ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

RILUZOL ZENTIVA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de riluzol.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.
Os comprimidos sdo oblongos, brancos e estdo gravados com "RPR 202" num dos lados.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Riluzol Zentiva esta indicado para prolongar a vida ou retardar a instituicdo da ventilacdo
mecanica em doentes com esclerose lateral amiotrofica (ELA).

Estudos clinicos tém demonstrado que o Riluzol Zentiva prolonga a sobrevivéncia de doentes
com ELA. (ver seccdo 5.1.). Sobrevivéncia foi definida como doentes vivos, ndo entubados para
ventilacdo mecanica e sem traqueotomia.

N&o ha evidéncia de efeito terapéutico do Riluzol Zentiva na funcdo motora, funcdo pulmonar,
fasciculagGes, forca muscular e sintomas motores. O Riluzol Zentiva ndo demonstrou ser eficaz
nos estadios finais da ELA.

A seguranca e eficacia do Riluzol Zentiva s6 foram estudadas na ELA. Portanto, o Riluzol
Zentiva ndo deve ser usado em doentes com qualquer outra forma de doenca neuronal motora.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Riluzol Zentiva s6 deve ser iniciado por médicos especialistas com
experiéncia no tratamento de doenca neuronal motora.

Posologia

A dose diaria recomendada em adultos ou na populacéo idosa é de 100 mg (50 mg de 12 em 12
horas).

N4o se espera qualquer aumento significativo do beneficio com doses diarias superiores.

Grupos especiais

Compromisso renal
O Riluzol Zentiva ndo deve ser usado em doentes com insuficiéncia renal, dado néo terem sido
realizados estudos com doses repetidas nestes doentes. (ver secgéo 4.4).



Idosos
Baseado nos dados farmacocinéticos, ndo ha quaisquer recomendagdes especiais para o uso de
Riluzol Zentiva nestes doentes.

Compromisso hepatico
Ver seccdo4.3,4.4e5.2.

Populagéo pediatrica

O Riluzol Zentiva néo é recomendado para utilizagdo na populacéo pediétrica, devido a falta de
dados sobre a seguranga e eficécia do riluzol em qualquer das doengas neurodegenerativas, que
ocorrem em criangas ou adolescentes.

Modo de administracdo

Via oral
4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos seus excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

Doenca hepética ou linha basal de transaminases maior que 3 vezes o limite superior normal.
Gravidez ou amamentacao.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Compromisso hepatico

Riluzol deve ser usado com precaugdo em doentes com uma histéria de alteracdes da funcao
hepatica, ou em doentes com niveis ligeiramente elevados das transaminases séricas
(ALT/SGTP; AST/SGOT até 3 vezes o Limite Superior do Intervalo Normal (LSN)), da
bilirrubina e/ou da gama-glutamil transferase (GGT). Linha basal elevada de varios testes da
funcdo hepética (em especial bilirrubina elevada) deve impedir o uso de riluzol (ver seccéo 4.8).

Devido ao risco de hepatite, a determinacdo das transaminases séricas incluindo a ALT, deve ser
avaliada antes e durante a terapéutica com riluzol. A ALT deve ser avaliada mensalmente
durante os primeiros 3 meses de tratamento, trimestralmente durante o resto do primeiro ano, e
periodicamente depois disso. Em doentes que desenvolvam niveis elevados de ALT, as
determinagdes da ALT devem ser efetuadas com maior frequéncia.

O tratamento com riluzol deve ser descontinuado se os niveis de ALT aumentarem para 5 vezes
0 LSN. Nao existe experiéncia com a reducdo da dose ou a retoma em doentes que
desenvolveram um aumento da ALT de 5 vezes o LSN. N&o se recomenda a readministracdo de
riluzol em doentes nesta situagéo.

Neutropénia

Os doentes devem ser aconselhados a comunicarem qualquer doenca febril ao seu médico. O
relato duma doenca febril deve levar o médico a verificar a contagem leucocitaria e a
interromper o riluzol em caso de neutropénia. (ver sec¢do 4.8).

Doenca pulmonar intersticial




Foram notificados casos de doenca intersticial pulmonar em doentes tratados com riluzol,
alguns dos quais graves (ver sec¢do 4.8). Se se desenvolverem sintomas respiratorios tais como
tosse seca e/ou dispneia deve ser realizada uma radiografia toracica e no caso de haver indicios
de suspeita de doenga pulmonar intersticial, riluzol deve ser descontinuado de imediato. Na
maioria dos casos notificados os sintomas resolveram-se apds a descontinuacao do
medicamento e de tratamento sintomatico.

Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos com doses repetidas em doentes insuficientes renais (ver secgao
4.2).

