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Tratamiento con rasagilina en
un paciente joven con enfermedad
de Parkinson de reciente diagndstico

Francisco Javier Grandas Pérez

Resumen

Se presenta el caso de un paciente con enfermedad de
Parkinson de inicio precoz y reciente diagnostico, en el
que se detectd una mutacion en heterocigosis del gen de
la parkina (PARK 2).

El tratamiento con rasagilina (1 mg/dia) mejor6 su funcion
motora, permaneciendo en monoterapia durante 2 afios.

Motivo de consulta

Varén de 43 afos que consulta por temblor.

Anamnesis

Antecedentes

A'los 41 afios comenz6 a notar temblor en la mano y el pie
derechos. Poco después, aprecio torpeza y sensacion de
pérdida de fuerza en la mano y brazo derechos, lo que le
dificultaba la realizacion de actividades como escribir,
lavarse los dientes o afeitarse.

No referia sintomas de deterioro cognitivo, alteraciones
psiquiatricas ni disfunciones del sistema nervioso vegeta-
tivo.

El paciente no habia recibido farmacos antidopaminérgicos
antes del inicio de los sintomas.

No presentaba antecedentes personales patolégicos, si bien
refiere disminucion del sentido del olfato desde hace afios.
No consume tabaco ni café.

Su madre padece temblor en ambas manos, pero al paciente
no le consta que algin familiar haya sido diagnosticado
de enfermedad de Parkinson.

Unidad de Trastornos del Movimiento-CSUR. Servicio de Neurologia.
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Universidad Complutense. Madrid

Exploracion neurolégica

Las funciones cognitivas estaban preservadas. La puntua-
cion en la Mini-Mental State Examination (MMSE) fue 30/30.
La motilidad ocular extrinseca fue normal y no se visualizd
anillo de Kayser-Fleischer. Si se observaron hipomimia facial
y un tono hipofénico de la voz. Presentaba temblor de
reposo de moderada amplitud en extremidades derechas,
asi como acinesia/bradicinesia moderada también en las
extremidades derechas. Se aprecié micrografia al escribir.
Existia rigidez axial y en extremidades derechas, sobre
todo en el miembro superior, con fenémeno de «rueda
dentada». No se detect6 debilidad en extremidades, y el
examen de la sensibilidad fue normal. Los reflejos osteoten-
dinosos fueron simétricos y las respuestas cutaneo-plantares
eran flexoras. Al caminar presentaba disminucion de las
sincinesias de braceo con el miembro superior derecho.
La longitud del paso y la postura del tronco eran normales,
al igual que las respuestas posturales en el «test del
empujon». Puntud 12 en la parte motora de la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale, parte Il (UPDRS-III).

Pruebas complementarias

El hemograma, la bioquimica elemental de sangre y el
metabolismo del cobre (determinaciones de cobre y ceru-
loplasmina plasmatica y cupruria de 24 h) fueron normales.
Tanto las serologias para hepatitis B y C como el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y el cribado treponé-
mico fueron negativos.

La tomografia computarizada (TC) craneal que aportaba
el paciente era normal (figura 1).

La tomografia computarizada por emisién de fotén simple
(SPECT) cerebral con DaTSCAN mostré una hipocaptacion
del trazador en el estriado izquierdo, mas acentuada en el
putamen (figura 2).
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Tratamiento con rasagilina en un paciente joven con enfermedad de Parkinson de reciente diagndstico

Figura 1. TC craneal normal

Figura 2. SPECT cerebral con DaTSCAN que presenta
hipocaptacién del trazador en el putamen izquierdo

Dada la edad del paciente, se realizd un estudio genético-
molecular en el que hubo ausencia de la mutacién G2019S
del gen LRRK2. Sin embargo, se encontrd una delecion
255A en heterocigosis en el exdn 2 del gen PARKZ y del
polimorfismo G1239C:G/C.

Diagnéstico

Enfermedad de Parkinson de inicio precoz (edad inferior
a 50 afios) en un paciente portador de una delecién en
heterocigosis del gen de la parkina.

