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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasagilina Farmoz 1 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 1 mg de rasagilina (sob a forma de tartarato).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimidos brancos e redondos.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Rasagilina Farmoz € indicado em adultos para o tratamento da doenca de Parkinson
de origem idiopatica em monoterapia (sem levodopa) ou em terapia adjuvante (com
levodopa) em doentes com flutuacdes de fim de dose.

4.2 Posologia e modo de administracao
Posologia

Posologia
A dose recomendada de rasagilina é de 1 mg (um comprimido de Rasagilina Farmoz)
uma vez por dia, tomado com ou sem levodopa.

Idosos: Ndo sdo necessarias alteracdes de dose nos doentes idosos (ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico

A rasagilina é contraindicada em doentes com compromisso hepatico grave (ver
seccdo 4.3). O uso de rasagilina em doentes com compromisso hepatico moderado
deve ser evitado. Deve haver precaucdo no inicio do tratamento com rasagilina em
doentes com compromisso hepatico ligeiro. Em caso de progressdao do compromisso
hepatico ligeiro para moderado, a administracdo de rasagilina deve ser interrompida
(ver seccles 4.4 e 5.2).

Compromisso renal
N&do sdo necessarias precaucdes especiais em doentes com compromisso renal.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia de Rasagilina Farmoz em criancas e adolescentes ndo foram
estabelecidas. Nao existe utilizacdo relevante de Rasagilina Farmoz na populagao
pediatrica para a indicagdo de doenga de Parkinson.
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Modo de administracdo
Via oral. Rasagilina Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

Tratamento concomitante com outros inibidores da monoamino oxidase (MAO)
(incluindo medicamentos ou produtos naturais sem prescricdo, ex.: hipericao) ou
petidina (ver seccdao 4.5). Devem decorrer, pelo menos, 14 dias entre a interrupgao
da rasagilina e o inicio do tratamento com inibidores da MAO ou petidina.

Compromisso hepatico grave.
4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Utilizagcdo concomitante de rasagilina com outros medicamentos

O uso concomitante de rasagilina e fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitado (ver
seccdo 4.5).

Devem decorrer pelo menos 5 semanas entre a interrupgdo da fluoxetina e o inicio
do tratamento com rasagilina. Devem decorrer pelo menos 14 dias entre a
interrupcdo de rasagilina e o inicio do tratamento com fluoxetina ou fluvoxamina.

A utilizacdo concomitante de rasagilina e dextrometorfano ou simpaticomiméticos,
tais como os incluidos em descongestionantes nasais e orais, ou de medicamentos
utilizados no tratamento da constipacdo contendo efedrina ou pseudoefedrina ndo é
recomendada (ver secgdo 4.5).

Utilizacdo concomitante de rasagilina e levodopa

Visto que a rasagilina potencia os efeitos da levodopa, as reacdes adversas da
levodopa podem ser aumentadas e a discinesia preexistente exacerbada. A
diminuicao da dose de levodopa pode melhorar esta reacao adversa.

Houve notificacdes de efeitos hipotensivos quando a rasagilina foi tomada
concomitantemente com levodopa. Devido aos problemas existentes na marcha, os
doentes com doenca de Parkinson sdo particularmente vulneraveis as reagoes
adversas da hipotensdo.

Efeitos dopaminérgicos

Episodios de sonoléncia diurna excessiva (SDE) e de inicio subito de sono (ISS)

A rasagilina pode causar sonoléncia diurna, sonoléncia e, ocasionalmente, em
especial se utilizado com outros medicamentos dopaminérgicos, adormecimento
durante atividades da vida quotidiana. Os doentes tém de ser informados sobre este
efeito e aconselhados a tomarem precaucdo enquanto conduzem ou utilizam
magquinas durante o tratamento com rasagilina. Os doentes que tenham manifestado
sonoléncia e/ou um episédio de inicio subito de sono, devem abster-se de conduzir
ou utilizar maquinas (ver seccdo 4.7).

