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AGILINE®
RASAGILINA

COMPRIMIDOS

Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido contiene:
Mesilato de rasagilina...
(equivalente a 1 mg de rasag

Celulosa microcristalina, silice coloidal, almidén
pregelatinizado y estearato de magnesio...........c.........

C.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antiparkinsoniano.

INDICACIONES

Tratamiento de la enfermedad idiopatica de Parkinson (PD)
como monoterapia (sin levodopa) o como terapia coadyuvante
(con levodopa) en pacientes con fluctuaciones de fin de dosis.

ACCION FARMACOLOGICA

Farmacodinamia

La rasagilina ha demostrado ser un inhibidor selectivo de la
MAO-B potente e irreversible, que puede ocasionar un au-
mento de las concentraciones extracelulares de dopamina en
el cuerpo estriado. La alta concentracién de dopamina y el
subsiguiente aumento de la actividad dopaminérgica, son los
probables mediadores de los efectos beneficiosos de la rasa-
gilina observados en modelos de disfuncién motora dopami-
nérgica. El 1-aminoindano, su principal metabolito activo, no es
un inhibidor de la MAO-B.

Farmacocinética

Absorcion: la rasagilina se absorbe con rapidez y alcanza la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) alrededor de los 30
minutos luego de su administracion oral. La biodisponibilidad
absoluta de una dosis Unica de rasagilina es alrededor del 30 -
40 %. Los alimentos no afectan al Tmax de la rasagilina, aunque
cuando se toma el medicamento con una comida de alto
contenido graso, la Cmax y el AUC disminuyen alrededor del 60
y el 20 %, respectivamente. Dado que el AUC no resulta afec-
tada de manera sustancial, se puede administrar rasagilina
tanto durante las comidas como fuera de ellas.

Distribucion: el volumen medio de distribucién después de una
dosis Unica intravenosa de rasagilina es de 243 |. La unién a
proteinas plasméticas después de una dosis oral Unica de
rasagilina marcada con '#C, es de aproximadamente 60 - 70 %.
Metabolismo: |a rasagilina sufre una biotransformacién exten-
sa en el higado antes de su excrecién. La rasagilina se metabo-
liza principalmente por dos vias: N-dealquilacion y/o hidroxila-
cién con formacién de 1-aminoindano, 3-hidroxi-N-propargil-1-
aminoindano y 3-hidroxi-1-aminoindano.

Experimentos in vitro indican que las dos vias metabdlicas de
rasagilina dependen del sistema del citocromo P450, siendo la
CYP1A2 la principal isoenzima implicada en el metabolismo de
rasagilina. También se observé que la conjugacién de rasagi-
lina y de sus metabolitos es una de las principales vias de
eliminacién formadora de glucurénidos.

Excrecion: luego de la administracién oral de rasagilina mar-
cada con 'C la eliminacién se produce, en primer lugar, a
través de la orina (62,6 %) y en segundo término por via fecal
(21,8 %), con una recuperacion total de 84,4 % de la dosis en
un periodo de 38 dias. Menos del 1 % de la rasagilina se
excreta de forma inalterada por la orina.
Linealidad/No-linealidad: la farmacocinética de la rasagilina
es lineal para dosis comprendidas entre 0,5 y 2 mg. Su vida
media es de 0,6 - 2 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica: en sujetos con insufi-
ciencia hepatica leve, el AUC y la Cmax aumentaron en 80 y 38 %,
respectivamente. En sujetos con deterioro hepético de grado
moderado, el AUC y la Cmax aumentaron en un 568 y 83 %,
respectivamente.

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

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

La rasagilina se administra por via oral, a una dosis de 1 mg
una vez al dia, con o sin levodopa. Puede ingerirse con o sin
alimentos.

Ancianos: no es necesario cambiar la dosificacion en pa-
cientes de edad avanzada.

Nifos y adolescentes (menores de 18 anos): dado que no se
ha establecido la seguridad y la eficacia en esta poblacién, no
se recomienda su administracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica: el uso de rasagilina esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave. El
empleo de rasagilina debe evitarse en pacientes con deterioro
hepatico de grado moderado. Hay que tener especial precaucion
al iniciar un tratamiento con rasagilina en pacientes con insu-
ficiencia hepatica leve. En caso de que los pacientes progresen
de insuficiencia hepatica leve a moderada, el tratamiento con
rasagilina debera interrumpirse.