Tratamiento y evolucion

Se inicio rasagilina en monoterapia (dosis de 1 mg/dia por
via oral) administrada con el desayuno. El paciente expe-
riment6 una mejoria de los sintomas motores, sobre todo
en la realizacién de actividades motoras de precision con
la mano derecha (mejoria de la escritura), con reduccion
de la amplitud del temblor de reposo. A los 6 meses de
iniciar el tratamiento, puntuaba 7 en la parte motora de la
UPDRS-III.

Se mantuvo en monoterapia con rasagilina durante 2 afios.
Posteriormente, se asocié rotigotina en parches transdér-
micos, en dosis progresivas hasta llegar a 16 mg/dia. Con
esta combinacion farmacolégica, se mantuvo funcionalmente
estable durante 3 afios. Posteriormente, debido a un lento
empeoramiento motor, se asocié L-dopa en dosis bajas
(300 mg/dia), y el paciente presenté mejoria. Dos afios
después de iniciar el tratamiento con L-dopa, comenz6 a
presentar leves deterioros de fin de dosis.

Durante este tiempo el paciente permanecio laboralmente
activo. No presento alteraciones psiquiatricas ni sintomas
no motores relevantes.

Comentario

Este paciente presenta un sindrome parkinsoniano clasico,
sin atipias que hagan pensar en un parkinsonismo secun-
dario.

No obstante, por iniciarse en un adulto joven, es necesario
(incluso sin la presencia de datos clinicos atipicos) descartar
una enfermedad de Wilson, lesiones estructurales del
sistema nervioso central o exposicion a farmacos o téxicos

El paciente se mantuvo en monoterapia con rasagilina durante 2 afos.
Posteriormente, se asocio rotigotina en parches transdérmicos,

en dosis progresivas hasta llegar a 16 mg/dia. Con esta combinacion
farmacolégica, se mantuvo funcionalmente estable durante 3 ainos



que puedan inducir un sindrome parkinsoniano (el cuadro
clinico de este paciente no sugiere distonia-parkinsonismo
con respuesta a levodopa).

En sus antecedentes se menciona hiposmia, de aparicion
incluso anterior al comienzo de los sintomas motores, como
suele ocurrir en muchos pacientes con enfermedad de
Parkinson. De hecho, se considera que la hiposmia puede
ser un signo de la fase premotora de la enfermedad.

El resultado de la SPECT cerebral con DaTSCAN es el que
clasicamente suele observarse en la enfermedad de
Parkinson. Este paciente es portador de una delecién en
el exén 2 del gen de la parkina en heterocigosis.

El papel patégeno que una mutacion de este gen en hete-
rocigosis pueda desempefiar es todavia un tema de debate
(las mutaciones del gen de la parkina son responsables
de hasta el 50% de los casos de inicio en el adulto joven
con herencia autosémica recesiva).

Las mutaciones en heterocigosis pueden aparecer en
personas sanas. Sin embargo, cuando aparecen en pacientes
con enfermedad es posible que exista una segunda muta-
cién no detectada, o que por diversos mecanismos (como
haploinsuficiencia o adquisicion de un efecto dominante)
la mutacion en heterocigosis del gen de la parkina pueda
causar la enfermedad?.

e E| tratamiento de la enfermedad de Parkinson inicial
debe individualizarse, considerando factores como la
gravedad de la enfermedad, el grado de incapacidad
funcional que conlleva, posibles comorbilidades, situacion
laboral y, entre otros aspectos, la edad del paciente.

e |Los pacientes jovenes presentan un mayor riesgo de
desempleo. La mayoria ha de retirarse precozmente, por
lo general en los 10 afios siguientes al inicio de la enfer-
medad. Esto tiene importantes implicaciones financieras
para el paciente y su familia, ademas de las sociales y
de autoestima. Tienen una mayor frecuencia de problemas
familiares y conyugales, y sufren una mayor percepcion
de estigmatizacion, depresion y peor calidad de vida que
los pacientes con enfermedad de Parkinson de edad
mas avanzadaZ.

e Es bien conocido que los pacientes jovenes presentan
con mayor frecuencia y mas precozmente complicaciones
motoras (fluctuaciones y discinesias) relacionadas con
la levodopa-terapia que los pacientes en los que la
enfermedad aparece en edades més avanzadas®®.

e De las tres opciones terapéuticas farmacoldgicas en la
enfermedad de Parkinson de reciente diagnostico (L-dopa,
agonistas dopaminérgicos o IMAO-B), en los pacientes
jovenes se suele comenzar el tratamiento antiparkinso-
niano con un IMAO-B o un agonista dopaminérgico, y
de esta forma se pospone el comienzo del tratamiento
con L-dopa.

