I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Riluzole Zentiva 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg riluzolt tartalmaz filmtablettankeént.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Hosszukas alaku, fehér, az egyik oldalon ,,RPR 202" jelzéssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Riluzole Zentiva az amyotrophiés lateral sclerosisban (ALS) szenvedd betegek ¢letének, illetve
annak az idészaknak a meghosszabbitasara javallott, amig még nem szorulnak gépi lélegeztetésre.

Klinikai vizsgalatokban kimutattéak, hogy a Riluzole Zentiva meghosszabbitja az ALS-ben szenved6
betegek tulélési idejét (Iasd 5.1 pont). A tulélést igy definialtak: talélésrdl olyan betegek esetében
beszélhetlink, akiket még nem kell gépi Iélegeztetéshez intubalni, illetve akiknél nem kell
tracheotomiét végezni.

Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a Riluzole Zentiva terapias hatast gyakorolna a motoros
miikodesre, 1égzésfunkciora, a fasciculatiokra, az izomerdre és a mozgasi tiinetekre. Az ALS kés6i
stddiumaban nem mutattak ki a Riluzole Zentiva hatékonysagat.

A Riluzole Zentiva biztonsagossagat és hatasossagat csak ALS-ben tanulmanyoztak, ezért a motoros
neuronok egyéb betegségeiben nem bizonyithatd hasznalhat6séga.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Riluzole Zentiva kezelést csak a motoros neuronok betegségeinek kezelésében kell6 tapasztalattal
rendelkez0 szakorvosok kezdeményezzék.

Adagolés

Felnéttek és idosek javasolt napi adagja 100 mg (12 6ranként 50 mg).
A nagyobb napi adagoktol nem varhato szignifikdnsan jobb eredmény.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Riluzole Zentiva alkalmazésa vesekarosodasban szenved6 betegek esetében nem javasolt, mivel ebben
a betegcsoportban nem végeztek vizsgalatokat ismételt adagokkal (lasd 4.4 pont).

Ildosek
A farmakokinetikai adatok alapjan nincs kilon utmutatas a Riluzole Zentiva alkalmazasahoz ebben a
betegcsoportban.



Majkarosodas
Lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont.

Gyermekek és serdiilok

A Riluzole Zentiva gyermekeknél térténé alkalmazasa a riluzol biztonsagossagara és hatasossagara
vonatkoz6 adatok hianya miatt a gyermekeknél illetve serdiiléknél elé6forduld neurodegenerativ
betegségek egyikében sem javasolt.

Az alkalmazas mddja

Szajon at torténd alkalmazas.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Majbetegség vagy a szérum-transzaminazok emelkedett alapszintje, mely magasabb, mint a
normalérték felsé hataranak haromszorosa.

Terhesség és szoptatas.

4.4 Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Méjkérosodas

A riluzol csak fokozott 6vatossaggal rendelhetd azoknak a betegeknek, akiknél a koreldzményben
majmiik6dési zavar szerepel, illetve akiknél kissé emelkedett a szérum transzamindzok szintje
(ALT/SGPT; AST/SGOT - legfeljebb a normalérték felsé hataranak haromszorosara), a bilirubin
és/vagy gamma-glutamil-transzferaz- (GGT) szint.

Toébb méajfunkcids paraméter kiindulasi értékének emelkedése (kuléndsen a magas bilirubin-szint) ki
kell, hogy zérja a riluzol alkalmazasat (lasd 4.8 pont).

A hepatitis kialakulasanak kockazata miatt a szérum-transzaminazokat, koztiik az ALT-t is ellendrizni
kell a riluzol-kezelés elétt és alatt. A kezelés elsé harom honapjaban havonta, az elsé év hatralévd
részében hdromhavonta, azutan pedig meghatarozott id6kozonként kontrollalni kell a szérum ALT-
szintet. Azon betegek esetében, akiknek az ALT-szintje emelkedett, gyakrabban kell elvégezni az
ALT meghatérozésat.