Pacientes con insuficiencia renal: no es necesario realizar
ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Tratamiento concomitante con otros inhibidores de la monoamino-
oxidasa (IMAO) o meperidina. Deben transcurrir al menos 14 dias
entre la interrupcion de la administracién de rasagilina y el inicio
del tratamiento con inhibidores de la MAO o meperidina. La

rasagilina estd contraindicada en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Debe evitarse el empleo concomitante de rasagilina y fluoxetina
o fluvoxamina (véase Interacciones medicamentosas y otras
formas de interaccion).

Deben transcurrir al menos 5 semanas entre la interrupcién de
la administracién de fluoxetina y el inicio del tratamiento con
rasagilina. Cuando se desee comenzar un tratamiento con
fluoxetina o fluvoxamina, deben transcurrir al menos 14 dias
entre la interrupcion de la administracion de rasagilina y el inicio
del tratamiento con dichos ISRS.

No se recomienda el empleo concomitante de rasagilina y
dextrometorfano o simpaticomiméticos, como los presentes en
los descongestivos nasales y orales o los medicamentos que
contienen efedrina o pseudoefedrina (ver Interacciones medi-
camentosas y otras formas de interaccion).

Durante la fase de investigacion clinica con rasagilina, la
aparicion de casos de melanoma dio lugar a la consideracién
de una posible asociacién con la administracién del farmaco.
Los datos recogidos indican que la enfermedad de Parkinson,
y no un farmaco en particular, estd asociada con un riesgo
elevado de cancer de piel (no exclusivamente melanoma). Por
lo tanto, cualquier lesién cutanea sospechosa deberia ser
evaluada por un especialista.

Debe tenerse especial precaucion al iniciar el tratamiento con
rasagilina en pacientes con insuficiencia hepatica leve. El uso
de rasagilina debe evitarse en pacientes con deterioro he-
patico de grado moderado. En caso de que los pacientes
progresen de insuficiencia hepéatica leve a moderada, el
tratamiento con rasagilina debera interrumpirse.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias
No se han descripto efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinarias.

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccién
Existen un nimero de interacciones conocidas entre inhibido-
res no selectivos de la MAO y una serie de farmacos.

No debe administrarse rasagilina junto con otros inhibidores de
la MAO, ya que puede suponer un riesgo de inhibicién de la
MAO no selectiva que puede provocar crisis hipertensivas.

Se han comunicado reacciones adversas graves con el empleo
concomitante de meperidina e IMAO, asi como con cualquier
inhibidor de la MAO-B selectivo. Por lo tanto, la administracion
conjunta de rasagilina y meperidina esta contraindicada.
Debera evitarse el uso en forma conjunta de rasagilina y
fluoxetina o fluvoxamina.

Con los inhibidores de la MAO, asi como con cualquier inhibidor
de la MAO-B selectivo, se han comunicado interacciones medi-
camentosas con el empleo concomitante de farmacos simpa-
ticomiméticos. Por tanto, teniendo en cuenta la actividad
inhibidora MAO de la rasagilina, no se recomienda la admi-
nistracién conjunta de rasagilina y simpaticomiméticos, como los
que se encuentran en los descongestivos nasales y orales o los
farmacos que contienen efedrina o pseudoefedrina.

Existen reportes de interacciones medicamentosas con el
empleo concomitante de dextrometorfano e IMAO no selectivos.
Por ello, y teniendo en cuenta la actividad inhibidora de la MAO
de la rasagilina, se desaconseja la administracién concomitante
de rasagilina y dextrometorfano.

Se han comunicado reacciones adversas graves con el uso
concomitante de Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de
Serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos, tetraciclicos e
inhibidores de la MAO, asi como con cualquier otro inhibidor
de la MAO-B selectivo. Por ello, dada la actividad inhibidora de
la MAO de la rasagilina, debe tenerse precauciéon al admi-
nistrar antidepresivos.

En pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento
crénico con levodopa como terapia coadyuvante, no se obser-
v6 ningln efecto clinicamente significativo del tratamiento con
levodopa sobre el clearance de rasagilina.

Estudios del metabolismo in vitro indicaron que la CYP1A2 es la
principal enzima responsable del metabolismo de la rasagilina.
La administracién conjunta de rasagilina y ciprofloxacina (un
inhibidor de la CYP1A2) elevé el AUC de la rasagilina a un 83 %.
La administracién conjunta de rasagilina y teofilina (un sustrato
de la CYP1A2) no afect6 la farmacocinética de ninguno de los
productos. Por tanto, dado que los inhibidores potentes de la
CYP1A2 pueden alterar las concentraciones plasmaticas de la
rasagilina, deberan administrarse en forma conjunta con
precaucion.

