PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Riluzole Zentiva 50 mg, potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg riluzolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bilé tablety ve tvaru tobolek, na jedné strané vyryto “RPR 202”.

4.,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

V klinickych studiich se prokézalo, Ze Riluzole Zentiva prodluzuje ptezivani nemocnych s ALS (viz
bod 5.1). Pteziti bylo definovano jako doba, po kterou pacienti prezivali bez intubace z diivodu
mechanickeé ventilace, ¢i tracheostomie.

Neexistuji diikazy o tom, ze by mé&l Riluzole Zentiva vliv na motorické funkce, plicni funkce,
fascikulace, svalovou silu a motorické symptomy. Neprokdzala se ucinnost pfipravku Riluzole Zentiva
v pozdnich stadiich ALS.

Bezpec¢nost a G¢innost ptipravku Riluzole Zentiva byla studovana pouze u ALS. Riluzole Zentiva
proto nelze podavat u jinych forem onemocnéni motorického neuronu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Léceni ptipravkem Riluzole Zentiva miize zahajit pouze specialista se zkuSenosti v terapii onemocnéni
motoneuronu.

Déavkovani
Doporucena denni davka u dospélych nebo starsich pacient je 100 mg (50 mg kazdych 12 hodin).

Od zvyseni denni davky nelze ocekavat vyznamnéjsi zlepSeni ucinku.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Riluzole Zentiva se nedoporucuje k 1é¢bé nemocnych s poruchou renalnich funkci, nebot’ studie s
opakovanym podavanim davek u téchto pacientll nebyly provedeny (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Z farmakokinetickych udajt nevyplyvaji zadné zvlastni pokyny pro pouziti pfipravku Riluzole Zentiva
u téchto pacientu.

Porucha funkce jater

Viz body 4.3,4.4a5.2.



Pediatricka populace

Riluzole Zentiva se nedoporucuje kK pouZiti v pediatrické populaci z divodu nedostatku udajt

0 bezpecnosti a ucinnosti riluzolu pfi neurodegenerativnich onemocnénich vyskytujicich se u déti nebo
dospivajicich.

Zpisob podani
Peroralni podani.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Jaterni onemocnéni nebo vychozi hodnoty jaternich testl vyS$si nez je trojnasobek horni hranice
normy.

Pacientky, které jsou t€hotné nebo koji.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Porucha funkce jater

Riluzol je tieba s opatrnosti pfedepisovat u nemocnych s anamnézou abnormalni jaterni funkce nebo u
pacienttl pfi mirném zvySeni sérovych hladin aminotransferaz (ALT/SGPT; AST/SGOT do hodnoty
trojndsobku horni hranice normy (ULN-upper limit of the normal range), bilirubinu a/nebo gama
glutamyl transferazy (GGT). Vychozi zvyseni n€kterych jaternich testt (zvlasté zvySeny bilirubin)
zcela vylu€uje podani riluzolu (viz bod 4.8).

Kwviili riziku hepatitidy by pfed zahdjenim a v prubéhu terapie riluzolem mély byt stanovovany sérové
aminotransferazy v¢etné ALT. ALT je vhodné kontrolovat béhem prvnich tfi mésict terapie mési¢né a
dale kazdé 3 mésice do konce prvniho roku terapie. V dal§im obdobi jsou vhodné periodické kontroly.
Cast&jsi kontroly hladin ALT jsou nutné u nemocnych, u kterych doslo 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 novym podénim u pacientl se vzestupem ALT na pétinasobek
ULN. U téchto pacientl se nedoporucuje znovu zahajit podavani riluzolu.

Neutropenie
Pacienty je tieba upozornit, aby hlasili jakékoliv febrilni onemocnéni svému 1ékafi. Zprava o febrilnim
onemocnéni musi lékafe okamzité vést k vySetieni poctu bilych krvinek a v ptipad¢ neutropenie k

preruseni podavani riluzolu (viz bod 4.8).

