I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

AZILECT 1 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 mg razagilint tartalmaz (mezilat forméajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér-tortfehér szinti, kerek, lapos, metszett élii tabletta, egyik oldalan ,,GIL” és alatta ,,1” jel6lés
szerepel, a masik oldalan sima feliileti.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az AZILECT idiopatias Parkinson-kor kezelésére javallott felndtteknél monoterapiaban (levodopa-
kezelés nélkil) vagy adjuvans kezelésként (levodopa-kezelés mellett) a dézis-végi (,,end-of-dose™)
fluktuaciokat mutato betegeknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

A razagilint ajanlott adagja naponta egyszer 1 mg (egy tabletta AZILECT), levodopéaval egyutt vagy
anélkil bevéve.

Idosek
Nem sziikséges a dozis modositasa id6és betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A razagilin alkalmazasa sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).
A razagilin alkalmazasa mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegek esetén keriilendé. Ovatosan
kell eljarni, ha a razagilin-kezelést enyhe majkarosodasban szenved6 betegnél kezdik alkalmazni.
Amennyiben az enyhe majkarosodas rosszabbodik és kdzepes sulyossaguva valik, a razagilin-kezelést
abba kell hagyni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegek esetén kiilonleges ovintézkedések nem sziikségesek.

Gyermekek és serdiilok
Az AZILECT biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilék esetében nem igazoltak. Az
AZILECT-nek gyermekek esetén Parkinson-kor javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazads médja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az AZILECT beveheto étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetleniil.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Mas monoamin-oxidaz (MAO) inhibitorokkal (beleértve a vény nélkil kaphat6 gyogyszereket vagy
gyogytermékeket is, pl. az orbancfii-készitményeket) vagy petidinnel torténd egyidej kezelés (lasd
4.5 pont). Legalabb 14 napnak kell eltelnie a razagilin-kezelés befejezése és a monoamin-oxidaz
(MAO) inhibitor vagy a petidin-kezelés megkezdése kdzott.

Sulyos méjkéarosodas.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A razagilin egyideju alkalmazasa mas gyogyszerekkel

Keriilni kell a razagilin és a fluoxetin vagy fluvoxamin egyidejii alkalmazasat (lasd 4.5 pont).
Legalabb 6t hétnek kell eltelnie a fluoxetin-kezelés befejezése és a razagilin-kezelés elkezdése kdzott.
Legalabb 14 napnak kell eltelnie a razagilin-kezelés befejezése és a fluoxetin- vagy
fluvoxamin-kezelés elkezdése kdzott.

Nem javasolt a razagilin és dextrometorfan vagy sympathomimeticumok — beleértve az orr- és a
szajnyalkahartya duzzanatat csdkkentd, tovabba a meghtilés esetén alkalmazhato, efedrint vagy
pszeudoefedrint tartalmaz6 gyogyszereket is — egyidejii alkalmazasa (lasd 4.5 pont).

A razagilin és a levodopa egyttes alkalmazasa
Mivel a razagilin potencialja a levodopa hatasait, a levodopa mellékhatasai feler6s6dhetnek, €s a mar
fennall6 dyskinesia sulyosbodhat. A levodopa adagjanak csokkentésével ez a mellékhatas enyhitheto.

Beszamoltak hypotensiv hatasok el6fordulasarol a razagilint levodopaval egyidejiileg szed6
betegeknél. A Parkinson-korban szenvedé betegeket a meglévé jarasproblémaik miatt kiillondsen
veszélyeztetik a hypotensio mellékhatésai.

Dopaminerg hatasok

Fokozott nappali &imossag (excessive daytime sleepiness, EDS) és hirtelen elalvasi (sudden sleep
onset, SOS) epizddok

A razagilin nappali almossagot, aluszékonysagot és esetenként — kiilondsen mas dopaminerg
gyogyszerekkel egydtt alkalmazva — a napi tevékenységek kozbeni elalvast okozhat. A betegeket
tajékoztatni kell errdl, és fel kell hivni a figyelmiiket arra, hogy a razagilin-kezelés alatt Ovatosnak kell
lenniiik gépjarmiivezetés és gépek kezelése kozben. Azoknak a betegeknek, akiknél el6fordult
aluszékonysag és/vagy egy hirtelen elalvasi epizdd, tartozkodniuk kell a gépjarmiivezetéstol és a
gépek kezelésétol (lasd 4.7 pont).

Impulzuskontroll-zavarok (impulse control disorders, ICD-k)

ICD-k fordulhatnak elé dopamin-agonistakkal és/vagy dopaminerg szerekkel kezelt betegeknél. A
forgalomba hozatalt kvetden a razagilin esetében is érkeztek ICD-k eléfordulasardl sz616, hasonlo
jelentések. A betegeknél rendszeres monitorozni kell az impulzuskontroll-zavarok kialakulasat. A
betegeket és gondozodikat tajekoztatni kell arrdl, hogy a razagilinnel kezelt betegeknél az
impulzuskontroll-zavarokra jellemz6 viselkedésbeli tiinetek alakulhatnak ki, beleértve a kényszeres
viselkedést, rogeszmés gondolatokat, kéros jatékszenvedélyt, fokozott libidét, hiperszexualitast,
impulziv viselkedést és kényszeres koltekezést vagy vasarlast.



Melanoma

Egy retrospektiv kohorszvizsgalat a melanoma emelkedett kockazatanak lehet6ségére utalt a razagilin
alkalmazésaval osszefiiggden, killéndsen azoknal a betegeknél, akiknél a razagilin expozicidja
hosszabb ideig tartott és/vagy magasabb volt a razagilin kumulativ dézisa. Barmilyen gyanis
bérelvaltozas esetén szakorvosi vizsgalat sziikséges. Ezért azt kell javasolni a betegeknek, hogy
forduljanak orvoshoz, ha Uj vagy valtozékony bérelvaltozést azonositanak.