Es bien conocido que los
pacientes jovenes presentan
con mayor frecuencia y

mas precozmente
complicaciones motoras
(fluctuaciones y discinesias)
relacionadas con la levodopa-
terapia que los pacientes en
los que la enfermedad aparece
en edades mas avanzadas

e Deben considerarse también los posibles efectos secun-
darios de los farmacos (somnolencia, alteracion del
control de impulsos, etc.), ya que pueden ser relevantes
sobre todo en personas jovenes.

e Por |o tanto, en este paciente la opcién de comenzar el
tratamiento con el IMAO-B rasagilina es apropiada. Este
farmaco ha demostrado ser eficaz administrado en
monoterapia en la enfermedad de Parkinson®. Con rasa-
gilina (administrada en monoterapia con una sencilla
posologia), este paciente no sélo obtuvo una mejoria de
los signos motores de la enfermedad, sino también de
su capacidad funcional. Y todo ello con buena tolerancia
al farmaco.
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RAGLYSA®

rasagilina
1 mg comprimidos EFG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Raglysa 1 mg comprimidos EFG 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido confiene 1 mg de rasagilina (como
hemitartrafo de rasagilina). Para consulfar la lista completa de excipientes (ver seccion 6.1).
3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido. Comprimidos blancos a casi blancos, redondos,
de 7 mm de didmetro, ligeramente biconvexos, con los bordes biselados y con posibles
puntos més oscuros visibles. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Rasagili-
na estd indicada en adulfos para el fratamiento de la enfermedad idiopdtica de Parkinson
(EP) en monoterapia (sin levodopa) o en ferapia coadyuvante (con levodopa) en pacientes
con fluctuaciones de final de dosis. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia.
La dosis recomendada de rasagilina es de 1 mg (un comprimido de Raglysa) una vez al dia,
que debe fomarse con o sin levodopa. Pacientes de edad avanzada. No es necesario
cambiar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepdtica.
Rasagilina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (ver la seccion
4.3). El uso de rasagilina debe evifarse en pacienfes con insuficiencia hepdfica moderada.
Hay que fener una precaucion especial al iniciar un frafamiento con rasagilina en pacientes
con insuficiencia hepdtica leve. En caso de que los pacientes progresen de insuficiencia
hepdtica leve a moderada, la rasagilina debe inferrumpirse (ver las secciones 4.4 y 5.2)
Insuficiencia renal. No es necesario fomar precauciones especiales en pacienfes con
insuficiencia renal. Poblacion pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de
rasagilina en nifios y adolescentes. El uso de Raglysa en la poblacion pedidtrica para la
indicacion de enfermedad de Parkinson no es relevante. Forma de administracién. Via oral.
Raglysa se puede fomar con o sin alimenfos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al
principio acfivo o a alguno de los excipienfes incluidos en la seccién 6.1. Tratamiento
concomitante con ofros inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAO) (incluyendo medica-
mentos y productos naturales sin prescripcion, ej. Hierba de San Juan) o pefidina (ver
seccion 4.5). Deben franscurrir al menos 14 dias enfre la inferrupcion de la adminisfracion
de rasagilina y el inicio del fratamiento con inhibidores de la MAO o petidina. Insuficiencia
hepdtica grave. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Empleo concomi-
tanfe de rasagilina con ofros medicamentos. Debe evitarse el empleo concomitante de
rasagilina y fluoxefina o fluvoxamina (ver seccién 4.5). Deben franscurrir al menos cinco
semanas entre la inferrupcion de la adminisfracion de fluoxefina y el inicio del frafamiento con
rasagilina. Deben franscurrir al menos 14 dias entre la inferrupcion de la administracion de
rasagilina y el inicio del trafamiento con fluoxefina o fluvoxamina. No se recomienda el
