1,20, -0,41]; p<0,0001)
q la observada en el grupo tratado con Rasagilina 1 mg. En el estudio IHl, fa
diferencia promedio comparada con placebo fue de -0,94 h; IC del 95% [-1,36, -
0,51]; p<0,0001). Ademas, se observd una mejora estadisticamente
significativa sobre placebo con el grupo de Rasagilina 0,5 mg, aunque la
magnitud de la mejora fue menor. La robustez de los resultados para el
parametro de eficacia primaria, se confimé en una bateria de modelos
estadisticos adicionales y se demostrs en tres cohortes (Intencibn de
Fratamiento, por protocolo y sujetos que completaron el estudio).

Las medidas secundarias de eficacia incluyeron evaluaciones globales de
mejoria realizadgs—por el examinador, puntajes de sub-escala de ADL
{actividades de‘Ta vida diaria) en estado "OFF" y motora UPDRS en estado
"ON". Rasagjfina produjo 4n beneficio estadisticamente significativo comparado
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PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Caracteristicas generales de la sustancia activa:

Absorcion: Rasagilina se absorbe rapidamente, alcanzando la concentracion
plasmatica pico {Cmax) ©n aproximadamente 0.5 horas, La biodisponibilidad
absoluta de una dosis (Unica de Rasagilina es de aproximadamente 36%. Los

medicamento con una comida con alto contenido de grasas. Debido a que el
ABC no se afecta en forma significativa, Rasagilina puede administrarse con o

Distribucién: El volumen promedio de distribucion luego de una dosis i. v. {Gnica
de Rasagilina es de 243 L, lo que indica que la unién de Rasagilina al tejido es
mucho mayor que la unién a la proteina plasmatica. La unién de radiactividad a
12 proteina plasmatica (incluyendo Rasagilina y material relacionado) luego de
una dosis oral {Gnica de Rasagilina marcada con 14C es de aproximadamente
60 a 70%, 12 horas después de la administracion,
Metabolismo: Rasagilina sufre biotransformacion casi completa en el higado
antes de la excrecién. El metabolismo de Rasagilina procede a través de dos
vias principales: N-desalquilacién ¥/o hidroxilacion para obtener: 1-
Aminoindano, 3-hidroxi-N-propargil-1aminoindano y 3-hidroxi-1-aminoindano.
Los experimentos in vitro indican que ambas vias del metabolismo de
Rasagilina dependen del sistema del citocromo P450, donde CYP1A2 es Ia
isoenzima principal involucrada en el metabolismo de Rasagilina. Se encontré
que la conjugacion de Rasagilina y sus metabolitos es una via de eliminacién
principal para producir glucurénidos.
Eliminacion: Luego de ia administracion oral de Rasagilina marcada con 14C, 1a
eliminacién ocurrié principalmente a través de la orina (62,6%) y en forma
secundaria a través de las heces (21,8%), con una recuperacion tota! del
84,4% de la dosis durante un periodo de 38 dias. Menos dell % de Rasagilina
Se excreta como producto intacto en la orina.
Linealidad/no linealidad: La farmacocinética de Rasagilina es lineal con la dosis
€n un rango de 0,5-2 mg. Su vida media terminal es de 0,6-2 horas.
Garacteristicas en pacientes
Pacientes con insuficiencia hepética: En sujetos con insuficiencia hepética leve,
el ABC y la Cma, aumentaron en un 80% y 38%, respectivamente. En sujetos
con insuficiencia hepatica moderada, el ABC Y 1a Cray aumentaron en un 568%
y 83%, respectivamente {(ver Ccntraindicaciones)‘
Pacientes con_insuficienci renal: Las caracteristicas farmacocinéticas de
Rasagilina en sujetos con insuficiencia renal leve (CLer 50-80 mi/min) y
oderada (CLcr 30-49 mi/min) fueron similares a las de los sujetos sanos.
Datos de seguridad preclinica
Los datos preclinicos no revelan dafio especial para los humanos en base a
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis
repetidas. toxicidad reproductiva, genotoxicidad y carcinogenicidad.

FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos: Rasagilina s administra por via oral, a una dosis de 1 mg una vez por

)
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dia con o sin tratamiento con levodopa_o agonistas dopaminergicos./inhibidor
de-descarboxilasa.

Puede tomarse con o sin alimentos.
Pacientes geridtricos: No se requiere cambio en la dosificacién para los
pacientes geriatricos.
Nifios y adolescentes (<18 afios): No se recomienda su uso, ya que no se ha
establecido la seguridad y la eficacia en esta poblacién.

cientes con insuficiencia hepatica: No debe usarse en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada a severa (ver Contraindicaciones). Debe
tenerse cuidado cuando se inicia el tratamiento con Rasagilina en pacientes
con insuficiencia hepética leve.
Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere cambio en la dosificacion para
pacientes con insuficiencia renal.
CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al mesilato de Rasagilina o a cualquiera de los excipientes del
comprimido.
Tratamiento concomitante con petidina (meperidina) o inhibidores de Ia
monoamina oxidasa {(IMAO) (ver Interacciones medicamentosas).
Insuficiencia hepatica grave.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Debe evitarse el uso concomitante de Rasagilina y fluoxetina o fluvoxamina
(ver Interacciones medicamentosas). Debido a las prolongadas vidas medias
de fiuoxetina y su metabolito activo, deben transcurrir por lo menos cinco
semanas (aproximadamente 5 vidas medias) entre la interrupcién del
tratamiento con fluoxetina y el inicio del tratamiento con Rasagilina. Deben
transcurrir por lo menos 14 dias entre la interrupcion del tratamiento con
Rasagilina y el inicio del tratamiento con fluoxetina o fluvoxamina.

En pacientes tratados con agonistas de la dopamina o con tratamientos
dopaminérgicos se pueden producir trastornos del control de los impulsos
(TCl). Se han recibido también comunicaciones similares de TCl con Rasagilina
después de la comercializacién. 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 compulsién, pensamientos obsesivos,
ludomania, aumento de la libido, hipersexualidad, comportamiento impulsivo y
gastos 0 compras compulsivos.

Suefio excesivo diurno (SED) y episodios stbitos de somnolencia. Rasagilina
puede causar somnolencia diurna si se utiiza con otros farmacos
dopaminérgicos Y puede provocar ataques de suefio durante las actividades de
vida diaria. Los pacientes que experimenten estos sintomas deben abstenerse
e manejar vehiculos o maquinarias.

Como la rag

gifina p% encia los efectos de la levodopa, los efectos adversos de
la levodopé

pueden verse incrementados Y se puede exacerbar una discinesia
i
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preexistente. La reduccién de la dosis de levodopa puede mejorar este efecto
adverso.

No se recomienda el uso concomitante de Rasagilina y dextrometorfano o
simpatomimeticos incluyendo descongestivos nasales y orales y medicamentos
para los resfrios que contengas efedrina o pseudoefedrina (ver Interacciones
medicamentosas).

Debe tenerse cuidado cuando se inicia el tratamiento con Rasagilina en
pacientes con insuficiencia hepética leve (ver Posologia y modo de
administracion). :

Embarazo: Para Rasagilina, no se encuentran disponibles datos clinicos sobre
embarazos expuestos. Los estudios en animales no indican efectos
perjudiciales directos o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo
embrionarioffetal, parto o desarrollo postnatal. Debe tenerse cuidado cuando se
prescribe a mujeres embarazadas.

Lactancia: Los datos experimentales indican que Rasagilina inhibe la
secrecion de prolactina y de esta forma, puede inhibir la lactancia.

