ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasagilina Mylan 1 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 1 mg de tartarato de rasagilina

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Comprimido

Comprimidos brancos a esbranquig¢ados, oblongos (aproximadamente 11,5 mm x 6 mm), biconvexos,
com as gravagdes “RISE” numa das faces e “1” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas
Rasagilina Mylan esté indicado para o tratamento da doenga de Parkinson de origem idiopatica em

monoterapia (sem levodopa) ou em terapia adjuvante (com levodopa) em doentes com flutuagdes de
fim de dose.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A rasagilina é administrada por via oral, numa dose de 1 mg uma vez por dia, com ou sem levodopa.

Idosos
Nao sdo necessarias alteragdes de dose nos doentes idosos.

Compromisso hepatico

O uso de rasagilina em doentes com compromisso hepatico grave ¢ contraindicado (ver secc¢do 4.3). O
uso de rasagilina em doentes com compromisso hepatico moderado deve ser evitado. Deve haver
precaugdo no inicio do tratamento com rasagilina em doentes com compromisso hepatico ligeiro. Em
caso de progressao do compromisso hepatico ligeiro para moderado, a administragdo de rasagilina
deve ser interrompida (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal
Nao sdo necessarias alteragdes de dose no compromisso renal.

Populagéo pediatrica

A rasagilina ndo ¢ recomendada para utilizagdo em criangas ¢ adolescentes devido a auséncia de dados
de seguranga e eficacia.

Modo de administracao
Via oral.

A rasagilina pode ser tomada com ou sem alimentos.



4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (listados na sec¢do 6.1).

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

Compromisso hepatico grave.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

O uso concomitante de rasagilina e fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitado (ver secgdo 4.5).
Devem decorrer pelo menos 5 semanas entre a interrupgao da fluoxetina e o inicio do tratamento com
rasagilina. Devem decorrer pelo menos 14 dias entre a interrupgao de rasagilina e o inicio do
tratamento com fluoxetina ou fluvoxamina.

Podem ocorrer Disturbios do Controlo de Impulsos (DCIs) em doentes tratados com agonistas da
dopamina e/ou tratamentos dopaminérgicos. Também foram recebidas notificagdes semelhantes de
DCIs pés-comercializagdo 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 distirbios do controlo de impulsos que foram
observados em doentes tratados com rasagilina, incluindo casos de compulsdes, pensamentos
obsessivos, jogo patologico, aumento da libido, hipersexualidade, comportamento impulsivo e gastos
ou compras compulsivas.

Visto que a rasagilina potencia os efeitos da levodopa, os efeitos adversos da levodopa podem ser
aumentados e a discinesia pré-existente exacerbada. Diminuir a dose de levodopa podera melhorar este
efeito adverso.

Existiram notifica¢des de efeitos hipotensivos quando a rasagilina foi tomada concomitantemente com
levodopa. Devido a problemas existentes na marcha, os doentes com doenca de Parkinson sdo
particularmente vulneraveis aos efeitos adversos de hipotensao.

O uso concomitante de rasagilina e dextrometorfano ou simpaticomiméticos, tais como os incluidos
em descongestionantes nasais e orais, ou medicamentos usados no tratamento da constipagdo contendo
efedrina ou pseudoefedrina nao ¢ recomendado (ver secgao 4.5).

A ocorréncia de casos de melanoma, durante o programa de desenvolvimento clinico, levou a
considerar a possibilidade de associagdo com rasagilina. Os dados recolhidos sugerem que a doenga de
Parkinson, ¢ ndo um medicamento em particular, esta associada com um risco mais elevado de cancro
de pele (ndo exclusivamente melanoma). Qualquer suspeita de lesdo cutanea deve ser avaliada por um
especialista.

Deve haver precau¢ao 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 progressao do compromisso hepatico ligeiro para moderado, a rasagilina deve ser interrompida
(ver secgdo 5.2).

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Existe um niimero de interagdes conhecidas entre os inibidores da MAO nio seletivos e outros
medicamentos.



A rasagilina ndo pode ser administrada com outros inibidores da MAO (incluindo medicamentos ou
produtos naturais sem prescri¢ao ex.: hipericao) pois pode haver risco de inibicdo da MAO nao
seletiva o que pode levar a crises hipertensivas (ver seccdo 4.3).

