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1 mg

APRESENTACOES
Comprimidos de 1 mg.
AZILECT® (mesilato de rasagilina) é apresentado em embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de AZILECT® (mesilato de rasagilina) contém:
mesilato de rasagiling...........cccceeeinirieinnnnnne. 1,56 mg*

* equivalente a 1,0 mg de rasagilina.
Excipientes: manitol, diéxido de silicio, amido, amido pré-gelatinizado, acido estearico, talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

AZILECT"™ (mesilato de rasagilina) ¢ indicado para o tratamento da Doenca de Parkinson idiopatica, como monoterapia ou como
terapia adjuvante (associado a levodopa) em pacientes com flutuagdes de fim de dose.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de AZILECT® (mesilato de rasagilina) foi estabelecida em trés estudos clinicos: como monoterapia no estudo I e como
terapia adjuvante com levodopa nos estudos II e IIL.

Monoterapia
No estudo I, 404 pacientes foram aleatoriamente designados para receber placebo (138 pacientes), rasagilina 1 mg/dia (134

pacientes) ou rasagilina 2 mg/dia (132 pacientes) e foram tratados por 26 semanas; néo foi utilizado comparador ativo.

Neste estudo, a medida de eficacia primaria foi a alteragdo no total de pontos, em relagdo a avaliagdo inicial, da Escala Unificada de
Avaliagdo da Doenga de Parkinson (UPDRS, partes I-III). A diferenga entre a alteragdo média a partir da avalia¢do inicial até a
semana 26 / término do estudo (LOCF, Last Observation Carried Forward) foi estatisticamente significante (UPDRS, partes I-I11:
para rasagilina 1 mg comparada com placebo -4,2; 95% IC [-5,7; -2,7]; p<0,0001; para rasagilina 2 mg comparada com placebo
-3,6; 95% IC [-5,0; -2,1]; p<0,0001; UPDRS Motor, parte II: para rasagilina 1 mg comparada com placebo -2,7%; 95% IC [-3,87;
-1,55]; p<0,0001; para rasagilina 2 mg comparada com placebo -1,68%; 95% IC [-2,85; -0,51]; p=0,0050). O efeito foi evidente,
embora sua magnitude seja modesta nesta populagdo de pacientes com doenga leve. Houve efeito significante e benéfico na
qualidade de vida (avaliado pela escala PD-QUALIF).

Terapia adjuvante
No estudo II, pacientes foram aleatoriamente designados para receber placebo (229 pacientes), rasagilina 1 mg/dia (231 pacientes)

ou o inibidor da COMT (catecol-O-metil transferase), entacapona 200 mg associado a levodopa / inibidor da descarboxilase (227
pacientes) e foram tratados por 18 semanas.

No estudo III, pacientes foram aleatoriamente designados para receber placebo (159 pacientes), rasagilina 0,5 mg/dia (164
pacientes) ou rasagilina 1 mg/dia (149 pacientes) e foram tratados por 26 semanas.

Em ambos os estudos a medida de eficacia primaria foi a alteracdo em relagdo a avaliagdo inicial do periodo de tratamento no
nimero de horas médio despendidos no estado “off”” durante o dia (determinado por diarios domiciliares de 24 horas completados
por 3 dias antes de cada visita de avalia¢o).