Se desconoce si Rasagilina se excreta en la leche materna. Debe tenerse
cuidado cuando se administre Rasagilina a una madre que amamante,

Efectos sobre la capacidad de conducir Y usar maquinas:

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir
0 usar maquinarias. Los pacientes deben tener precaucion con el manejo de
maquinas peligrosas, incluyendo vehiculos a motor, hasta gue tengan la
certeza de que Rasagilina no les afecta negativamente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
No debe administrarse Rasagilina junto con otros inhibidores de la MAO
{incluyendo medicamentos naturales como Hierba de San Juan) ya que puede
Sxistir riesgo de inhibicion no selectiva de la MAO que puede conducir a crisis
e hipertensién (ver Contraindicaciones).
Se han informado eventos adversos serios con el uso concomitante de petidina
{meperidina) e inhibidores de la MAQ, incluyendo inhibidores selectivos de la
MAO-B. La administracién concomitante de Rasagilina y petidina esta
contraindicada (ver Contraindicaciones).
Se han administrado inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
{iISRS), antidepresivos triciclicos y tetraciclicos con rasagilina en estudios
clinicos  (principalmente amitriptilina, trazodona, citalopram, sertralina y
paroxetina). Sin embargo, se han informado eventos adversos serios con el uso
concomitante de ISRS, antidepresivos triciclicos, tetraciclicos e inhibidores de
la MAO incluyendo inhibidores selectivos de la MAO-B. Por io tanto, en vista de
la actividad inhibidora de la MAO de rasagilina, los antidepresivos deben
administrarse con precaucién.
El uso concomitante de Rasagilina y medicamentos simpatomimeticos no se
permitid en estudios clinicos. Con los inhibidores de la MAO incluyendo
inhibidores selectivos de la MAO-B se han presentado informes de
interacciones medicamentosas con el uso concomitante de medicamentos
i " *or consiguiente, en vista de la actividad inhibidora de la

MAO de asagiiina, o se recomienda la administracion concomitante de
N :;“ e ‘E 3
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Rasagilina y simpatomimeticos incluyendo descongestivos nasales y orales y
medicamentos para los resfrios {que contengan efedrina o pseudoefedrina).

No se permitio el uso concomitante de Rasagilina y dextrometorfano en
®estudios  clinicos. Se han presentado informes de interacciones
medicamentosas con el uso concomitante de dextrometorfanc e inhibidores no
selectivos de la MAO. Por consiguiente, en vista de la actividad inhibidora de la
MAO, no se recomienda la administracién concomitante de Rasagilina y
dextrometorfano.

El uso concomitante de Rasagilina y fluoxetina no se permitié en estudios
Clinicos debido a la vida media farmacolégica de Rasagilina y a la larga vida
media de fluoxetina y su metabolito activo. E| uso concomitante de Rasagilina y
fluoxetina debe evitarse.

El uso concomitante de Rasagilina y fluvoxamina no se permitié en estudios
clinicos ya que es un ISRS y también se metaboliza a través de CYP1A2 (como
la Rasagilina) y debe evitarse.

En pacientes con Enfermedad de Parkinson que reciben tratamiento cronico
con levodopa como terapia combinada no hubo un efecto clinicamente
significativo del tratamiento de levodopa en el clearance de Rasagilina.
Estudios del metabolismo in vitro han indicado que el citocromo P450 1A2
(CYP 1A2) es la enzima principal responsable del metabolismo de Rasagilina.
La co-administracién de Rasagilina y ciprofloxacina (un inhibidor de CYP 1A2)
aumento6 el ABC de rasagilina en un 83%. La co-administracion de rasagilina y
teofilina (un sustrato de CYP 1A2) no afecté la farmacocinética de ningunc de
los productos. Por lo tanto, los inhibidores potentes de CYP 1A2 pueden alterar
los niveles plasmaticos de Rasagilina y deben administrarse con precaucion.
Estudios /n vitro han demostrado que no se espera que ias concentraciones
terapéuticas de Rasagilina provoquen ninguna interferencia clinicamente
significativa con los sustratos de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP1AZ,
CYP2A8, CYP2C9, CYP2C1Q, CYP2D6, CYP2E 1, CYP3A4 y CYP4A),

La administracién concomitante de Rasagilina y entacapone aumenté el
clearance oral de Rasagilina en un 28%.