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

Foram relatadas interagdes medicamentosas com inibidores da MAO no uso concomitante de farmacos
simpaticomiméticos. Assim, tendo em consideracdo a atividade inibitoria da MAO da rasagilina, o uso
concomitante de rasagilina e simpaticomiméticos, tais como os incluidos em descongestionantes
nasais e orais, ou medicamentos usados no tratamento da constipag@o contendo efedrina ou
pseudoefedrina, ndo ¢ recomendado (ver secgdo 4.4).

Tém sido relatadas intera¢cdes medicamentosas com a administragcdo concomitante de dextrometorfano
e inibidores ndo seletivos da MAQO. Desta forma, e tendo em consideragdo a atividade inibitoria da
MAO da rasagilina, a administragdo concomitante de rasagilina e dextrometorfano ndo é recomendada
(ver secgdo 4.4).

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

Relativamente ao uso concomitante de rasagilina com inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
(ISRSs)/ inibidores seletivos da recaptagao da serotonina-norepinefrina (ISRNs) em ensaios clinicos
ver seccao 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 consideragao a atividade inibitoria da
MAO da rasagilina, os antidepressivos devem ser administrados com precaugao.

Nos doentes de Parkinson, que fazem levodopa em tratamento prolongado como terapia adjuvante,
ndo houve efeito clinicamente significativo do tratamento com levodopa na depuragdo da rasagilina.

Estudos de metabolismo in vitro indicaram o citocromo P450 1A2 (CYP1A2) como a principal
enzima responsavel pelo metabolismo da rasagilina. A coadministragdo da rasagilina e ciprofloxacina
(um inibidor do CYP1A2) aumentou 83% a AUC da rasagilina. A coadministragdo da rasagilina e
teofilina (um substrato do CYP1A2) ndo afetou a farmacocinética de qualquer das substancias. Assim,
inibidores potentes do CYP1A2 podem alterar os niveis plasmaticos da rasagilina e devem ser
administrados com precaugao.

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

Estudos in vitro demonstraram que a rasagilina numa concentragdo de 1 pg/ml (equivalente a um nivel
que ¢ 160 vezes a média da Cmax ~ 5,9-8,5 ng/ml nos doentes de Parkinson ap6s 1 mg de rasagilina
em doses multiplas) ndo inibiu as isoenzimas do citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 e CYP4A. Estes resultados indicam que é pouco provavel
que as concentragdes terapéuticas da rasagilina causem interferéncia clinicamente significativa com
substratos destas enzimas.

A administragdo concomitante de rasagilina ¢ entacapone aumentou a depuragdo oral da rasagilina em
28%.

Interacdo tiramina/rasagilina: Resultados de 5 estudos de estimulagdo com tiramina (em voluntarios e
doentes de Parkinson), juntamente com resultados de monitorizagdes de pressdo arterial, efetuadas em
ambulatorio, ap6s as refei¢des (de 464 doentes tratados com 0,5 ou 1 mg/dia de rasagilina ou placebo
como terapia adjuvante de levodopa durante 6 meses sem restrigdes de tiramina), e o facto de ndo



haver interagdes de tiramina/rasagilina reportadas em estudos clinicos efetuados sem restrigoes de
tiramina, indicam que a rasagilina pode ser usada com seguranga sem restrigdes de tiramina na dieta.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

No que respeita a rasagilina, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ela expostas. Os estudos
em animais nao indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao

desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal (ver secgdo 5.3). E necessario
precaucao aquando da prescri¢ao deste medicamento a mulheres gravidas.

Amamentacao

Dados experimentais indicam que a rasagilina inibe a secre¢@o de prolactina e, portanto, pode inibir a
lactacdo. Nao € conhecido se a rasagilina € excretada no leite humano. E necessario precaugdo na
administragdo de rasagilina a mulheres que estdo a amamentar.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No programa clinico da rasagilina um total de 1361 doentes foi tratado com rasagilina, o
correspondente a 3076,4 doentes ano. Num estudo em dupla ocultagdo controlado com placebo,

529 doentes foram tratados com rasagilina 1 mg/dia, correspondendo a 212 doentes ano e 539 doentes
receberam placebo, correspondendo a 213 doentes ano.