No estudo 1II, a diferenca média no nimero de horas no estado “off” comparada com placebo foi de -0,78h; 95% IC [-1,18; -0,39],
p=0,0001. A diminui¢do total média didria do tempo “off” foi similar no grupo entacapona (-0,80h; 95% IC [-1,20; -0,41],
p<0,0001) a observada no grupo da rasagilina 1 mg. No estudo III, a diferenga média comparada ao placebo foi de -0,94h; 95% IC
[-1,36; -0,51], p<0,0001. Houve também uma melhora estatisticamente significante comparada ao placebo com o grupo de 0,5 mg
de rasagilina, ainda que a magnitude da melhora tenha sido menor. A consisténcia destes resultados para o parametro primario de
eficacia foi confirmada em uma bateria de modelos estatisticos adicionais e demonstrada em trés coortes (ITT, por protocolo e
individuos que completaram).
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Parametros secundarios de eficacia incluiram avaliagdes globais de melhora pelo examinador, pontuacdo na subescala ADL
(atividades da vida diaria) da UPDRS quando no periodo “off”” e na sua subescala motora quando no periodo “on”. A rasagilina
produziu um beneficio estatisticamente significativo em comparagdo ao placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo Farmacoterapéutico: Anti-Parkinsonianos, Inibidores da Monoamino oxidase B.
Codigo ATC: N04BD03

Farmacodinimica

A rasagilina mostrou ser um potente inibidor seletivo da MAO-B (monoamina oxidase B), e acredita-se que sua atividade
antiparkinsoniana esta parcialmente relacionada a essa atividade inibitoria, que pode causar um aumento dos niveis de dopamina
extracelular no estriado. A elevagdo do nivel de dopamina e o subsequente aumento na atividade dopaminérgica provavelmente
mediam os efeitos benéficos da rasagilina observados nos modelos de disfun¢do motora dopaminérgica.

O l-aminoindano, um dos principais metabolitos da rasagilina, ndo ¢ inibidor da MAO-B.

Farmacocinética

Absorg¢do
A rasagilina ¢ rapidamente absorvida, atingindo o pico de concentragdo plasmatica (Cpix) em aproximadamente 0,5 horas. A
biodisponibilidade absoluta de uma dose unica de rasagilina ¢ de aproximadamente 36%.

A presenga de alimento ndo afeta o T da rasagilina, entretanto o Cynax € @ AUC sdo diminuidas em aproximadamente 60% e 20%,
respectivamente, quando o medicamento ¢ administrado com uma alimentagdo gordurosa.

Como a AUC ndo ¢ significativamente afetada, a rasagilina pode ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuig¢do

O volume médio de distribui¢do apds dose tnica intravenosa de rasagilina é de 243 litros. Apos a administragdo por via oral o
volume de distribuicdo de rasagilina é de 87 litros. A ligacdo a proteinas plasmaticas apds a administragdo de dose tinica oral de
rasagilina-C'* ¢ de aproximadamente 60% a 70%.

Metabolismo

A rasagilina sofre quase completa biotransformagdo no figado antes da excregdo. A metabolizagdo da rasagilina ocorre por duas vias
principais: N-dealquilagdo e/ou hidroxilagdo para formagao de 1-aminoindano, 3-hidroxi-N-propargil-1-aminoindano e 3-hidroxi-1-
aminoindano. Testes in vitro indicam que ambas as vias de metabolismo da rasagilina sdo dependentes do citocromo P450, sendo a
CYP 1A2 a principal isoenzima envolvida no metabolismo da rasagilina. A conjugagdo da rasagilina e de seus metabolitos também
¢ considerada como importante via de eliminagao para as glucuronidas produzidas.

Excregdo

Apbs a administrago oral de rasagilina-C'*, a eliminagdo ocorre primariamente por via urinaria (62,6%) e secundariamente pelas
fezes (21,8%), com recuperagdo total da dose de 84,4% apds um periodo de 38 dias. Menos de 1% da rasagilina ¢ excretada
inalterada na urina.

Linearidade/ndo linearidade
A farmacocinética da rasagilina ¢ linear nas doses no intervalo de 0,5 a 2 mg. Sua meia-vida terminal é de 0,6 a 2 horas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, a AUC e a C,i aumentaram em 80% e 38% respectivamente. Em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada, a AUC e a C,s aumentaram em 568% e 83% respectivamente (vide Segdo 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Pacientes com insuficiéncia renal
As caracteristicas farmacocinéticas em pacientes com insuficiéncia renal leve (CLcr 50-80 ml/min) e moderada (CLcr 30-49
ml/min) foram semelhantes a de pacientes saudaveis.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Dados pré-clinicos ndo revelaram riscos para humanos em estudos convencionais de seguranga, farmacologia, toxicidade cronica e
toxicidade reprodutiva.
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A rasagilina ndo apresenta potencial genotdxico in vivo e em varios sistemas in vitro utilizando bactérias ou hepatocitos. Na
presenca de ativagdo metabdlica, a rasagilina induziu um aumento das aberragdes cromossémicas em concentragdes muito elevadas,
que sdo inatingiveis nas condi¢des clinicas de uso.