Interaccion tiramina/Rasagilina: Resultados de cuatro estudios de provocacion
con tiramina (en voluntarios y en pacientes con EP) junto con los resultados de
monitoreos domiciliarios de Ia presibn arterial luego de las comidas (de 464
pacientes tratados con 05 o 1 mg/dia de Rasagilina o placebo como
tratamiento combinado a levodopa durante seis meses sin restricciones de
tiramina), y el hecho de que no hubo informes de interaccién de tiramina/
Rasagilina en estudios clinicos conducidos sin restriccion de tiramina, indican
que Rasagilina puede usarse con seguridad sin restricciones dietarias de
tiramina.

REACCIONES ADVERSAS
En monoterapia;
El siguiente listgdo incluye reacciones adversas que se han informado con una
( ‘estudios controlados con placebo en pacientes que
ydia de Rasagilina (grupo de Rasagilina n=149, grupo de placebo
fe paréntesis se encuentra la incidencia eacciones adversas
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(%) en el grupo de Rasagilina versus placebo, respectivamente. Las reacciones
adversas con al menos 2% de diferencia sobre el placebo estan marcadas en
cursiva,
Las reacciones adversas se clasifican segun frecuencia usando las siguientes
convenciones: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raros (21/10.000 a 1/1.000); muy raros (<
1110.000).
Infecciones e infestaciones
Frecuentes: influenza (4,7% frente a 0,7%)
oplasias benignas, malignas v no es cificadas (incluyendo quistes
pélipos)
Frecuentes: carcinoma de piel (1,3% frente a 0,7%)
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Frecuentes: feucopenia (1,3% frente a 0%)
Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuentes: alergia (1,3% frente a 0.7%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes: disminucién del apetito (0,7% frente a 0%)
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: depresion (54 % frente a 2 %), alucinaciones (1,3% frente a
0,7%).
Trastornos sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea (14,1% frente a 11,9%)
Poco frecuentes: accidente cerebrovascular (0,7% frente a 0%)
Trastornos oculares
Frecuentes: conjuntivitis (2,7 % frente a 0,7 %)
Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: vértigo (2,7% frente a 1,3%)

Trastornos cardiacos
recuentes: angina de pecho (1,3% frente a 0%)

Poco frecuentes: infarto de miocardio (0,7% frente a 0%)
Trastornos respiratorios. toracicos mediastinicos

Frecuentes: rinitis (3,4% frente a 0, 7%)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: flatulencia (1,3% frente a 0%}

Lrastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: dermatitis (2,0% frente a 0%),

Poco frecuentes: rash vesiculoampolloso (0,7% frente a 0%)
Trastornos musculoesqueléti | tejido conjuntive
Frecuentes: dolor musculoesquelético (6,7% frente a 2,6%), dolor cervical (2,7
% frente a 0 %), artritis (1,3% frente a 0,7%)

Trastornos renales Y yrinarios

Frecuentes: urgencia miccional (1,3% frente a 0,7%)

Trastornos general al iones en el lugar de administracion
Frecuentes: fiebre(2,7% frente a 1,3%), malestar (2% frente a 0%)

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINAS A.
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El siguiente listado incluye reacciones adversas que se informaron con una
mayor incidencia en los estudios controlados con placebo en pacientes que
reciben 1 mg/dia de Rasagilina (grupo de Rasagilina n=380, grupo de placebo
n=388). Entre paréntesis se encuentra la incidencia de la reaccién adversa (%)
en Rasagilina versus placebo, respectivamente. Las reacciones adversas con
al menos 2% de diferencia sobre el placebo estan marcadas en cursiva.
gas reacciones adversas se clasifican segln frecuencia usando las siguientes
convenciones: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/ 0), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raros (21/10.000 a 171.000); muy raros (<
1/10.000).

