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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Riluzol PMCS 50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 50 mg riluzolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Takmer biele okruhle bikonvexné filmom obalené tablety, s priemerom 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Riluzol PMCS je indikovany na prediZenie Zivota, alebo obdobia bez nutnosti mechanickej ventilacie
pacientov s amyotrofickou lateralnou sklerozou (ALS).

Klinické studie preukazali, ze riluzol predlzuje prezivanie pacientov s ALS (pozri Cast’ 5.1). Prezivanie
bolo definované ako ¢as, ktory pacienti zili bez nutnosti intubacie z dovodov mechanickej ventilécie,
¢i tracheostomie. Neexistuje dokaz, Ze riluzol ma terapeuticky uc¢inok na motorické funkcie, plucne
funkcie, fascikulécie, svalovu silu a motorické symptomy. Nepreukdzala sa u¢innost’ riluzolu

v pokrocilych Stadiach ALS.

Bezpecnost’ a tcinnost’ riluzolu sa sledovala len pri ALS. Riluzol sa preto nema podavat’ pri inych
formach neuromotorickych ochoreni.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu riluzolom mo6ze zahajit’ len Specialista so skiisenostami v terapii neuromotorickych ochoreni.

Dévkovanie
Odporacana denné davka pre dospelych alebo starSich pacientov je 100 mg (50 mg kazdych 12 hodin).
Od zvysenej davky sa neda oc¢akavat’ vyznamnejsie zlepSenie ucinku.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Vzhl'adom na nedostatok idajov o bezpecnosti a u¢innosti riluzolu u deti alebo dospievajicich
s neurodegenerativnymi ochoreniami_sa uzivanie riluzolu u pediatrickej populacie neodportca.

Porucha funkcie obliciek
Neodporuca sa uzivat’ riluzol u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ked’ze u tychto pacientov sa
Studie s opakovanym podavanim davok neuskuto¢nili (pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia
Z farmakokinetickych udajov nevyplyvaju ziadne zvlastne pokyny pre uzivanie riluzolu u star§ich
pacientov.
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Porucha funkcie pecene
Pozri Casti 4.3,4.4a5.2.

Spdsob podavania
Peroralne podavanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Ochorenie pec¢ene alebo vychodiskové hodnoty peceniovych transaminaz vyssie ako 3-nasobok hornej
hranice normy.

Gravidné a dojciace pacientky.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie pecene

U pacientov s anamnézou abnormalnej pecenovej funkcie, alebo pri miernom zvysSeni sérovych
transaminaz (ALT/SGPT; AST/SGOT, do 3-nasobku hornej hranice normy (ULN)), bilirubinu a/alebo
gamaglutamyltransferazy (GMT), sa musi riluzol predpisovat’ s opatrnostou. Vychodiskové zvysenie
niektorych pecenovych testov (najmi zvyseny bilirubin) Gplne vyluéuje podanie riluzolu (pozri cast’
4.8).

Vzhl'adom na riziko hepatitidy sa pred zahdjenim a v priebehu terapie riluzolom musia kontrolovat’
hladiny sérovych transaminaz, vratane ALT. Pocas prvych troch mesiacov lieCby sa musi mesacne
kontrolovat’ hladina ALT, potom az do konca prvého roku terapie kazdé 3 mesiace a v d’alSom obdobi
periodicky. Castejsie kontroly hladin ALT st potrebné u pacientov, u ktorych doglo k zvyseniu hladin
ALT.

Pri vzostupe hladin ALT na viac ako 5-nasobok hornej hranice normy sa ma liecba riluzolom prerusit’.
Neexistuju skisenosti so znizenim davky alebo opdtovnym podanim u pacientov so vzostupom ALT
na 5-nasobok hornej hranice normy. V takejto situacii sa neodporuca pacientom znovu podavat’
riluzol.

Neutropénia

Pacienti musia byt upozorneni, aby hlésili akékol'vek febrilné ochorenie svojmu lekarovi. Sprava

o febrilnom ochoreni musi viest’ lekara okamzite ku kontrole poctu bielych krviniek a pri neutropénii
k preruSeniu podévania riluzolu (pozri Cast’ 4.8).

Intersticialna choroba pluc

U pacientov lie¢enych riluzolom boli hlasené pripady intersticialnej choroby pluc, niektoré z nich boli
zavazné (pozri Cast’ 4.8). Ak sa objavia priznaky ako suchy kasel’ a/alebo dyspnoe, je potrebné
vykonat’ snimkovanie hrudnika, a v pripade zisteni pripominajucich intersticidlnu chorobu pl'ic (napr.
obojstranné difuzne plicne opacity) okamzite prerusit’ lie¢bu riluzolom. Po preruseni lie¢by a
nasadeni symptomatickej liecby priznaky vo véacsine hlasenych pripadov ustupili.