Ha a szérum ALT-szint a normalérték felsé hataranak 6tszorosét eléri, akkor abba kell hagyni a riluzol
adasat. Nincs tapasztalat az adag csokkentésére, illetve a gydgyszer Gjrakezdésére nézve azon betegek
esetében, akiknél az ALT-szint a normalérték felsd hatiranak otszorosére emelkedett. Ebben az
esetben nem ajanlott a riluzol ismételt alkalmazasa.

Neutropenia

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy barmilyen ldzas megbetegedésrdl szdmoljanak be orvosuknak.
Lazas betegség esetén ellendrizni kell a fehérvérsejtszamot, és neutropenia esetén abba kell hagyni a
riluzol-terapiat (lasd 4.8 pont).

Interstitialis tiidObetegség

Riluzollal kezelt betegek esetén interstitialis tiidobetegség eseteit jelentették, melyek koziil néhany
stlyosnak bizonyult (1asd 4.8 pont). Amennyiben a betegnél 1égzészervi panaszok, mint pl. szaraz
kdhogeés és/vagy dyspnoe jelentkeznek, mellkas rontgenvizsgalatot kell végezni, és amennyiben az
eredmények interstitialis tidobetegségre utalnak (pl. kétoldali diffuz fedettség a tiidokben), a
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riluzol-kezelést azonnal meg kell szakitani. A jelentett esetek toébbségénél a kezelés felfliggesztéset és
tiineti kezelés alkalmazasat kovetoen a tiinetek megsziintek.

Vesekarosodas

Karosodott vesemiik6désti betegeknél nem végeztek vizsgalatokat ismételt adagokkal (lasd 4.2 pont).
4.5 Gyogyszerkodlesdnhatasok és egyéb interakciok

A riluzol gydgyszer interakcioira vonatkozdéan nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Az emberi maj-mikroszéma készitményekkel végzett in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a CYP
1A2 izoenzim jatssza a f0 szerepet a riluzol kezdeti oxidacios atalakitasaban. A CYP 1A2 inhibitorai
(példaul a koffein, diklofenak, diazepam, nicergolin, klomipramin, imipramin, fluvoxamin, fenacetin,
teofillin, amitriptilin és a kinolonok) csékkenthetik, mig a CYP 1A2 induktorai (példaul a dohanyfust,
a tulsutott ételek, a rifampicin és az omeprazol) fokozhatjak a riluzol eliminacios ratajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Riluzole Zentiva a terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.3 pont).
Terhes ndk esetében nincs klinikai tapasztalat a riluzollal.

Szoptatas

A Riluzole Zentiva a szoptatés alatt ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.3 pont).
Nem ismeretes, hogy a riluzol kivalasztodik-e az emberi anyatejbe.

Termékenység

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban a napi 15 mg/ttkg-os adagolas mellett (ami nagyobb a
terapias adagnal) a nemzoképesség és a fertilitas enyhe karosodasat mutattak ki, ez valosziniileg a
nyugtatd hatasnak és a letargianak tulajdonithato.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy szédiilés esetén ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne
mukodtessenek gépeket.

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil ¢sszefoglalasa

Fazis 111 klinikai vizsgéalatokban, melyek soran ALS-ben szenvedd betegeket riluzollal kezeltek, a
leggyakrabban jelentett mellékhatas az asthenia, hanyinger és rendellenes majfunkcids érték volt.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A mellékhatasok gyakorisagi kategoridkba tortén6 besoroldsa az alabbi meghatarozas szerint tértént:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 -
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg).



Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Nem ismert

Vérképzoszervi
és
nyirokrendszeri
betegségek és
tlnetek

Anaemia

Sulyos
neutropenia (lasd
4.4 pont)

Immunrendszeri
betegségek és
tinetek

Anafilaktoid
reakcio,
angiooedema

Idegrendszeri
betegségek és
tlnetek

Fejfajés,
szédulés,

sz4j paraesthesia
és
aluszékonysag

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos
tlnetek

Tachycardia

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tlnetek

Interstitialis
tiidobetegség
(lasd 4.4 pont)