Disturbios do Controlo de Impulsos (DCIs)
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Podem ocorrer DCIs em doentes tratados com agonistas da dopamina e/ou
tratamentos dopaminérgicos. Também foram recebidas notificagdes semelhantes de
DCIs pos-comercializacdo com rasagilina. Os doentes devem ser regularmente
monitorizados para o desenvolvimento de disturbios do controlo de impulsos.
Doentes e cuidadores devem tomar conhecimento dos sintomas comportamentais
dos distlrbios do controlo de impulsos que foram observados em doentes tratados
com rasagilina, incluindo casos de compulstes, pensamentos obsessivos, jogo
patoldégico, aumento da libido, hipersexualidade, comportamento impulsivo e gastos
ou compras compulsivas.

Melanoma

Um estudo de coorte retrospetivo sugeriu haver um risco possivelmente aumentado
de melanoma com a utilizacdo de rasagilina, especialmente em doentes com uma
duracdo de exposicdo mais prolongada a rasagilina e/ou com a dose cumulativa mais
elevada de rasagilina. Qualquer suspeita de lesdo cutanea deve ser avaliada por um
especialista. Por conseguinte, 0s doentes devem ser aconselhados a procurar uma
reviséo médica no caso de se identificar uma nova lesdo cutdnea ou a alteragdo de
uma lesdo ja existente.

Compromisso hepatico

Deve haver precaucdo no inicio do tratamento com rasagilina em doentes com
compromisso hepatico ligeiro. O uso de rasagilina em doentes com compromisso
hepatico moderado deve ser evitado. Em caso de progressdo do compromisso
hepatico ligeiro para moderado, a rasagilina deve ser interrompida (ver seccéo 5.2).

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido
ou seja, € praticamente "isento de sodio".

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo
Inibidores da MAO

A rasagilina € contraindicada em associacdo com outros inibidores da MAO (incluindo
medicamentos ou produtos naturais sem prescricdo, ex.: hipericao) pois pode haver
risco de inibicdo da MAO nao seletiva o que pode levar a crises hipertensivas (ver
seccgdo 4.3).

Petidina

Foram relatadas reacdes adversas graves com o uso concomitante de petidina e
inibidores da MAO incluindo também outro inibidor seletivo da MAO-B. A
administracdo concomitante de rasagilina e petidina esta contraindicada (ver seccdo
4.3).

Simpaticomiméticos

Foram relatadas interacbes medicamentosas com inibidores da MAO no uso
concomitante de medicamentos simpaticomiméticos. Assim, tendo em consideracdo
a atividade inibitéria da MAO da rasagilina, o uso concomitante de rasagilina e
simpaticomimeéticos, tais como os incluidos em descongestionantes nasais e orais, ou
medicamentos usados no tratamento da constipacdo contendo efedrina ou
pseudoefedrina, ndo é recomendado (ver seccdo 4.4).

Dextrometorfano
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Tém sido relatadas interagdes medicamentosas com a administragdo concomitante
de dextrometorfano e inibidores nao seletivos da MAO. Desta forma, e tendo em
consideracdo a atividade inibitéria da MAO da rasagilina, a administracdo
concomitante de rasagilina e dextrometorfano ndo é recomendada (ver seccdo 4.4).

Antidepressivos do tipo ISRS/ISRN/triciclicos e tetraciclicos

O uso concomitante de rasagilina e fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitado (ver
seccdo 4.4).

Relativamente ao uso concomitante de rasagilina com inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRSs)/ inibidores seletivos da recaptacao da serotonina-
norepinefrina (ISRNs) em ensaios clinicos ver secgdo 4.8.

Foram relatadas reacdes adversas graves com o uso concomitante de ISRSs, ISRNs,
antidepressivos triciclicos e tetraciclicos e inibidores da MAO. Assim, tendo em
consideracdo a atividade inibitéria da MAO da rasagilina, os antidepressivos devem
ser administrados com precaugao.