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa Stidie s opakovanym podavanim davok neuskuto¢nili
(pozri Cast 4.2).

Riluzol PMCS 50 mg filmom obalené tablety obsahuje sodik.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne klinické Stidie na vyhodnotenie interakcii riluzolu s inymi liekmi.

Stadie in vitro s P'udskymi pe¢efiovymi mikrozomalnymi preparatmi ukazuju, ze hlavnym
izoenzymom, ktory sa zapaja do inicialneho oxidativneho metabolizmu riluzolu, je CYP 1A2.
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Inhibitory CYP 1A2 (napr. kofein, diklofenak, diazepam, nicergolin, klomipramin, imipramin,
fluvoxamin, fenacetin, teofylin, amitriptylin a chinoldny) mézu potencialne znizit’ rychlost
vylu€ovania riluzolu, kym latky stimulujice CYP 1A2 (napr. cigaretovy dym, potraviny pripravované
na drevenom uhli, rifampicin a omeprazol) mézu rychlost’ vylucovania zvysit.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
U gravidnych zien je riluzol kontraindikovany (pozri Casti 4.3 a 5.3). Klinické skisenosti s podavanim
riluzolu gravidnym Zenam st nedostatocné.

Dojcenie
U dojciacich zien je riluzol kontraindikovany (pozri ¢asti 4.3 a 5.3). Nie je zname, Ci riluzol prechadza
aj do l'udského mlieka.

Fertilita

Sledovanie fertility potkanov ukazalo pri podavani davky 15 mg/kg/den (davka vyssia nez
terapeutickd) mierne narusenie reprodukéného chovania a fertility, pravdepodobne v dosledku sedécie
a letargie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba upozornit’ na moznost’ zavratov alebo vertiga a odporucit’ im, aby neviedli vozidlo
a neobsluhovali stroje, v pripade, Ze sa tieto priznaky vyskytna.

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ti€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach vo faze III u pacientov lieCenych riluzolom na ALS boli naj¢astejsie hlasené
neziaduce ucinky asténia, nauzea a abnormalne testy pecenovych funkeii.

Zoznam neziaducich ucinkov

Frekvencia uvedenych neziaducich ucinkov je definovana pouzitim nasledujucich pravidiel: vel'mi
Casté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mene;j Casté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az
<1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (frekvencia sa nedd odhadnut’ z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej caste: anémia
Nezname: zavazna neutropénia (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy imunitného systému
Menej caste: anafylaktoidné reakcie, angioedém

Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy, zavraty, parestézia okolo Uist a somnolencia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: tachykardia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej casté: intersticialna choroba plic (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Velmi casté: nauzea

Casté: diarea, abdominalna bolest, vracanie
Menej casté: pankreatitida
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Poruchy pecene a zlcovych ciest

Velmi casté: abnormalne testy peceniovych funkcii*. V ramci 3 mesiacov po zacati liecby s riluzolom
sa obvykle objavila zvySena hladina alaninaminotransferazy. Takéto zvySenie bolo obvykle docasné, a
ak lie¢ba pokracovala, hladiny po 2 az 6 mesiacoch poklesli na menej ako 2-nasobok ULN.

Tieto zvySenia sa mohli spéjat’ so zltackou. U pacientov (n=20) z klinickych §tadii so zvySenou
hladinou ALT na viac ako 5-nasobok ULN sa lie¢ba prerusila a vo va¢sine pripadov v priebehu 2 az

4 mesiacov sa hladiny vratili na menej ako dvojnasobok ULN (pozri Cast’ 4.4).

Nezndme: hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Nezname: vyrazka

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi casté: asténia
Caste: bolest’

* Udaje zo §tadie nazna¢uju, Ze 4zijski pacienti mozu byt nachylnejsi na abnormality testov
pecenovych funkcii — 3,2 % (194/5995) azijskych pacientov a 1,8 % (100/5641) belochov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V ojedinelych pripadoch sa pozorovali neurologické a psychické symptomy, akutna toxicka
encefalopatia so stuporom, kdmou a methemoglobinémiou.
Liecba pri predavkovani je symptomaticka a podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné lieCiva na centralnu nervova sustavu, ATC kod: NO7XX02.
Mechanizmus ucinku

Napriek tomu, Ze patogenéza ALS nie je Uplne objasnena, predpoklada sa, Ze pri tomto ochoreni hra
ulohu v bunkovej smrti glutamat (primarny excitacny neurotransmiter v centralnej nervovej sustave).