ias benignas, malign no especificadas
Paoco frecuentes: melanoma cutaneo (0,5% frente a 0,3%)
Trastornos del Metabolismo v de la nutricién
Frecuentes: disminucién del apetito (2,4% frente a 0,8%)
Trastornos psiguiatricos
Frecuentes: alucinaciones (2,9% frente a 2,1%), suefios anormales (2,1%
frente a 0,8%)
Poco frecuentes: confusion (0,8% frente a 0.5%)
Trastormos del sistema nervioso
Muy frecuentes: disquinesia (10,5 % frente a 6,2 %),
?recuentes: distonia (2,4% frente a 0,8%), sindrome del tanel carpiano (1,3%
frente a 0%), trastorno del equilibrio (1,6% frente a 0,3%)
Poco frecuentes: accidente cerebrovascular (0,5% frente a 0,3%)

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: angina de pecho (0,5% frente a 0%),

Trastornos vasculares

Frecuentes: hipotension ortostética (3,9% frente a 0,8%)

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: dolor abdominal (4.2% frente a 1,3%), estrefiimiento (4.2 % frente
a 2,1 %), nauseas y vémitos (8.4 % frente a 6,2%) sequedad de boca (3.4%
frente a 1,8%)

Trastornos de la piel v del tejido subcutén

Frecuentes: rash (1,1% frente a (,3%)

"Prastcmas musculoesqueléticos v del telido coniuntivo

Frecuentes: artralgia (2,4% frente a 2,1 %), dolor cervical (1,3 % frente a 0,5 %)

Exploraciones complementarias

Frecuentes: disminucién de peso (4,6% frente a 1,5%)

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Frecuentes: caida (4,7% frente a 3,4%)

La enfermedad de Parkinson se asocia con sintomas de alucinaciones y
confusién. En la experiencia post comercializacion, se han observado también
estos sintomas en pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con
Rasagilina.

%e conocen reaccioneg adversas graves con el uso concomitante de ISRS,
IRSN, antidgpresivos triciclicos, tetraciclicos e inhibidores de la MAO. En el

FARSMACEUTICA !
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periodo de post comercializacién se han notificado casos de Sindrome
serotoninérgico asociados con agitacion, confusién, rigidez, pirexia y mioclono
por pacientes tratados con antidepresivos/IRSN concomitantemente con
Rasagilina.
knsayos clinicos de Rasagilina no permitieron el uso concomitante de
fluoxetina o fluvoxamina con Rasagilina, pero se permitieron los siguientes
antidepresivos y dosis en los ensayos de Rasagilina: amitriptilina < 50mg/dia,
trazodona = 100 mg/dia, citalopram < 20mg/dia, sertralina < 100 mg/dia y
paroxetina s 30mg/dia.
No hubo casos de sindrome serotoninérgico en el programa clinico de
Rasagilina en el cual 115 pacientes fueron expuestos concomitantemente a
asagilina y triciclicos y 141 pacientes fueron expuestos a Rasagilina y
ISRS/IRSN.
En el periodo post comercializacion se han notificado casos de elevacién de ia
presion sanguinea, incluyendo casos raros de crisis hipertensivas asociado con
ingestion de cantidades desconocidas de alimentos ricos en tiramina, en
pacientes que tomaban Rasagilina.
€on inhibidores de la MAO se han notificado interacciones medicamentosas
con el uso concomitante de medicamentos simpaticomiméticos.
En el periodo post comercializacién hubo un caso de elevacion de la presion
sanguinea en un paciente que usaba el vasoconstrictor oftalmico hidrocloruro
de tetrahidrozolina mientras tomaba Rasagilina.
Trastorn co de los impulsos:
En pacientes tratados con agonistas de la dopamina o con otros tratamientos
opaminérgicos se puede producir ludomania, aumento de la libido,
hipersexualidad, gastos o compras compulsivos, episodios de consumo
intensivo de alimentos y alimentacion compuisiva, Se ha notificado también un
patrén similar de trastornos del control de los impulsos con Rasagilina después
de la comercializacion, que incluyé también compulsiones, pensamientos
obsesivos y comportamiento impulsivo (ver advertencias y precauciones).

