Sp.zn. sukls

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Riluzol PMCS 50 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje riluzolum 50 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Témér bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Riluzol PMCS je indikovan k prodlouzeni Zivota nebo obdobi bez nutnosti mechanické ventilace
nemocnych s amyotrofickou lateralni skler6zou (ALS).

V klinickych studiich se prokazalo, Ze riluzol prodluzuje piezivani nemocnych s ALS (viz bod 5.1).
Preziti bylo definovano jako doba, po kterou pacienti piezivali bez intubace z divodu mechanické
ventilace a bez tracheostomie. Neexistuji diikazy o tom, ze by riluzol mél terapeuticky vliv na
motorické funkce, plicni funkce, fascikulace, svalovou silu a motorické symptomy. Neprokéazala se
uc¢innost riluzolu v pozdnich stadiich ALS.

Bezpecnost a ti¢innost riluzolu byla hodnocena pouze u ALS. Riluzol proto nelze podavat u jinych
forem onemocnéni motorického neuronu.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécbu riluzolem mize zahajit pouze specialista se zkuSenosti s terapii onemocnéni motorického
neuronu.

Davkovani
Doporucena denni davka u dospélych nebo starsich pacientt je 100 mg (50 mg kazdych 12 hodin). Od
zvyseni denni davky nelze o¢ekavat vyznamnéjsi zlepseni u€inku.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Riluzol se nedoporuéuje k pouziti v pediatrické populaci z divodu nedostatku idaji o bezpeénosti a
ucinnosti riluzolu pii neurodegenerativnich onemocnénich vyskytujicich se u déti nebo dospivajicich.

Porucha funkce ledvin
Riluzol se nedoporucuje k 16€b& nemocnych s poruchou renalnich funkci, nebot’ studie s opakovanym
podavanim davek u této populace nebyly provedeny (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Z farmakokinetickych udaji nevyplyvaji zadné zvlastni pokyny pro pouziti riluzolu u této populace.
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Porucha funkce jater
Viz body 4.3, 4.4 a5.2.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Jaterni onemocnéni nebo vychozi hodnoty jaternich transaminéaz vyssi, nez je trojnasobek horni
hranice normalu.

Pacientky, které jsou t€hotné nebo koji.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Porucha funkce jater

Riluzol je tfeba pfedepisovat S opatrnosti u nemocnych s anamnézou abnormalni jaterni funkce nebo
U pacientll S mirnym zvySenim sérovych hladin transaminaz (ALT/SGPT; AST/SGOT do hodnoty
trojnasobku horni hranice normalu, ULN-upper limit of the normal range), bilirubinu a/nebo
gamaglutamyltransferazy (GGT). Vychozi zvySeni nekterych jaternich testt (zvlasté zvyseny
bilirubin) zcela vyluéuje podani riluzolu (viz bod 4.8).

Kwvili riziku hepatitidy maji byt pfed zahdjenim a v prab&hu terapie riluzolem stanovovany sérové
transaminazy véetné¢ ALT. ALT je tieba kontrolovat béhem prvnich tii mésich terapie kazdy mésic a
dale kazdé 3 mésice do konce prvniho roku terapie. V dal§im obdobi jsou vhodné periodické kontroly.
Castgjsi kontroly hladin ALT jsou nutné u nemocnych, u kterych doglo ke zvyseni hladin ALT.

Pti vzestupu hladin ALT na vice nez pétinasobek ULN je nutno terapii riluzolem pterusit. Nejsou
zkuSenosti se snizenim davky nebo s opakovanym nasazenim U pacientti se vzestupem ALT na
petinasobek ULN. U téchto pacientli se nedoporucuje znovu zahajit podavani riluzolu.

Neutropenie

Pacienty je tfeba upozornit, aby hlasili jakékoliv febrilni onemocnéni svému lékaii. Zprava o febrilnim
onemocnéni musi lékare okamzité vést k vySetfeni poctu leukocytti a v pfipad€ neutropenie
k pferuSeni podavani riluzolu (viz bod 4.8).

Intersticialni plicni onemocnéni

U pacientt 1éCenych riluzolem byly hlaSeny ptipady vyskytu intersticialniho plicniho onemocnéni,

z nichz n¢které byly zavazné (viz bod 4.8). Pokud se vyskytnou respira¢ni pfiznaky, jako je suchy
kasel a/nebo dyspnoe, je tfeba provést radiografické vysSetieni hrudniku a v pfipadé nalezu
naznacujiciho intersticialni plicni onemocnéni (1j. bilateralni difuzni zastinéni plic) ma byt riluzol
okamzité vysazen. Ve vétsing hlaSenych ptipadi priznaky odeznély po ukonceni podavani ptipravku a
po symptomatické 1éCbe.