Intersticialni plicni onemocnéni

U pacientt léCenych riluzolem byly hlaSeny piipady vyskytu intersticialniho plicniho onemocnéni,

z nichz nékteré byly zavazné (viz bod 4.8). Pokud se vyskytnou potiZe s dychanim, jako je suchy kasel
a/nebo dyspnoe, mélo by byt provedeno radiografické vyseteni hrudniku a v pfipadé nalezu
naznacujiciho intersticialni plicni onemocnéni (tj. bilateralni difuzni zastinéni plic), by mél byt riluzol
okamzité vysazen. Ve vétSin¢ hla§enych ptipadu priznaky odeznély po ukonceni podavani ptipravku a
po symptomatické 1écbe.

Porucha funkce ledvin

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



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

Klinicke studie hodnotici interakce riluzolu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky nebyly provadény.

Studie in vitro, uzZivajici lidské jaterni mikrosomalni preparaty 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 pomér vylucovani riluzolu, zatimco latky
stimulujici CYP 1A2 (napf. cigaretovy kouf, potraviny pfipravované na dfevéném uhli, rifampicin a
omeprazol) mohou pomér vylucovani zvysit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Riluzole Zentiva je kontraindikovan v téhotenstvi (viz body 4.3 a 5.3).
Klinické zkuSenosti s podavanim riluzolu gravidnim Zenam neexistuji.

Kojeni

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

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno upozornit na moznost zavrati nebo vertiga a doporucit jim, aby pfi vyskytu téchto
priznakt netidili a neobsluhovali stroje.

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

V klinické studii III. faze provadéné u pacientl s ALS 1éCenych riluzolem, byly nej¢astéjsi nezadouci
ucinky astenie, nauzea a zvySeni jaternich testu.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle Klesajici zavaZznosti za pouZiti
nasledujicich pravidel: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100, <1/10), méné ¢asté (=1/1 000, <1/100),
vzécné (>1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné: <1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).



Velmi Casté

Casté

Méné casté

Neni znamo

Poruchy krve a Anemie Zavazna
lymfatického neutropenie
systému (viz bod 4.4)
Poruchy Anafylaktoidni
imunitniho systému reakce,
angioedém
Poruchy nervového Bolest hlavy,
systemu zavrat’, parestezie
kolem Gst a
ospalost
Srdeéni poruchy Tachykardie
Respiraéni, hrudni Intersticialni
a mediastinalni plicni
poruchy onemocnéni (viz
bod 4.4)
Gastrointestinalni | Nauzea Prijem, bolest Pankreatitida
poruchy bficha, zvraceni
Poruchy jater a Abnormalni Hepatitida
Zlu¢ovych cest hodnoty jaternich
funkci
Poruchy KkiiZe a Vyrézka
podkoZni tkané
Celkové poruchy a | Astenie Bolest

reakce v misté
aplikace

Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvyseni alanin aminotransferazy se vétsinou objevilo béhem 3 mésicti po zacatku terapie riluzolem;
obvykle bylo pfechodné, a pokud 1é¢ba pokracovala, hladiny se po 2 az 6 mésicich vréatily na hodnotu
pod 2 x ULN. Tato zvy$eni mohou byt doprovazena zloutenkou. U pacientt (n=20) z Klinickych studii
S hodnotami ALT zvySenymi vice nez Snasobné nad ULN byla lécba pferusena a hladiny béhem 2 az 4
mgésict ve vétsSing pripadi opét poklesly na méné nez 2nasobek ULN (viz bod 4.4).

Udaje ze studii ukazaly, Ze pacienti asijské rasy mohou byt nachyIngjsi k abnormalitam testi jaternich
funkci — 3,2% (194/5995) pacientt asijské rasy a 1,8% (100/5641) pacientl kavkazské rasy.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V ojedinélych ptipadech byly zaznamenany neurologické a psychiatrické symptomy, akutni toxicka
encefalopatie se stuporem, kdma a methemoglobinémie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

V ptipadé pfedavkovani je terapie symptomaticka a podpirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ostatni 1éky pro nervovy systém, ATC kdd: NO7XX02.