Existe el riesgo que los niveles plasmaticos de la rasagilina en
pacientes fumadores estén disminuidos, debido a la induccién
de la enzima metabolizadora CYP1A2.

Estudios in vitro demostraron que la rasagilina a una concen-
tracion de 1 pg/ml (equivalente a un nivel que es 160 veces la
Cmax promedio 5,9 - 8,5 ng/ml en pacientes con enfermedad de
Parkinson después de dosis multiples de 1 mg de rasagilina) , no
inhibi6 las isoenzimas del citocromo P450, CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP4A.
Estos resultados indican que no es probable que concen-
traciones terapéuticas de rasagilina provoquen interacciones
clinicamente significativas con sustratos de estas enzimas.

La administracién concomitante de rasagilina y entacapona
aumento el clearance oral de la rasagilina en un 28 %.
Interaccién tiramina/rasagilina: los resultados de cuatro
estudios de restriccion de tiramina (en voluntarios y pacientes
con PD) junto con los resultados del monitoreo domiciliario de la
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presion arterial postprandial (en 464 pacientes tratados con 0,5 o
1 mg/dia de rasagilina o placebo como terapia coadyuvante a
levodopa durante seis meses y sin restricciones de tiramina) y el
hecho de que no se detectara una interaccién entre tiramina/
rasagilina en estudios clinicos realizados sin restricciones de
tiramina, indican que el uso de rasagilina es seguro sin restriccio-
nes dietéticas de tiramina.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
Los datos preclinicos de rasagilina no revelaron ningln riesgo
en humanos, como lo indican los estudios convencionales
sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y
toxicidad de la reproduccion.

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

La rasagilina no fue carcinogenética en ratas con exposicién
sistémica 84 - 339 veces superior a la exposiciéon plasmatica
esperada en humanos a 1 mg/dia. En ratones, las incidencias
aumentadas de adenoma combinado bronquiolar/alveolar y/o
carcinoma se observaron a exposiciones sistémicas 144 - 213
veces superiores a la exposicion plasmatica esperada en hu-
manos a 1 mg/dia.

Embarazo y lactancia

No existen datos clinicos sobre la exposicién a la rasagilina
durante el embarazo. Los estudios en animales no indican
efectos directa o indirectamente nocivos sobre el embarazo, el
desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo postnatal. Por lo
tanto, deberan extremarse las precauciones al prescribir rasa-
gilina a mujeres embarazadas.

Los datos experimentales indican que la rasagilina inhibe la se-
crecion de prolactina y que, por tanto, puede inhibir la lactancia.
Se desconoce si la rasagilina se excreta por la leche materna.
Sera necesario extremar las precauciones cuando se admi-
nistre rasagilina a mujeres que amamanten.

Uso geriatrico

No es necesario cambiar la dosificaciéon en pacientes de edad
avanzada.

Uso pediatrico (menores de 18 afios)

Dado que no se ha establecido la seguridad y la eficacia en
esta poblacién, no se recomienda su administracion.

EVENTOS ADVERSOS

Durante la fase de investigacion clinica fueron tratados un total
de 1.360 pacientes con rasagilina, con una cifra global de
2.017 paciente/afio de exposicion. En estudios dobleciego
controlados con placebo, se trataron 529 pacientes con
rasagilina 1 mg/dia (212 paciente/afio de exposicién) y 539
pacientes con placebo (213 paciente/afio de exposicion).
Monoterapia

La siguiente lista incluye los eventos adversos mas frecuente-
mente reportados en estudios controlados con placebo, en
pacientes tratados con 1 mg/dia de rasagilina (grupo de rasa-
gilina n= 149, grupo de placebo n= 151). Las reacciones
adversas con al menos un 2 % de diferencia frente al placebo
estan marcadas en cursiva.

Entre paréntesis figura la incidencia de reacciones adversas (%
de pacientes) con rasagilina frente a placebo, respectivamente.
Las reacciones adversas se clasifican por su frecuencia: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), infrecuentes
(> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000), muy raras
(< 1/10.000), incluyendo informes aislados.

Generales: muy frecuentes: cefalea (14,1 % frente a 11,9 %),
frecuentes: sindrome gripal (6,0 % frente a 0,7 %), malestar
general (2,0 % frente a 0 %), cervicalgia (2,0 % frente a 0 %),
reaccion alérgica(1,3 % frente a 0,7 %), fiebre (2,7 % frente a
1,3 %).

Sistema cardiovascular: frecuentes: angina de pecho (1,3 %
frente a 0 %); infrecuentes: accidente cerebrovascular (0,7 %
frente a 0 %), infarto de miocardio (0,7 % frente a 0 %)
Aparato digestivo: frecuentes: dispepsia (6,7 % frente a 4 %),
anorexia (1,3 % frente a 0 %).