N
SOBREDOSIS

Sintomas:

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

La sobredosificacion puede causar inhibicién significativa de MAO-A y MAOB.
Rasagitina fue bien tolerada en un estudio de dosis unica en voluntarios sanos
que recibian 20 mg/dia y en un estudio de diez dias en voluntarios sanos que
recibieron 10 mg/dia. Los eventos adversos fueron leves © moderados y no
relacionados con el tratamiento con Rasagilina. En un estudio de aumento
escalonado de la dosis en pacientes con tratamiento crénico con levodopa,
tratados con 10 mgidia de Rasagilina, se observaron informes de eventos
adversos cardiovasculares (incluyendo hipertension e hipotension postural) que
uego de fa interrupcién del tratamiento. Estos sintomas se

sevados con los inhibidores no selectivos de la MAO.

asemejaron a,i6s obsey
No existe yf 3 especifico. En el caso de #6b edosificacion, debe
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monitorearse a los pacientes e instituirse tratamiento de soporte y sintoméatico
apropiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas
Cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 — 7717
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MODO DE CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente, no mayor de 25°C.

PRESENTACIONES

knvases conteniendo: 7, 10, 28, 30, 60, 90, 100, 112, 500 y 1000 comprimidos.
Siendo estos cuatro Ultimos de uso hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.434

Elaborado por: Teva Pharmaceutical Industries Limited, PO Box 353, KFAR
SABA 44102, Israel.

IVAX ARGENTINA S.A.

Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica,
N

Fecha de Ultima revision: 03/17 ~Disp. N°26086

Péagina 79 de 38

o




e &

Republica Argentina - lsc;der Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-48090108-APN-DERM#ANMAT
S
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 27 de Septiembre de 2018

Referencia: EX-2018-36027176- Prospecto Azilect.

El documiento fue importado por el sistema GEDO con un total de 10 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.09.27 16:36:40 -03'00"

Galeno Rojas
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.08.27 16:36:42 -03'00"

PPN



N
teva
INFORMACION PARA EL PACIENTE

AZILECT
RASAGILINA
Comprimidos

Yenta Bajo Receta Industria Israeli

Lea todo el prospecto antes de empezar a tomar el medicamento

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

» Esta informacién no reemplaza la informacién brindada por su médico.
Ante cualquier duda consulte a su meédico

» Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a ofras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarles.

* Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso mencionado en este prospecto, informe
a su médico.

» Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE

S CONSULTAR E INFORMAR A SU MEDICO.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No use AZILECT:
- Si es alérgico y/o hipersensible a cualquiera de los componentes de
N AZILECT

- Sies alérgico (hipersensible) a la Rasagilina.
- Sipadece problemas hepéticos graves.
- Sitiene menos de 18 afios de edad.

No tome los siguientes medicamentos mientras esté tomando AZILECT:
¢ Inhibidores de la monoaminooxidasa {(MAQ) (por ejemplo: para el
~ tratamiento de la depresion o la enfermedad de Parkinson, o para otra
indicacién) incluyendo medicamentos y productos naturales sin
prescripcion, por ejemplo Hierva 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.

N
Embarazo: Col
medicamento,” \
Lactancia: Consulte a s
medicamento.

suitte.a su médico antes de utilizar este o cualquier

médico antes de utilizar este o cualquier
\

ARGENTINA B.A,
ROSANA COLOMBO MARCELO NOCEL
b i Apoderado
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Ancianos: deben utilizar este medicamento con precaucion. .
Enfermedades concomitantes: La presencia de otras enfermedades puede
afectar el desempefio de este producto. Asegtirese de informar a su médico si
tienen alguna otra enfermedad.
Uso de otros medicamentos:
Antes de utilizar AZILECT informe a su médico o farmacéutico si estd tomando
o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos
sin receta médica o si usted fuma o tiene la intencion de dejar de fumar.
Pida consejo médico antes de tomar alguno de los siguientes medicamentos
junto con AZILECT:
« Ciertos antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptacion de
5 serotonina, inhibidores selectivos de Ia recaptacion de serotonina-
noradrenalina, antidepresivos triciclicos o tetraciclicos).
» El antibiético ciprofloxacino utilizado contra infecciones.
El antitusivo dextrometorfano.
¢ Simpaticomimeticos como los que se encuentran en gotas oftalmicas,
descongestivos nasales y orales y medicamentos anticatarrales
N conteniendo efedrina o pseudoefedrina.