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o se realizaram estudos clinicos para avaliar as interagdes de riluzol com outros
medicamentos.

Estudos in vitro com preparados de microssomas hepaticos humanos sugerem que o CYP 1A2 é
0 isoenzima principal envolvido no metabolismo oxidativo inicial do riluzol. Inibidores do
Citocromo CYP 1A2 (p.ex. cafeina, diclofenac, diazepam, nicergolina, clomipramina,
imipramina, fluvoxamina, fenacetina, teofilina, amitriptilina, e quinolonas) podem em principio
diminuir a taxa de eliminag&o do riluzol, enquanto que os indutores do CYP 1A2 (p.ex. tabaco,
alimentos grelhados em carvao, rifampicina e omeprazole) podem aumentar a taxa de
eliminac¢do do riluzol.

4.6 Fertilidade, gravidez o aleitamento
Gravidez

Riluzol Zentiva esta contraindicado na gravidez (ver sec¢do 4.3 e 5.3). Néo existe experiéncia
clinica adequada com o riluzol em mulheres gravidas.

Amamentacdo

Riluzol Zentiva esta contra-indicado em mulheres que estdo a amamentar (ver seccdo 4.3 e 5.3).
Né&o se sabe se o riluzol € excretado no leite materno humano.

Fertilidade

Estudos de fertilidade em ratos revelaram uma ligeira reducéo da capacidade reprodutiva e da
fertilidade em doses de 15 mg / kg / dia (que é maior do que a dose terapéutica), provavelmente
devido a sedacdo e letargia.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser avisados da possibilidade de tonturas ou vertigens e devem ser
aconselhados a ndo conduzirem ou utilizarem méaquinas caso estes sintomas ocorram.

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Em ensaios clinicos de fase Ill, realizados em doentes com ELA, tratados com riluzol, os efeitos
indesejaveis notificados com maior frequéncia foram astenia, nauseas e alteracdo nos testes da
funcéo hepatica.

Tabela resumo das reacdes adversas

Os efeitos indesejaveis classificados por classe de frequéncia sdo apresentados segundo a
seguinte conven¢ao: muito frequentes (> 1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1,000, <1/100) raros (=1/10,000, <1/1,000), muito raros (<1/10,000) e desconhecidos (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



Muito Frequentes Pouco Desconhecido
frequentes frequentes
Doencas do Anemia Neutropénia
sangue e do grave (ver
sistema linfatico seccao 4.4)
Doencas do Reacdo
sistema anafilactéide,
imunitario angioedema
Doencas do Cefaleias,
sistema nervoso tonturas,
parestesia oral e
sonoléncia
Cardiopatias Taquicardia
Doencas Doenca
respiratorias, intersticial
torécicas e do pulmonar (ver
mediastino seccao 4.4)
Doencas Nauseas Diarreia, dor Pancreatite
Gastrointestinais abdominal,
vOmitos
Afecbes dos Erupcéo cutanea
tecidos cutaneos
e subcutaneos
Afecles Alteracdo nos Hepatite
hepatobiliares testes da
funcgdo hepatica
Perturbagdes Astenia Dor
gerais e
alteracdes no
local de
administracdo

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Afecbes hepatobiliares

O aumento dos niveis de alanina aminotransferase (ALT) ocorre hormalmente nos 3 meses apos
0 inicio da terapéutica com riluzol. Este aumento é normalmente transitorio e 0s niveis
regressam para valores 2 vezes inferiores ao LSN, apds 2 a 6 meses de continuacdo do
tratamento. Estes aumentos podem estar associados a ictericia. Em doentes (n=20) de ensaios
clinicos com aumento da ALT 5 vezes superior ao LSN, apds descontinuagdo do tratamento os
niveis voltaram a menos de 2 vezes o LSN, entre 2 a 4 meses, na maioria dos casos (ver sec¢ao
4.4).

Os dados dos estudos indicam que os doentes asiaticos podem ser mais suscetiveis as alteragoes
dos testes de funcdo hepatica — 3,2% (194/5995) dos doentes asiaticos e 1,8% (100/5641) dos
doentes caucasianos.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.




4.9 Sobredosagem

Sintomas psiquiatricos e neuroldgicos, encefalopatia toxica aguda com estupor, coma e
metahemoglobinémia tem sido observados em casos isolados.

Em caso de sobredosagem o tratamento € sintomético e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmaco-terapéutico: outros medicamentos com a¢do no sistema nervoso, cédigo ATC:
NO7XX02

Mecanismo de acdo

Embora a patogénese da ELA ndo esteja completamente esclarecida, tem sido sugerido que
nesta doenca, o glutamato (o0 neurotransmissor excitatorio primario no sistema nervoso central)
desempenha um papel na morte celular.