Agentes que afetam a atividade da CYP1A2
Estudos de metabolismo in vitro indicaram o citocromo P450 1A2 (CYP1A2) como a
principal enzima responsavel pelo metabolismo da rasagilina.

Inibidores da CYP1A2

A coadministracao da rasagilina e ciprofloxacina (um inibidor da CYP1A2) aumentou
83% a AUC da rasagilina. A coadministracao da rasagilina e teofilina (um substrato
da CYP1A2) ndo afetou a farmacocinética de qualquer das substdncias. Assim,
inibidores potentes da CYP1A2 podem alterar os niveis plasmaticos da rasagilina e
devem ser administrados com precaucao.

Indutores da CYP1A2
Em doentes fumadores, ha risco dos niveis plasmaticos de rasagilina poderem
diminuir, devido a indugdo da enzima metabolizadora CYP1A2.

Outras isoenzimas do citocromo P450

Estudos in vitro demonstraram que a rasagilina numa concentracao de 1lug/ml
(equivalente a um nivel que é 160 vezes a média da Cmax ~ 5,9-8,5 ng/ml nos
doentes de Parkinson apds 1 mg de rasagilina em doses multiplas) ndo inibiu as
isoenzimas do citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS,
CYP2E1, CYP3A4 e CYP4A. Estes resultados indicam que € pouco provavel que as
concentracbes terapéuticas da rasagilina causem interferéncia clinicamente
significativa com substratos destas enzimas (ver seccao 5.3).

Levodopa e outros medicamentos para a doenca de Parkinson
Nos doentes com doenca de Parkinson, que fazem rasagilina como terapéutica
adjuvante a levodopa em tratamento prolongado, ndo houve um efeito clinicamente

significativo do tratamento com levodopa na depuracdo da rasagilina.

A administracdo concomitante de rasagilina e entacapone aumentou a depuracao
oral da rasagilina em 28%.

Interacdo tiramina/rasagilina: Resultados de 5 estudos de estimulagcdo com tiramina
(em voluntarios e doentes com doenga de Parkinson), juntamente com resultados de
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monitorizagdes de pressdo arterial, efetuadas em ambulatério, apds as refeicdes (de
464 doentes tratados com 0,5 ou 1 mg/dia de rasagilina ou placebo como terapia
adjuvante de levodopa durante 6 meses sem restricoes de tiramina), e o facto de
ndo haver interacbes de tiramina/rasagilina reportadas em estudos clinicos efetuados
sem restricOes de tiramina, indicam que a rasagilina pode ser usada com seguranca
sem restrigdes de tiramina na dieta.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de rasagilina em mulheres gravidas é
inexistente. Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos
no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Como medida de
precaucdo, € preferivel evitar a utilizacdo de rasagilina durante a gravidez.

Amamentacdo

Os dados ndo clinicos indicam que a rasagilina inibe a secrecdo de prolactina e,
portanto, pode inibir a lactagao. N&do € conhecido se a rasagilina € excretada no leite
humano. E necessario precaucdo na administracdo de rasagilina a mulheres que
estdao a amamentar.

Fertilidade
Ndo existem dados disponiveis sobre o efeito da rasagilina na fertilidade. Os dados
ndo clinicos indicam que a rasagilina ndo tem efeitos na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A rasagilina pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas de forma
consideravel em doentes que apresentem sonoléncia/episdédios de adormecimento
subito.

Os doentes devem ser advertidos quanto a condugdo de maquinas perigosas,
incluindo veiculos motorizados, até que estejam razoavelmente seguros de que a
rasagilina ndao os afeta negativamente.

Os doentes em tratamento com rasagilina e que apresentem sonoléncia e/ou
episodios de adormecimento subito, tém de ser informados de que devem deixar de
conduzir ou participar em atividades nas quais a vigildncia insuficiente podera
colocd-los, ou a outros, em risco de lesGes graves ou morte (p. ex., utilizar
maquinas) até que tenham experiéncia suficiente com a rasagilina e outros
medicamentos dopaminérgicos para avaliarem se estes afetam adversamente ou ndo
0 seu desempenho mental e/ou motor.