»

Debe evitarse el uso de AZILECT junto con antidepresivos que -contengan
fluoxetina o fluvoxamina.
Si usted esta 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 interrupcion del tratamiento con
AZILECT.
Precauciones a tomar cuando se usa AZILECT?
Tenga especial cuidado con AZILECT:

s Siusted padece problemas hepaticos de leves a moderados.

¢ Debe hablar con su médico ante cualquier cambio sospechoso de la piel.
lnforme a su médico si usted o su familiar/cuidador advierten que esta
presentando comportamientos raros en los que no puede resistir el impulso, la
necesidad imperiosa o el ansia de realizar ciertas actividades perjudiciales o
nocivas para usted o para ofros. Estos se denominan trastornos del control de
los impulsos,
En pacientes que toman AZILECT u ofros medicamentos utilizados para tratar
la enfermedad de Parkinson se han observado comportamientos tales como
Sonvulsiones, pensamientos obsesivos, ludomania, gastos excesivos,
comportamiento impulsive 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. También puede causar suefio excesivo
provocando ataques de suefio durante las actividades de vida diaria. Los
pacientes que e perimenten estos sintomas deben abstenerse de manejar

O MARCELO NOCE

i}‘ A B
7 Apoderado
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USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
Qué es y para que se usa AZILECT?

ILECT contiene Rasagilina, un medicamento para tratar la enfermedad de
Parkinson. Puede usarse solo o conjuntamente con otros farmacos que se
usan en esta enfermedad.

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.

¢Como debe ser usado AZILECT?

Como con todo medicamento, por favor siga cuidadosamente las instrucciones
de su médico para asegurarse que AZILECT actta correctamente.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Debe ser administrado por via oral.

Su médico le indicard la duracién de su tratamiento con Rasagilina. No
suspenda el tratamiento antes, ya que entonces no se obtendrian los
resultados esperados. Del mismo modo tampoco emplee Rasagilina mas
tiempo del indicado por su médico.

Siga estas instrucciones a menos que su meédico le haya dado ofras
indicaciones distintas.

Recuerde tomar su medicamento.

Bste tratamiento ha sido indicado por su medico especificamente para usted y
su enfermedad. Dependiendo de la respuesta individual, el médico puede
modificar la dosificacion de este medicamento. Siga fielmente las instrucciones
de su médico en cuanto a la dosis y modo de empleo.

La dosis normal de AZILECT es 1 comprimido de 1 mg tomade por la boca, una
vez al dia.

AZILECT puede tomarse con o sin alimento.

Si estima que la accion de este medicamento es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento

No tome dosis mayores a las recomendadas.

Siusa mas AZILECT del debiera;

Si piensa que usted ha tomado mas comprimidos de AZILECT de los que
debiera, informe inmediatamente a su medico o farmacéutico. Lieve consigo el
envase de AZILECT para mostrarlo al médico o al farmacéutico.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su
médico o farmacéutico o al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 -
2247 | 6666; Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777
Optativamente otros Centros de intoxicaciones.

Si olvidé usar AZILECT:

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

iguiénte dosig nomalmente, cuando le toque tomarla.

AS.A. IVAX A NTINAB.A.
MARCELO NOCELLA
Apoderado
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Siinterrumpe el tratamiento con AZILECT:

Consulte a su médico antes de interrumpir su tratamiento.

EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos fos medicamentos, AZILECT puede tener efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Se han comunicado los siguientes efectos adversos en ensayos clinicos
controlados con placebo:

La frecuencia de posibles efectos secundarios listados mas abajo se define
usando la siguiente convencion: Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada
10 pacientes); Frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes);
Poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes); Raras
(afectan a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes); Muy raras (afectan a menos
de 1 de cada 10.000 pacientes), No conocida (la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy frecuentes:

- Movimientos anormales {disquinesia).

- Cefalea.

Frecuentes:

~.Dolor abdominal.