Emésztorendszeri
betegségek és
tinetek

Hanyinger

Hasmenés,
hasi fajdalom,
hanyas

Pancreatitis

Maj-és
epebetegségek
illetve tinetek

Kéros
méjfunkcids
értékek

Hepatitis

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tlinetei

Borkiiités

Altalanos
tinetek, az
alkalmazas
helyén fellépo
reakcidk

Asthenia

Fajdalom

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Maj-és epebetegségek illetve tiinetek
A szérum alanin aminotranszferaz-szintjének emelkedése rendszerint a riluzol kezelés megkezdését
kovet6 3 honapon beliil jelentkezett; altalaban atmeneti volt, és 2 — 6 hénap mulva, a kezelés folytatasa
mellett visszatért a normalérték felsd hatiranak kétszerese ala. Ezek az enzimszint emelkedések
sérgasaggal jarhatnak. Azoknal a klinikai vizsgalatban részt vett betegeknél (n=20), akiknél a szérum
ALT-szint a normalérték fels6 hataranak 6tszorosét meghaladta, a kezelést megszakitottak, és ezt




kovetben a legtobb esetben 2 — 4 hdnapon belill az ALT-értéke a normalérték fels hataranak
kétszerese ala csokkent (lasd 4.4 pont).

Vizsgélati adatok azt mutatjak, hogy az azsiai betegek hajlamosabbak lehetnek a koros méajfunkcios
értékek kialakulaséra — az azsiai betegek 3,2%-a (194/5995), mig a fehérbori betegek 1,8%-a
(100/5641).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyégyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Egyedi esetekben neurolégiai és pszichés tiineteket, stuporral, kdmaval jaréd akut toxikus
encephalopathiat és methaemoglobinaemiat figyeltek meg.

Tuladagolés esetén a kezelés tineti és szupportiv.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gydgyszerei, ATC kdd: NO7XX02.

Hatdsmechanizmus

Noha az ALS patogenezise nem teljesen tisztazott, felmerdilt, hogy a glutamat (a kozponti
idegrendszer {6 serkentd neurotranszmittere) szerepet jatszik a betegség soran eléfordulo
sejtelhal&sban.

A riluzol feltehet6leg a glutamattal kapcsolatos folyamatok gatlasa révén fejti ki hatasat. A pontos
hatdsmechanizmus nem tisztazott.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Egy vizsgalatban 155 betegnek véletlenszer(i besorolas alapjan adtak 100 mg/nap (naponta kétszer
50 mg) riluzolt vagy placebot, és 12 — 21 hénapon keresztiil nyomon kovették 6ket. A 4.1 pont
masodik bekezdésében definialt talélés a riluzolt szeddk esetében jelentésen meghosszabbodott a
placebot szed6khoz képest. Az atlagos talélési id6 17,7 honap volt, szemben a placebo csoport
14,9 hénapjaval.

Egy doziskeres6 vizsgalatban 959 ALS-es beteget véletlenszeriien soroltak be négy kezelési csoportba
— melynek sorén napi 50, 100, vagy 200 mg riluzollal, illetve placeboval kezelték 6ket — és allapotukat
18 honapon keresztiil nyomon kovették. A napi 100 mg riluzollal kezelt betegek esetében a tulélés
jelentésen magasabb volt a placebét kapo betegekhez képest. A napi 50 mg riluzol hatésa
statisztikailag nem kiilonbozott jelentsen a placeb6étol, a napi 200 mg riluzol hatésa pedig
Iényegében megfelelt a napi 100 mg-os adagénak. Az atlagos tulélési id6 a napi 100 mg riluzol
esetében megkdzelitette a 16,5 hdnapot, szemben a placebo 13,5 hénapjaval.

Egy parhuzamos vizsgalatban, amely a betegség késoi stadiumaban 1évo betegek esetében mérte fel a
riluzol hatékonyséagat és biztonsagos voltat, a talélési id6 és a motoros funkciok a riluzol mellett nem
kiilonboztek jelentosen a placebo mellett mért értékektol. Ebben a vizsgalatban a betegek tobbségének
vitalkapacitasa kevesebb volt 60%-nal.