Se tiverem um aumento da sonoléncia ou novos episodios de adormecimento
durante as atividades da vida quotidiana (p. ex., ver televisao, passageiro num
carro, etc.) em qualquer altura durante o tratamento, os doentes ndo devem
conduzir ou participar em atividades potencialmente perigosas.

Os doentes ndo devem conduzir, utilizar maquinas ou trabalhar em locais altos
durante o tratamento se tiverem tido antes sonoléncia e/ou adormeceram sem
qualquer aviso antes da utilizacdo de rasagilina
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Os doentes devem ser advertidos sobre os possiveis efeitos aditivos dos
medicamentos sedativos, alcool ou de outros depressores do sistema nervoso central
(p. ex., benzodiazepinas, antipsicéticos, antidepressivos) em associacdo com a
rasagilina, ou quando tomam concomitantemente medicamentos que aumentam os
niveis plasmaticos da rasagilina (p. ex., ciprofloxacina) (ver seccdo 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos em doentes com doenca de Parkinson as reagdes adversas
notificadas com mais frequéncia foram:

cefaleias, depressdo, vertigens e gripe (influenza e rinite) em monoterapia;
discinesia, hipotensdo ortostatica, quedas, dor abdominal, nauseas e vomitos e boca
seca na terapéutica adjuvante com levodopa; dor musculosquelética, como lombalgia
e dor de pescoco e artralgia nos dois regimes. Estas reacdes adversas ndo estavam
associadas a uma taxa elevada de descontinuagdo do farmaco.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas estdo indicadas abaixo nas Tabelas 1 e 2, de acordo com a
classe de sistema de 6rgdos e frequéncia, utilizando as convencgdes seguintes: muito
frequentes (=1/10), frequentes (=1/100; <1/10), pouco frequentes (=1/1.000;
<1/100), raros (=1/10.000; <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Monoterapia

A lista tabelada seguinte inclui reacdes adversas que foram relatadas com incidéncia
mais elevada em estudos controlados com placebo em doentes que receberam 1
mg/dia de rasagilina

Classes de | Muito Frequentes Pouco Desconhecido
sistemas de | frequentes frequentes

0rgdos

Infecles e Influenza

infestacbes

Neoplasias Carcinoma

benignas, cutaneo

malignas e nao
especificadas
(incl. quistos e
polipos)

Doengas do Leucopenia
sangue e do
sistema linfatico

Doencas do Alergia

sistema imunitario

Doencgas do Apetite
metabolismo e da diminuido

nutricao
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Perturbacoes do
foro psiquiatrico

Depressao,
Alucinagdes*

Disturbios do
controlo de
impulsos

Doencas do | Cefaleias Acidente Sindrome da
sistema nervoso vascular serotonina*,
cerebral episodios de
sonoléncia
diurna
excessiva
(SDE) e de
inicio  subito
de
sono (ISS)*
Afecdes oculares Conjuntivite
AfecBes do ouvido Vertigens
e do labirinto
Cardiopatias Angina de peito Enfarte do
miocardio
Vasculopatias Hipertensao*
Doengas Rinite
respiratoérias,
tordcicas e do
mediastino
Doencas Flatuléncia
gastrointestinais
Afecdes dos Dermatite Erupcao
tecidos cutaneos e cutanea
subcutaneos vesiculo-
bolhosa
Afecdes Dor

musculosquelética
s e dos tecidos
conjuntivos

musculosqueléti
ca

Dor no pescoco
Artrite

Doengas renais e
urinarias

Urgéncia
urinaria

Perturbacoes
gerais

e alteragdes no
local de

administracao

Febre Mal-estar

*Ver seccdo sobre Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Terapia adjuvante