empleo concomitante de rasagilina y dexirometorfano o simpaticomiméticos como los que
Se encuentran en los descongestionantes nasales y orales o los medicamentos anficatarrales
que contienen efedrina 0 pseudoefedrina (ver seccion 4.5). Empleo concomitante de
rasagilina y levodopa. Como la rasagilina pofencia los efectos de la levodopa, las
reacciones adversas de la levodopa pueden verse incrementadas y se puede exacerbar una
discinesia preexistenfe. La reduccion de la dosis de levodopa puede mejorar esta reaccion
adversa. Se han nofificado efecfos hipofensores cuando se toma rasagilina de forma
concomitante con levodopa. Los pacientes con enfermedad de parkinson son especialmente
vulnerables a las reacciones adversas de hipofension debido a los problemas de marcha
existentes. Efectos dopaminérgicos. Somnolencia diurna excesiva (SDE) y episodios de
suefio repentino. Rasagilina puede producir adormecimiento diurno, somnolencia ,
ocasionalmente, especialmente si se adminisfra con ofros medicamentos dopaminérgicos,
hacer que el paciente se quede dormido mieniras realiza actividades de la vida diaria. Se
debe informar a los pacientes de esfa posibilidad y aconsejarles precaucion en la conduccion
o utilizacion de maquinas durante el frafamiento con rasagilina. Los pacientes que hayan
experimentado somnolencia y/o un episodio de suefio repentino deben abstenerse de
conducir o utilizar maquinas (ver seccion 4.7). Trastornos del control de los impulsos
(TCI). En pacientes fratados con agonistas de la dopamina o con tratamientos dopaminérgi-
cos se pueden producir frasfornos del control de los impulsos (TCI). Se han recibido fambién
comunicaciones similares de TCI con rasagilina después de la comercializacion. Se debe
controlar regularmente la aparicién de frastornos del control de los impulsos en los pacientes.
Se debe informar a los pacientes y a sus cuidadores de los sintomas conductuales de los
frasfornos del confrol de los impulsos que se observaron en pacientes frafados con
rasagilina, entre ellos casos de compulsion, pensamientos obsesivos, ludopatia, aumento de
la libido, hipersexualidad, comportamiento impulsivo y gastos o compras compulsivos.
Melanoma. Durante el programa de desarrollo clinico, la aparicion de casos de melanoma
dio lugar a la consideracion de una posible asociacion con rasagilina. Los dafos recogidos
indican que la enfermedad de Parkinson, y no un férmaco en particular, estd asociada con
un riesgo elevado de cdancer de piel (no exclusivamente melanoma). Cualquier lesion
cutdnea sospechosa deberia ser evaluada por un especialista. Insuficiencia hepdtica. Debe
fenerse una precaucion especial al iniciar el fratamienfo con rasagilina en pacienfes con
insuficiencia hepdtica leve. EI uso de rasagilina debe evifarse en pacientes con insuficiencia
hepdtica moderada. En caso de que los pacientes progresen de insuficiencia hepdtica leve a
moderada, la rasagilina debe inferrumpirse (ver seccion 5.2). 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y ofras formas de inferaccion. Inhibidores de la MAO. Rasagilina estd
contraindicada junfo con ofros inhibidores de la MAO, (incluyendo medicamentos y
producfos nafurales sin prescripcion, ej. Hierba de San Juan) ya que puede suponer un
riesgo de inhibicion de la MAO no-selectiva que puede provocar crisis de hiperfension (ver
seccion 4.3). Petidina. Se han comunicado reacciones adversas graves con el empleo
concomitanfe de pefidina e inhibidores de la MAO, incluyendo cualquier inhibidor de la
MAO-B selecfivo. Esta contraindicada la adminisiracion concomitante de rasagilina y pefidina
(ver seccion 4.3). Simpaticomiméticos. Con los inhibidores de la MAO, se han comunicado
interacciones medicamentosas con el empleo concomitante de medicaciones simpaticomi-
méticos. Por fanto, en vista de la actividad inhibidora MAO de la rasagilina, no se recomienda