A rasagilina ndo foi carcinogénica em ratos em exposi¢do sistémica, de 84 a 339 vezes a exposi¢do plasmatica esperada em
humanos com 1 mg/dia. Em camundongos, o aumento de incidéncia de adenoma e/ou carcinoma bronquiolo-alveolar e/ou
carcinoma foi observado em exposi¢des sistémicas, de 144 a 213 vezes a exposi¢ao plasmatica esperada em humanos com 1 mg/dia.

4. CONTRAINDICACOES

AZILECT® (mesilato de rasagilina) é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao mesilato de rasagilina ou a qualquer
componente da formulagdo.

E contraindicado o uso concomitante de AZILECT® com outros inibidores da MAO (incluindo medicamentos e produtos naturais)
ou com petidina (vide Se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes). Um intervalo minimo de 14 dias entre a descontinuagdo do tratamento
com AZILECT® e o inicio do tratamento com inibidores da MAO ou petidina é necessario.

AZILECT® é contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

AZILECT® ¢ contraindicado para uso concomitante com analgésicos narcéticos (tais como meperidina, propoxifeno, metadona). O
®

inicio do tratamento com esses analgésicos deve dar-se ao menos 14 dias ap6s a descontinuag@o do tratamento com AZILECT".

AZILECT™ é contraindicado para uso concomitante com ciclobenzaprina e Hypericum perforatum.

Os pacientes em tratamento com AZILECT® nio devem submeter-se & cirurgia que demande anestesia geral. A administragdo de
AZILECT" deve cessar 14 dias antes da cirurgia.

AZILECT® é contraindicado em pacientes com feocromocitoma.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de AZILECT® (mesilato de rasagilina) com fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitado. O intervalo entre a
descontinuagdo do tratamento com AZILECT® ¢ o inicio do tratamento com fluoxetina ou fluvoxamina deve ser de, no minimo, 14
dias. O intervalo entre a descontinuagio do tratamento com fluoxetina e o inicio do tratamento com AZILECT® deve ser de, no
minimo, 5 semanas.

Transtorno do controle dos impulsos (ICDs) pode ocorrer em pacientes tratados com agonistas dopaminérgicos e/ou tratamentos
dopaminérgicos. No periodo pos-comercializagdo foram relatados casos de ICDs. Os pacientes devem ser regularmente monitorados
para o desenvolvimento de transtorno do controle dos impulsos. Os pacientes e seus cuidadores devem ser alertados em relagao aos
sintomas comportamentais do transtorno do controle dos impulsos que podem ser observados em pacientes tratados com rasagilina,
incluindo casos de compulsdo, pensamentos obsessivos, jogo patoldgico, libido aumentada, hipersexualidade, comportamento
impulsivo e compra ou gasto compulsivo.

Como a rasagilina potencializa os efeitos da levodopa, os eventos adversos da levodopa podem ser aumentados e a discinesia pré-
existente exacerbada. A redugdo da dose de levodopa pode melhorar esta reagéo adversa.

Foram relatados efeitos hipotensivos quando a rasagilina ¢ administrada concomitantemente com a levodopa. Pacientes com Doenga
de Parkinson sdo particularmente vulneraveis aos eventos adversos de hipotensdo, devido aos problemas de marcha relacionados a
doenga.