A lista tabelada seguinte inclui reacdes adversas que foram relatadas com incidéncia
mais elevada em estudos controlados com placebo em doentes que receberam 1

mg/dia de rasagilina.
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Classes de | Muito Frequentes Pouco Desconhecido
sistemas de | frequentes frequentes
0rgdos
Neoplasias Melanoma
benignas, cutdneo*
malignas e nao
especificadas (incl.
quistos e polipos)
Doencas do Apetite
metabolismo e da diminuido
nutricao
Perturbacbes do Alucinagdes* Confusao Disturbios do
foro psiquiatrico Sonhos controlo de
anormais impulsos*
Doencas do | Discinesia Distonia Acidente Sindrome da
sistema nervoso Sindrome do | vascular serotonina*,
tunel carpico | cerebral episodios de
Perturbacdo do sonoléncia
equilibrio diurna
excessiva
(SDE) e de
inicio subito
de sono
(ISS)*
Cardiopatias Angina de peito
Vasculopatias Hipotensao Hipertensao*

ortostatica*

Doencas Dor abdominal,
gastrointestinais Obstipacao,
Nauseas e
vomitos,
Boca seca
Afecdes dos Erupcao
tecidos cutdnea
cutdneos e
subcutaneos
AfecOes Artralgia

musculosquelética
s e dos tecidos
conjuntivos*

Dor no pescogo

Exames
complementares
de diagnéstico

Reducao do
peso

Complicacbes de
intervencdes
relacionadas com
lesOes e
intoxicacoes

Queda

*Ver seccdo sobre Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Descricdo de reagdes adversas selecionadas




APROVADO EM
07-01-2022
INFARMED

Hipotensdo ortostatica

Em estudos clinicos controlados com placebo, sob ocultagdo, foi notificada
hipotensdo ortostatica grave num individuo (0,3%) no braco da rasagilina (estudos
da terapéutica adjuvante), nenhum no braco do placebo. Os dados dos ensaios
clinicos sugerem também que a hipotensdo ortostatica ocorre mais frequentemente
nos primeiros dois meses do tratamento com rasagilina e tende a diminuir com o
tempo.

Hipertensao

A rasagilina inibe seletivamente a MAO-B e ndo estd associada a um aumento da
sensibilidade a tiramina na dose indicada (1 mg/dia). Em estudos clinicos
controlados com placebo, sob ocultacdo (monoterapia e terapéutica adjuvante), ndo
foi notificada hipertensdo grave em nenhum dos individuos do braco da rasagilina.
No periodo pos-comercializagdo, foram notificados casos de pressdo sanguinea
elevada, incluindo casos graves raros de crise hipertensiva associada a ingestdo de
quantidades desconhecidas de alimentos ricos em tiramina, em doentes tratados
com rasagilina. No periodo pds-comercializagdo, verificou-se um caso de pressdo
sanguinea elevada num doente a utilizar o vasoconstritor oftdlmico cloridrato de
tetra-hidrozolina concomitantemente com o uso de rasagilina.

Disturbios do controlo de impulsos

Foi notificado um caso de hipersexualidade no estudo em monoterapia, controlado
com placebo. Os seguintes foram notificados durante a exposicdo pos-
comercializagdo com frequéncia desconhecida: compulsbes, compras compulsivas,
dermatilomania, sindrome de desregulacdo da dopamina, distirbio do controlo de
impulsos, comportamento impulsivo, cleptomania, roubo, pensamentos obsessivos,
distUrbio obsessivo-compulsivo, estereotipia, jogo, jogo patolégico, aumento da
libido, hipersexualidade, disturbio psicossexual, comportamento sexualmente
inadequado. Metade dos casos notificados de DCI foram avaliados como graves. Um
Unico caso dos casos notificados ndo tinha recuperado na altura em que foram
notificados.