Porucha funkce ledvin

Studie s opakovanym podavanim davek u pacientd s poruchou renalnich funkci nebyly provedeny (viz
bod 4.2).

Riluzol PMCS obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
Zznamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Klinické studie hodnotici interakce riluzolu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky nebyly provedeny.
Studie in vitro s pouzitim lidskych jaternich mikrosomalnich preparati ukazuji, Ze hlavnim
isoenzymem, ktery je zapojen do inicialniho oxidativniho metabolizmu riluzolu, je CYP 1A2.
Inhibitory CYP 1A2 (napf. kofein, diklofenak, diazepam, nicergolin, klomipramin, imipramin,
fluvoxamin, fenacetin, theofylin, amitriptylin a chinolony) mohou potencialné snizit rychlost
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vylu€ovani riluzolu, zatimco induktory CYP 1A2 (napt. cigaretovy kouf, potraviny pfipravované na
dfevéném uhli, rifampicin a omeprazol) mohou rychlost vylu¢ovani zvysit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Riluzol je kontraindikovan v t€hotenstvi (viz body 4.3 a 5.3). Klinické zkuSenosti s podavanim
riluzolu gravidnim zenam chybi.

Kojeni
Riluzol je kontraindikovan u kojicich Zen (viz body 4.3 a 5.3). Neni znamo, zda riluzol pfechazi do
lidského mateiského mléka.

Fertilita

Studie fertility u laboratornich potkant odhalily mirnou poruchu reprodukéniho chovani a fertility
v davkach 15 mg/kg/den (coz prevysuje terapeutickou davku), pravdépodobné v disledku sedace a
letargie.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno upozornit na moznost zavrati nebo vertiga a doporucit jim, aby pfi vyskytu téchto
ptiznaku nefidili ani neobsluhovali stroje.
Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich faze III provadénych u pacient s ALS 1é¢enych riluzolem byly nejcastéjsimi
nezadoucimi u¢inky astenie, nauzea a abnormalni vysledky jaternich testd.

Seznam nezadoucich u¢inki

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti za pouziti
nasledujicich pravidel: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajt nelze
urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Meéné casté: anemie
Neni znamo: tézka neutropenie (viz bod 4.4)

Poruchy imunitniho systému
Meéné casté: anafylaktoidni reakce, angioedém

Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy, zavrat’, parestezie kolem tist a somnolence

Srdeéni poruchy
Casté: tachykardie

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Meéné casté: intersticialni plicni onemocnéni (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: nauzea

Casté: prijem, bolest bficha, zvraceni
Meéné caste: pankreatitida
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Poruchy jater a zluovych cest

Velmi casté: abnormalni vysledky jaternich testi*. ZvySeni alaninaminotransferazy se vétSinou
objevilo béhem 3 mésict po zacatku terapie riluzolem; obvykle bylo pfechodné, a pokud 1écba
pokracovala, hladiny se po 2 az 6 mésicich vratily na hodnotu pod dvojnasobek ULN. Tato zvySeni
mohou byt doprovazena zloutenkou. U pacientt (n=20) v klinickych studiich s hodnotami ALT
zvySenymi vice nez pétinasobné nad ULN byla 1éc¢ba pieruSena a hladiny béhem 2 az 4 mésicti ve
vétsing piipadi opét poklesly na méné nez dvojnasobek ULN (viz bod 4.4).

Neni znamo: hepatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané
Neni zndmo: vyrazka

Celkové poruchy a reakce V misté aplikace
Velmi casté: astenie
Casté: bolest.

* Udaje ze studii ukézaly, Ze pacienti asijské rasy mohou byt nachylngjsi k abnormalitam testt
jaternich funkci — 3,2 % (194/5995) pacientt asijské rasy a 1,8 % (100/5641) pacientu kavkazské rasy.

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

V ojedinélych piipadech byly zaznamenany neurologické a psychiatrické symptomy, akutni toxicka
encefalopatie se stuporem, kdma a methemoglobinemie.
V ptipadé predavkovani je terapie symptomaticka a podptirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina 1é¢iva nervového systému, ATC kod: NO7XX02.
Mechanismus ucinku

Prestoze neni patogeneze ALS Uplné€ objasnéna, predpoklada se, ze glutamat (primarni excitacni
neurotransmiter v centralni nervové soustavé) hraje roli v bunééné smrti u tohoto onemocnéni.

Predpoklddanym tcinkem riluzolu je inhibice procest, do kterych je zapojen glutamat. Mechanismus
ucinku neni jasny.

