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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Rasilin 1 mg tab-
letta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai
biztonsadgossag €s hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a .

A készitmény hatdanyaga a razagilin. Tablettdnként 1 mg razagilint tartalmaz (1,44 mg
razagilin-tartarat formajaban).

Egyéb 6sszetevok: mannit, kukoricakeményitd, hidegen duzzadé kukoricakeményitd, vizmen-
tes kolloid szilicium-dioxid, sztearinsav, talkum, citromsav-monohidrat és mikrokristalyos cel-
luloz.

A Rasilin 1 mg tabletta a tovabbiakban: Rasilin) fehér vagy csaknem fehér, kerek, koriilbeliil 8
mm atmérodju.

A Rasilin a Parkinson-kor kezelésére szolgél. Levodopaval egyiitt (egy masik Parkinson-kor
kezelésére alkalmazott gyogyszer) vagy anélkiil is adhato.

Parkinson betegségben a dopamint termeld sejtek szdma csokken az agyban. A dopamin egy
olyan kémiai anyag, amely szerepet jatszik a mozgas szabalyozasdban. A Rasilin eldsegiti a
dopaminszint emelkedését €s fenntartasat az agyban.

Tudnivaldk a Rasilin szedése elott

Ne szedje a Rasilint, aki
- allergias a razagilinre vagy a gyogyszer egyéb Osszetevijére,
- aki sulyos majbetegségben szenved.

Nem szedhetdk a kovetkezd gyogyszerek a Rasilin-kezelés ideje alatt:

- monoamino-oxidaz (MAO) gatlok (pl. a depresszid vagy a Parkinson-kor kezelésére vagy
egyeb mas javallatra), beleértve a vény nélkiil kaphat6 gyogyszereket vagy gyogyterme-
keket, pl. orbancfii kivonatot,

- petidin (erds fajdalomesillapito).

Legalabb 14 napot kell varni a Rasilin-kezelés abbahagyasa utan, hogy a petidinnel vagy a
MAO-gatloval a kezelést meg lehessen kezdeni.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Rasilin fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhat6 annal, aki enyhe vagy kdzepesen sulyos
majbetegségben szenved.

Keresse fel a kezeldorvosat, aki magan gyanus borelvaltozast észlel.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Rasilin

egészségiigyi Intézet 1 mg tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés
Gyermekek és serdiilok

A Rasilin alkalmazasa nem ajanlott 18 évesnél fiatalabb betegek kezelésére.
Egyéb gyogyszerek és a Rasilin

A beteg feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl, vagy arrdl, ha dohanyzik, vagy éppen le akar rola szokni.

A beteg beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt a kovetkezd gydgyszereket egyiitt szedné a Rasilin-

nel:

- bizonyos depresszio ellenes gydgyszerek (szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok, szelek-
tiv szerotonin-noradrenalin-visszavétel gatlok, triciklikus vagy tetraciklikus antidepresz-
szansok),

- fertdzések esetén alkalmazott ciprofloxacin-tartalmt antibiotikum,

- a kohogéscsillapitdo dextrometorfan,

- a szemcseppek, orr- €s szajnyalkahartya duzzanatat csokkentd készitmények alkotorésze-
iként hasznalatos Un. szimpatomimetikumok és a meghiilés kezelésére alkalmazhato
efedrint vagy pszeudoefedrint tartalmazo6 készitmények.

Kertilni kell a Rasilin ¢és a fluoxetin- vagy fluvoxamin tartalmt antidepresszansok egyide;ji al-
kalmazasat.

A Rasilin-kezelés megkezdése elott, a fluoxetin-kezelés leallitdsa utan legalabb 5 hetet kell
varnia.

A fluoxetin- vagy a fluvoxamin-kezelés megkezdése elott, a Rasilin-kezelés leallitdsa utan leg-
alabb 14 napot kell varnia.