O uso concomitante de AZILECT® com dextrometorfano ou simpatomiméticos, como os presentes em medicamentos

descongestionantes nasais e orais ou medicamentos para tratamento sintomatico da gripe, ndo ¢ recomendado (vide Segdo 6.
Interagdes Medicamentosas).

Durante o programa de desenvolvimento clinico, a ocorréncia de casos de melanoma sugeriu a consideragdo de possivel associagdo
com a rasagilina. Os dados coletados sugerem que a Doenga de Parkinson, e ndo algum medicamento em particular, esteja associada
a risco aumentado de cancer de pele (ndo exclusivamente melanoma). Por este motivo, recomenda-se avaliagdo dermatologica
periddica de pacientes com historico pessoal ou familiar de melanoma, e qualquer lesdo de pele suspeita deve ser avaliada por um
especialista (dermatologista).
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O médico devera orientar o paciente para que se tenha cautela na ingestdo de alimentos ricos em tiramina e medicamentos
que contenham amina.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Deve-se ter cautela ao iniciar o tratamento com AZILECT® em pacientes com insuficiéncia hepatica leve. No caso de progressio da
insuficiéncia hepatica, o tratamento com AZILECT® deve ser interrompido. O uso de AZILECT® por pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada deve ser evitado.

Gravidez e lactacdo
Categoria C de risco na gravidez. Nao existem dados clinicos disponiveis de exposi¢do durante a gravidez. Entretanto, estudos em

animais ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos na gravidez, desenvolvimento fetal/embriondrio, parto ou
desenvolvimento pos-natal. Deve-se ter cautela ao prescrever AZILECT® para mulheres gravidas.

Dados experimentais indicam que a rasagilina inibe a secre¢do de prolactina, podendo inibir a lactag@o. Nao se sabe se a rasagilina é
excretada no leite materno, portanto deve-se ter cautela ao prescrever o medicamento para lactantes.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de rasagilina na habilidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser
advertidos sobre a operacio de méaquinas, incluindo veiculos motorizados, até que tenham certeza de que o AZILECT® ndo afeta a
sua capacidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Existem interagdes conhecidas entre inibidores da MAO néo seletivos e outros medicamentos.

- Inibidores da MAO: AZILECT® (mesilato de rasagilina) nio deve ser administrado com outros inibidores da MAO (incluindo
medicamentos e produtos naturais, tal como a Erva de Sdo Jodo), devido ao risco de inibi¢do ndo seletiva da MAO que pode
acarretar crise hipertensiva.

- Petidina: Foram relatados eventos adversos graves no uso concomitante de petidina e inibidores da MAO, incluindo inibidores
seletivos da MAO-B. A administragdo concomitante da rasagilina e petidina é contraindicada.

O inicio do tratamento com inibidores da MAO ou petidina pode ser iniciado com intervalo minimo de 14 dias apos a
descontinuagdo do tratamento com AZILECT".

- Simpatomiméticos: Foram relatados eventos adversos no uso concomitante de inibidores da MAO e medicamentos
simpatomiméticos. Portanto, considerando a atividade inibitéria da MAO da rasagilina, a administragdo concomitante de
AZILECT® com simpatomiméticos, tais como os presentes em descongestionantes nasais e orais ou medicamentos para tratamento
sintomatico da gripe, contendo efedrina ou pseudoefedrina, nio ¢ recomendado.

No periodo pds-comercializagdo, foi relatado um caso de hipertenséo arterial em paciente utilizando colirio vasoconstritor contendo
cloridrato de tetrahidrozolina concomitante ao tratamento com rasagilina.

- Dextrometorfano: Foram relatados eventos adversos no uso concomitante de dextrometorfano e inibidores néo seletivos da
MAO. Portanto, considerando a atividade inibitéria da MAO da rasagilina, o uso concomitante da rasagilina com dextrometorfano
ndo é recomendado.

- Fluoxetina e Fluvoxamina: O uso concomitante de rasagilina e fluoxetina ndo foi permitido em estudos clinicos devido a
meia-vida farmacodindmica da rasagilina e a longa meia-vida farmacocinética da fluoxetina e de seu metabdlito ativo. O uso
concomitante da rasagilina e da fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitado.