Mechanismus u¢inku

PrestoZe neni patogeneza ALS tplné objasnéna, piedpoklada se, ze glutamat (primarni excita¢ni
neurotransmiter v centralni nervové soustavé) hraje roli v bunééné smrti u tohoto onemocnéni.

Predpokladanym a¢inkem riluzolu je inhibice zpracovani glutamatu. Mechanizmus G¢inku neni jasny.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ve studii bylo randomizovano 155 pacienti do skupiny s riluzolem 100 mg/den (50 mg dvakrat
denn¢) nebo do skupiny s placebem. Pacienti byli sledovani po dobu 12 az 21 mésicti. Pfezivani,
definované stejné jako v druhém odstavci bodu 4.1 bylo ve skuping 1é¢ené riluzolem signifikantné
delsi ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem. Median doby pieziti byl 17,7 mésice u riluzolu oproti
14,9 mésice u placeba.

Ve studii, ktera slouzila ke stanoveni davkovaciho rozmezi, bylo 959 pacienti s ALS randomizovano
do jedné ze Ctyf terapeutickych skupin: riluzol 50, 100, 200 mg/den nebo placebo, sledovani trvalo 18
mésict. U nemocnych 1é¢enych riluzolem v davce 100 mg/den bylo pfeziti vyrazné delsi ve srovnéni s
pacienty 1é¢enymi placebem. Uginek davky 50 mg/den nebyl statisticky vyznamny proti placebu a
uc¢inek 200 mg/den byl v podstaté srovnatelny s divkou 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 u¢innosti a bezpecnosti riluzolu u
nemocnych v pozdnim stadiu tohoto onemocnéni, se doba pieziti a motoricka funkce pfi terapii
riluzolem signifikantné nelisila od placeba. V této studii bylo procento vitalni kapacity u vétsiny
pacientti mensi nez 60 %.

Ve dvojité slepé placebem kontrolované studii navrZzené pro hodnoceni G¢innosti a bezpecnosti
riluzolu u japonskych pacientii byli 204 pacienti randomizovani do skupiny s riluzolem 100 mg/den
(50 mg dvakrat denné) nebo do skupiny s placebem a byli sledovani po dobu 18 mé&sici. V této studii
byla u¢innost hodnocena podle neschopnosti samostatné chtize, ztraty funkce hornich koncetin,
tracheostomie, potfeby umélé ventilace, vyzivy gastrickou sondou nebo smrti. Piezivani bez
tracheostomie u pacient 1é¢enych riluzolem se vyznamné nelisilo od placeba. Nicméné moznost této
studie odhalit rozdily mezi 1é¢enymi skupinami byla nizka. Meta-analyzy zahrnujici tuto studii a vyse
popsané studie ukazuji méné vyrazny cinek riluzolu na pieziti v porovnani k placebu, ackoliv rozdily
zustaly statisticky vyznamné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika riluzolu byla sledovéna u zdravych dobrovolnikti muzi po jednorazovém peroralnim
podani 25 az 300 mg a po opakovaném peroralnim podani 25 az 100 mg 2x denné.

Plazmatické hladiny vzristaji linearn€ s davkou a farmakokineticky profil je na ddvce nezavisly. Pti
opakovaném podavani (10 dni 1é¢by davkou 50 mg 2x denné) se nezménény riluzol kumuluje v
plazmé zhruba do dvojnasobku a ustaleny stav je dosazen za méné nez 5 dni.



Absorpce

Riluzol je po perorélnim podéani 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 %.

Procento a stupen absorpce se snizuje pii sou¢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 prestupuje hematoencefalickou
barierou. Distribu¢ni objem riluzolu je pfiblizné 245 + 69 | (3,4 1/kg). Riluzol je z 97 % vazan na

bilkoviny a vaze se hlavné na sérovy albumin a lipoproteiny.