Maéjkérosodas

Elovigyazatossag sziikséges, ha a razagilin-kezelést enyhe majkarosodasban szenvedd betegnél kezdik
el. A razagilin alkalmazasa mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegek esetén keriilendo.
Amennyiben az enyhe majkarosodas rosszabbodik, és kdzepes sulyossaglva valik, a razagilin-kezelést
abba kell hagyni (lasd 5.2 pont).

4.5  Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

MAO-inhibitorok

A razagilin alkalmazésa ellenjavallt mas MAO-inhibitorokkal (beleértve a vény nélkil kaphatd
gyogyszereket vagy gyogytermékeket is, pl. az orbancfii-készitményeket), mivel fennall a nem
szelektiv MAO-gétlas veszélye, ami hypertonias krizishez vezethet (lasd 4.3 pont).

Petidin
Sulyos mellékhatasokat jelentettek petidin és MAO-inhibitorok — beleértve mas, szelektiv MAO-B
inhibitort is — egyideji adasa esetén. A razagilin és petidin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

Sympathomimeticumok

MAO-gatlok sympathomimeticumokkal torténd egyidejii alkalmazasa esetén
gyogyszerkdlcsonhatasokat jelentettek. Ezért a razagilin MAO-géatl6 aktivitasa miatt nem javasolt a
razagilin és a sympathomimeticumok (példaul az orr- és szajiiregi nyalkahartya duzzanatat csokkent
gyogyszerek ¢és az efedrint vagy pszeudoefedrint tartalmazé meghiilés elleni gyogyszerek) egyiittes
alkalmazéasa (lasd 4.4 pont).

Dextrometorfan

A dextrometorfan és a nem-szelektiv MAO-inhibitorok egyttadasa estén gyogyszerkdlcsdnhatasokat
jelentettek. Ezért a razagilin MAO-gatl6 aktivitdsa miatt nem javasolt a razagilin és a dextrometorfan
egyuttes alkalmazasa (lasd 4.4 pont).

SNRI-k/SSRI-k/tri- és tetraciklikus antidepresszansok

A razagilin és a fluoxetin vagy fluvoxamin egyidejii alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.4 pont).

A razagilin és a szelektiv szerotonin reuptake gatlok (SSRI-k)/szelektiv szerotonin-noradrenalin
reuptake gatlok (SNRI-k) klinikai vizsgalatok soran tortént egyidejii alkalmazasaval kapcsolatban lasd
a 4.8 pontot.

Sulyos mellékhatasokat jelentettek a SSRI-k, SNRI-k, triciklusos/tetraciklusos antidepresszansok
MAO-inhibitorokkal térténé egyiittadasa esetén. Ezért a razagilin MAO-gatlo aktivitasat figyelembe
véve az antidepresszansok dvatosan alkalmazandok.



A CYP1A2-aktivitast befolyasol6 készitmények

Az in vitro metabolizmus vizsgélatok azt mutattak, hogy a razagilin metabolizmusaért felelés legfébb
enzim a citokrom P450 1A2 (CYP1A2).

CYP1A2-inhibitorok

A razagilin egyuttadasa ciprofloxacinnal (ami a CYP1A2 inhibitora) 83%-kal novelte a razagilin
AUC-jét. A razagilin egy(ttadasa teofillinnel (ami a CYP1A2 szubsztratja) egyik készitmény
farmakokinetikajat sem befolyasolta. A potens CYP1AZ2 inhibitorok tehat megvaltoztathatjak a
razagilin plazmaszintjeit, és ezért egytttadasuk esetében Gvatossaggal kell eljarni.

CYP1A2-indukaldk
A CYP1A2 metabolizal6 enzim indukcidjanak koszonhetéen a dohényzo betegek esetén csokkenhet a
razagilin plazmaszintje.

Eqyéb citokrém P450 izoenzimek

Az in vitro vizsgalatok azt mutatték, hogy a razagilin 1 pg/ml koncentraciéban (ami 160-szorosa a
Parkinson-kérban szenvedé betegekben - 1 mg razagilin ismételt adasat kovetden - kialakulé atlagos
Cmax ~ 5,9-8,5 ng/ml vérszintnek) nem gétolja az alabbi citokrom P450 izoenzimeket: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 és CYP4A. Ezek az eredmények arra
utalnak, hogy terapias koncentracidkban a razagilin varhatéan nem lép klinikailag jelent6s
kolcsonhatasba ezen enzimek szubsztratjaival (Iasd 5.3 pont).

Levodopa és eqyéb Parkinson-kor elleni gydgyszerek

Azoknal a Parkinson-korban szenvedé betegeknél, akik a kronikus levodopa-kezelés kiegészitéseként
razagilint kaptak, a levodopa nem hatott klinikailag jelent6s mértékben a razagilin clearance-€re.

A razagilin és az entakapon egyidejli adasa 28%-kal ndvelte a razagilin ordlis clearance-ét.

Tiramin/razagilin k6lcsdnhatas

Ot, egészséges dnkénteseken és Parkinson-korban szenvedd betegeken végzett tiramin provokacios
vizsgalat (melynek sordn 6 honapig, tiramin megszoritas nélkil, 464 beteget naponta 0,5 vagy 1 mg
razagilinnel vagy placebdval kezeltek a levodopa-kezelés kiegészitéseként), és az otthoni, étkezés
utani vérnyomasmonitorozas eredményei, valamint az a tény, hogy a tiramin megszoritas nélkdil
végzett klinikai vizsgalatokban tiramin/razagilin kélcsénhatast nem észleltek, arra utal, hogy a
razagilin biztonsadgosan alkalmazhatd diétas tiramin megszoritas nélkul.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A razagilin terhes nknel torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezesre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(l&sd 5.3 pont). A razagilin alkalmazasa el6vigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem klinikai adatok azt mutatjak, hogy a razagilin gatolja a prolaktin szekréciot, és igy gatolhatja a
tejtermelést. Nem ismeretes, hogy a razagilin kivalasztodik-e az anyatejbe. ElGvigyazatossaggal kell
eljarni, ha a razagilint szoptaté anyaknak adjak.