Sistema hemolinfatico: frecuentes: leucopenia (1,3 % frente a
0 %).

Sistema osteomuscular: frecuentes: artralgia (7,4 % frente a
4 %), artritis (2,0 % frente a 0,7 %)

Sistema nervioso: frecuentes: depresion (5,4 % frente a 2 %),
veértigo (2,0 % frente a 0,7 %).

Sistema respiratorio: frecuentes: rinitis (2,7 % frente a 1,3 %).
Sentidos: frecuentes: conjuntivitis (2,7 % frente a 0,7 %).

Piel y apéndices: frecuentes: dermatitis de contacto (1,3 %
frente a 0 %), rash vesiculoampollar (1,3 % frente a 0 %),
carcinoma de piel (1,3 % frente a 0,7 %).

Sistema genitourinario: frecuentes: urgencia miccional (1,3 %
frente a 0 %).

Tratamiento coadyuvante

En la siguiente lista se incluyen los eventos adversos mas
frecuentes en estudios controlados con placebo en pacientes
tratados con 1 mg/dia de rasagilina (grupo de rasagilina n= 380,
grupo placebo n= 388). Entre paréntesis figura la frecuencia de
la reaccion adversa (% de pacientes) de rasagilina frente al
placebo, respectivamente. Las reacciones adversas con al
menos un 2 % de diferencia frente a placebo estan marcadas
en cursiva.

Las reacciones adversas se clasifican por su frecuencia: muy
frecuente (> 1/10), frecuente (> 1/100, < 1/10), infrecuente

(> 1/1.000, < 1/100), rara (> 1/10.000, < 1/1.000), muy rara
(< 1/10.000), incluyendo informes aislados.

Generales: frecuentes: dolor abdominal (3,9 % frente a 1,3 %),
danos por accidente, principalmente caida, (8,2 % frente a 5,2 %),
dolor de cuello (1,6 % frente a 0,5 %).

Sistema cardiovascular: frecuentes: hipotension postural (4,7 %
frente a 1,3 %), infrecuentes: angina de pecho (0,5 % frente a 0 %),
accidente cerebrovascular (0,5 % frente a 0,3 %).

Aparato digestivo: frecuentes: constipacion (4,2 % frente a
2,1 %), vomitos (3,4 % frente a 1,0 %), anorexia (2,1 % frente a
0,5 %), sequedad de boca (3,4 % frente a 1,8 %)

Sistema osteomuscular: frecuentes: artralgia (3,2 % frente a
1,3 %), tenosinovitis (1,3 % frente a 0 %).

Metabolismo y nutricion: frecuentes: pérdida de peso (4,2 %
frente a 1,5 %).

Sistema nervioso: muy frecuentes: disquinesia (10,3 % frente
a 6,4 %), frecuentes: distonia (2,4 % frente a 0,8 %), trastornos
del suefio (2,1 % frente a 0,8 %), ataxia (1,3 % frente a 0,3 %).
Piel y apendices: frecuentes: rash (2,6 % frente a 1,5 %),
infrecuentes: melanoma cuténeo (0,5 % frente a 0,3 %).

Otras reacciones adversas importantes comunicadas en estu-
dios clinicos con rasagilina (otras dosis o en estudios no
controlados con placebo) fueron en dos casos de rabdomiélisis
(en ambos casos después de una caida y una inmovilizacion
prolongada) y Secrecion Inadecuada de Hormona Antidiurética
(SIADH). No fue posible determinar la relacién de causalidad
con rasagilina.

SOBREDOSIFICACION

No se han comunicado casos de sobredosis en estudios
clinicos.

Tebricamente, la sobredosis puede provocar una inhibicién signifi-
cativa de la MAO-Ay la MA

En un estudio de dosis Unica en voluntarios sanos recibieron 20
mg/dia de rasagilina y en un estudio de 10 dias en voluntarios
sanos recibieron 10 mg/dia de rasagilina. Las reacciones
adversas fueron leves o moderadas y no estuvieron relacio-
nadas con el tratamiento de rasagilina. En un estudio con dosis
escalonadas en pacientes en terapia crénica con levodopa
tratados con 10 mg/dia de rasagilina, se comunicaron efectos
adversos cardiovasculares (incluida hipertensién e hipotension
postural), que desaparecieron al interrumpir el tratamiento.
Estos sintomas tienen cierta similitud con los observados con
IMAO no selectivos.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al
hospital més cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel.: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"

Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"

Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a
los 25 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la ultima revision: 12.07.