O intervalo minimo para inicio do tratamento com fluoxetina ou fluvoxamina apés término do tratamento com AZILECT® ¢ de 14
dias. O intervalo minimo para inicio do tratamento com AZILECT® apés término do tratamento com fluoxetina é de 5 semanas.

- Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacio de serotonina (ISRS) / inibidores seletivos da recaptacio de
serotonina e noradrenalina (ISRSN), triciclicos e tetraciclicos: Medicamentos destas classes de antidepressivos foram
administrados concomitantemente a rasagilina em ensaios clinicos (amitriptilina < 50 mg/dia; trazodona < 100 mg/dia, citalopram <
20 mg/dia, sertralina <100 mg/dia e paroxetina < 30 mg/dia). Entretanto, reacdes adversas graves foram relatadas com o uso
concomitante de antidepressivos ISRS, ISRSN, triciclicos ou tetraciclicos com inibidores da MAO.
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No periodo pos-comercializagdo, casos de sindrome serotoninérgica associada a agitagdo, confusdo, rigidez, pirexia e mioclonia
foram relatados por pacientes tratados com antidepressivos ISRS concomitantemente a rasagilina.

Portanto, considerando a atividade inibitéria da MAO da rasagilina, a administragio concomitante de AZILECT® com
antidepressivos destas classes deve ser realizada com cautela.

Ja foram relatados casos de hiperpirexia e morte associadas ao uso de antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptagido de
serotonina, inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina combinados aos inibidores seletivos e ndo seletivos da MAO.

- Inibidores do citocromo P450: Estudos in vitro indicaram que a citocromo P450 1A2 (CYP1A2) ¢é a principal enzima
responsavel pelo metabolismo da rasagilina. A administragdo concomitante de rasagilina e ciprofloxacino (inibidor da citocromo
P450 1A2) aumentou a AUC da rasagilina em 83%. A administragdo concomitante da rasagilina e teofilina (substrato da citocromo
P450 1A2) ndo afetou a farmacocinética dos farmacos. Portanto, potentes inibidores da citocromo P450 1A2 podem alterar os niveis
plasmaticos de rasagilina e devem ser administrados com cautela. A administracdo concomitante de rasagilina e ciprofloxacino deve
ser evitada.

Existe risco de redugao dos niveis plasmaticos de rasagilina em pacientes fumantes, devido a indugéo da citocromo P450 1A2.
Estudos in vitro mostraram que a rasagilina a concentra¢do de 1 pg/mL (equivalente a 160 vezes a média da Cpax ~ 5,9 - 8,5 ng/mL
em pacientes com Doenga de Parkinson apds multiplas doses de 1 mg de rasagilina) ndo inibiu as isoenzimas do citocromo P450,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 E CYP4A. Estes resultados indicam que é pouco provavel a
interferéncia clinica significativa da rasagilina com os substratos destas enzimas.

O uso concomitante da rasagilina e entacapona aumentou o clearance da rasagilina em 28%.

Pacientes com Doenga de Parkinson recebendo tratamento cronico com levodopa como terapia adjuvante ndo apresentaram efeito
clinico significativo sobre o clearance da rasagilina.

- Interacdo tiramina/rasagilina: Dados de estudos clinicos de interagdo rasagilina-tiramina em portadores da Doenga de
Parkinson ¢ em voluntarios sadios, com intenso monitoramento cardiovascular, em adi¢do a dados de trés ensaios clinicos com
rasagilina conduzidos sem restri¢ao dietética, sustentam a seguranca do uso da rasagilina 1 mg em dieta que inclui a tiramina. Nao
ocorreram reagdes hipertensivas ou outras reagdes adversas que tenham sido associadas a interagdo rasagilina-tiramina nos
portadores da Doenga de Parkinson, em uso ou ndo de levodopa, ou nos voluntarios sadios.