Termékenység



A razagilin termékenységre gyakorolt hatasa tekintetében nincsenek rendelkezésre allé human adatok.
Nem klinikai adatok azt mutatjak, hogy a razagilin nincs hatassal a termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az aluszékonysagot/hirtelen elalvasi epizodokat tapasztald betegeknél a razagilin nagymértékben
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne kezeljenek veszélyes gépeket, beleértve a gépjarmiiveket
is, amig meg nem gy6z8dnek arrdl, hogy a razagilin nem befolyasolja ezen képességuket.

Azokat a razagilinnel kezelt betegeket, akiknél aluszékonysag és/vagy hirtelen elalvasi epizédok
jelentkeznek, tajékoztatni kell arrol, hogy tartéozkodniuk kell a gépjarmiivezetéstdl és az olyan
tevékenységektol, amelyeknél az éberség csokkenése miatt 6k vagy masok sulyos sériilés vagy halal
kockézatanak lehetnek kitéve (pl. gépek kezelése) mindaddig, amig nem szereznek elegendd
tapasztalatot a razagilinnel és més dopaminerg gydgyszerekkel a tekintetben, hogy fel tudjak mérni,
hatranyosan befolyasolja-e a mentalis és/vagy motoros teljesitményiiket vagy sem.

Ha a kezelés alatt barmikor fokozddik az aluszékonysag vagy a napi tevékenységek (pl. tévénézes,
autoban torténd utazas stb.) kdzben uj elalvasi epizodok jelentkeznek, a beteg nem vezethet
gépjarmiivet, és nem vehet részt potencialisan veszélyes tevékenységekben.

Azok a betegek, akiknél korabban, a razagilin alkalmazasa el6tt eléfordult, hogy figyelmezteto jelek
nélkul aluszékonysagot tapasztaltak és/vagy elaludtak, a kezelés alatt nem vezethetnek gépjarmiivet,
nem kezelhetnek gépeket és nem dolgozhatnak magasban.

A betegeket figyelmeztetni kell a razagilinnel kombinacidban alkalmazott szedativ gyogyszerek,
alkohol és egyéb kdzponti idegrendszeri depresszansok (pl. benzodiazepinek, antipszichotikumok,
antidepresszansok) lehetséges additiv hatasaira, illetve azon gyogyszerek egyidejli szedésére, amelyek
a razagilin plazmaszintjének emelkedését okozzak (pl. ciprofloxacin) (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

Parkinson-koérban szenvedé betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban
jelentett mellékhat&sok az alabbiak voltak:

fejfajas, depresszio, vertigo és natha (influenza és rhinitis) monoterapia esetén; dyskinesia,
orthostaticus hypotensio, elesés, hasi fajdalom, hanyinger és hanyés, valamint szjszarazsag
levodopa-terapia melletti adjuvéans kezelés esetén; mozgasszervi fajdalom, ugymint hatfajas és nyaki
fajdalom, valamint arthralgia mindkét kezelési forma esetén. Ezek a mellékhatadsok nem jartak egyutt a
gyogyszerszedés nagyobb arany( abbahagyasaval.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok felsorolasat az alabbi 1. és 2. tablazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisagi
kategoria alapjan, a kdvetkezOk szerint: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem
gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Monoterapia
Az aldbbi tablazatos lista azokat a mellékhatasokat tartalmazza, amelyeket a placebokontrollos klinikai
vizsgalatokban nagyobb gyakorisaggal észleltek a razagilint 1 mg/nap dézisban kapd betegeknél.



Szervrendszer

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Nem ismert

Fert6zo
betegségek és
parazitafertézése

k

Influenza

Jo-, rosszindulatu
és nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztékat és a
polipokat is)

Borrak

Vérképzoszervi
és
nyirokrendszeri
betegségek és
tinetek

Leukopenia

Immunrendszeri
betegségek és
tlinetek

Allergia

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tinetek

Etvagycsokkenés

Pszichiatriai
kérképek

Depresszio,
Hallucinaciok*

Impulzuskontroll-
zavarok*

Idegrendszeri
betegségek és
tlnetek

Fejfajas

Cerebrovascularis
torténés

Szerotonin
szindréma*,
Fokozott nappali
almossag
(excessive
daytime
sleepiness, EDS)
és hirtelen elalvasi
(sudden sleep
onset, SOS)
epizédok™*

Szembetegségek
és szemészeti
tlinetek

Conjunctivitis

Afll- és az
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tUnetei

Vertigo

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos
tinetek

Angina pectoris

Myocardialis
infarctus

Erbetegségek és
tinetek

Hypertonia*




Szervrendszer

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Nem ismert

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tinetek

Rhinitis

Emésztorendszeri
betegségek és
tlinetek

Flatulentia

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tlnetei

Dermatitis

Vesiculobullosus
borkiiités

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tlnetei

Mozgéasszervi
fajdalom,

Nyaki fajdalom,
Arthritis

Vese- és hagyati
betegségek és
tinetek

Stirgeto vizelési
inger

Altalanos
tlnetek, az
alkalmazas
helyén fellépé
reakciok

Laz,
Rossz kdzérzet

*Lasd a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” pont.

Adjuvéns kezelés

Az aldbbi tablazatos lista azokat a mellékhatasokat tartalmazza, amelyeket a placebokontrollos klinikai
vizsgalatokban a naponta 1 mg razagilin-kezelésben részesiilé betegeknél nagyobb gyakorisaggal

észleltek.