Besz¢ljen a kezeldorvosaval, aki — vagy csalddja/gondozdja — azt veszi észre, hogy a magatar-
tasa szokatlanna kezd valni, és nem tud ellenallni a késztetésnek, vagynak vagy kisértésnek,
hogy olyan cselekedeteket hajtson végre, amelyek arthatnak sajditmaganak vagy masoknak.
Ezeket a magatartasformakat impulzuskontroll-zavaroknak hivjdk. Razagilint és/vagy méas Par-
kinson-kor kezelésére szolgald gyogyszereket szedd betegek esetében megtigyelték a kényszer-
cselekvésekkel, rogeszmés gondolatokkal, szerencsejaték-fliggdséggel, tulzott koltekezéssel,
lobban¢kony viselkedéssel €s korosan erds nemi vaggyal, illetve a szexualis gondolatok vagy
érzések feler6sodésével jaro magatartasok megjelenését. Eléfordulhat, hogy a kezeldorvosnak
modositania kell a gyogyszer adagjan, vagy le kell 4llitania az beteg razaagilin-kezelését.

A Rasilin egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal
A Rasilin étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is bevehetd.
Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A készitmény hatésait a gépjarmiivezetésre €s gépek kezeléséhez sziikséges képességekre nem
vizsgaltak. A beteg kérjen tanacsot a kezeldorvosatol, mieldtt vezetne vagy gépekkel dolgozna.

Hogyan kell szedni a Rasilint?

A Rasilin ajanlott adagja 1 darab 1 mg-os tabletta naponta egyszer, szajon at bevéve. Etkezés
kozben vagy attol fliggetleniil is bevehetd.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Rasilint vett be?

Akitgy gondolja, hogy tul sok Rasilin 1 mg tablettat vett be, azonnal értesitse a kezeldorvosat.
Vigye magaval a Rasilin dobozat, hogy megmutathassa az orvosnak.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Rasilint?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara. A kovetkezd adagot a szokésos 1d6-
ben vegye be.

Abbahagyhato-e ido eldtt a Rasilin szedése?

A beteg ne hagyja abba a Rasilin szedését anélkiil, hogy ezt a kezeldorvosaval megbeszélte
volna.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy a Rasilin is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkiné¢l jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (amelyek 10-bol tobb, mint 1 beteget érinthetnek):
- mozgaszavar (diszkinézis),
- fejtajas.

Gyakori mellékhatasok (amelyek 100-bol 1-10 beteget érinthetnek):
- hasi fajdalom,
- elesés,
- allergias reakciok,
- laz,
- influenzaszeru tiinetek,
- altalanos rossz kozérzet,
- nyaki fajdalom,
- mellkasi fajdalom (angina pektorisz),
- felallast kovetd vérnyomascsokkenés szédiiléssel (ortosztatikus hipotdnia),
- étvagycsokkenés,
- székrekedés,
- szajszarazsag,
- hanyinger €s hanyas,
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- puffadas,

- koros vérvizsgalati eredmény (a fehérvérsejtek szamanak csokkenése: leukopénia),
- iziileti fajdalom (artralgia),

- mozgasszervi fajdalom,

- iziileti gyulladas (artritisz),

- a kéz zsibbadasa €s izomgyengesége (csuklo-alagut szindréma),
- fogyas,

- szokatlan alomképek,

- mozgaskoordinacids zavarok (egyensulyzavarok),

- depresszio,

- szédiilés,

- tartos 1izom-0sszehtizodasok (izomtdnus-rendellenesség),

- orrfolyas (rinitisz),

- borgyulladas (dermatitisz),

- borkiiités,

- kotéhartya-gyulladas (konjuktivitisz),

- fokozott vizelési kényszer.

Nem gyakori mellékhatasok (amelyek 1000-bol 1-10 beteget érinthetnek):
- sz¢€liités (agyérkatasztrofa),
- szivinfarktus,
- holyagos borkiiités.

A fentieken kiviil a placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban résztvevo betegek kb. 1%-anal
borrak kialakulasarol szamoltak be. Ugyanakkor a tudomdnyos bizonyitékok arra engednek ko-
vetkeztetni, hogy maga a Parkinson-kor, és nem annak barmilyen készitménnyel végzett gyogy-
szeres kezelése jar egyiitt a borrak (nem csupan melanoma) kialakulasanak fokozott kockaza-
taval. A beteg tajékoztassa a kezeldorvosat barmilyen gyants borelvaltozasrol.