Monoterapia

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

n = 149, grupo de placebo n = 151).

Tabela de reacoes adversas

As reacdes adversas com pelo menos 2% de diferenca relativamente ao placebo estdo marcadas a
italico.

Entre paréntesis esta indicada a incidéncia da reagdo adversa (% de doentes) no grupo de rasagilina vs.
placebo, respetivamente.

As reacOes adversas estdo classificadas sob designacdes de frequéncia, de acordo com a seguinte
convencdo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1 000 a
<1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000), muito raras (<1/10 000).

Infecoes e infestacoes
Frequentes: influenza (4,7% vs. 0,7%)

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo quistos e pélipos)
Frequentes: carcinoma cutineo (1,3% vs. 0,7%)

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: leucopenia (1,3% vs. 0%)




Doencas do sistema imunitario
Frequentes: alergia (1,3% vs. 0,7%)

Doencas do metabolismo e da nutricio
Pouco frequentes: apetite diminuido (0,7% vs. 0%)

Perturbacoes do foro psiquiatrico
Frequentes: depressao (5,4% vs. 2%), alucinagdes (1,3% vs. 0,7%)

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: cefaleia (14,1% vs. 11,9%)
Pouco frequentes: acidente vascular cerebral (0,7% vs. 0%)

Afecoes oculares
Frequentes: conjuntivite (2,7% vs. 0,7%)

Afecoes do ouvido e do labirinto
Frequentes: vertigens (2,7% vs. 1,3%)

Cardiopatias
Frequentes: angina de peito (1,3% vs. 0%)
Pouco frequentes: enfarte do miocardio (0,7% vs. 0%)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes: rinite (3,4% vs. 0,7%)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: flatuléncia (1,3% vs. 0%)

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Frequentes: dermatite (2,0% vs. 0%)
Pouco frequentes: erupcao cutinea vesiculobulhosa (0,7% vs. 0%)

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: dores musculosqueléticas (6,7% vs. 2,6%), dores no pescoc¢o (2,7% vs. 0%), artrite (1,3%
vs. 0,7%)

Doencas renais e urindrias
Frequentes: incontinéncia urindria (1,3% vs. 0,7%)

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracio
Frequentes: febre (2,7% vs. 1,3%), mal-estar geral (2% vs. 0%)

Terapia adjuvante

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

n = 380, grupo de placebo n = 388). Entre paréntesis est4 indicada a incidéncia da reacdo adversa (%
de doentes) no grupo de rasagilina vs. placebo, respetivamente. As reagdes adversas com pelo menos
2% de diferenga relativamente ao placebo estdo marcadas a italico.

As reagoes adversas estdo classificadas sob designagoes de frequéncia, de acordo com a seguinte
convencao: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100,<1/10), pouco frequentes (=1/1.000,
<1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muito raras (<1/10.000).

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incluindo quistos e pdlipos)
Pouco frequentes: melanoma cutineo (0,5% vs. 0,3%)

Doencas do metabolismo e da nutricao
Frequentes: apetite diminuido (2,4% vs. 0,8%)

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Frequentes: alucinagdes (2,9% vs. 2,1%), sonhos anémalos (2,1% vs. 0,8%)
Pouco frequentes: confusio (0,8% vs. 0,5%)

Doencas do sistema nervoso

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

Frequentes: distonia (2,4% vs. 0,8%), sindrome do tinel carpico (1,3% vs. 0%), perturbagido do
equilibrio (1,6 % vs. 0,3%)

Pouco frequentes: acidente vascular cerebral (0,5% vs. 0,3%)

Cardiopatias
Pouco frequentes: angina de peito (0,5% vs. 0%)




Vasculopatias
Frequentes: hipotensdo ortostatica (3,9% vs. 0,8%)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: dores abdominais (4,2% vs. 1,3%), obstipacao (4,2% vs. 2,1%), nauseas e vémitos (8,4%
vs. 6,2%), boca seca (3,4% vs. 1,8%)

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Frequentes: erupcao cuténea (1,1% vs. 0,3%)

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: artralgia (2,4% vs. 2,1%), dores no pescoco (1,3% vs. 0,5%)

Exames complementares de diagnostico
Frequentes: reducéo de peso (4,5% vs. 1,5%)

Complicagdes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacdes
Frequentes: quedas (4,7% vs. 3,4%)

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

A doenga de Parkinson esta associada a sintomas de alucinagdes e confusao. Na experiéncia pos-
comercializacdo, estes sintomas t€m sido também observados em doentes de Parkinson tratados com
rasagilina.