Biotransformace

Hlavni plazmatickou komponentu piedstavuje nezménény riluzol, ktery je z velké miry metabolizovan
cytochromem P450 a nasledné glukuronizovan. Studie s lidskym jaternim extraktem in vitro
prokazaly, Ze cytochrom P450 1A2 je hlavnim isoenzymem tc¢astnicim se metabolizmu riluzolu.
Metabolity zjisténé v moci jsou 3 fenolové derivaty, jeden ureidovy derivat a nezménény riluzol.

vvvvvv

aktivni metabolit riluzolu N-hydroxy-riluzole (RPR112512). Ten je poté rychle glukuronokonjugovan
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

metabolitli. Pouze 2 % davky riluzolu byla v moci zjisténa ve forme nezménéného ptipravku.

Zv14astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

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

Starsi pacienti
Farmakokinetické parametry riluzolu po n¢kolikanasobném podani davky (4,5 dne 1é¢by pii 50 mg
riluzolu 2krat denné) nejsou u starsich pacientii (> 70 rokd) ovlivnény.

Porucha funkce jater
AUC riluzolu po jednorézoveé peroralni davce 50 mg se zvysi asi 1,7nasobné u pacient s mirnou
chronickou jaterni insuficienci a asi trojnasobné u pacientl se stfedni chronickou jaterni insuficienci.

Rasa

Klinicka studie provedena kvuli hodnoceni farmakokinetiky riluzolu a jeho metabolitu N-
hydroxyriluzolu po opakovaném peroralnim podani dvakrat denné po dobu 8 dnti 16 zdravym
dospélym japonskym muzim a 16 muzim kavkazské rasy, ukézala u japonské skupiny nizsi miru
expozice riluzolu (Cmax 0,85 [90% CI 0,68-1,08] a AUC i, 0,88 [90% CI 0,69-1,13] a stejnou miru
expozice jeho metabolitu. Klinicky vyznam téchto vysledkd neni znam.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Riluzol nevykazal zadny kancerogenni potencial ani u potkant ani u mysi.

Standardni genotoxické testy provadéné s riluzolem byly negativni. Testy s hlavnim aktivnim
metabolitem riluzolu davaly pozitivni vysledky u dvou in vitro testi. Intenzivni zkouseni u sedmi
dalsich standardu in vitro nebo in vivo testy neprokazaly Z&dny genotoxicky potencial metabolitu. Na
zaklade te€chto tidaji a pfi uvazeni negativnich studii kancerogenity riluzolu u mysi a potkanti neni
povaZzovan genotoxicky t¢inek metabolitu za vyznamny u ¢lovéka.

Zhorseni parametri cervenych krvinek a/nebo porucha jaternich funkei byly nezavisle zaznamenany u
studii na subakutni a chronickou jaterni toxicitu u potkant a opic. U psti byla pozorovana hemolyticka
anemie.

Ve studii jednorazové toxicity byla popsana absence corpora lutea v ovariich 1é¢enych potkanich
samic ve vyssi incidenci nez u kontrolnich potkanii. 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 lidi tj.
100 mg/den.

U biezich samic potkanti byl zjistén prechod riluzolu, znaceného *C, pres placentu do plodu. U samic
potkanii riluzol snizoval pocet gravidit a poCet implantaci vajicka v davkovych hladinach nejméné
dvakrat vyssich, nez je systémova expozice u lidi s terapeutickymi davkami. V pribéhu reprodukénich

studii se zvifaty nebyly zjiStény malformace.

U samic potkanii s laktaci byl riluzol znadeny **C zjistén v mateiském mléce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro

Hydrogenfosforec¢nan vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Sodna sul kroskarmelosy

Potah tablet

Hypromelosa

Makrogol 6000

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.



6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v opaknich PVC/AI blistrech.

Jedno baleni obsahuje 28, 56, 98, 112 nebo 168 tablet.

Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvIastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/12/768/001

EU/1/12/768/002

EU/1/12/768/003

EU/1/12/768/004

EU/1/12/768/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. kvétna 2012

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 09. ledna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU



PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Opella Healthcare International SAS

56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riluzole Zentiva 50 mg, potahované tablety
riluzol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg riluzolu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z]g LE(‘:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

[ 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/768/001 — 56 potahovanych tablet
EU/1/12/768/002 — 28 potahovanych tablet
EU/1/12/768/003 — 98 potahovanych tablet
EU/1/12/768/004 — 112 potahovanych tablet
EU/1/12/768/005 — 168 potahovanych tablet

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Riluzole Zentiva

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

PVC/ALUMINIUM BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riluzole Zentiva 50 mg potahované tablety
riluzol

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva k.s

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace — informace pro uZivatele

Riluzole Zentiva 50 mg potahované tablety
riluzol

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky a piiznaky jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1¢kéarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Riluzole Zentiva a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Riluzole Zentiva uZivat
3. Jak se Riluzole Zentiva uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Riluzole Zentiva uchovavat

6 Obsah baleni a dalSi informace

1.  Co je Riluzole Zentiva a k ¢emu se pouziva

Co je Riluzole Zentiva

Lécivou latkou v ptipravku Riluzole Zentiva je riluzol, ktery pisobi na nervovy systém.
K ¢emu se RILUZOLE ZENTIVA pouZiva

Riluzole Zentiva se pouziva u pacienti s amyotrofickou laterarni skler6zou (ALS).

ALS je forma onemocnéni motorickych neuronti, kdy napadeni nervovych bunék zodpovédnych za
posilani instrukci do svalt vede ke slabosti, svalovému ubytku a ochrnuti.

Zanik nervovych bunék pii onemocnéni motorickych neuronti mize byt zptisoben piili$ vysokou
hladinou glutamatu (chemicka slou¢enina pienasejici nervové vzruchy) v mozku a v mise. Riluzole
Zentiva zastavuje uvolfiovani glutamatu, coz mize pomoct pii ochrané nervovych bunék pied
Zni¢enim.

Pro vice informaci o ALS a o divodu pro¢ Vam byl pfipravek pifedepsan, prosim kontaktujte svého
1ékate.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Riluzole Zentiva pouZivat

NepouZivejte Riluzole Zentiva

- jestliZe jste alergicky(&) (ptecitlivély/a) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize mate onemocnéni jater nebo zvySené hladiny nékterych jaternich enzymu
(aminotransferdz) v krvi,

- jestliZe jste téhotna nebo pokud kojite,
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Upozornéni a opatieni

Promluvte si se svym lékafem piedtim, nez budete Riluzole Zentiva uZivat:

- jestlize méte jakékoli potiZe s jatry: zezloutnuti kuize nebo bélmaodi (zZloutenka), svédéni po
celém téle, nevolnost, zvraceni

- jestlize VaSe ledviny nepracuji spolehlivé

- jestlize méte horecku: muze to byt diky nizkému poctu bilych krvinek, coz mize zpusobit zvyseni
rizika infekce

V pripadé, Ze se na Vas nékteré vySe uvedené piiznaky vztahuji, nebo si nejste jisty(a), sdélte to

svému lékari, ktery rozhodne 0 dalSim postupu.

Déti a dospivajici
JestliZze je Vam méné nez 18 let, uzZivani pfipravku Riluzole Zentiva se nedoporucuje, protoZe o jeho
pouZiti u této populace neni k dispozici dostatek informaci.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Riluzole Zentiva
Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
NESMITE uzivat pripravek Riluzole Zentiva, pokud jste nebo si myslite, Ze byste mohla byt té¢hotna,
nebo kojite.

Pokud si myslite, Ze byste mohla byt téhotna, nebo pokud zamyslite kojit, konzultujte to se svym
lIékatem piedtim, nez za¢nete Riluzole Zentiva pouZivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Mizete fidit nebo pouZzivat jakékoli nastroje nebo stroje, pokud po poziti tohoto piipravku
nepocitujete zavrate.

3. Jak se Riluzole Zentiva pouZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucend davka je jedna tableta dvakrat denné.
Tablety by mély byt uzivany usty kazdych 12 hodin ve stejnou denni dobu kazdy den (tj. rano a
vecer).