A Parkinson-koérhoz hallucinacié €s zavartsag tarsul. Ezek a tiinetek a forgalomba hozatalt ko-
vetden szerzett tapasztalatok soran is megfigyelhetdek voltak a razagilinnel kezelt Parkinson-
korban szenvedd betegeknél.

Neéhany beteg esetében eldfordult, hogy a Parkinson-kor kezelésére szolgalo egy- vagy tobbféle

gyogyszer szedése alatt képtelenek voltak ellendllni a késztetésnek, hogy olyan cselekedetet

végezzenek, amely artalmas lehet. Ezeket a magatartasformakat impulzuskontroll-zavaroknak

hivjak. Razagilint €¢s/vagy mas Parkinson-kor kezelésére szolgalo gyogyszereket szedd betegek

esetében a kovetkezok fordultak eld:

- rogeszmés gondolatok vagy lobbanékony viselkedés;

- erds késztetés a tilzott mértékii szerencsejatek irdnt, a sulyos személyes vagy csaladi ko-
vetkezmények ellenére;

- megvaltozott vagy fokozott, a beteg vagy masok szdmara jelentds aggodalomra okot ado,
szexualis érdeklddés és viselkedés, példaul fokozott szexualis késztetés;

- tulzott mértekd, lekiizdhetetlen vasarlasi vagy koltekezési kényszer.

Aki a fenti magatartasformak koziil barmelyiket tapasztalja, azonnal beszéljen kezeldorvosaval,

aki kivalasztja a szdmara megfeleld modszert a tlinetek kezelésére vagy csokkentésére.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Rasilin
egészségiigyi Intézet 1 mg tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

Hogyan kell a Rasilint tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket, de gyermekektdl elzarva tar-
tando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Rasilin 1 mg tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tu-
domanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. szeptember 14-én fejez6dott be. Az eljaras
lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosseégi kodexérol szo616 2001/83/EK iranyelve 10 cikk (1) bekezdése, valamint az ezzel har-
monizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hozata-
larol szo616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdésében és 1. sz. melléklete 2. rész 2.
pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély
iranti kérelmet nyajtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti €s Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Rasilin 1 mg tab-
letta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Meditop Gyodgyszer-
ipar1 Kft.

A forgalomba hozatali engedély — a kérelemnek megfelelden — az 52/2005. (XI. 18.) EiiM ren-
delet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Rasilin
1 mg tabletta készitménynek a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét megfeleld bio-
hasznosulasi vizsgalattal igazoltak. A referens készitmény a Teva Pharma GmbH Azilect 1 mg
tabletta elnevezésii készitménye. Az Azilect 1 mg tabletta a 2001/83/EK iranyelv 8(3) cikkely-
ének megfelelden, 6nallo szerként, teljes dokumentécié alapjan centralis eljarasban tortént en-
gedélyezésének éve 2005.

A Rasilin 1 mg tabletta hatbanyaga a razagilin-tartarat.
A Rasilin 1 mg tabletta javallatai: idiopatias Parkinson-kor (PK) kezelésére javallott monotera-
pidban (levodopa-kezelés nélkiil) vagy adjuvans kezelésként (levodopa-kezeléssel egyiitt) a do-

zis-végi (,,end-of-dose”) fluktuaciokat mutatd betegeknél.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Rasilin
egészségiigyi Intézet 1 mg tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés
A Rasilin 1 mg tabletta gyogyszerkészitmény razagilin-tartaratot tartalmaz hatéanyagként.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény a 2005-ben centralizalt eljaras sordn engedélyezett Azilect 1
mg filmtabletta (Teva Pharma GmbH) volt.

I1.2 Hatéanyag

A razagilin-tartarat hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozé adatokat a kérelmezd hato-
anyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) nytjtotta be, mellékelve a hat6-
anyaggyartok hozzajarulasat tantsito nyilatkozatokat.