la adminisfraciéon concomitanfe de rasagilina y simpdticomiméficos, como los que se
encuentran en los descongestionantes nasales y orales o los medicamentos anficatarrales
que confienen efedrina 0 pseudoefedrina (ver seccion 4.4). Dextrometforfano. Existen
informes de inferacciones medicamentosas con el empleo concomitante de dextrometorfano
e inhibidores de la MAO no selectivos. Por ello, y teniendo en cuenta la actividad inhibidora
de la MAO de la rasagilina, se desaconseja la adminisfracion concomitante de rasagilina y
dextrometorfano (ver seccion 4.4). ISRS /IRSN/ antidepresivos friciclicos y fefraciclicos.
Deberia evifarse el uso concomifante de rasagilina y fluoxetina o fluvoxamina (ver seccion
4.4). Para el uso concomitante de rasagilina con inhibidores selecfivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o con inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y noradrenali-
na (IRSN) en ensayos clinicos (ver seccién 4.8). Se han comunicado reacciones adversas
graves con el uso concomitante de ISRS, IRSN, anfidepresivos triciclicos, tefraciclicos e
inhibidores de la MAO. Por ello, dada la actividad inhibidora de la MAO de la rasagilina, debe
fenerse precaucion al adminisfrar antidepresivos. Fdrmacos que alteran la actividad del
CYP1A2. Estudios del metabolismo in vitro indicaron que la isoenzima del citocromo P450
1A2 (CYP1A2) es la principal enzima responsable del mefabolismo de la rasagilina.
Inhibidores de la CYP1A2. La administracion conjunta de rasagilina y ciprofloxacino (un
inhibidor de la CYP1A2) elevo la AUC de rasagilina a un 83 %. La administracion conjunta
de rasagilina y feofilina (un susfrato de la CYPTA2) no afecté a la farmacocinética de
ninguno de los productos. Por fanto, los potentes inhibidores de la CYP1A2 pueden alferar
las concenfraciones plasmdticas de rasagilina, por lo que deben administrarse con
precaucion. Inductores de la CYPIA2. Existe el riesgo que los niveles plasmdficos de
rasagilina en pacienfes fumadores puedan estar disminuidos, debido a la induccién de la
enzima metabolizadora CYP1A2. Ofras isoenzimas del citocromo P450. Estudios in vitro
demostraron que rasagilina a una concenfracién 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 mdltiples de Tmg de rasagilina), no inhibid las isoenzimas del citocromo
P450, CYPTA2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4 y CYP4A. Estos
resuliados indican que no es probable que conceniraciones tferapéuficas de rasagilina
provoquen inferacciones clinicamente significativas con sustratos de estas enzimas (ver
seccién 5.3). Levodopa y ofros medicamentos para la enfermedad de Parkinson. En
pacientes con enfermedad de Parkinson que recibieron rasagilina como terapia coadyuvante
para el fratamiento crénico con levodopa, no se observé ningun efecto clinicamente
significativo del tratamiento con levodopa sobre el aclaramiento de rasagilina. La administra-
cién concomitante de rasagilina y entacapona aumentd el aclaramiento oral de rasagilina en
un 28%. Interaccion tiramina/rasagilina. Los resultados de cinco estudios de resfriccion
de firamina (en voluntarios y pacientes con enfermedad de Parkinson) junto con los
resultados de la monitorizacién domiciliaria de la presion arterial postprandial (de 464
pacientes fratados con 0,5 0 1 mg/dia de rasagilina o placebo como ferapia coadyuvante a
levodopa durante seis meses sin restricciones de firamina) y el hecho de que no se comuni-
cara una inferaccion tiramina/rasagilina en estudios clinicos realizados sin restricciones de
firamina, indican que el uso de rasagilina es seguro sin restricciones de firamina en la diefa.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay dafos relativos al uso de
rasagilina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos
perjudiciales direcfos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion
5.3). Como medida de precaucion, es preferible evifar el uso de rasagilina durante el
embarazo. Lactancia. Los datos experimentales no clinicos indican que rasagilina inhibe la
secrecion de prolactina y que, por fanto, puede inhibir la lactancia. Se desconoce si
rasagilina se excrefa por la leche matferna. Deben exiremarse las precauciones cuando se
administre rasagilina a mujeres lactantes. Fertilidad. No se dispone de datos en humanos
sobre el efecto de rasagilina en la ferfilidad. Los datos de los estudios no clinicos indican
que rasagilina no tiene ningtin efecfo en la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. En pacientes que experimentan somnolencia y/o episodios de
suefio repentino, la influencia de rasagilina sobre la capacidad para conducir y ufilizar
maquinas puede ser importante. Los pacientes deben fener precaucion con el manejo de
maquinas peligrosas, incluyendo vehiculos a motor, hasta que tengan la cerfeza de que
rasagilina no les afecta negativamente. Se debe indicar a los pacientes fratados con
rasagilina que presenten somnolencia y/o episodios de suefio repentino que se absfengan
de conducir o participar en acfividades en las que la reduccion del estado de alerta pueda
suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los demds (p.ej., manejo de
méquinas) hasta que tengan la suficiente experiencia con rasagilina y ofros medicamentos
dopaminérgicos como para determinar si su uso afecta negativamente a su rendimiento
mental y/o motor. Si se observa una mayor somnolencia 0 nuevos episodios de suefio
durante la realizacion de actividades de la vida diaria (p. €j., al ver la felevision, ir de
pasajero en un coche, etc.) en cualquier momento del frafamiento, los pacientes no deben
conducir ni participar en acfividades potencialmente peligrosas. Los pacienfes no deben
conducir, ufilizar maquinas ni frabajar en alturas mieniras estén fomando el tratamiento si
previamente experimentaron somnolencia y/o se quedaron dormidos repentinamente antes
de tomar rasagilina. Los pacientes deben fener precaucion con los posibles efectos adictivos
de los sedantes, el alcohol u ofros depresores del sisfema nervioso central (p. €j., benzodia-
cepinas, antipsicéticos, antidepresivos) en combinacion con rasagilina o cuando fomen
medicamentos concomitanfes que aumentan los niveles plasmdticos de rasagilina (p. €j.,
ciprofloxacino) (ver seccion 4.4). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de
seguridad. En los ensayos clinicos realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson,
las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron: cefalea, depresion, vértigo
y gripe (influenza y rinitis) en monoterapia; discinesia, hipotension ortostdtica, caida, dolor
abdominal, nduseas y vémitos y sequedad de boca en ferapia coadyuvante con levodopa;