A rasagilina ¢ um inibidor MAO-B seletivo, portanto nao é provavel que ocorra interagdo com a metabolizagdo de tiramina, uma vez
que esta ¢ metabolizada pela enzima MAO-A. Entretanto, cautela ¢ recomendada na administragdo de rasagilina com dietas ricas em

tiramina.

No periodo pds-comercializagdo, casos de hipertensdo arterial, incluindo raros casos de crise hipertensiva, associados com a
ingestdo de quantidade desconhecida de alimentos ricos em tiramina foram relatados por pacientes em tratamento com rasagilina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

AZILECT® (mesilato de rasagilina) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacio, devendo ser armazenado
a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: AZILECT® é um comprimido branco a quase branco, redondo, chato, com as inscrigdes
“GIL” e “1” em um dos lados do comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

AZILECT® (mesilato de rasagilina) deve ser administrado por via oral, na dose de 1 mg, uma vez ao dia, com ou sem terapia
adjunta com levodopa.

AZILECT® pode ser administrado com ou sem alimentos.
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Pacientes idosos: Néo ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

Criancas e adolescentes (menores de 18 anos): Nédo é recomendado o uso em menores de 18 anos, pois a seguranga ¢ eficacia ndo
foram estabelecidas nestes pacientes.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: O uso de AZILECT® ¢ contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica grave. O uso
de AZILECT® em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada deve ser evitado. O uso de AZILECT® em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve deve ser realizado com cautela; no caso de agravamento da insuficiéncia hepatica, o tratamento com
AZILECT® deve ser interrompido.

Pacientes com insuficiéncia renal: Nao é necessario ajuste de dose para estes pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas listadas abaixo sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistema Organico, e estdo classificadas pela
frequéncia segundo as seguintes convengdes: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara
(> 1/10.000, < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecida (frequéncia ndo pdde ser estimada com base dos dados disponiveis).

No programa clinico de AZILECT® (mesilato de rasagilina), 1.361 pacientes foram tratados com rasagilina por 3.076,4 pacientes /
anos. Nos estudos duplo-cego controlado por placebo, 529 pacientes foram tratados com rasagilina 1 mg/dia por 212 pacientes /
anos e 539 pacientes receberam placebo por 213 pacientes / anos.

Monoterapia
As reagdes adversas listadas abaixo foram relatadas com maior incidéncia em estudos controlados por placebo, em pacientes
recebendo 1 mg/dia de rasagilina (grupo de rasagilina n=149, grupo placebo n=151).

Reagdes adversas com diferenga de ao menos 2% em relagdo ao grupo placebo estdo indicadas em itdlico. Entre parénteses esta a
incidéncia das reagdes adversas (% de pacientes) com rasagilina versus placebo, respectivamente.

Infecgdes e Infestacdes
Comum: sindrome gripal (4,7% vs. 0,7%)

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e polipos)

Comum: carcinoma de pele (1,3% vs. 0,7%)

Distarbios do Sangue e Sistema Linfatico
Comum: leucopenia (1,3% vs. 0%)

Disturbios do Sistema Imunolégico
Comum: reagdo alérgica (1,3% vs. 0,7%)

Disttirbios do Metabolismo e Nutricionais
Incomum: diminuicao do apetite (0,7% vs. 0%)

Disturbios Psiquiatricos
Comum: depressao (5,4% vs. 2%), alucinagdes (1,3% vs. 0,7%)

Distarbios do Sistema Nervoso
Muito comum: cefaleia (14,1% vs. 11,9%)
Incomum: acidente vascular encefalico (0,7% vs. 0%)

Disttirbios Oculares
Comum: conjuntivite (2,7% vs. 0,7%)

Distarbios Auditivos e do Labirinto
Comum: vertigem (2,7% vs. 1,3%)

Distarbios Cardiacos
Comum: angina pectoris (1,3% vs. 0%)
Incomum: infarto do miocardio (0,7% vs. 0%)
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Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Comum: rinite (3,4% vs. 0,7%)