Nemzetkozi szabadnév (INN): razagilin-tartarat

Kémiai név: (R)-N-(prop-2-ynyl)-2,3-dihidro-1H-indén-1-amin (2R,3R)-2,3-dihid-
roxibutandisav so 2:1

Szerkezet:

- / O OH
1 | ® 1. '

i f',/ - - (" OH |
w7 7| HO%/ |

HN—/ OH O /

A razagilin-tartarat fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, vizben oldodik, metanolban mér-
sékelten, toluolban gyakorlatilag nem oldodik. A molekula kiralitds-centrumokat tartalmaz,
nem higroszkdpos €s polimorfiara hajlamos. A gyarté adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran
mindig azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai moédszerekkel megtelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozodan.

A gyartas és a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) Huméan-
gyogyszer-bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatdinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatéanyaggyarto
sajat mindségi kovetelményrendszert dolgozott ki, mely a kovetkezOket tartalmazza: kiillem,
azonositas, oldat szine, oldat tisztasaga, viztartalom, specifikus optikai forgatoképesség, szul-
fathamu, nehézfém tartalom, enantiomer-szennyez€s, hatéanyagtartalom, szerves szennyezok,
maradék-oldoszerek.
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A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmoni-
zécios Tanacs (ICH) Q3 utmutatdjaval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyartd
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdoanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezOkrol kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valdé megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerkészitmény kiilleme: fehér vagy csaknem fehér, kerek, 8 mm 4tmérdji tabletta. Cso-
magolasa: Al/Al buborékcsomagolas és doboz.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis (egyben referens) gydgyszerhez alapvetden ha-
sonld készitmény kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentéltak. A készitmény végso
mindségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt dsszetételek gyogyszerészeti
vizsgélatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: mikro-
kristalyos cellul6z, hidegen duzzad6 kukoricakeményitd, kukoricakeményitd, mannit, vizmen-
tes kolloid szilicium-dioxid, sztearinsav, talkum €s citromsav-monohidrat.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és az ICH Q6A iranymutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kelléen
részletes, a nem gyogyszerkonyvi moédszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld.
A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.
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A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans atmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati 1d6t. A készitmény taroldsi koriilménye: ,,Ez a gyogy-
szer nem igényel kiilonleges tarolast™.

Az termék SmPC-je, betegtajékoztatdja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol elfogadhatd.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Rasilin 1 mg tabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelményeknek, a kért
lejarati 1d6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a gydgyszerkészitmény megfeleld mindsége. A
gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjadk a gyodgyszer biztonsdgossagat és
hatasossagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A razagilin farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek, ennek
megfeleldoen a készitmény terdpids eldny/hatrany ardnydnak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzésére a hatdoanyaggal nem
volt sziikség. A beadvany referens készitménnyel vald bioegyenértékiiségre hivatkozik és
szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikolodgiai tulajdonsagair6l.

Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvéanytipus esetében megfelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A razagilin szelektiv monoamino-oxidaz-B (MAO-B) gatlo. A MAO-B a dopamint bontja le az
agyban. A razagilin irreverzibilisen gatolja az enzimet, hatasara feltételezhetden emelkedik az
extracellularis dopamin szintje a striatumban. Az emelkedett dopaminszint és az emiatt kiala-
kul6 fokozott dopaminerg aktivitds jatszanak valosziniileg szerepet a razagilin dopaminerg mo-
toros dysfunkcios modellekben észlelt kedvezd hatasaiban. A szintén MAO-B gatlo selegilinnel
ellentétben a razagilin metabolizmusa sordn nem szimpatomimetikus hatdsu metamphetami-
nok, hanem aminoindanok keletkeznek, tovabba patkanykisérletekben a razagilin 3-15-szor ha-
tasosabb MAO-B gatlonak bizonyult a selegilinnél.

I11.3 Farmakokinetika
A razagilin farmakokinetikéja a 0,5-2 mg-os tartomanyon beliil linearis a dozissal.