dolor musculoesqueléfico (como dolor cervical y lumbar) y artralgia en ambos fratamientos.
Estas reacciones adversas no se asociaron a una mayor tasa de inferrupcion del fratamiento.
Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se enumeran en las Tablas 1y 2
segun la clasificacion de 6rganos del sistema y por frecuencias utilizando la siguienfe
convencion: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>
1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia
no conocida (no puede esfimarse a partir de los dafos disponibles). Monoferapia. La
siguiente lista incluye las reacciones adversas mas frecuentes en estudios controlados con

placebo enpacientes fratados con 1 mg/dia de rasagilina.

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Influenza.

Neoplasias benignas, malignas
y no especificadas
(incluyendo quistes y pélipos)

Frecuentes: Carcinoma de piel.

Trastornos de la sangre
y del sistema linfdtico

Frecuentes: Leucopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: Alergia.

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Poco frecuentes: Disminucion del apeifo.

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: Depresion, alucinaciones*.
Frecuencia no conocida: Trastornos del contol
de los impulsos*.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea. Poco frecuentes: Accidente
cerebrovascular. Frecuencia no conocida: Sindrome
serofoninérgico*,somnolencia diurna excesiva (SDE)
y episodios desuefio repentino*

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis.

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: Vértigo.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Angina de pecho.
Poco frecuentes: Infarto de miocardio .

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Frecuentes: Rinitis.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Flatulencia.

Trastornos de la piel
y del tejido subcutdneo

Frecuentes: Dermatitis.
Poco frecuentes: Erupcion vesiculoampollosa.

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor musculoesquelético,
dolor cervical, arfriis.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Urgencia miccional.

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Frecuentes: Fiebre, malestar.