Disttrbios Gastrointestinais
Comum: flatuléncia (1,3% vs. 0%)

Disttrbios Cutineos e Subcutineos
Comum: dermatite (2,0% vs. 0%)
Incomum: rash vesico-bolhoso (0,7% vs. 0%)

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conectivo
Comum: dor musculoesquelética (6,7% vs. 2,6%), torcicolo (2,7% vs. 0%), artrite (1,3% vs. 0,7%)

Disturbios Renais e Urinarios
Comum: urgéncia urindria (1,3% vs. 0,7%)

Disturbios Gerais e no Local de Administragdo
Comum: pirexia (2,7% vs. 1,3%), indisposi¢cdo geral (2% vs. 0%)

Outras reagdes adversas de potencial importancia, relatadas por 1% ou mais dos pacientes em tratamento com mesilato de rasagilina
como monoterapia, ¢ no minimo tdo frequentes quanto no grupo placebo, incluem: queda, alopecia, impoténcia, diminui¢do da
libido, alteragdes em testes da fungdo hepatica.

Hipotensdo ortostatica foi relatada com maior incidéncia no grupo placebo em relagdo aos pacientes recebendo mesilato de
rasagilina (2,7% vs. 4,6%).

Terapia Adjuvante
As reagdes adversas listadas abaixo foram relatadas com maior incidéncia em estudos controlados por placebo, em pacientes
recebendo 1 mg/dia de rasagilina (grupo rasagilina n=380, grupo placebo n=388).

Reagdes adversas com diferenga de ao menos 2% em relagdo ao grupo placebo estdo indicadas em itdlico. Em parénteses estd a
incidéncia das reagdes adversas (% de pacientes) com rasagilina versus placebo, respectivamente.

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos
Incomum: melanoma de pele (0,5% vs. 0,3%)

Disttirbios do Metabolismo e Nutricionais
Comum: diminuigao do apetite (2,4% vs. 0,8%)

Distarbios Psiquiatricos
Comum: alucinagdes (2,9% vs. 2,1%), sonhos anormais (2,1% vs. 0,8%)
Incomum: confusdo (0,8% vs. 0,5%)

Disttrbios do Sistema Nervoso

Muito comum: discinesia (10,5% vs. 6,2%)

Comum: distonia (2,4% vs. 0,8%), sindrome do tunel do carpo (1,3% vs. 0%), distiirbio de equilibrio (1,6% vs. 0,3%)
Incomum: acidente vascular encefalico (0,5% vs. 0,3%)

Disturbios Cardiacos
Incomum: angina pectoris (0,5% vs. 0%)

Disturbios Vasculares
Comum: hipotensdo ortostdtica (3,9% vs. 0,8%)

Distarbios Gastrointestinais
Comum: dor abdominal (4,2% vs. 1,3%), constipagdo (4,2% vs. 2,1%), nausea e vomitos (8,4% vs. 6,2%), xerostomia (3,4% vs.
1,8%)

Distarbios Cutaneos e Subcutaneos

Comum: rash cutaneo (1,1% vs. 0,3%)
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Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conectivo
Comum: artralgia (2,4% vs. 2,1%), torcicolo (1,3% vs. 0,5%)

Investigacdes Laboratoriais
Comum: diminui¢do do peso (4,5% vs. 1,5%)

Injuria, Intoxicacdo e Complicagdes
Comum: queda (4,7% vs. 3,4%)

Outras reagdes adversas de potencial importancia, relatadas por 1% ou mais dos pacientes em tratamento com mesilato de rasagilina
em terapia adjuvante, e no minimo tdo frequentes quanto no grupo placebo, incluem: sonoléncia, equimose, diarreia, parestesia,
sudorese, gengivite, hemorragia, hérnia e miastenia. A Doenga de Parkinson esta associada a sintomas de alucinagdo e confusdo. Na
experiéncia pos-comercializagio estes sintomas também foram observados em pacientes tratados com AZILECT®.