Szervrendszer

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Nem ismert

Jb-, rosszindulatu
és nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és a
polipokat is)

Cutan melanoma*

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tinetek

Etvagycsokkenés

Pszichiatriai
kérképek

Hallucinaciok™,
Szokatlan almok

Zavartsag

Impulzuskontroll-
zavarok™




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Idegrendszeri Dyskinesia Dystonia, Cerebrovascularis | Szerotonin
betegségek és Carpal tunnel- torténés szindréma*,
tinetek szindroma, Fokozott nappali
Egyensulyzavarok almossag
(excessive
daytime

sleepiness, EDS)
és hirtelen elalvési
(sudden sleep
onset, SOS)
epizodok™

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos

Angina pectoris

és beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

tinetek

Erbetegségek és Orthostaticus Hypertonia*

tinetek hypotensio*

Emésztérendszeri Hasi fajdalom,

betegségek és Obstipatio,

tinetek Hanyinger és
hanyas,
Széjszarazsag

A bor és a bor Boérkiiités

alatti szovet

betegségei és

tinetei

A csont- és Arthralgia,

izomrendszer, Nyaki fajdalom

valamint a

kotészovet

betegségei és

tdnetei*

Laboratoriumi és Fogyés

egyeb vizsgalatok

eredményei

Sérllés, mérgezés Elesés

*Lasd a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” pont.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Orthostaticus hypotensio
Vak, placebokontrollos vizsgéalatokban egy betegnél (0,3%) jelentettek stlyos orthostaticus
hypotensiot a razagilin-karon (adjuvans vizsgalatok), mig a placebokaron egyetlen esetben sem.
Klinikai adatok tovabbé arra utalnak, hogy az orthostaticus hypotensio leggyakrabban a

razagilin-kezelés els6 két honapja alatt fordul el6, és az eléfordulasa idével csokken.

Hypertonia

A razagilin szelektiven gatolja a MAO-B-t, és a javallatban szerepl6 adagolasban (1 mg/nap) nem jar
egyutt fokozott tiramin-érzékenységgel. Vak, placebokontrollos vizsgalatokban (monoterapia és
adjuvans kezelés) a razagilin-karon egyetlen betegnél sem jelentettek sulyos hypertoniat. A
forgalombahozatal 6ta eltelt id6szakban tobb esetben emelkedett vérnyomasrol — koztiik ritka
esetekben ismeretlen mennyiségi tiraminban gazdag élelmiszerek elfogyasztasat kovetden kialakulo
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sulyos hypertonias krizisrél — szamoltak be a razagilint szedd betegek esetében. A forgalombahozatal
ota eltelt idészakban egy esetben fordult el6 emelkedett vérnyomas egy tetrahidrozolin-hidrokloridot
(a szemészetben alkalmazott vasoconstrictor) alkalmazo betegnél a razagilin szedése kdzben.

Impulzuskontroll-zavarok

Egy esetben beszamoltak hiperszexualitasrol egy placebokontrollos monoterapias vizsgalatban. A
forgalomba hozatalt kovet6en az alabbiakat jelentették ismeretlen gyakorisadggal: kényszeres
viselkedés, kényszeres vasarlas, dermatillomania, dopamin diszregulacios szindroma,
impulzuskontroll-zavar, impulziv viselkedés, kleptomania, lopas, régeszmés gondolatok,
obszessziv-kompulziv zavar, sztereotip viselkedés, jatékszenvedély, koros jatékszenvedély, fokozott
libidd, hiperszexualitas, pszichoszexudlis zavar, nem helyénval6 szexudlis viselkedés. A jelentett
ICD-esetek felét sulyosnak értékelték. Csupan egyes esetekben fordult eld, hogy a jelentett esetek a
jelentés idépontjdban még fennalltak.

Fokozott nappali &imossag (excessive daytime sleepiness, EDS) és hirtelen elalvasi (sudden sleep
onset, SOS) epizddok

A dopamin-antagonistakkal kezelt és/vagy egyéb dopaminerg kezelésben részesiild betegeknél
fokozott nappali dlmosséag (hypersomnia, letargia, sedatio, alvasrohamok, aluszékonyséag, hirtelen
elalvas) fordulhat el6. A razagilin forgalomba hozatalat kovetGen is a fokozott nappali almossag
hasonlé el6fordulasarol szamoltak be.

Razagilinnel és egyéb dopaminerg gyogyszerekkel kezelt betegeknél jelentették napi tevékenység
kozbeni elalvas eseteit. Noha a betegek nagy része beszamolt aluszékonysagrol a razagilin és egyéb
dopaminerg gyogyszerek egyiittes szedése alatt, egyesek nem észleltek figyelmezteto jeleket, példaul
fokozott 4lmossagot, és ugy vélték, hogy kozvetleniil az esemény el6ttig éberek voltak. Az események
kozul tobbet a kezelés megkezdése utan tébb mint egy évvel jelentettek.

Hallucinaciok
A Parkinson-kor hallucinaciok és zavartsag tiineteivel jar. Ezeket a tlineteket a razagilinnel kezelt,
Parkinson-kérban szenvedé betegeknél is megfigyelték a forgalomba hozatalt kovetSen.

Szerotonin szindroma

A razagilinnel végzett klinikai vizsgalatok sordn nem volt megengedett a razagilin és a fluoxetin vagy
fluvoxamin egyuttadasa, de a kovetkez6 antidepresszansok, illetve adagok megengedettek voltak:
amitriptilin < 50 mg/nap, trazodon < 100 mg/nap, citalopram < 20 mg/nap, szertralin < 100 mg/nap és
paroxetin < 30 mg/nap (lasd 4.5 pont).