- Caidas.

- Alergia.

- Fiebre.

- Sindrome gripal (influenza).

- Malestar general.

- Dolor de cuello.

-Dolor de pecho (angina de pecho).

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

- Disminucién del apetito,

- Estreflimiento.

- Boca seca,

~Nauseas y vémitos.

- Flatulencia,

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

- Dolor articular (artralgia).

~ Dolor musculoesquéletico.

- Inflamacion de articulaciones (artritis).

- Entumecimiento y debilidad muscular de la mano (sindrome del tanel
Carpiano).

- Disminucién de peso.

- Suefios anormales.

- Dificultad de coordinacion muscular (trastorno del equilibrio).

- Depresion.
- Mareos (vértigo).
\Contra fones musc tares prolongadas (distonia),

TINA S.A. IVAXARGENTINAIS A,

A/GBLOMBO MARCELO NOCE{LA
T FARMACEUTICA Apoderado
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- Goteo nasal (rinitis).

- Irritacion de la piel (dermatitis).

- Erupcién.

\ x B " + X aax

- Enrojecimiento ocular {conjuntivitis).

- Urgencia miccional.

Poco frecuentes:

- Ictus {(accidente cerebrovascular).

- Ataque al corazén (infarto de miocardio).

- Rash ampolloso (rash vesiculoampolloso).

N

Ademas, en los ensayos clinicos comparados con placebo, se observé cancer
de piel en alrededor del 1% de pacientes. Sin embargo, la evidencia cientifica
indica que la enfermedad de Parkinson, y no un medicamento en particular,
estd asociada con un mayor riesgo de cancer de piel (no exclusivamente
melanoma). Usted debe hablar con su médico ante cualguier cambio
sospechoso en la piel.

La enfermedad de Parkinson se asocia con sintomas de alucinaciones y
confusién. En la experiencia post comercializacién, se han observado también
estos sintomas en pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con
AZILECT.

Ha habido casos de pacientes que, mientras tomaban uno © mas
medicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, eran
incapaces de resistir el impulso, el deseo o la tentacién de realizar una accién
que podria ser perjudicial para si mismos o para otros. Estos se denominan
trastornos del control de los impulsos. En pacientes que toman AZILECT u
otros medicamentos utilizados para tratar Ia enfermedad de Parkinson se han
observado los siguientes trastornos:

- Pensamientos obsesivos o comportamiento impulsivo.

" Fuerte impulso de jugar excesivamente, pese a sus graves consecuencias
personales o familiares.

- Interés y comportamiento sexual alterado o incrementado, de especial
inquietud para usted o para otros, por ejemplo un aumento del impulso sexual.

- Compras o gastos incontrolables y excesivos,

Azilect puede provocarle ataques repentinos de suefio o bien somnolencia
excesiva durante sus actividades diarias. Si esto ocurre no conduzca vehiculos
Ri maquinas y consulte a su médico.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su medico o farmacéutico,

MODO DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente, no mayor de 25°C.
No utilice el producio-después de Ia fecha de vencimiento gue se indica en el
empaque.

IVAX ARGENTINAB.A. IVAX ARBENTINA BA.
ROSANA COLOMBO! MARCELO NOCEL
» FARMACELIICA | Apoderado
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RECORDATORIO

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas”

INFORMACION ADICIONAL

Composicién: El prinicipio activo es Rasagilina, cada comprimido contiene 1 mg
de Rasagilina (como mesilato). Los demds componentes son manitol, diéxido
de silicio coloidal, almidén de maiz, almidén pregelatinizado, 4cido estedrico y
talco.

AZILECT se presenta en envases conteniendo: 7, 10, 28, 30, 60, 90, 100, 112,
500 y 1000 comprimidos. Siendo estos cuatro Gltimos de uso hospitalario.

\

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
kttp.//www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar. asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.434

élaboradn por: Teva Pharmaceutical Industries Limited, PO Box 353, KFAR
SABA 44102, Israel.

IVAX ARGENTINA SA.
Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.
\

Fecha de dltima revisién:
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