E conhecida a ocorréncia de reagOes adversas graves com o uso concomitante de ISRSs, ISRNs,
antidepressivos triciclicos/tetraciclicos e inibidores da MAO. No periodo poés-comercializagao, foram
relatados por doentes tratados com antidepressivos/ISRNs concomitantemente com rasagilina casos de
sindrome serotoninérgico associados a agitag¢ao, confusdo, rigidez, pirexia e mioclonia.

Os ensaios clinicos de rasagilina ndo permitiram o uso concomitante de fluoxetina ou fluvoxamina
com rasagilina, mas os seguintes antidepressivos ¢ dosagens foram permitidos nos referidos ensaios:
amitriptilina < 50 mg/dia, trazodona < 100 mg/dia, citalopram < 20 mg/dia, sertralina < 100 mg/dia, e
paroxetina < 30 mg/dia. Nao se verificaram casos de sindrome serotoninérgico no programa clinico da
rasagilina no qual 115 doentes foram expostos concomitantemente a rasagilina e triciclicos e
141 doentes foram expostos a rasagilina e ISRSs/ SNRIs.

No periodo pds-comercializagdo, foram relatados casos de pressdo sanguinea elevada, incluindo casos
raros de crise hipertensiva associada a ingestdo de quantidades desconhecidas de alimentos ricos em
tiramina, em doentes tratados com rasagilina.

Com inibidores da MAO tém sido verificadas notificagcdes de interagdes com o uso concomitante de
medicamentos simpaticomiméticos.

No periodo poés-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.

Distarbios do controlo de impulsos

Jogo patologico, aumento da libido, hipersexualidade, gastos ou compras compulsivas, consumo
exagerado de comida e alimentagdo compulsiva podem ocorrer em doentes tratados com agonistas da
dopamina e/ou outros tratamentos dopaminérgicos. Um padrao semelhante de distiirbios do controlo
de impulsos foi notificado pds-comercializagdo com a rasagilina, que também inclui compulsdes,
pensamentos obsessivos e comportamento impulsivo (ver sec¢ao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag¢do de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.




4.9 Sobredosagem
Sintomas

Os sintomas notificados ap6s sobredosagem de rasagilina para doses entre 3 mg e 100 mg incluiam
disforia, hipomania, crise hipertensiva e sindrome serotoninérgico.

A sobredosagem pode estar associada a inibicao significativa tanto da MAO-A como da MAO-B.
Num estudo de dose tnica, voluntarios saudaveis receberam 20 mg/dia e num estudo de 10 dias,
voluntarios saudaveis receberam 10 mg/dia. Os acontecimentos adversos foram ligeiros ou moderados
e ndo estiveram relacionados com o tratamento com rasagilina. Num estudo de titulagdo da dose, em
doentes em tratamento prolongado com levodopa, tratados com 10 mg/dia de rasagilina, houve relatos
de reacdes indesejaveis cardiovasculares (incluindo hipertensao e hipotensao postural) que
recuperaram apos a descontinuacdo do tratamento. Estes sintomas assemelham-se aos observados com
os inibidores ndo seletivos da MAO.

Monitorizagdo

Nao hé antidoto especifico. Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser monitorizados e deve ser
instituida terapéutica sintomatica e de suporte adequada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos anti-Parkinsonicos, Inibidores da Monoamino oxidase-B,
codigo ATC: N04BD02

Mecanismo de a¢ido

A rasagilina demonstrou ser um potente e irreversivel inibidor seletivo da MAO-B, que 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 ¢ inibidor da MAO-B.

Eficécia e seguranca clinicas

A eficéacia 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, ndo tendo
sido utilizado um comparador ativo.

Neste estudo, a medida de eficacia primaria foi a alteragdo da linha de base na pontuagéo total da
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, partes I-III). A diferenga entre a alteragdo média
da linha de base na semana 26/final (LOCF, Last Observation Carried Forward) foi estatisticamente
significativa (UPDRS, partes I-I1I: 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 populac¢do de doentes com a doenga
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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), entacapona, 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 alteragdo 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
avaliagdo).