A forgalomba hozatal 6ta eltelt id6szakban agitacidval, zavartsdggal, izommerevséggel, 14zzal és
myoclonussal jar6 szerotoninszindroma potencialisan életveszélyes eseteinek eléfordulasarol
szamoltak be olyan betegeknél, akiket a razagilin-kezeléssel egyidejiileg antidepresszansokkal,
meperidinnel, tramadollal, metadonnal vagy propoxifénnel kezeltek.

Melanoma malignum

Placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a cutan melanoma el6fordulasi gyakorisaga 2/380 (0,5%)
volt az 1 mg razagilint a levodopa-terapia kiegészitéseként kapd betegek csoportjaban, és 1/388
(0,3%) a placebocsoportban. Melanoma malignum tovabbi eseteit jelentették a forgalomba hozatal éta
eltelt idoszakban. Ezen esetek mindegyikét sulyosnak tekintették.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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Tinetek

A razagilin 3 mg és 100 mg kozotti dozisaival tortént taladagolast kovetden jelentett mellékhatasok a
hypomania, hypertonias krizis és a szerotoninszindréma voltak.

A tuladagolas jelentés MAO-A- és MAO-B-gatlassal jarhat egytt. EQy egyszeri dézisu vizsgalat
soran egészséges Onkéntesek 20 mg/nap adagot, egy tiz napos ismételt dozisu vizsgélat soran pedig
10 mg/nap adagot kaptak. A mellékhatasok enyhék vagy mérsékeltek voltak, és nem voltak
Osszefliggésben a razagilin-kezeléssel. Kronikus levodopa-terapiaban részesiil6, 10 mg/nap
razagilinnel kezelt betegek dézisemeléses vizsgélataban cardiovascularis mellékhatésokat észleltek
(tobbek kozott hypertoniat és orthostaticus hypotoniat), amelyek a kezelés leallitasat kovetden
megsziintek. Ezek a tiinetek a nem-szelektiv MAO-inhibitorok esetében megfigyeltekre
emlékeztetnek.

Kezelés

A készitménynek nincs specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell, és a
szlikséges tiineti és szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antiparkinson szerek, monoamin-oxidaz B-inhibitorok, ATC kéd:
N04BDO02

Hatdsmechanizmus

Kimutattak, hogy a razagilin hatékony, irreverzibilis MAO-B szelektiv inhibitor, hatésara a
striatumban emelkedhet a dopamin extracellularis szintje. Valoszintileg az emelkedett dopaminszint,
és az emiatt Kialakul6 fokozott dopaminerg aktivitas jatszanak szerepet a razagilin dopaminerg
motoros dysfunkcios modellekben észlelt kedvezd hatasaiban.

Az 1-aminoindan egy f6 aktiv metabolit, mely nem MAO-B inhibitor.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A razagilin hatékonysagat harom vizsgalat timasztotta ala: monoterapidban az 1. vizsgéalat, levodopa
kiegészitd kezelésként pedig a II. és II1. vizsgalat.

Monoteréapia

Az 1., randomizalt vizsgalat 26 hétig tartott 404 beteg bevonésaval, akik placebdt (138 beteg), illetve
1 mg/nap razagilint (134 beteg) vagy 2 mg/nap razagilint (132 beteg) kaptak. Komparator készitmény
nem volt.

Ebben a vizsgalatban a hatékonysag elsddleges mértéke az egységes Parkinson-betegséget mérd
skalan (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - UPDRS, I-I1l. rész) az 6sszpontszdm kiindulési
értékhez viszonyitott valtozasa volt. A kiindulasi értékhez képest az atlagos valtozas a 26. hét - azaz a
kezelés - végére (LOCF, Last Observation Carried Forward) statisztikailag szignifikans volt. (UPDRS
I-111. rész: 1 mg razagilin a placeboval 6sszehasonlitva -4,2, 95%-o0s ClI [-5,7; -2,7]; p<0,0001; 2 mg
razagilin a placebdval 6sszehasonlitva -3,6, 95%-os ClI [-5,0; -2,1]; p<0,0001). Az UPDRS Motor, II.
részt tekintve: 1 mg razagilin vs. placebo -2,7, 95%-o0s CI [-3,87; -1,55] p<0,0001; 2 mg razagilin vs.
placebo -1,68, 95%-o0s CI [-2,85; -0,51, p=0,0050].) A terapias hatas egyértelmiien észlelhetd, azonban
— legalabb is ebben az enyhe betegségben szenved6 populacidban — csupan mérsékelt intenzitasu volt.
A kezelés statisztikailag szignifikans mértékben javitotta a betegek (PD-QUALIF skalaval felmért)
életmindségét.
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Adjuvans kezelés

A 11, randomizalt vizsgalat 18 hétig tartott, és a betegek placebdt (229 beteg), illetve 1 mg/nap
razagilint (231 beteg) vagy 200 mg-os dozisban katekol-O-metiltranszferdz (COMT) inhibitort,
entakapont kaptak, elére meghatarozott d6zisu levodopa (LD)/dekarboxilaz inhibitor kezeléssel
egyidejlileg (227 beteg).

A 111, randomizalt vizsgalat 26 hétig tartott, és a betegek placebot (159 beteg), illetve 0,5 mg/nap
razagilint (164 beteg) vagy 1 mg/nap razagilint (149 beteg) kaptak.

A hatékonysag elsddleges mértéke mindkét vizsgalatban az volt, hogy mennyivel valtozott a betegek
naponta ,,OFF” allapotban toltott atlagos drainak szama a kiindulasi értékhez képest a kezelés
idészakaban (ezt a ,,24 6ras” otthoni naplok alapjan hataroztak meg, amit mindig az értékeld vizsgalat
elétt 3 napig kellett vezetni).