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

Egy kett6s vak, placebo-kontrollalt vizsgalatban, amely japan betegek esetében vizsgalta a riluzol
hatasossagat s relativ artalmatlansagat, 204 beteget véletlenszeriien soroltak be két csoportba: az
egyik csoport napi 100 mg (naponta kétszer 50 mg) riluzolt, a mésik csoport placebot kapott, majd
allapotukat 18 honapon keresztiil nyomon kovették. Ebben a vizsgalatban a hatasossagot az 6nallo
jarasra valo képtelenség, a fels6 végtag miikodésének kiesése, a tracheostomia, illetve a gépi
1élegeztetés és a gyomorszondan keresztiil torténd taplalas szilkségessége valamint a halalozas alapjan
értékelték. Azoknak a riluzollal kezelt betegeknek a talélési ideje, akik nem szorultak tracheostomiéra,
nem kiilonbozott jelentdsen a placebo csoportétol. Mindamellett ennek a vizsgalatnak csekély volt a
statisztikai jelent6sége a kezelt csoportok kozotti kiilonbségek kimutatasahoz. A fentebb emlitett
vizsgalatokat is magaban foglal6 meta-analizis a riluzol talélésre gyakorolt, kevésbé szembeszokd
hatasat mutatta a placebohoz képest, noha a kullénbség statisztikailag jelentés maradt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A riluzol farmakokinetikajat egészséges férfi onkéntesekben vizsgaltak 25-300 mg egyszeri per 0s
alkalmazasa és naponta 2 x 25-100 mg tébbszori per os alkalmazasa utan. A plazmaszintek az adag
novelésével linearisan emelkednek, a farmakokinetikai profil pedig fuggetlen az adagtol. Ismételt
adagok alkalmazasakor (napi 2 x 50 mg riluzol kezelés 10 napon at) a riluzol valtozatlan formaban
mintegy a kétszeresére szaporodik fel a plazmaban, és a steady state-et 5 napnal révidebb id6 alatt éri
el.

Felszivodas

A riluzol ordlis alkalmazast kovetoen gyorsan felszivodik, a maximalis plazmakoncentracio
60-90 percen belul alakul ki (Cmax = 173 £ 72 ng/ml [SD]). Az adag mintegy 90%-a szivadik fel, az
abszoldt biohasznosulés pedig 60 + 18%.

A felszivddas sebessege és mértéke csokken, ha magas zsirtartalmu étel mellett veszik be a riluzolt (a
Cmax 44%-kal, az AUC pedig 17%-kal lesz kisebb).

Eloszlas
A riluzol kiterjedten eloszlik az egész testben, és kimutattak, hogy atjut a vér-agy gaton. A riluzol
megoszlasi tere mintegy 245 + 69 | (3,4 1/kg). A riluzol kértlbelll 97%-a fehérjéhez kotott, féleg a

szérum albuminhoz és a lipoproteinekhez kotddik.

Biotranszformacio

A plazméban a f6 komponens a valtozatlan riluzol. Ezt a citokrom P450 metabolizalja, amit
glukuronsavas konjugéacid kdvet. Az emberi maj készitményeken végzett in vitro vizsgalatokban
kimutattak, hogy a riluzol metabolizmusaban 6 szerepet jatszo izoenzim a citokrom P450 1A2. A
vizeletben kimutatott anyagcseretermékek: harom fenolszarmazék, egy ureid-szarmazék és a
valtozatlan riluzol.

A riluzol metabolizmus elsddleges utja a citokrom P450 1A2 altal végzett kezdeti oxidacid, ennek
terméke az N-hidroxi-riluzol (RPR112512), a riluzol {6 aktiv metabolitja. Ez az anyagcseretermék
glukuronsavas konjugéacidval gyorsan O- és N-gliikuronidda alakul.

Eliminéacid

Az eliminéacids felezési id6 9-15 ora. A riluzol féként a vizelettel valasztodik ki. A vizelettel
kivalasztott teljes mennyiség az adag mintegy 90%-anak felel meg. A vizeletben talalhaté metabolitok
tébb mint 85%-at a glikuronidok teszik ki. A riluzol adag minddssze 2%-at lehetett valtozatlanul
Kimutatni a vizeletben.



Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodds

Nincs jelentds kiilonbség a farmakokinetikai paraméterekben a mérsékelt vagy sulyos kronikus
veseelégtelenségben szenvedd betegek (10 - 50 ml/perces kreatinin clearance) és az egészséges
Onkéntesek kdzott a riluzol egyszeri 50 mg-os oralis adagjat kovetben.

Idosek
Az id6sek (70 év felettiek) esetében az ismételt alkalmazas (napi 2 x 50 mg riluzol 4,5 napon at) nem
befolyéasolta a riluzol farmakokinetikai paramétereit.

Mdjkarosoddas

Egyszeri oralis 50 mg-os adag bevétele utan a riluzol AUC értéke enyhe kronikus majelégtelenségben
korllbelul az 1,7-szeresére, mérsékelt krénikus majelégtelenségben pedig korilbelil haromszorosara
emelkedik.

Rassz

A riluzol és metabolitja, az N-hidroxi-riluzol farmakokinetikajanak megismerése céljabol

16 egészséges japan és 16 egészséges fehér felnétt férfin végzett klinikai vizsgalat - amely soran

8 napon keresztiil szajon at, naponta kétszer, ismételt dozisu riluzolt adtak — azt mutatta, hogy a japan
csoportban alacsonyabb riluzol expozicio alakul Ki (Cmax 0,85 [90% CI 0,68-1,08] és AUC ins. 0,88
[90% CI 0,69-1,13]), mig a metabolit expozicidja a két csoportban hasonld. Ezeknek az
eredményeknek a Klinikai jelentésége nem ismert.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei
Sem patkanyokon, sem egereken nem lehetett kimutatni a riluzol semmiféle karcinogén hatéasat.

A riluzollal végzett standard genotoxicitasi vizsgalatok negativak voltak. A riluzol {6 aktiv
metabolitjaval végzett két in vitro vizsgalatban pozitiv eredményt kaptak. Hét intenziv standard in
vitro €S in vivo vizsgalatban ez a metabolit nem mutatott genotoxicitast. A fenti adatok alapjan és
figyelembe véve az egereken és patkanyokon végzett negativ karcinogenitési vizsgéalatokat, a fenti
metabolit genotoxikus hatasat emberek esetében nem tekintik relevansnak.

Patkanyokon és majmokon végzett szubakut és kronikus toxicitasi vizsgalatokban nem kdvetkezetesen
vOrosvérsejt paraméter csokkenést és/vagy majfunkcids paraméter eltéréseket észleltek. A kutyak
esetében hemolitikus anémiat figyeltek meg.

Egyetlen toxicitasi vizsgalat alkalmaval a kezelt néstény patkanyok petefészkében nagyobb
gyakorisaggal figyelték meg a sargatestek hianyat, mint a kontroll csoportban. Ezt az egyedi jelenséget
semmilyen mas vizsgalatban, illetve fajban nem tapasztaltak.

Mindezeket a megfigyeléseket az emberek esetében alkalmazott napi 100 mg-os adagnal 2- 10-szer
magasabb adagok mellett tették.

Vemhes patkanyoknal kimutattak a **C-riluzol placentan keresztiil torténd atjutisat a magzatba. A
riluzol patkanyok esetében, a megtermékenylési arany és a beagyazddasi szam csdkkenéséhez
vezetett az emberek klinikai kezelésekor alkalmazott szisztémas expozicios szint legalébb kétszerese
mellett. Allatokon végzett reproduktiv vizsgalatok soran nem tapasztaltak fejlodési
rendellenességeket.

Szoptat6 patkanyoknal a **C-riluzolt kimutattak a tejben.