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 diminui¢cdo média diaria total no tempo
“OFF” foi similar no grupo de entacapona (-0,80h, 95% CI [-1,20, -0,41], p<0,0001) e no observado
no grupo de rasagilina 1 mg. No estudo IlII, 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
pontuagdo na subescala Activities of Daily Living (ADL) em estado “OFF”” ¢ 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 concentragao plasmatica (Cmax) em
aproximadamente 0,5 horas. A biodisponibilidade absoluta de uma dose tnica de rasagilina ¢ cerca de
36%. Os alimentos ndo alteram o Tmax da rasagilina, embora a Cpax € a exposi¢do (AUC) diminuam
cerca de 60% e 20%, respetivamente, quando o fdirmaco ¢ administrado juntamente com uma refei¢ao
de elevado teor lipidico. Como a AUC ndo ¢ substancialmente afetada, a rasagilina pode ser
administrada com ou sem alimentos.

Distribuicao
O volume médio de distribuigao ap6s uma dose Unica intravenosa de rasagilina ¢ de 243 L.

A ligaciio as proteinas plasmaticas apos uma dose oral tnica de '*C-rasagilina ¢ de aproximadamente
60 a 70%.

Biotransformacio

A rasagilina sofre uma biotransformag¢ao quase completa ao nivel do figado, antes de ser excretada. O
metabolismo da rasagilina processa-se por duas vias principais: N-desalquilagio e/ou hidroxilagdo
para formar: 1-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 sdo
dependentes do sistema do citocromo P450, com a CYP1A2 como principal iso-enzima envolvida
neste metabolismo. A conjugagdo da rasagilina e dos seus metabolitos foi considerada como sendo a
principal via de eliminag@o para formar glucoronidos.
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Eliminagdo

Apds uma administragdo oral de '*C-rasagilina, a elimina¢io ocorreu principalmente por via urindria
(62,6%) e secundariamente por via fecal (21,8%) com uma recuperagao total de 84,4% da dose num
periodo de 38 dias. Menos de 1% de rasagilina foi excretado inalterado na urina.

Linearidade

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

Caracteristicas nos doentes

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

Compromisso renal: As caracteristicas farmacocinéticas da rasagilina em individuos com
compromisso renal ligeira (Cle: 50-80 ml/min) e moderada (Cle: 30-49 ml/min) sdo semelhantes as que
se observam em individuos saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva.

A Rasagilina ndo apresentou um potencial genotoxico in vVivo e em varios sistemas in vitro utilizando
bactérias ou hepatocitos. Na presenca de ativacdo metabdlica, a rasagilina induziu um aumento de
aberragdes cromossomicas em concentragdes com citotoxicidade excessiva que sdo inatingiveis nas
condi¢des de uso clinico.

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose, microcristalina

Acido tartarico

Amido de milho

Amido, pré-gelificado de milho

Talco

Acido estearico

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses
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6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 25°C.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens blister OPA/AI/PVC/AL de 7, 10, 28, 30, 100 ou 112 comprimidos.

Embalagens blister PVC/PVDC/AL. de 7, 10, 28, 30, 100 ou 112 comprimidos.

Embalagens blister PVC/PVDC/Al perfuradas de dose unitariade 7 x 1, 10 x 1,28 x 1,30 x 1,
100 x 1 ou 112 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan S.A.S.

117, Allée des Parcs,
69800 Saint-Priest
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1090/001 (7 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/002 (10 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/003 (28 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/004 (30 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/005 (100 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/006 (112 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/007 (7 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/008 (10 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/009 (28 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/010 (30 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/011 (100 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/012 (112 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/013 (7 x 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/014 (10 % 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/015 (28 % 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/016 (30 % 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/017 (100 x 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/018 (112 x 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo do lote

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Komarom
Hungria

Synthon Hispania S.L.