A 'C izotoppal jeldlt razagilin szdveti eloszlasat patkanyokban vizsgéalva a felszivodast kdve-
tden a razagilin gyorsan eloszlott a szovetekben. Maximalis koncentraciot 15 perccel a beadast
kovetden észleltek, elsdsorban a vazizomzatban, majban és a bérben.

A razagilin a majban csaknem teljes mértékben metabolizalodik. A metabolizmus két f6 utvo-
nalon torténik: N-dealkilaci6 €s/vagy hidroxilacid, melynek soran 1-aminoindan, 3-hidroxi-N-
propargil-1-aminoindan €s 3-hidroxi-1-aminoindan keletkezik. Az in vitro kisérletek alapjan a
razagilin anyagcseréjében szerepet jatszo fo izoenzim a CYP1A2, de nem induktora és nem is
gatloja a citokrom-P450 rendszernek.

A razagilin és metabolitjainak konjugicioja szintén az eliminacié f6 utja, melynek soran glii-
kuronidok képzddnek.

A 'C izotoppal jeldlt razagilin per os addsa utdn az eliminaci6 elsésorban a vizelettel, masod-

sorban a szé¢klettel tortént. A razagilin kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki valtozatlan forma-
ban a vizelettel.
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I11.4 Toxikolégia

A hatdanyaggal 1) toxikologiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra. Ilyenek el-
végzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert vegyiilet ismert toxi-
kologiai tulajdonsagokkal.

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi és repro-
dukcios toxicitasi — nem-klinikai vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazasakor
humdan vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A razagilin in vivo és szamos bakterialis vagy hepatocyta in vitro rendszerben nem mindsiilt
genotoxikus hatastinak. Magas citotoxikus koncentraciokban alkalmazva — mely koncentraciok
a klinikai gyakorlatban hasznalatos d6zisok alkalmazasaval nem érhetdk el — a metabolikus
aktivacio sordn a razagilin kromoszoéma-aberraciok szamanak emelkedését idézte eld.

Patkdnyoknal az 1 mg/nap dozisi humdn alkalmazas soran varhaté plazma-expozicio
84-339-szeresének megfeleld szisztémas expozicid mellett a razagilin nem volt carcinogen.
Egereknél az 1 mg/nap dozisu human alkalmazés soran varhato6 plazma-expozicio 144-213-szo-
rosdnak megfeleld szisztémas expozicio mellett a kombinalt bronchiolaris/alveolaris adenoma
¢s/vagy carcinoma eléfordulasi gyakorisdganak megemelkedését észlelték.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a
megsziletés utani fejlodést kdzvetleniil vagy kozvetett moédon karosan befolyasold hatdsra. A
kisérletekbdl szdrmaz6 adatok azt mutatjak, hogy a razagilin gatolja a prolaktin szekréciot, és
igy gatolhatja a tejtermelést.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
europai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény haszndlata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges uj, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a razagilin farmakologiai, farmakokinetikai €s

toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Rasilin 1 mg tabletta forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol elfogad-
hato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A razagilin humdn farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi tulajdon-
sdgai jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény Terapias eldny/hatrany aranyanak eldon-
téséhez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges. A beadvany szakirodalmon ala-
puld értékelésben sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatoanyag farmakologiai, farmakokineti-
kai, hatdsossagi €s biztonsadgossagi jellemz6irdl. Ilyen, szakirodalmon alapuld 6sszefoglalas a
jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai €s magyar hatosagi kovetelmények-
nek.

A beadvany referens készitménnyel valé bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A razagilin gyorsan felszivodik, a plazma csucskoncentracid (Cmax) koriilbeliil 0,5 6ra
mulva alakul ki. A razagilin abszolit biohasznosuldsa koriilbeliil 36%-0s. Az étkezés
nem befolyasolja a razagilin tmax €rtékét, bar a Cmax €s az expozicid (AUC) koriilbeliil
60%-kal, illetve 20%-kal csokken, ha a készitményt nagy zsirtartalmu étellel veszik be.
Mivel az AUC alapvetden nem valtozik, a razagilin bevehetd étkezés kdzben vagy attol
fiiggetleniil is.