*Ver seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”

Terapia coadyuvante. En la siguiente lista se incluyen las reacciones adversas mas
frecuentes en estudios controlados con placebo en pacientes frafados con 1 mg/dia de rasagilina.

Neoplasias benignas, malignas
y no especificadas

Poco frecuentes: Melanoma cutaneo*.

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Frecuentes: Disminucion del apefito.

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: Alucinaciones*, suefios anormales.
Poco frecuentes: Confusion. Frecuencia no
conocida: Trastornos del control de impulsos*.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Discinesia.Frecuentes: Distonia,
sindrome del funel carpiano, frastorno del equilibrio.
Poco frecuentes: Accidente cerebrovasclar.
Frecuencia no conocida: Sindrome serofoninérgico*,
somnolencia diuma excesiva (SDE) y episodios de
suefio repentino*

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Angina de pecho.

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension orfostatica*.
Frecuencia no conocida: Hipertension.

Tastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, estrefimiento,
nduseas y vomifos, sequedad de boca.

Trastornos de la piel
y del tejido subcutdneo

Frecuentes: Erupcion.

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Arfralgia , dolor cervical.

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Disminucion de peso.

y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Lesiones fraumdticas, intoxicaciones

Frecuentes: Caida.

*\ler seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas. Hipotension ortostdtica. En los
estudios enmascarados confrolados con placebo, se nofificd un caso de hipotension
ortostdtica grave en un sujefo (0,3 %) en el grupo de rasagilina (esfudios coadyuvantes) y
ninguno en el grupo de placebo. Los datos obtenidos a partir de los ensayos clinicos
sugieren ademds que la hipotension orfostdtica se produce con mds frecuencia en los dos
primeros meses de trafamiento con rasagilina y tiende a disminuir con el paso del tiempo.
Hipertension. Rasagilina inhibe selectivamente la MAO-B y no se asocia a un aumento de
la sensibilidad a la firamina con la dosis indicada (1 mg/dia). En los estudios enmascaraz-
dos controlados con placebo (en monoferapia y terapia coadyuvante), no se nofificaron
casos de hipertension grave en los sujetos del grupo de rasagilina. En el periodo de
postcomercializacién, se han nofificado casos de elevacion de la presion sanguinea,
incluidos casos graves de crisis hiperfensivas asociados con ingesfion de cantidades
desconocidas de alimentos ricos en firamina, en pacientes que fomaban rasagilina. En el
periodo de posfcomercializacion hubo un caso de elevacion de la presién sanguinea en un
paciente que usaba el vasoconsirictor oftdimico hidrocloruro de tefrahidrozolina mientras
fomaba rasagilina. Trastornos del control de los impulsos. Se nofifico un caso de
hipersexualidad en un estudio controlado con placebo en monoterapia. Se notificaron las
siguienfes reacciones adversas duranfe la exposicion poscomercializacion con una
frecuencia no conocida: compulsiones, compra compulsiva, dermatilomania, sindrome de
desregulacion dopaminérgica, frasforno del control de los impulsos, comportamiento
impulsivo, cleptomania, robo, pensamienfos obsesivos, trastorno obsesivo-compulsivo,
estereofipias, ludomania, ludomania pafolégica, aumento de la libido, hipersexualidad,
frastorno psicosexual y conducta sexual inapropiada. La mitad de los casos de TCI
nofificados se consideraron graves. Solamente algunos casos aislados de los casos
nofificados no se habian resuelto en el momento de su nofificacion. Somnolencia diurna
excesiva (SDE) y episodios de suefo repentino. En pacientes frafados con agonistas de la
dopamina o con ofros fratamientos dopaminérgicos se puede producir somnolencia diurna
excesiva (hipersomnia, letargo, sedacion, ataques de suefio, somnolencia, y/o suefio
repentino). Se ha nofificado fambién un pafrén similar de somnolencia diumna excesiva con
rasagilina después de la comercializacion. Se han nofificado casos de pacientes trafados
con rasagilina y ofros medicamentos dopaminérgicos que se quedaban dormidos mientras
realizaban actividades de la vida diaria. Si bien muchos de esfos pacientes nofificaron
somnolencia durante el frafamiento con rasagilina y ofros medicamentos dopaminérgicos,