C/ Castell6 nol, Pol. Las Salinas

08830, Sant Boi de Llobregat, Barcelona
Espanha

Synthon s.r.o
Brnénska 32/¢p. 597
678 01 Blansko
Republica Checa

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagdo de relatorios perioddicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES relativas A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestio do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdao no Mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO II1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGENS BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasagilina Mylan 1 mg comprimidos
rasagilina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 1 mg de tartarato de rasagilina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

7 comprimidos

10 comprimidos

28 comprimidos

30 comprimidos

100 comprimidos
112 comprimidos

7 x 1 comprimidos
10 x 1 comprimidos
28 x 1 comprimidos
30 x 1 comprimidos
100 % 1 comprimidos
112 x 1 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N4do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mylan S.A.S.

117, Allée des Parcs
69800 Saint-Priest
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1090/001 (7 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/002 (10 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/003 (28 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/004 (30 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/005 (100 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/006 (112 comprimidos - oPA/alu/PVC/alu)
EU/1/16/1090/007 (7 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/008 (10 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/009 (28 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/010 (30 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/011 (100 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/012 (112 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/013 (7 x 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/014 (10 % 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/015 (28 % 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/016 (30 % 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/017 (100 x 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)
EU/1/16/1090/018 (112 x 1 comprimidos - PVC/PVDC/alu)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rasagilina Mylan
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasagilina Mylan 1 mg comprimidos
rasagilina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan S.A.S.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Rasagilina Mylan 1 mg comprimidos
rasagilina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode -
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Rasagilina Mylan e para que ¢ utilizada

O que precisa de saber antes de tomar Rasagilina Mylan
Como tomar Rasagilina Mylan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Rasagilina Mylan

Contetido da embalagem e outras informagdes

SN RE PN

1. O que é Rasagilina Mylan e para que é utilizada

Rasagilina Mylan ¢ utilizada no tratamento da doenca de Parkinson. Pode ser utilizada com ou sem
levodopa (outro medicamento que ¢ utilizado no tratamento da doenga de Parkinson).

Com a doenga de Parkinson, ha perda de células que produzem dopamina no cérebro. A dopamina ¢é
um quimico presente no cérebro, envolvido no controlo dos movimentos. Rasagilina Mylan ajuda a
aumentar ¢ manter os niveis de dopamina no cérebro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rasagilina Mylan

Nio tome Rasagilina Mylan

- se tem alergia a rasagilina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0)

- se tem problemas de figado graves.

Nao tome os seguintes medicamentos enquanto esta a tomar Rasagilina Mylan:

- inibidores da monoamino oxidase (MAO) (por exemplo, para o tratamento da depressao ou da
doenga de Parkinson, ou utilizados para qualquer outra indicago), incluindo medicamentos ou
produtos naturais sem prescri¢ao ex.: hipericao.

- petidina (um potente analgésico)

Deve esperar pelo menos 14 dias apds parar o tratamento com Rasagilina Mylan e iniciar o tratamento

com inibidores da MAO ou petidina.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Rasagilina Mylan.
- se tem problemas de figado ligeiros a moderados;
- se tiver quaisquer alteracdes na pele suspeitas.

Criancas e adolescentes
Rasagilina Mylan nio é recomendada a individuos com menos de 18 anos.
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Outros medicamentos e Rasagilina Mylan

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou possa vir a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, ou se fuma ou
pretende deixar de fumar.

Aconselhe-se junto do seu médico antes de tomar qualquer dos seguintes medicamentos juntamente

com Rasagilina Mylan:

- certos antidepressivos (inibidores seletivos da recaptag@o de serotonina, inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina-noradrenalina, antidepressivos triciclicos ou tetraciclicos)

- o antibidtico ciprofloxacina usado contra infegoes

- 0 antitussico dextrometorfano

- simpaticomiméticos tais como os presentes nas gotas oculares, nos descongestionantes nasais e
orais e medicamentos usados na constipag@o contendo efedrina ou pseudoefedrina.

O uso de Rasagilina Mylan juntamente com antidepressivos contendo fluoxetina ou fluvoxamina deve
ser evitado.

Se estiver a iniciar o tratamento com Rasagilina Mylan, deve aguardar pelo menos 5 semanas apos
parar o tratamento com fluoxetina.

Se estiver a iniciar o tratamento com fluoxetina ou fluvoxamina, deve aguardar pelo menos 14 dias
apos parar o tratamento com Rasagilina Mylan.