A 1. vizsgélatban az ,,OFF” allapotban toltott 6rak szamanak atlagos kiilonbsége a placebéval
dsszehasonlitva -0,78 éra volt, 95%-o0s CI [-1,18; -0,39], p=0,0001. Az 6sszes atlagos napi ,,OFF” id6
csokkenése az entakapon csoportban (-0,80 6ra, 95%-0s Cl [-1,20; -0,41], p<0,0001) hasonl6 volt az
1 mg-os razagilin csoportban megfigyelthez. A 1l1. vizsgalatban az atlagos kulonbség a placeboval
dsszehasonlitva -0,94 6ra volt, 95%-os ClI [-1,36; -0,51], p<0,0001. Statisztikailag szignifikans javulas
volt a placeb6hoz képest a 0,5 mg-os razagilin csoportban is, de ennek a mértéke kisebb volt. Az
eredmények megbizhatosagat az elsédleges végpont szempontjabol megerdsitették szamos kiegészitd
statisztikai modellben és kimutattak 3 kohorsz vizsgalatban is (”intent-to-treat”, a protokollra és a
vizsgalatot befejezokre vonatkoztatva).

A hatékonysag masodlagos mértéke a javulas vizsgalé altal meghatarozott globalis értéke, az ADL
(Activity of Daily Living, azaz Napi Aktivitas) alskala pontszam ,,OFF” allapotban és UPDRS
motoros pontszamok ,,ON” allapotban voltak. A razagilin statisztikailag szignifikans mértékben volt
kedvezobb a placeboval 6sszehasonlitva.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas

A razagilin gyorsan felszivadik, a plazma cstcskoncentracio (Cmax) koriilbelil 0,5 éra malva alakul Ki.
Egy adag razagilin abszolut biohasznosulasa kériilbelil 36%-0s. Az étkezés nem befolyésolja a
razagilin tmax €rtékét, bar a Cmax és az expozicié (AUC) korulbelll 60%-Kal, illetve 20%-kal csdkken,
ha a készitményt nagy zsirtartalmui étellel veszik be. Mivel az AUC alapvetéen nem valtozik, a
razagilin beveheto étkezés kozben vagy attdl fliggetleniil is.

Eloszlas

Az dtlagos megoszlasi térfogat egy intravénas adag razagilin utan 243 I. A plazmafehérjékhez vald
kotédése kb. 60-70%-0s a **C izotoppal jelolt razagilin egyszeri oralis alkalmazasa esetén.

Biotranszformacio

A razagilin a kivalasztast megel6z0en a majban csaknem teljes mértékben metabolizalodik. A
razagilin metabolizmusa két f6 utvonalon torténik: N-dealkilacio és/vagy hidroxilacio, melynek soran
1-aminoindan, 3-hidroxi-N-propargil-1-aminoindan és 3-hidroxi-1-aminoindan keletkezik. Az in vitro
kisérletek azt mutatjak, hogy a razagilin mindkét anyagcsereutja a citokrom P450 rendszertdl fiigg, és
a razagilin anyagcseréjében szerepet jatszo f6 izoenzim a CYPL1A2. A razagilin és metabolitjainak
konjugacidja szintén az eliminacio f6 utja, melynek soran gliikkuronidok képzddnek. Ex vivo és in vitro
kisérletek kimutattak, hogy a razagilin sem nem inhibitora, sem nem induktora a f6 CYP450
enzimeknek (lasd 4.5 pont).

Eliminacio
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14C izotoppal jeldlt razagilin oralis ad4sa utdn az eliminacio elsésorban a vizelettel (62,6%) és
maésodsorban a széklettel (21,8%) tortént, és a bevitt dozis 84,4%-a volt visszanyerhetd 38 napos
id6tartam alatt. A razagilin kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki valtozatlan formaban a vizelettel.

Linearitas/nem-linearitas

Parkinson-korban szenvedd betegeknél a razagilin farmakokinetikaja a 0,5-2 mg-os tartomanyon belil
lineéris a dozissal. Termindlis felezési ideje 0,6-2 ora.

Méjkéarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél az AUC illetve a Cmax 80%-kal, illetve 38%-kal néit.
Mérsékelt majkarosodas esetén az AUC, illetve a Crax 568%-kal, illetve 83%-kal nétt (lasd 4.4 pont).

Vesekdrosodas

A razagilin farmakokinetikai jellemz6i enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) és mérsékelt
(kreatinin-clearance 30-49 ml/perc) vesekarosodas esetén az egészségeseknél észleltekhez hasonldak.

Id6sek

Id6s betegeknél (> 65 év) az életkor kismértékben befolyasolja a razagilin farmakokinetikajat (Iasd
4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozéasban kildnleges
kockézat nem vérhato.

A razagilin in vivo és szamos bakterialis vagy hepatocyta in vitro rendszerben nem mindsiilt
genotoxikus hatastiinak. Magas citotoxikus koncentraciokban alkalmazva — mely koncentraciok a
klinikai gyakorlatban hasznalatos dézisok alkalmazasaval nem érheték el — a metabolikus aktivacio
soran a razagilin kromoszoma-aberraciok szamanak emelkedését idézte eld.

Patkanyokban az 1 mg/nap ddzist human alkalmazas soran varhaté plazma-expozici6 84—
339-szeresének megfeleld szisztémas expozicid mellett a razagilin nem volt carcinogen. Egerekben az
1 mg/nap do6zist huméan alkalmazas soran varhat6 plazma-expozicié 144-213-szorosanak megfeleld
szisztémas expozicié mellett a kombinalt bronchiolaris/alveolaris adenoma és/vagy carcinoma
elofordulasi gyakorisdganak megemelkedését észlelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

kukoricakeményité

hidegen duzzadé kukoricakeményito
vizmentes kolloid szilicium-dioxid
sztearinsav

talkum

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

Buborékcsomagolas: 3 év
Tartaly: 3 év

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Buborékcsomagolas

Aluminium/aluminium buborékcsomagolas 7, 10, 28, 30, 100 vagy 112 db tablettaval.