Episodios de sonoléncia diurna excessiva (SDE) e de inicio subito de sono (ISS)

Pode ocorrer sonoléncia diurna excessiva (hipersonia, letargia, sedacdo, crises de
sono, sonoléncia, inicio subito de sono) em doentes tratados com agonistas da
dopamina e/ou com outros tratamentos dopaminérgicos. Foi notificado um padréo
semelhante de sonoléncia diurna excessiva na pds-comercializacdo com a rasagilina.
Foram notificados casos de doentes, tratados com rasagilina e outros medicamentos
dopaminérgicos, que adormeceram durante atividades da vida quotidiana. Embora
muitos destes doentes comunicassem sonoléncia durante o tratamento com
rasagilina e outros medicamentos dopaminérgicos, alguns reconheceram que ndo
tinham tido quaisquer sinais de aviso como por exemplo, sonoléncia excessiva e
consideraram que estavam alertas imediatamente antes do acontecimento. Alguns
destes acontecimentos foram notificados mais de 1 ano depois do inicio do
tratamento.

Alucinagdes

A doenca de Parkinson estd associada a sintomas de alucinacbes e confusdo. Na
experiéncia pés-comercializacdo, estes sintomas também foram observados em
doentes de Parkinson tratados com rasagilina.

Sindrome da serotonina
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Os ensaios clinicos com rasagilina ndo permitiram o uso concomitante de fluoxetina
ou fluvoxamina com rasagilina, mas foram permitidos os seguintes antidepressivos e
dosagens nos ensaios com rasagilina: amitriptilina < 50 mg/dia, trazodona < 100
mg/dia, citalopram < 20 mg/dia, sertralina < 100 mg/dia e paroxetina < 30 mg/dia
(ver secgdo 4.5).

No periodo pds-comercializacdo, foram relatados casos de sindrome serotoninérgica
associados a agitacdo, confusdo, rigidez, pirexia e mioclonia, por doentes tratados
com antidepressivos, meperidina, tramadol, metadona ou propoxifeno
concomitantemente com rasagilina.

Melanoma maligno

A incidéncia de melanoma cutdaneo em estudos clinicos controlados com placebo foi
de 2/380 (0,5%) no grupo da terapéutica com rasagilina na dose de 1 mg associada
a levodopa vs. uma incidéncia de 1/388 (0,3%) no grupo do placebo. Foram
notificados outros casos de melanoma maligno durante o periodo de pds-
comercializagao. Estes casos foram considerados graves em todas as notificagoes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao Infarmed, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas
Os sintomas notificados apds sobredosagem de rasagilina com doses entre 3 mg e
100 mg incluiam hipomania, crise hipertensiva e sindrome serotoninérgica.

A sobredosagem pode estar associada a inibicdo significativa tanto da MAO-A como
da MAO-B.

Num estudo de dose Unica, voluntarios saudaveis receberam 20 mg/dia e num
estudo de 10 dias, voluntarios saudaveis receberam 10 mg/dia. As reacdes adversas
foram ligeiras ou moderadas e nao estiveram relacionadas com o tratamento com
rasagilina. Num estudo de titulacdao da dose, em doentes em tratamento prolongado
com levodopa, tratados com 10 mg/dia de rasagilina, houve relatos de reacles
adversas cardiovasculares (incluindo hipertensao e hipotensao postural) que
recuperaram apos a descontinuagdo do tratamento. Estes sintomas assemelham-se
aos observados com os inibidores nao seletivos da MAO.

Tratamento
Ndo ha antidoto especifico. Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser
monitorizados e deve ser instituida terapéutica sintomatica e de suporte adequada.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:Medicamentos  anti-Parkinsénicos, inibidores da
monoamino oxidase-B, cédigo ATC: N0O4BD02

Mecanismo de acao

A rasagilina demonstrou ser um potente e irreversivel inibidor seletivo da MAO-B,
gue pode causar um aumento nos niveis de dopamina extracelulares no estriado. O
elevado nivel de dopamina e subsequente aumento da atividade dopaminérgica
parecem mediar os efeitos benéficos da rasagilina observados nos modelos de
disfungdo motora dopaminérgica.