Informe o seu médico se vocé ou a sua familia/cuidador notar que vocé esta a desenvolver
comportamentos fora do comum nos quais ndo consegue resistir ao impulso, desejo ou ansia de
desenvolver determinadas atividades prejudiciais ou nocivas para si ou para os outros. Estes sdo
chamados disturbios do controlo de impulsos. Em doentes a tomar Rasagilina Mylan e/ou outros
medicamentos usados no tratamento da doenga de Parkinson foram observados comportamentos tais
como compulsdes, pensamentos obsessivos, jogo viciante, gastos excessivos, comportamentos
impulsivos e desejo sexual anormalmente elevado ou um aumento dos pensamentos ou sensagoes
sexuais. O seu médico podera ter de ajustar ou parar a sua dose.

Rasagilina Mylan com alimentos e bebidas
Rasagilina Mylan pode ser tomada com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Aconselhe-se com o seu médico antes de conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como tomar Rasagilina Mylan

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é 1 comprimido de 1 mg uma vez por dia, por via oral. Rasagilina Mylan pode
ser tomada com ou sem alimentos.

Se tomar mais Rasagilina Mylan do que deveria

Se pensa que pode ter tomado demasiados comprimidos de Rasagilina Mylan, contacte o seu médico
ou farmacéutico imediatamente. Leve a embalagem de Rasagilina Mylan para mostrar ao seu médico
ou farmacéutico.
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Caso se tenha esquecido de tomar Rasagilina Mylan
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte normalmente, a hora estipulada.

Se parar de tomar Rasagilina Mylan
Nao pare de tomar Rasagilina Mylan sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como os todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Tém sido relatados os seguintes efeitos secundarios em ensaios clinicos controlados com placebo:

A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis listados abaixo ¢ definida utilizando a seguinte
convengao:

. Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

. Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas)

. Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Muito frequentes

. movimentos anomalos (discinesia)

. dores de cabeca

Frequentes

. dores abdominais

. quedas

. alergia

. febre

. gripe (influenza)

. sensacao generalizada de mal-estar

. dores no pescogo

. dores no peito (angina de peito)

. pressdo sanguinea baixa ao levantar-se, com sintomas como tonturas/ sensacao de desmaio
(hipotensao ortostatica)

. apetite reduzido

. prisdo de ventre

. secura de boca

. nauseas e vomitos

. flatuléncia

. resultados anomalos em analises sanguineas (leucopenia)

. dores nas articulagdes (artralgia)

. dores musculosqueléticas

. inflamagao das articulagdes (artrite)

. dorméncia e fraqueza muscular da mao (sindrome do tinel carpico)

. peso reduzido

. sonhos andmalos

. dificuldade na coordenacao muscular (perturbagao do equilibrio)

. depressdo

23



. tonturas (vertigens)

. contragdes musculares prolongadas (distonia)
. corrimento nasal (rinite)

. irritagdo cutanea (dermatite)

. erupcao cutanea

. conjuntivite

. incontinéncia urinaria

Pouco frequentes

. AVC (acidente vascular cerebral)
. ataque cardiaco (enfarte do miocardio)
. erupcdo cutanea vesiculobulhosa

Foi também relatado carcinoma da pele em cerca de 1% dos doentes em ensaios clinicos controlados
com placebo. No entanto, a evidéncia cientifica sugere que € a doenga de Parkinson, e ndo um
medicamento em particular, que esta associada a um risco mais elevado de cancro da pele (ndo
exclusivamente melanoma). Deve falar com o seu médico relativamente a qualquer suspeita de
alteragdes ao nivel da pele.

A doenga de Parkinson esta associada a sintomas de alucinagdes e confusdo. Na experiéncia pos-
comercializacdo estes sintomas tém sido também observados em doentes de Parkinson tratados com
Rasagilina Mylan.

Existiram casos de doentes que enquanto tomavam um ou mais medicamentos para o tratamento da

Doenga de Parkinson, foram incapazes de resistir ao impulso, desejo ou tentagao de desempenhar uma

atividade que poderia ser prejudicial para eles proprios ou para outros. Estes sao chamados distirbios

do controlo de impulsos. Em doentes a tomar Rasagilina Mylan e/ou outros medicamentos usados no

tratamento da doenga de Parkinson, foram observados:

- Pensamentos obsessivos e comportamento impulsivo.