Tartaly

30 darab tablettat tartalmazo, fehér, nagy stirtiségii polietilén tartaly, sima vagy gyermekbiztonsagi
zarokupakkal lezérva.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozodan nincsenek kiilonleges el6irdsok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/304/001-07

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2005. februar 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2009. szeptember 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb
Horvéatorszéag

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

31-546 Krakow,

Lengyelorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felels gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyu;jtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kévetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizaléasra iranyuld) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

AZILECT 1 mg tabletta
razagilin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg razagilin (mezilat formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

7 db tabletta
10 db tabletta
28 db tabletta
30 db tabletta
100 db tabletta
112 db tabletta

MODJA(I)

5  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandd.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AZILECT

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

AZILECT 1 mg tabletta
razagilin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

AZILECT 1 mg tabletta
razagilin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg razagilin (mezilat formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

30 db tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

23



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/304/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AZILECT

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

AZILECT 1 mg tabletta
razagilin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg razagilin (mezilat formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

30 db tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/304/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

AZILECT 1 mg tabletta
razagilin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az AZILECT és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivalok az AZILECT szedése el6tt

Hogyan kell szedni az AZILECT-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az AZILECT-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok wnE

1. Milyen tipusu gyégyszer az AZILECT és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az AZILECT a razagilin hatbanyagot tartalmazza, és a Parkinson-kor kezelésére szolgal felndtteknél.
Levodopaval egyitt (egy masik Parkinson-kér kezelésére alkalmazott gydgyszer) vagy a nélkil is
adhato.

Parkinson betegségben a dopamint termel6 sejtek szama csdkken az agyban. A dopamin egy olyan
kémiai anyag, mely szerepet jatszik a mozgas szabalyozasaban. Az AZILECT el6segiti a dopamin
szintjének ndvekedését és megtartasat az agyban.

2. Tudnivalék az AZILECT szedése elott

Ne szedje az AZILECT-et
- ha allergiés a razagilinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevjére.
- ha stlyos méajbetegségben szenved.

Ne szedje a kovetkez6 gyogyszereket az AZILECT-kezelés ideje alatt:

- monoamin-oxidaz (MAOQ) bénitét (pl. a depresszid vagy a Parkinson-kor kezelésére vagy egyéb
mas javallatra), belelértve a vény nélkul kaphatd gyogyszereket vagy gyogytermékeket, pl.
orbancfii kivonatot.

- petidint (er6s fajdalomesillapito).

Legaldbb 14 napot varnia kell az AZILECT-kezelés abbahagyasa utan, hogy a petidin vagy MAO

bénitd kezelést megkezdhesse.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az AZILECT szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval

- ha barmilyen méjbetegségben szenved,

- keresse fel kezelGorvosat, ha gyants borelvaltozast észlel. Az AZILECT-tel folytatott kezelés
esetleg novelheti a borrak kockazatat.
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Beszéljen kezeldorvosaval, ha On vagy csaladja/gondozoja azt veszi észre, hogy viselkedése
szokatlanna kezd valni, és nem tud ellenallni a késztetésnek, hévnek vagy kisértésnek, hogy olyan
tevékenységeket végezzen, amelyek arthatnak Onnek vagy masoknak. Ezeket a viselkedésformakat
impulzuskontroll-zavaroknak hivjak. Az AZILECT-et és/vagy mas, a Parkinson-kor kezelésére
szolgald gyogyszereket szedd betegek esetében megfigyelték a kényszercselekvésekkel, rogeszmés
gondolatokkal, szerencsejaték-fiiggéséggel, tulzott koltekezéssel, lobbanékony viselkedéssel és
korosan erds nemi vaggyal, illetve a szexualis gondolatok vagy érzések felerdsodésével jaro
magatartasok megjelenését. Elofordulhat, hogy kezeldorvosanak modositania kell a gydgyszere
adagjan, vagy le kell allitania az On kezelését (lasd 4. pont).

Az AZILECT almosségot okozhat, és a szedésekor el6fordulhat, hogy a napi teend6i
kozben On hirtelen elalszik, kiilondsen, ha egyéb dopaminerg (a Parkinson-kor
kezelésére hasznalt) gyogyszereket is szed. Tovabbi informécidkért olvassa el az ,,A
készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre” cimi pontot.

Gyermekek és serdiilok
Mivel az AZILECT-nek gyermekek és serdiilék esetén nincs megfeleld alkalmazasa, nem ajanlott
18 évesnél fiatalabb betegek kezeléseére.

Egyéb gyogyszerek és az AZILECT
Feltétlendl tdjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen akkor tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezd gydgyszereket szedi:

- bizonyos depresszid ellenes gyogyszerek (szelektiv szerotonin-visszavétel gatldk, szelektiv
szerotonin-noradrenalin-visszavétel gatlok, triciklusos vagy tetraciklusos antidepresszansok)

- az egyes baktériumok okozta fert6zések esetén alkalmazott ciprofloxacin

- a kdhogeéscsillapitd dextrometorfan

- a szemcseppek, orr- és szajnyalkahartya duzzanatat csokkentd készitmények alkotorészeiként
hasznalatos n. szimpatomimetikumokat és a meghiilés kezelésére alkalmazhat6, efedrint vagy
pszeudoefedrint tartalmazo6 készitményeket.

Kerulni kell az AZILECT és fluoxetin vagy fluvoxamin tartalmu antidepresszansok egyidejii

alkalmazésat.

Ha most kezdi el az AZILECT-kezelést, varjon legalabb 5 hetet a fluoxetin-kezelés leallitasa utan.

Ha most kezdi el a fluoxetin- vagy a fluvoxamin-kezelést, varjon legalabb 14 napot az AZILECT-

kezelés ledllitasa utén.