algunos mencionaron que no presentaban sintomas de alerfa como, por ejemplo,
somnolencia excesiva, y creian que estaban alerfa justo antes de que se produjera el
aconfecimiento. Algunos de estos acontecimientos se han nofificado mds de un afio después
de iniciar el trafamiento. Alucinaciones. La enfermedad de Parkinson se asocia con
sinftomas de alucinaciones y confusion. En la experiencia post comercializacion, se han
observado fambién estos sinfomas en pacientes con enfermedad de Parkinson fratados con
rasagilina. Sindrome serotoninérgico. Los ensayos clinicos de rasagilina no permitieron el
uso concomitante de fluoxetina o fluvoxamina con rasagilina; sin embargo, si se permitieron
los siguientes antidepresivos y dosis: amifripfilina = 50 mg/dia, frazodona = 100 mg/dia,
citalopram = 20 mg/dia, serfralina = 100 mg/dia y paroxetina = 30 mg/dia (ver seccion
4.5). En el periodo de poscomercializacion, se nofificaron casos de sindrome serotoninérgi-
co potencialmente morfal asociado con agitacion, confusion, rigidez, pirexia y mioclono en
pacientes tratados con antidepresivos, meperidina, framadol, metadona o propoxifeno junio
con rasagilina. Melanoma maligno. La incidencia de melanoma cufdneo en los estudios
clinicos controlados con placebo fue de 2/380 (0,5 %) en el grupo de rasagilina 1 mg en
ferapia coadyuvante con levodopa frente a 1/388 (0,3 %) en el grupo de placebo. Se
nofificaron ofros casos de melanoma maligno durante el periodo de posfcomercializacion.
Estos casos se consideraron graves en todos los informes. Notificacién de sospechas de
reacciones adversas. Es imporfante nofificar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacién. Ello permife una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invifa a los profesionales sanifarios a nofificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.nofificaram.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas. Los
sinfomas nofificados después de una sobredosis de rasagilina en dosis de 3 mg a 100 mg
incluyeron: hipomania, crisis hipertensiva y sindrome serofoninérgico. La sobredosis puede
asociarse a una inhibicion significativa de la MAO-A y la MAO-B. En un estudio de dosis
Unica en voluntarios sanos recibieron 20 mg/dia de rasagilina y en un esfudio de 10 dias en
voluntarios sanos recibieron 10 mg/dia de rasagilina. Las reacciones adversas fueron leves
0 moderadas y no estuvieron relacionadas con el tratamiento de rasagilina. En un esfudio
con dosis escalonadas en pacientes en terapia crénica con levodopa tratados con 10 mg/dia
de rasagilina, se comunicaron reacciones adversas cardiovasculares (incluida hipertension
e hipofension postural), que desaparecieron al inferrumpir el frafamiento. Estos sinftomas
fienen cierta similitud con los observados en inhibidores de la MAO no-selecfivos. Trafamien-
f0. No exisfe un anfidoto especifico. En caso de sobredosis se debe controlar a los pacientes
e instaurar el frafamiento sinfomdtico y de soporte pertinente. 5. PROPIEDADES FARMACO-
LOGICAS. Consuliar ficha técnica completa en el Cenfro de informacion online de
Medicamentos de la AEMPS — CIMA, a fravés del siguiente link: htfps://cima.aemps.es/ci-
ma/publico/home.himl. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Celulosa
microcrisfalina (E460), almidon de maiz pregelatinizado (fipo 1500), silice coloidal anhidra
(E551), falco (E553b), deido estedrico. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo
de validez. 24 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a
temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisters (OPA/AI/PVC-Idmina Al): 30
comprimidos en una caja de carfon. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION. KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeékc cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia. 8.
Namero(s) de autorizacion de comercializacion. 80429. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Noviembre 2015. 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO. Mayo 2018. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y REEMBOLSO.
Con receta médica. Incluido en el SNS. 12. PRESENTACION, CODIGO NACIONAL Y PRECIO.
Raglysa 1 mg, 30 comprimidos EFG/CN: 708838/PVP IVA: 91,32€. CONSULTAR LA FICHA
TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
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