Predpokladanym ucinkom riluzolu je inhibicia spracovania glutamatu. Presny mechanizmus t¢inku
ale nie je jasny.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

V stadii bolo randomizovanych 155 pacientov do skupiny s riluzolom v davke 100 mg/den (50 mg 2-
krat denne) alebo do skupiny s placebom a pacienti boli sledovani poc¢as 12 az 21 mesiacov.
Prezivanie, definované rovnako ako je uvedené v druhom odstavci Casti 4.1, bolo v skupine lie¢enej
riluzolom signifikantne dlhSie, v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo. Median doby prezivania
dosiahol 17,7 mesiacov pre riluzol oproti 14,9 mesiacov pre placebo.

V stadii, zameranej na stanovenie davkovacieho rozsahu, bolo 959 pacientov s ALS,
randomizovanych do jednej zo Styroch terapeutickych skupin: riluzol 50, 100, 200 mg/den alebo
placebo a sledovanie trvalo 18 mesiacov. U pacientov lieCenych riluzolom v ddvke 100 mg/den bolo
prezivanie vyrazne dlhsie v porovnani s pacientami uZivajucimi placebo. Ué¢inok davky 50 mg/dei sa
Statisticky vyrazne nelisil od placeba a u¢inok 200 mg/den bol v zasade porovnatel'ny s davkou

100 mg/den. Median doby prezivania dosiahol 16,5 mesiaca pri riluzole v ddvke 100 mg/den a

13,5 mesiaca pri placebe.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V stadii s paralelnymi skupinami, vytvorenymi na stanovenie u¢innosti a bezpe¢nosti riluzolu

u pacientov v neskorom $tadiu tohto ochorenia, sa doba preZivania a motorické funkcie pri lieCbe
riluzolom signifikantne nelisili od placeba. V tejto studii bolo percento pl'ucnej vitalnej kapacity

u vacsiny pacientov mensie ako 60 %.

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tiidii navrhnutej pre hodnotenie ti€innosti a bezpecnosti
riluzolu u japonskych pacientov bolo 204 pacientov randomizovanych do skupiny s riluzolom

100 mg/den (50 mg 2-krat denne) alebo do skupiny s placebom a boli sledovani po dobu 18 mesiacov.
V tejto stadii bola ucinnost’ hodnotena podl'a neschopnosti samostatnej chodze, straty funkcie hornych
koncatin, tracheostomie, potreby umelej ventilacie, vyzivovacej trubice alebo smrti. Prezivanie bez
tracheostomie u pacientov liecenych riluzolom sa od placeba vyznamne nelisilo. Moznost’ tejto stadie
odhalit’ rozdiely medzi lieCenymi skupinami bola vSak nizka. Meta-analyzy zahriiujuce tato stadiu

a vysSie popisané Studie ukazuju menej vyznamny ucinok riluzolu na prezitie v porovnani s placebom,
aj ked’ rozdiely zostali Statisticky vyznamné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika riluzolu sa sledovala u zdravych dobrovol'nikov (muzov) po jednorazovom
peroralnom podani riluzolu 25 az 300 mg a po opakovanom peroradlnom podani 25 az 100 mg riluzolu
2-krat denne. Plazmatické hladiny stupaju linearne s davkou a farmakokineticky profil nie je zavisly
od davky. Pri opakovanom podavani (10 dni liecby davkou 50 mg 2-krat denne) sa nezmeneny riluzol
kumuloval v plazme zhruba na 2-nasobok a rovnovazny stav (steady state) sa dosiahol za menej ako

5 dni.

Absorpcia
Riluzol sa po peroralnom podani rychle absorbuje, s dosiahnutim maximalnych plazmatickych hladin

v priebehu 60 az 90 mintit (Cmax= 173 + 72 (SD) ng/ml). Absorbuje sa okolo 90 % podanej davky
s absolutnou hodnotou biologickej dostupnosti 60 + 18 %.

Rychlost’ a stupeni absorpcie sa znizuje pri su¢asnom podani jedal s vysokym obsahom tuku (pokles
Cmax 044 % a AUC o 17 %).

Distribticia

Riluzol sa extenzivne distribuuje do celého tela a potvrdilo sa, Ze prestupuje hematoencefalickou
bariérou. Distribu¢ny objem riluzolu je priblizne 245+ 69 1 (3,4 I/kg). Riluzol sa na 97 % viaze na
bielkoviny a to hlavne na sérovy albumin a lipoproteiny.

Biotransformacia

Hlavny plazmaticky komponent predstavuje nezmeneny riluzol, ktory je do velkej miery
metabolizovany cytochromom P450 s naslednou glukuronidaciou. Stadie in vitro s Tudskym
pecenovym extraktom ukazali, Ze cytochrom P450 1A2 je hlavnym izoenzymom, zi¢astiujicim sa
metabolizmu riluzolu. Metabolity zistené v moci st 3 fenolové derivaty, jeden ureidovy derivat

a nezmeneny riluzol.