Az atlagos megoszlasi térfogat egy intravénas adag razagilin utan 243 1. A plazmafehér-
jékhez valo kotddése kb. 60-70%-o0s a '*C izotoppal jeldlt razagilin egyszeri per os al-
kalmazasa esetén.

A razagilin a kivalasztast megel6z6en a majban csaknem teljes mértékben metaboliza-
16dik. A razagilin metabolizmusa két {6 titvonalon torténik: N-dealkilacio és/vagy hidr-
oxilacid, melynek soran 1-aminoindédn, 3-hidroxi-N-propargil-1-aminoindan és 3-hidr-
oxi-1-aminoindan keletkezik. Az in vitro kisérletek azt mutatjak, hogy a razagilin mind-
két anyagcsereutja a citokrom P450 rendszertdl fiigg, €s a razagilin anyagcseréjében
szerepet jatszo fO izoenzim a CYP1A2. A razagilin és metabolitjainak konjugacioja
szintén az eliminacid {0 utja, melynek soran gliikkuronidok képzddnek.

4C izotoppal jeldlt razagilin per os addsa utan az eliminicid elsdsorban a vizelettel
(62,6%) és masodsorban a sz¢klettel (21,8%) tortént, €s a bevitt dozis 84,4%-a volt visz-
szanyerheté 38 napos idOtartam alatt. A razagilin kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki
valtozatlan formaban a vizelettel.

A razagilin farmakokinetikéja a 0,5 2 mg-os tartoméanyon beliil linearis a dozissal. Ter-
minalis felezési ideje 0,6-2 oOra.
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1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A kérelmezd forgalomban 1év0 referens gydgyszerrel vald bioegyenértékiiségre hivat-
kozott. Ez a referens készitmény a Teva Pharma GmbH Azilect 1 mg tabletta elnevezésii
készitménye.

A Rasilin 1 mg tabletta farmakokinetikai tulajdonsagait egycentrumos, nyilt, laborato-
rium-vakositott, randomizalt, egyszeres dozisu, kétkaru, kétperiodusu, keresztezett vizs-
galatban hasonlitottdk dssze a referens Azilect 1 mg tablettaéval éhgyomri koriilmények
kozott. A vizsgalatba egészséges felndtt onkénteseket vontak be.

A teszt- (T) és a referens (R) készitmények 1 mg razagilint tartalmaztak, a T tartarat
(1.44 mg), a R mezilat (1.56 mg) formajaban. A razagilin-tartarattal és -mezilattal vég-
zett 6sszehasonlitd toxikokinetikai vizsgalat eredményei alapjan nincs kiilonbség hata-
sossag ¢s biztonsagossag tekintetében a két s6 kozott.

crcr

meg.

Az 6nkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €s dokumentacidja megfelel a vonat-
koz6 GCP kovetelményeknek

Az adatok kiértékelése: a vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket ha-
taroztak meg a T és R készitmények esetében:
- elsddleges farmakokinetikai paraméterek: Cumax, AUC0—1);
- masodlagos farmakokinetikai paraméterek: AUC(9-), tmax, residual area (%),
Az, 12

A kinetikai szdmitasok eredményeképpen kapott elsddleges paramétereket logaritmiku-
san transzformaltak, majd kiszamoltak a T €s R készitmények kinetikai paramétereinek
atlag-aranyat, valamint azok 90%-o0s konfidencia-intervallumat. A bioegyenértékiiséget
akkor tekintették igazoltnak, ha az AUCo és a Cmax konfidencia-intervallumai a kiindu-
lasi skalan a 80,00 — 125,00% intervallumba estek.

Eredmények:
F armakoklrnetzkal Ardny TR Konﬁdencza— E gyenen b.e’lull
paraméter intervallum variabilitds
AUCo-t 97,65% 92,79-102,76 15%
Crnax 93,50% 85,38-102,40 27%

A tablazat adatai bizonyitjak, hogy a 1 mg tabletta bioegyenértékii a referens termék
Azilect 1 mg tablettaval.