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroldsa

Tablettamag

Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat

Mikrokristalyos cellul6z

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Magnézium-sztearat

Kroszkarmell6z-natrium

Filmbevonat

Hipromell6z

Makrogol 6000

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A tablettakat atlatszatlan PV C/aluminium buborékcsomagolas tartalmazza.
Mindegyik doboz 28, 56, 98, 112 vagy 168 tablettat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2012. majus 07.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2017. januér 09.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

Opella Healthcare International SAS

56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gydgyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras, 4.2

pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra

hozott unids referencia idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

Nem értelmezhetd.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Riluzole Zentiva 50 mg filmtabletta
riluzol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg riluzol filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta
28 filmtabletta
98 filmtabletta
112 filmtabletta
168 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riluzole Zentiva

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdjd 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PVC/ALUMINIUM BUBOREKCSOMAGOLAS

1.  AGYOGYSZER NEVE

Riluzole Zentiva 50 mg filmtabletta
riluzol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva k.s.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Riluzole Zentiva 50 mg filmtabletta
riluzol

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezel6orvosat vagy
gylgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyo6gyszer a Riluzole Zentiva és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivaldk a Riluzole Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Riluzole Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Riluzole Zentiva-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SN -

1. Milyen tipust gyogyszer a Riluzole Zentiva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyégyszer a Riluzole Zentiva?

A Riluzole Zentiva hatéanyaga a riluzol, amely az idegrendszerre hat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Riluzole Zentiva?

A Riluzole Zentiva Gn. amiotrofias lateralszklerdzis (ALS) betegségben szenvedd betegek kezelésére
alkalmazhato.

Az ALS a mozgat6 idegek megbetegedésének egyik forméja, amely az izmok mikodtetéséért felelés
idegsejteket tamadja meg, és ennek kdvetkeztében gyengeség, izomsorvadas és benulas alakul ki.

A mozgat6 idegek betegsegében az idegsejtek pusztuldsat valosziniileg az agyban és a gerincveldben
talalhato tulsagosan magas glutamat-szint (kémiai ingeriiletatvivé-anyag) okozza. A Riluzole Zentiva
leéllitja a glutamaét felszabadulasat, és ez segithet az idegsejtkarosodas megel6zésében.

Orvosa tovébbi felvilagositast adhat Onnek az ALS betegségrél és arrdl, hogy miért rendelte Onnek
ezt a gydgyszert.

2. Tudnivaldk a Riluzole Zentiva szedése elott

Ne szedje a Riluzole Zentiva -t

- ha allergias a riluzolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevijére,

- ha barmilyen majbetegsége van vagy bizonyos majenzimek (transzaminazok) vérszintje
megemelkedett,

ha terhes vagy szoptat.
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Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Riluzole Zentiva szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha Onnek barmilyen majbetegsége van: a bére vagy a szeme fehérje besargul (sargasag), az
egész testén viszketés 1ép fel, hanyingere van, hany

- ha a veséje nem jol miikodik

- ha laza van: ez lehetséges a fehérvérsejtek szamanak csokkenése miatt, ami a fertézések
kockézatdnak névekedését eredményezheti

Ha az el6bb felsoroltakbol Onre barmelyik is igaz, vagy valamiben nem biztos, forduljon

kezeldorvosahoz, aki majd donteni fog a teendokrol.

Gyermekek és serdiilok

Ha On még nem toltotte be a 18. életévét, a Riluzole Zentiva szedése nem javasolt, mert ebben a
betegcsoportban nem all rendelkezésre informéacid a gyogyszer hasznalataval kapcsolatban.

Egyéb gyogyszerek és a Riluzole Zentiva

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenyseg
TILOS Riluzole Zentiva-t szednie, ha On terhes vagy azt hiszi, hogy az, vagy jelenleg szoptat.

Amennyiben On ugy Véli, hogy terhes lehet vagy szoptatni szandékozik, kérjen tanacsot
kezeldorvosatdl, mieldtt beszedné a Riluzole Zentiva-t.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Mindaddig vezethet gépjarmiivet vagy kezelhet gépeket, amig azt nem érzi, hogy szédul vagy szédeleg
a gyogyszer bevétele utan.

3. Hogyan kell szedni a Riluzole Zentiva-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajanlott adag naponta kétszer egy tabletta.
A tablettakat szjon at kell bevennie, 12 dranként, minden egyes nap ugyanabban a napszakban
(példaul reggel és este).