Klinickd t¢innost a bezpeénost

Ve studii bylo randomizovano 155 pacientii do skupiny s riluzolem v davce 100 mg/den (50 mg
dvakrat denné) nebo do skupiny s placebem. Pacienti byli sledovani po dobu 12 az 21 mésict. Preziti
definované v druhém odstavci bodu 4.1, bylo ve skupiné 1é¢ené riluzolem signifikantné delsi ve
srovnani s pacienty 1écenymi placebem. Median doby pteziti byl 17,7 mésice u riluzolu oproti 14,9
mesice u placeba.

Ve studii, ktera slouzila ke stanoveni davkovaciho rozmezi, bylo 959 pacientli s ALS randomizovano
do jedné ze ¢tyf terapeutickych skupin: riluzol v davce 50, 100, 200 mg/den nebo placebo, sledovani
trvalo 18 mésict. U pacientti 1é€enych riluzolem v davce 100 mg/den bylo pteziti vyrazné delsi ve
srovnani s pacienty lé¢enymi placebem. U¢inek déavky 50 mg/den nebyl statisticky vyznamny proti
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placebu a ucinek davky 200 mg/den byl v podstaté srovnatelny s davkou 100 mg/den. Median doby
pieziti se blizil 16,5 mésice pro riluzol v davce 100 mg/den proti 13,5 mésice pro placebo.

Ve studii s paralelnimi skupinami, vytvofenymi ke stanoveni G¢innosti a bezpecnosti riluzolu

U pacientli V pozdnim stadiu tohoto onemocnéni, se doba pieziti a motorickd funkce pfi terapii
riluzolem signifikantné neliSila od placeba. V této studii bylo procento vitalni kapacity u vétSiny
pacientli mensi nez 60 %.

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii navrzené ke zhodnoceni u¢innosti a bezpe¢nosti
riluzolu u japonskych pacientii byli 204 pacienti randomizovani do skupiny s riluzolem v davce

100 mg/den (50 mg dvakrat denné€) nebo do skupiny s placebem a byli sledovani po dobu 18 mésicu.
V této studii byla uc¢innost hodnocena podle neschopnosti samostatné chlize, ztraty funkce hornich
koncetin, tracheostomie, potieby umélé ventilace, vyzivy gastrickou sondou nebo imrti. Pfezivani bez
tracheostomie u pacient 1é¢enych riluzolem se vyznamné nelisilo od placeba. Nicméné moznost této
studie odhalit rozdily mezi lécenymi skupinami byla nizka. Metaanalyzy zahrnujici tuto studii a vyse
popsané studie ukazuji méné vyrazny G¢inek riluzolu na pteziti v porovnani k placebu, ackoliv rozdily
zustaly statisticky vyznamné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika riluzolu byla sledovana u zdravych dobrovolniki muzi po jednordzovém peroralnim
podani davky 25 az 300 mg a po opakovaném peroralnim podani davky 25 az 100 mg dvakrat denné.
Plazmatické hladiny vzristaji linearné s davkou a farmakokineticky profil je na davce nezavisly. Pti
opakovaném podavani (10 dni 1é¢by davkou 50 mg dvakrat denn€) se nezménény riluzol kumuluje

v plazmé zhruba do dvojnasobku a ustaleny stav je dosazen za méné nez 5 dni.

Absorpce
Riluzol je po peroralnim podani rychle absorbovan s maximalnimi plazmatickymi koncentracemi za

60 az 90 minut (Cmax=173 £ 72 (SD) ng/ml). Absorbovano je 90 % podané davky s absolutni hodnotou
biologické dostupnosti 60 + 18 %.

Rychlost a stupen absorpce se snizuji pii souc¢asném podani s jidlem s vysokym obsahem tuku (pokles
Cmax 0 44 % a pokles AUC 0 17 %).

Distribuce

Riluzol je extenzivné distribuovan do celého téla a prokazalo se, ze prostupuje hematoencefalickou
bariérou. Distribu¢ni objem riluzolu je pfiblizné 245 + 69 | (3,4 I/kg). Riluzol je z 97 % vazéan na
bilkoviny a vaze se hlavné na sérovy albumin a lipoproteiny.

Biotransformace

Hlavni plazmatickou komponentu pfedstavuje nezménény riluzol, ktery je z velké miry metabolizovan
cytochromem P450 a nasledné glukuronizovan. Studie s lidskymi jaternimi preparaty in vitro
prokazaly, ze cytochrom P450 1A2 je hlavnim isoenzymem ucastnicim se metabolismu riluzolu.
Metabolity zjisténé v moci jsou 3 fenolové derivaty, jeden ureidovy derivat a nezménény riluzol.
Primarni cesta metabolismu riluzolu je inicialni oxidace cytochromem P450 1A2 za vzniku hlavniho
aktivniho metabolitu riluzolu N-hydroxyriluzol (RPR112512). Ten je poté rychle konjugovan s
glukuronidem na O- a N-glukuronidy.