Primarna metabolicka dréha riluzolu je pociato¢na oxidacia cytochromom P450 1A2, priCom vznika
N-hydroxy-riluzol (RPR112512), hlavny aktivny metabolit riluzolu. Tento metabolit sa rychlo
konjuguje na O-glukuronidy a N-glukuronidy.

Eliminacia

Polcas vylucovania kolise od 9 do 15 hodin. Riluzol sa vyluc¢uje hlavne mocom. Celkova exkrécia
moc¢om predstavuje asi 90 % davky. Glukoronidy tvoria viac nez 85 % mocovych metabolitov.

V moci sa zistili len 2 % riluzolu v nezmenenej forme.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Po jednorazovej peroralnej davke 50 mg riluzolu nie je vo farmakokinetickych parametroch vyznamny
rozdiel medzi pacientmi so strednou alebo tazkou chronickou renalnou insuficienciou (klirens
kreatininu medzi 10 a 50 ml/min) a zdravymi dobrovolnikmi.
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Starsi ludia
Farmakokinetické parametre riluzolu po niekol’konasobnom podani davky (4,5 dni lieCby pri 50 mg
riluzolu 2-krat denne) nie su u starSich pacientov (>70 rokov) ovplyvnené.

Porucha funkcie pecene

AUC riluzolu po jednorazovej peroralnej davke 50 mg sa zvysi asi 1,7-nasobne u pacientov s miernou
chronickou peceniovou insuficienciou a asi 3-nasobne u pacientov so strednou chronickou pecenovou
insuficienciou.

Rasa

Klinicka stadia vykonana s cielom zhodnotit’ farmakokinetiku riluzolu a jeho metabolitu
N-hydroxyriluzolu po opakovanom peroralnom podévani dvakrat denne pocas 8 dni 16 zdravym
dospelym muzom Japoncom a 16 belochom, preukazala v skupine Japoncov nizsiu expoziciu riluzolu
(Cmax 0,85 [90 % CI1 0,68-1,08] a AUCint. 0,88 [90 % CI 0,69-1,13]) a podobnu expoziciu metabolitu.
Klinicky vyznam tychto zisteni nie je zndmy.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Riluzol nevykazuje ziadny karcinogénny potencial v pokusoch na potkanoch alebo na mySiach.

Konvencné genotoxické testy uskutocnené s riluzolom boli negativne. Testy s hlavnym aktivnym
metabolitom riluzolu vykazali pozitivne vysledky dvoch testov in vitro. Intenzivne testovanie
siedmych d’alSich §tandardov in vitro a in vivo nepreukazalo ziadny genotoxicky potencial metabolitu.
Na zaklade tychto tidajov a beruc do iivahy negativne stadie karcinogenézy riluzolu na mysiach a
potkanoch, genotoxicky tcinok tohto metabolitu sa nepovazuje u l'udi za relevantny.

Redukcia parametrov ¢ervenych krviniek a/alebo zmeny pecenovych parametrov, sa nezavisle
zaznamenali v $tadiach subakutnej a chronickej pecenovej toxicity na potkanoch a opiciach. Na psoch
sa pozorovala hemolyticka anémia.

V studii jednorazovej toxicity sa zistila absencia corpora lutea na ovariach liecenych potkanich samic
vo vyssej incidencii nez na kontrolnych potkanich samiciach. Tieto ojedinelé nalezy sa nezistili

v ziadnej inej Studii alebo na inom druhu.

Vsetky uvedené vysledky sa zistili pri davkach, ktoré boli 2 - 10-krat vysSie nez davky pouzivané

u l'udi (100 mg/den).

Na gravidnych potkanich samiciach sa zistilo, Ze '*C-riluzol prechadza placentou do plodu.

U potkanov riluzol znizil pravdepodobnost’ gravidity a poctu nidacii pri expozicii najmenej dvakrat
ako je systémova expozicia u l'udi podstupujucich klinickua liecbu. V reprodukénych stidiach na
zvieratach neboli pozorované ziadne malformacie.

Pocas laktacie sa u potkanich samic sa zistila pritomnost’ '*C -riluzolu v mlieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
fosfore¢nan vapenaty, bezvody

granulovana mikrokrystalicka celul6za
sodna sol’ kroskarmel6zy

koloidny oxid kremicity, bezvody
stearat hore¢naty

Filmové vrstva:
hypromeldza

oxid titanicity (E171)
makrogol 400
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/Al/PVC/Al blister alebo OPA/AI/PVC/AL blister umoziujuci oddelenie jednotlivej davky,
Skatula.

Velkost balenia: 10, 30, 50, 56, 60, 90 a 100 filmom obalenych tabliet.
(1x10, 3x10, 5x10, 4x14 alebo 8x7, 6x10, 9x10 a 10x10 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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PRO.MED.CS Praha a.s., 5
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