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha dohanyzik, vagy éppen le akar szokni. A
dohéanyzas csokkentheti az AZILECT mennyiségét a vérben.

Terhesség, szoptatas és termekenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Keriilnie kell az AZILECT szedését, ha On terhes, mivel az AZILECT terhességre és magzatra
gyakorolt hatasai nem ismertek.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kérjen tanacsot kezelGorvosatol, mieldtt vezetne vagy gépekkel dolgozna, mivel mind maga a
Parkinson-kér, mind pedig az AZILECT-kezelés befolyésolhatja az ehhez szlikséges képességeit. Az
AZILECT szeduilest és almossagot okozhat, és hirtelen elalvési epizodokat valthat ki.

Mindez fokozottabban jelentkezhet, ha a Parkinson-kor tlineteinek kezelésére mas gyogyszereket is
szed, vagy ha olyan gydgyszereket szed, amelyek almosit6 hatasuak, vagy ha az AZILECT szedése
kdzben alkoholt fogyaszt. Ha kordbban vagy az AZILECT szedése kdzben tapasztalt mar
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aluszékonysagot és/vagy hirtelen elalvasi epizédokat, ne vezessen és ne dolgozzon gépekkel (lasd
2. pont).

3. Hogyan kell szedni az AZILECT-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az AZILECT ajanlott adagja egy darab 1 mg-os tabletta naponta egyszer, szajon keresztiil bevéve. Az
AZILECT étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is beveheto.

Ha az eléirtnal tobb AZILECT-et vett be

Ha gy gondolja, hogy til sok AZILECT tablettat vett be, azonnal értesitse kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Vigye magaval az AZILECT dobozat/buborékcsomagolasat vagy tartalyat, hogy
megmutathassa orvosanak vagy gyogyszerészének.

Az AZILECT tialadagolésa utan jelentett tiinetek kozott kissé emelkedett hangulat (mania enyhe
forméja), kiugréan magas vérnyomas és szerotoninszindroma fordult el (lasd 4. pont).

Ha elfelejtette bevenni az AZILECT-et
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kovetkezé adagot a szokasos idoben
vegye be.

Ha id6 elott abbahagyja az AZILECT szedését
Ne hagyja abba az AZILECT szedését anélkiil, hogy ezt orvosaval megbeszélte volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi tiinetek koziil barmelyiket észleli. Siirgds
orvosi tanacsra vagy kezelésre lehet sziiksége.

- Ha viselkedése szokatlanna kezd valni, példaul kényszercselekvések, régeszmés gondolatok,
szerencsejaték-fiiggdség, talzott vasarlas vagy koltekezés, lobbanékony viselkedés és korosan
er6s nemi vagy, illetve a szexualis gondolatok feler6sodése (impulzuskontroll-zavarok)
megjelenését tapasztalja (lasd 2. pont).

- Ha nem létez6 dolgokat lat vagy hall (hallucinéaciok).

- Hallucinécidk, 14z, nyugtalansag, remegés és verejtékezés barmilyen kombinéacidja
(szerotoninszindréma).

Tajékoztassa kezelgorvosat, ha barmilyen gyants borelvaltozast észlel, mivel a gyogyszer
alkalmazésaval magasabb lehet a bérrak (melanoma) kockazata (lasd 2. pont).

Eqyéb mellékhatdsok

Nagyon gyakori (10 betegbd! tobb mint 1 beteget érinthet)
- Akaratlan mozgasok (diszkinézis)
- Fejfajas
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Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Hasi fajdalom

- Elesés

- Allergiés reakciok

- Laz

- Natha (influenzaszer( tlinetegyuttes)

- Altalanos rossz kozérzet

- Nyaki fajdalom

- Mellkas fajdalom (angina pektorisz)

- Felallast kovet6 vérnyomascsokkenés széduléssel (ortosztatikus hipotenzid)
- Etvagycsokkenés

- Szorulés

- Szajszérazsag

- Hanyinger és hanyas

- Puffadas

- Eltér6 vérvizsgalati eredmény (leukopénia)

- izileti fajdalom (artralgia)

- Mozgasszervi fajdalom

- izuileti gyulladas (artritisz)

- A kéz zsibbadasa és izomgyengesége (karpal tunnel szindréma)
- Fogyas

- Szokatlan dlomképek

- Mozgaskoordinaciés zavarok (egyensulyzavar)
- Depresszio

- Szédulés

- Tart6s izom-6sszeh(z6dasok (disztdnia)

- Orrfolyas (rinitisz)

- Borgyulladas (dermatitisz)

- Boérkiiités

- Kotéhartya-gyulladas (konjuktivitisz)

- Fokozott vizelési kényszer

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinte)
- Agyi érkatasztrofa (sztrok)

- Szivinfarktus

- Holyagos borkiiités.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg
- Vérnyomas-emelkedés

- Fokozott almossag

- Hirtelen elalvés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AZILECT-et tarolni?

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, a tartalyon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) ut&n ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.
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Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz az AZILECT?

- Akészitmény hatoanyaga a razagilin. 1 mg razagilint tartalmaz (mezilat s6 forméajaban)
tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: mannit, kukoricakeményito, hidegen duzzado6 kukoricakeményitd, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, sztearinsav, talkum.

Milyen az AZILECT kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az AZILECT tabletta fehér-tortfehér, kerek, lapos, metszett éli, egyik oldalan ,,GIL” és alatta ,,1”
jelzés, a masik oldalan sima feliiletd.

A tablettak 7, 10, 28, 30, 100 vagy 112 db tablettat tartalmazo6 buborékcsomagolasban vagy
30 db tablettat tartalmazo tartalyban kertlnek forgalomba.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

Gyartok

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb
Horvétorszéag

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

31-546 Krakow,

Lengyelorszag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bruarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

32



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

EA\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
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

Kvzpog
TEVA HELLAS A.E.
EAdda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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



A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
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