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Riluzole Zentiva, neZ jste mél(a)

Pokud uZijete ptili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékate nebo nejblizsi oddéleni 1ékatské
pohotovosti.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Riluzole Zentiva
Pokud jste si zapomnél(a) vzit svoji tabletu, iplné vynechte davku a vezméte si dalsi tabletu v
obvyklou dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.
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4, Mozné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, muze mit i Riluzole Zentiva nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

DULEZITE

Thned sdélte svému |éka¥i

- jestliZe se u Vas vyskytne jakakoli horecka (zvySeni teploty), protoZe Riluzole Zentiva muze
zpusobit snizeni poctu bilych krvinek. Vas 1ékai Vam muze chtit odebrat vzorek krve, aby oveéril
pocet bilych krvinek, které jsou dulezité v obrané proti infekcim.

- jestliZe se setkate s nékterymi z nasledujicich ptiznakt: Zloutnuti kiize nebo bélma Vasich oci
(zloutenka), svédéni po celém téle, nevolnost, zvraceni, protoze to mohou byt ptiznaky
onemocnéni jater (hepatitis). Zatimco uzivate Riluzole Zentiva, Vas lékat muze provadét bézné
krevni testy, aby se ujistil, Ze tato situace nenastala.

- jestlize méte kaSel nebo potiZe s dychanim, protoZe by mohlo jit o pfiznak onemocnéni plic (tzv.
intersticialni plicni onemocnéni).

Dalsi nezadouci a¢inky

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob) ptipravku Riluzole Zentiva
jsou:

- Unava

- nevolnost

- zvySené hladiny nékterych jaternich enzymi (aminotransferaz)

Casté neZzadouci ucinky (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob) pripravku Riluzole Zentiva jsou:

- zavraté - otupélost nebo brnéni v Ustech - zvraceni
- ospalost - zvyseni tepové frekvence srdce - prujem
- bolest hlavy - bolest bricha - bolest

04

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 ze 100 osob) ptipravku Riluzole Zentiva jsou:
- chudokrevnost (anémie)

- alergicka reakce

- zanét slinivky bfisni (pankreatitis)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit):

- vyréZzka

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému l€kati nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Riluzole Zentiva uchovavat

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, ktera je uvedena na krabiéce a blistru
blistru za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6. DALSI INFORMACE
Co Riluzole Zentiva obsahuje

- Lécivou latkou je riluzol.
- Pomocnymi latkami jsou:

Jadro: hydrogenfosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid kiemicity,
magnesium-stearat, sodna stil kroskarmelosy.

Potah tablet: hypromelosa, makrogol 6000, oxid titani¢ity (E 171).

Jak Riluzole Zentiva vypadé a co obsahuje toto baleni

Tablety jsou potahované, ve tvaru tobolky a bilé. Tableta obsahuje 50 mg riluzolu a na jedné strané

tablety je vyryto ,,RPR 202“.

Riluzole Zentiva je k dostani v baleni s 28, 56, 98, 112 nebo 168 tabletami a je uren k vniténimu uziti.

Na trhu nemusi byt k dispozici v8echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobci

Opella Healthcare International SAS

56, Route de Choisy
60200 Compiégne
Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kift.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com



Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d. o. o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roméania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Zentiva, k.s.
Tel: +44 (0) 800 090 2408

PV-United-Kingdom@zentiva.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana



PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) riluzolu dospél vybor CHMP k témto védeckym zavéram:

Vzhledem k dostupnym udajam o vyrazce ze spontannich hlaseni, v¢etné v nékterych piipadech blizké
¢asové souvislosti, pozitivni dechallenge a /nebo rechallenge, dospél vybor PRAC k zavéru, ze
povazuje kauzalni souvislost mezi riluzolem a vyrazkou za pfinejmensim opodstatnéné moznou a Ze
informace o pfipravku u pfipravka obsahujicich riluzol maji byt odpovidajicim zptsobem upraveny.
Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zaveéra tykajicich se riluzolu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
pfinost a rizik 1é¢ivych piipravki obsahujicich riluzol zistava nezménény, a to pod podminkou, ze

v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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