Reagdes adversas graves podem ocorrer com o uso concomitante de antidepressivos ISRS, ISRSN, triciclicos ou tetraciclicos com
inibidores da MAO (vide Segdo 6. Interagdes medicamentosas) .

No periodo pos-comercializagdo, casos de sindrome serotoninérgica associada a agita¢do, confusdo, rigidez, pirexia e mioclonia
foram relatados por pacientes tratados com antidepressivos ISRS concomitantemente a rasagilina.

No periodo poés-comercializagdo, casos de hipertensdo arterial, incluindo raros casos de crise hipertensiva, associados com a
ingestdo de quantidade desconhecida de alimentos ricos em tiramina foram relatados por pacientes em tratamento com
rasagilina(vide se¢do 6. Interagdes medicamentosas).

No periodo pos-comercializagdo, foi relatado um caso de hipertensao arterial em paciente utilizando colirio vasoconstritor contendo
cloridrato de tetrahidrozolina concomitante ao tratamento com rasagilina(vide se¢ao 6. Interagdes medicamentosas).

Transtorno do Controle dos Impulsos

O jogo patologico, aumento da libido, hipersexualidade, gasto ou compra compulsivo e compulsdo alimentar pode ocorrer em
pacientes tratados com agonistas dopaminérgicos e/ou tratamentos dopaminérgicos. Um padrio semelhante de transtorno de
controle dos impulsos foi relatado no periodo pos-comercializagdo da rasagilina, que também incluiu compulsdo, pensamentos
obsessivos e comportamento impulsivo (vide Se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes).

Atencdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema de Notificacbes em Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdose relatados, em doses que variaram de 3 mg a 100 mg, incluiram disforia, hipomania, crise hipertensiva e
sindrome serotoninérgica.

A superdose pode estar associada com inibi¢do excessiva das enzimas MAO-A e MAO-B. A rasagilina foi bem tolerada em um
estudo de dose tnica em voluntarios sadios recebendo 20 mg/dia e em um estudo de 10 dias em voluntarios sadios recebendo 10
mg/dia. As reagdes adversas foram leves ou moderadas e ndo relacionadas ao tratamento com a rasagilina. Em um estudo de
escalonamento de dose realizado em pacientes tratados com levodopa e 10 mg/dia de rasagilina, foram relatadas reagdes adversas
cardiovasculares (incluindo hipertensdo e hipotensdo ortostatica) que resolveram com a descontinuagdo do tratamento. Esses
sintomas podem assemelhar-se aqueles observados com inibidores nao seletivos da MAO.

Nao ha um antidoto especifico em caso de superdose. No caso de ocorrer superdose o paciente deve ser monitorado e terapia
sintomatica apropriada deve ser estabelecida.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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DIZERES LEGAIS
MS n°: 1.5573.0033
Farm. Resp.: Monica Riyoko Nekozuka - CRF-SP n° 16.970

Fabricado por:
Teva Pharmaceutical Industries, Ltd.
Kfar Saba - Israel

Importado e distribuido por:

Teva Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935 - Prédio B - 1° Andar
Sao Paulo - SP

CNPJ n° 05.333.542/0001-08

® Marca registrada de Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
Atendimento ao Consumidor:

SAC Teva 0800-777-8382
www.tevabrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 01/06/2015.
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Anexo B

Histoérico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao / notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da aprovacéo Itens de Versoes Apresentagoes relacionadas
expediente expediente (VPIVPS)
bula
30/10/2015 Incluséo Inicial de - BU_03 1 MG COMCTBLALALX7

Texto de Bula -
RDC 60/12

1 MG COMCTBLALALX 10

1 MG COM CT BL AL AL X 28

1 MG COM CT BL AL AL X 30

1 MG COM CT BL AL AL X 100

1 MG COMCT BLALAL X 112
1 MG COM CT FR PLAS OPC X 30