Eliminace

Polocas eliminace kolisa od 9 do 15 hodin. Riluzol je vylu¢ovan hlavné moci. Celkova mocova
exkrece predstavuje kolem 90 % davky. Glukuronidy tvoii vice nez 85 % mocovych metabolitd.
Pouze 2 % davky riluzolu byla v moc¢i zjisténa ve formé nezménéného piipravku.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Po jednorazové peroralni davce 50 mg riluzolu neni ve farmakokinetickych parametrech vyznamny
rozdil mezi pacienty se stfedné tézkou nebo tézkou chronickou renalni insuficienci (clearance
kreatininu mezi 10 a 50 ml.min) a zdravymi dobrovolniky.

Starsi pacienti
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Farmakokinetické parametry riluzolu po opakovaném podani davky (4,5 dne 1éEby pii 50 mg riluzolu
dvakrat denné) nejsou u starSich pacient (>70 let) ovlivnény.

Porucha funkce jater

AUC riluzolu se po jednorazové peroralni davce 50 mg zvysi asi 1,7nasobné u pacientd s lehkou
chronickou jaterni insuficienci a asi trojnasobné u pacientti se sttedné tézkou chronickou jaterni
insuficienci.

Rasa

Klinicka studie provedena kvili hodnoceni farmakokinetiky riluzolu a jeho metabolitu
N-hydroxyriluzolu po opakovaném peroralnim podani dvakrat denné po dobu 8 dnii 16 zdravym
dospé€lym japonskym muziim a 16 muzim kavkazské rasy ukazala u japonské skupiny nizsi expozici
riluzolu (Cmax 0,85 [90% CI 0,68-1,08] a AUCint 0,88 [90% CI 0,69-1,13]) a podobnou expozici jeho
metabolitu. Klinicky vyznam téchto vysledkd neni znam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Riluzol nevykézal zadny kancerogenni potencidl u potkanti ani u mysi.

Standardni genotoxické testy provadéné s riluzolem byly negativni. Testy S hlavnim aktivnim
metabolitem riluzolu davaly pozitivni vysledky u dvou in vitro testl. Intenzivni testovani v sedmi
dal$ich standardnich in vitro nebo in vivo testech neprokazalo zadny genotoxicky potencial metabolitu.
Na zaklad¢ téchto udajt a pfi uvazeni negativnich vysledkt studii kancerogenity riluzolu u mysi a
potkanti neni povazovan genotoxicky t¢inek metabolitu za vyznamny u ¢lovéka.

ZhorSeni parametrd erytrocyti a/nebo porucha jaternich funkci byly nezavisle zaznamenany u studii
na subakutni a chronickou jaterni toxicitu u potkant a opic. U pst byla pozorovana hemolyticka
anemie.

Ve studii jednorazové toxicity byla popsana absence corpora lutea v ovariich 1é¢enych samic potkani
s vys$i incidenci nez u kontrolnich potkand. Tyto izolované nalezy nebyly zjistény v zadné jiné studii
nebo u jiného druhu.

Vsechny tyto nalezy byly zjistény pii davkach, které byly 2-10krat vyssi nez davka pouzivana

u ¢loveka, tj. 100 mg/den.

U biezich samic potkanti byl zji§tén pfechod riluzolu, znaeného *C, pies placentu do plodu. U samic
potkantl riluzol sniZzoval pocet gravidit a pocet implantaci vajicka pfi expozi¢nich hladinach nejméné
dvakrat vyS$8ich, nez je systémova expozice u ¢lovéka pii terapeutickych davkach. V pribéhu
reproduk¢nich studii se zviraty nebyly zjistény malformace.

U samic potkanti s laktaci byl riluzol znaceny *C zjiitén v matefském mléce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Hydrogenfosforecnan vapenaty

Granulovana mikrokrystalicka celulosa
Sodna sul kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahov4 vrstva:
Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVCI//AI blistr nebo jednodavkovy blistr, krabicka.

Velikost baleni: 10, 30, 50, 56, 60, 90 nebo 100 potahovanych tablet.

(1x10, 3x10, 5x10, 4x14 nebo 8x7, 6x10, 9x10 a 10x10 potahovanych tablet.)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

06/152/12-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 2. 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 2. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.12. 2022
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