O 1-aminoindano € um metabolito principal ativo e ndo é inibidor da MAO-B.

Eficacia e segurancga clinicas
A eficacia da rasagilina foi estabelecida em trés estudos: no estudo I como
monoterapia e como terapia adjuvante da levodopa nos estudos II e III.

Monoterapia

No estudo I, 404 doentes foram randomizados para placebo (138 doentes),
rasagilina 1 mg/dia (134 doentes) ou rasagilina 2 mg/dia (132 doentes) e foram
tratados durante 26 semanas, nao tendo sido utilizado um comparador ativo.

Neste estudo, a medida de eficdcia primaria foi a alteracdo da linha de base na
pontuacdo total da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, partes I-III). A
diferenca entre a alteracdo média da linha de base na semana 26/final (LOCF, Last
Observation Carried Forward) foi estatisticamente significativa (UPDRS, partes I-III:
para rasagilina 1 mg comparada com o placebo -4,2, 95% CI [-5,7, -2,7];
p<0,0001; para rasagilina 2 mg comparada com o placebo -3,6, 95% CI [-5,0, -
2,1]; p<0,0001), UPDRS Motora, parte II: para rasagilina 1mg comparada com o
placebo -2,7, 95% CI [-3,87, -1,55]; p<0,0001; para rasagilina 2 mg comparada
com o placebo -1,68, 95% CI [-2,85, -0,51], p=0,0050). O efeito foi evidente,
apesar da sua magnitude ter sido modesta na populacdo de doentes com a doenca
ligeira. Houve um efeito significativo e benéfico na qualidade de vida (como avaliado
pela escala PD-QUALIF).

Terapia adjuvante

No estudo II, os doentes foram randomizados para receber placebo (229 doentes),
rasagilina 1 mg/dia (231 doentes) ou o inibidor da catecol-O-metil transferase
(COMT), entacapone, 200 mg (227 doentes), tomados juntamente com doses
programadas de levodopa (LD)/inibidor da descarboxilase e foram tratados durante
18 semanas. No estudo III, os doentes foram randomizados para receber placebo
(159 doentes), rasagilina 0,5 mg/dia (164 doentes) ou rasagilina 1 mg/dia (149
doentes), e foram tratados durante 26 semanas.

Em ambos os estudos, a medida de eficacia primaria foi a alteragcdo da linha de base
no periodo de tratamento para o nimero médio de horas que foram passadas em
estado “OFF” durante o dia (determinado a partir dos diarios de 24h dos doentes
completados nos 3 dias anteriores a cada visita de avaliacao).

No estudo II, a diferenca média no nimero de horas passadas no estado “OFF”
comparado com o placebo foi de -0,78h, 95% CI [-1,18, -0,39], p=0,0001. A
diminuicdo média diaria total no tempo “OFF” foi similar no grupo de entacapone (-
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0,80h, 95% CI [-1,20, -0,41], p<0,0001) e no observado no grupo de rasagilina 1
mg. No estudo III, a diferenca média comparada com o placebo foi de -0,94h, 95%
CI [-1,36, -0,51], p<0,0001. Houve também uma melhoria estatisticamente
significativa relativamente ao placebo com o grupo da rasagilina 0,5 mg, ainda que a
magnitude da melhoria tenha sido menor. A robustez dos resultados para o endpoint
de eficacia primaria foi confirmada por uma bateria de modelos estatisticos
adicionais e foi demonstrada em trés coortes (ITT, por protocolo e completados).