- Forte impulso para jogar excessivamente apesar de graves consequéncias pessoais ou familiares.

- Interesse sexual alterado ou aumentado e comportamento de preocupacao significativa para si
ou para outros, por exemplo, um aumento do desejo sexual.

- Compras ou gastos excessivos incontrolaveis.

Consulte o seu médico se sentir algum destes comportamentos; ele ird discutir formas de gerir ou
reduzir os sintomas.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Rasagilina Mylan

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou blister,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Rasagilina Mylan

- A substancia ativa ¢ a rasagilina. Cada comprimido contém 1 mg de tartarato de rasagilina.

- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, acido tartarico, amido de milho, amido de
milho pré-gelificado, talco, acido estearico.

Qual o aspeto de Rasagilina Mylan e contetido da embalagem
Os comprimidos de rasagilina sdo de cor branca a esbranquigada, oblongos (aproximadamente
11,5 mm x 6 mm), biconvexos, com as gravacdes “RISE” numa das faces e “1” na outra face.

Os comprimidos estdo disponiveis em embalagens blisters de 7, 10, 28, 30, 100 e 112 comprimidos e
em embalagens blister perfuradas de dose unitariade 7 x 1,10 x 1,28 x 1,30 x 1, 100 x 1 ¢
112 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Mylan S.A.S.

117, Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Franca

Fabricante

Mylan Hungary Kft,
Mylan utca 1
H-2900 Komarom
Hungria

Synthon Hispania S.L.,

C/ Castello nol, Pol. Las Salinas,

08830, Sant Boi de Llobregat, Barcelona,
Espanha

Synthon s.r.o,
Brnénska 32/¢p. 597
678 01 Blansko
Republica Checa

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugao no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan byba/sprl Generics [UK] Ltd

Tél/Tel: +32 02 658 61 00 Tel: +44 1707 853000
(Jungtiné Karalysté)

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Ljubomir Marcov Mylan bvba/sprl

Ten.: +359 2 9620948 Tel: +32 2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Mylan Pharmaceuticals, s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: + 420274 770 201 Tel: +36 1 465 2100
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Danmark Malta

Mylan AB George Borg Barthet Ltd
TIf: + 46 855 522 750 Tel: +356 212 44205 / +356 212 44206
(Sverige)

Deutschland Nederland

Mylan dura GmbH Mylan BV

Tel: +49-(0) 6151 9512 0 Tel: +31 33 299 7080
Eesti Norge

Generics [UK] Ltd Mylan AB

Tel: +44 1707 853000 TIf: +46 855 522 750
(Uhendkuningriik) (Sverige)

EA\rGoa Osterreich

Generics Pharma Hellas EITE Arcan Arzneimittel GmbH
TnA: +30210 993 6410/ Tel: +43 1416 2418
Espaiia Polska

Mylan Pharmaceutical, S.L. Mylan Sp. z.0.0.

Tel: +34 93 37 86 400 Tel: + 48 22 546 64 00
France Portugal

Mylan S.A.S Mylan, Lda.

Tel: +33 4372575 00 Tel: +351 21 412 72 26
Hrvatska Romainia

Generics [UK] Ltd A&G Med Trading SRL
Tel.: +44 1707 853000 Tel: +4021 332 49 91

(Ujedinjeno Kraljevstvo)

Ireland Slovenija

Generics [UK] Ltd GSP Proizvodi d.o.o.

Tel: +44 1707 853000 Tel: +386 1 236 31 85
(United Kingdom)

Island Slovenska republika
Mylan AB Mylan s.r.0.

Tel: + 46 855 522 750 Tel: +421 2 326 04 910/ +421 917 206
(Svipjo0)

Italia Suomi/Finland

Mylan S.A. Mylan OY

Tel: +39 02 612 46923 Puh/Tel: +358 9-46 60 03
Kvmpog Sverige

Pharmaceutical Trading Co. Ltd. Mylan AB

TnA: +357 99403969 Tel: + 46 855 522 750
Latvija United Kingdom
Generics [UK] Ltd Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000 Tel: +44 1707 853000
(Lielbritanija)

Este folheto foi revisto pela aultima vez em <{MM/AAAA}><{més AAAA}>.
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