Biztonsagossag: haléleset, sulyos, vagy nem vért mellékhatds nem fordult el6 a vizsga-
latban. A két vizsgalati készitmény mellékhatéas-profilja hasonlé volt a vizsgalat soran.
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A készitmény hatdsmechanizmusa ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 1) vizsgalati eredményt
a kérelmez6 nem nyujtott be. Az adott tipusii beadvany esetében ez elfogadhato.

IV.4 Klinikai hatasossag

A kért indikacids kor megfelel a magyarorszagi originatorénak (a referens készitményének).
Az originator Azilect 1 mg tabletta hatasossaga jol ismert, generikus készitmény esetén ettdl

eltérés nem varhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A bioegyenértékiliségi vizsgalaton kiviil klinikai biztonsdgossagot kdzvetleniil igazolo sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

A razagilin mellékhatas profilja jo1 ismert. A generikus készitmény esetében 11j biztonsagi koc-
kazat nem valoszinti, hiszen a kérelmezett gydgyszer egyenértékii a referens gyogyszerrel, igy
klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmez0 altal benytjtott részletes farmakovigilancia rendszer leirds megfelel a ha-
talyos szabalyozasban (az Eurdpai Bizottsdg 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal)
eloirt kovetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Fontos azonositott
kockazatok

Ortosztatikus hipotenzio.

Szerotonin-szindroma.

Impulziv kontroll-rendellenességek.

Antidepresszansokkal (SSRI, SnRI, triciklikus és tetraciklusos),
egyéb monoamino-oxidaz vagy a CYP1A2 enzimgatldo gyogysze-
rek egyiittadasa.

Fontos lehetséges koc-
kazatok

Hipertenzio.

Malignus melanoma.

A szimpatikus idegrendszerre hato gyogyszerekkel vagy petidinnel
vald egyiittadas.

Hianyzo informacio

Terhesség és szoptatas soran torténd alkalmazas.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése, €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazaséaval
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Osszefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin (pl. a készitmény SmPC-jében, illetve betegta-
jékoztatojaban talalhato utasitasok €s informaciok) elegenddek a készitménnyel kapcso-
latos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak €s sulyossdganak minimalizalasa-
hoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informaciok €s instrukciok
a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden
koteles benyujtani.

Jelenleg a razagilint tartalmaz6 generikus készitmények jogosultjainak nem kell benyuj-
tania a jelentést.
IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
tovabbi hatasbizonyitdé vizsgalatok elvégzése embereken. A Rasilin 1 mg tabletta (Meditop
Kft.) bioegyenértekiiségét az originalisnak tekinthetd referens Azilect 1 mg tablettaval (Teva

Pharma GmbH) a kérelmezd bizonyitotta.

Klinikai szempontbdl a forgalomba hozatali engedély a Rasilin 1 mg tabletta készitményre
megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a razagilin hatéanyag generikus készitménye.

A kért javallat: a Rasilin 1 mg tabletta idiopatias Parkinson-kor kezelésére javallott monotera-
pidban (levodopa-kezelés nélkiil) vagy adjuvans kezelésként (levodopa-kezeléssel egyiitt) a do-

zis-végi (,,end-of-dose”) fluktuaciokat mutatd betegeknél.

A Rasilin 1 mg tabletta (Meditop Kft.) bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd Azilect
1 mg tablettaval (Teva Pharma GmbH) a kérelmezd bizonyitotta.

A kérelmez6 tovabba megfeleld atfogo irodalmi attekintést nyljtott a razagilin nem-klinikai és
klinikai tulajdonsagairdl. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek forgalomba hozatalarol

sz0l6 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek.

Miutédn a benyujtott dokumentécié formailag megfeleld €s tudomanyosan alatamasztott, a ké-
szitmény mindsége megfeleld, nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel, s a
razagilinre vonatkoz6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias érté-
két, a terapids elony/hatrany értékelése pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhat6 gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Rasilin
egészségiigyi Intézet 1 mg tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