Ha az eléirtnal tobb Riluzole Zentiva-t vett be

Ha tdl sok tablettat vett be, azonnal értesitse kezel6orvosat, vagy keresse fel a legk6zelebbi korhaz
siirg0sségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a Riluzole Zentiva -t

Ha elmulasztotta bevenni a tablettajat, akkor teljesen hagyja ki ezt az adagot és a kovetkez6 tablettat a
szokasos id6ben vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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FONTOS

Azonnal értesitse kezel6orvosat

- ha laza (h6emelkedése) jelentkezik, mert a Riluzole Zentiva a fehérvérsejtek szaménak
csdkkenését okozhatja. A kezelSorvosa vért vehet Ontdl a fertdzések lekiizdésében fontos
szerepet jatszo fehérvérsejtek szamanak ellendrzésére.

- ha a kdvetkezd tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja: a bore vagy a szeme fehérje besargul
(sérgasag), az egész teste viszket, hanyingere van, hany, ugyanis ezek majbetegség (hepatitisz)
jelei lehetnek. Azért, hogy ez ne fordulhasson el6, kezel6orvosa a Riluzole Zentiva kezelés soran
rendszeresen vérvizsgalatot végeztethet Onnél.

- ha szaraz k6hogés, vagy 1égzési nehézség jelentkezik, mert ezek tiidébetegség (Un. intersticialis
tiidobetegség) jelei lehetnek.

Egyéb mellékhatasok

A Riluzole Zentiva nagyon gyakori mellékhatésai (10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet):
- faradtsag

- émelygés

- bizonyos majenzimek (transzaminazok) szintjének emelkedése a vérben

A Riluzole Zentiva gyakori mellékhatasai (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

szédulés - a sz4j zsibbadasa vagy bizsergése . hanyéas
almossag - szapora szivverés - hasmenés
fejfajas - hasi fajdalom - fajdalom

A Riluzole Zentiva nem gyakori mellékhatésai (100 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):
- Vvérszegenység

- allergiés reakcidk

- ahasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz)

A Riluzole Zentiva nem ismert mellékhatasai (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg):

borkitités
Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
melleékhatasokat kozvetlenll a hatosag részere is bejelentheti az V. fliggelekben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
5. Hogyan kell a Riluzole Zentiva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan (Felhasznalhato: és Felh.) ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killdnleges tarolast.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Riluzole Zentiva?
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- A készitmeény hatéanyaga a riluzol.

- Egyéb 0sszetevok:

Tablettamag: vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, mikrokristalyos celluléz, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, kroszkarmelldz-natrium;

Filmbevonat: hipromell6z, makrogol 6000, titAn-dioxid (E171).

Milyen a Riluzole Zentiva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Filmbevonat(, hosszukas alaku, fehér tablettdk. Minden tabletta 50 mg riluzolt tartalmaz, az egyik
oldalan "RPR 202" vésettel van ellatva.

A szdjon &t alkalmazand6 Riluzole Zentiva 28, 56, 98, 112 és 168 tablettat tartalmazé csomagban
kerul forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

Gyarték

Opella Healthcare International SAS

56, Route de Choisy
60200 Compiegne
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

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

Bbbarapus

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

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

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 Kft.

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

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@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
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E)hada

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

Tel: +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-lceland@zentiva.com

Italia

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

Kvnpog

Zentiva, k.s.

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

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@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 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

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

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma: {EEEE. honap}
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1V. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a riluzolra vonatkozé
iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékeld jelentését, a CHMP a kdvetkezo
tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

A borkiiitésre vonatkozo, spontan jelentésekbdl szarmazé adatok, koztiikk néhany, szoros idébeni
osszefliggést mutatd, valamint pozitiv de-challenge és/vagy re-challenge eset alapjan, a PRAC-nak az
a véleménye, hogy az ok-okozati Osszefiiggés a riluzol és a borkiiités kozott legalabbis egy észszer(i
lehetGség, és a riluzolt tartalmazo gydgyszerek Kiséréiratait ennek megfelelden modositani kell.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A riluzolra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
riluzol hatéanyagot tartalmaz6 gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséréiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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