As medidas de eficacia secundaria incluem a avaliacdo global da melhoria pelo
avaliador, pela pontuacdo na subescala Activities of Daily Living (ADL) em estado
“OFF” e UPDRS motora em estado “ON”. A rasagilina produziu um beneficio
estatisticamente significativo quando comparada com o placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A rasagilina é rapidamente absorvida, atingindo o pico de concentracdo plasmatica
(Cmax) em aproximadamente 0,5 horas. A biodisponibilidade absoluta de uma dose
Unica de rasagilina € cerca de 36%. Os alimentos ndo alteram o Tmax da rasagilina,
embora a Cmax e a exposicao (AUC) diminuam cerca de 60% e 20%,
respetivamente, quando o farmaco € administrado juntamente com uma refeicdo de
elevado teor lipidico. Como a AUC né&o € substancialmente afetada, a rasagilina pode
ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicao

O volume médio de distribuicdo apds uma dose Unica intravenosa de rasagilina é de
243 |. A ligacdo as proteinas plasmaticas apos uma dose oral Unica de 14C-rasagilina
€ de aproximadamente 60 a 70%.

Biotransformacao

A rasagilina sofre uma biotransformacgdo quase completa ao nivel do figado, antes de
ser excretada. O metabolismo da rasagilina processa-se por duas vias principais: N-
desalquilacao e/ou hidroxilagao para formar: l-aminoindano, 3-hidroxi-N-propargil-
1-aminoindano e 3-hidroxi-1-aminoindano.

Ensaios experimentais in vitro indicam que ambas as vias do metabolismo da
rasagilina sao dependentes do sistema do citocromo P450, com a CYP1A2 como
principal isoenzima envolvida neste metabolismo. A conjugacao da rasagilina e dos
seus metabolitos foi considerada como sendo a principal via de eliminagdo para
formar glucoronidos. Experiéncias ex vivo e in vitro demonstram que a rasagilina ndo
€ um inibidor nem indutor das principais enzimas do CYP450 (ver seccdo 4.5).

Eliminacdo

Apo6s uma administragdo oral de 14C-rasagilina, a eliminagdo ocorreu principalmente
por via urinaria (62,6%) e secundariamente por via fecal (21,8%) com uma
recuperacdo total de 84,4% da dose num periodo de 38 dias. Menos de 1% de
rasagilina foi excretado inalterado na urina.

Linearidade/N&o-linearidade

A farmacocinética da rasagilina € linear com doses superiores ao intervalo 0,5-2 mg
em doentes com doenca de Parkinson. A sua semivida terminal € de 0,6-2h.

Compromisso hepatico
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Em individuos com compromisso hepatico ligeiro, a AUC e Cmax sofreram um
aumento de 80% e 38%, respetivamente. Em individuos com compromisso hepatico
moderado, a AUC e Cmax aumentaram 568% e 83%, respetivamente (ver seccao
4.4),

Compromisso renal

As caracteristicas farmacocinéticas da rasagilina em individuos com compromisso
renal ligeiro (Clcr 50-80 ml/min) e moderado (Clcr 30-49 mi/min) sao semelhantes
as que se observam em individuos saudaveis.

Idosos

A idade tem pouca influéncia na farmacocinética da rasagilina nos idosos (> 65 anos)
(ver secgdo 4.2).

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados né&o clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, carcinogenicidade, reproducao e desenvolvimento.

A rasagilina ndo apresentou um potencial genotoxico in vivo e em varios sistemas in
vitro utilizando bactérias ou hepatocitos. Na presenca de ativacdo metabolica, a
rasagilina induziu um aumento de aberracfes cromossomicas em concentragdes com
citotoxicidade excessiva que sdo inatingiveis nas condigdes de uso clinico.

A rasagilina ndo foi carcinogénica em ratos com exposicdo sistémica 84-339 vezes a
exposicdo plasmatica esperada em seres humanos a 1 mg/dia. Em ratinhos,
incidéncias aumentadas de adenoma brdnquico/alveolar combinado e/ou carcinoma
foram observadas em exposicOes sistémicas 144-213 vezes a exposicdo plasmatica
esperada em seres humanos a 1 mg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Celulose microcristalina siliciada

Croscarmelose sédica

Acido estedrico

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

24 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Ndo conservar acima de 30°C.
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6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos sao acondicionadas em blisters de PA/Alu/PVC-Alu contendo 3, 10,
28, 30 ou 60 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagcao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
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