E proposto que o riluzol atue por inibig&o dos processos relacionados com o glutamato. O
mecanismo de a¢do nado esta esclarecido.

Eficacia e sequranca clinicas

Num ensaio, 155 doentes receberam aleatoriamente riluzol 100 mg/dia (50 mg duas vezes por
dia) ou placebo e foram observados durante 12 a 21 meses. A sobrevivéncia, tal como definida
no segundo parégrafo da seccdo 4.1, foi significativamente prolongada nos doentes que
receberam riluzol por comparacéo com os doentes que receberam o placebo. O tempo médio de
sobrevivéncia foi de 17,7 meses versus 14,9 meses para o riluzol e o placebo, respetivamente.

Num ensaio de determinacdo da dose, 959 doentes com ALS foram aleatoriamente para um de
quatro grupos de tratamento: riluzol 50, 100, 200 mg/dia, ou placebo e foram observados
durante 18 meses. Nos doentes tratados com riluzol 100 mg/dia a sobrevivéncia foi
significativamente superior em comparacdo com os doentes que receberam placebo. O efeito de
riluzol 50 mg/dia n&o foi estatisticamente significativo em comparagéo com o placebo e o efeito
dos 200 mg/dia foi essencialmente comparavel ao de 100 mg/dia. O tempo médio de
sobrevivéncia foi cerca de 16,5 meses versus 13,5 meses para o riluzol 100 mg/dia e o placebo,
respetivamente.

Num ensaio com grupos paralelos, concebido para avaliar a efic&cia e seguranca do riluzol em
doentes numa fase avancada da doenga, o tempo de sobrevivéncia e a fun¢do motora com o
riluzol ndo foram significativamente diferentes em relacdo ao grupo de placebo. Neste estudo a
maioria dos doentes tinha um indice de capacidade vital inferior a 60%.

Num ensaio em dupla oculta¢do controlado com placebo, concebido para avaliar a eficacia e
seguranca do riluzol em doentes japoneses, 204 doentes receberam aleatoriamente Riluzol

100 mg/dia (50 mg duas vezes por dia) ou placebo e foram observados durante 18 meses. Neste
estudo, a eficcia foi avaliada quanto a incapacidade de andar sozinho, perca da funcéo dos
membros superiores, traqueotomia, necessidade de ventilagdo artificial, alimentacdo por sonda
gastrica ou morte. A sobrevivéncia sem tragueotomia nos doentes tratados com riluzol néo foi
significativamente diferente da do grupo placebo. No entanto, o potencial deste estudo para



detetar diferenca entre os grupos de trat-mento foi baixo. A meta-analise incluindo este estudo e
0s outros acima descritos revela um efeito na sobrevivéncia menos notavel do riluzol em
comparagdo com o placebo, embora as diferencas continuem a ser estatisticamente
significativas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do riluzol foi avaliada em voluntérios sdos do sexo masculino apds
administracdo oral Unica de 25 a 300 mg e ap6s administracdo oral de doses multiplas de 25 a
100 mg duas vezes por dia. Os niveis plasméaticos aumentam linearmente com a dose e o perfil
farmacocinético ¢é independente da dose. Com administracfes multiplas (10 dias de tratamento
com 50 mg de riluzol duas vezes por dia.), o riluzol inalterado acumula-se no plasma até
duplicar o seu valor e a fase estavel é alcancada em menos de 5 dias.

Absorcdo
O riluzol é rapidamente absorvido ap6s administracéo oral e as concentracdes plasmaticas

maximas sdo atingidas dentro de 60 a 90 minutos (Cmax = 173 = 72 (SD) ng/ml).Cerca de 90%
da dose ¢ absorvida e a biodisponibilidade absoluta é 60 + 18%.

A rapidez e o grau de absor¢do sdo reduzidos quando o riluzol é administrado com alimentos
contendo alto teor de gordura (diminui¢éo na Cmax de 44%, diminuicdo na AUC de 17%).

Distribuicdo

O riluzol é extensamente distribuido pelo organismo e esta demonstrado que atravessa a barreira
hemato-encefélica.O volume de distribui¢do do riluzol é cerca de 245 + 69 L (3,4 L/kg). O
riluzol liga-se as proteinas plasméticas em cerca de 97%, principalmente a albumina sérica e as
lipoproteinas.

Biotransformacdo

O riluzol inalterado € o principal composto no plasma e é extensamente metabolizado pelo
citocromo P450, sofrendo subsequentemente glucoronidagéo. Estudos in vitro utilizando
preparacOes de figado humano demonstraram que o citocromo P450 1A2 é a principal
isoenzima envolvida no metabolismo do riluzol. Os metabolitos identificados na urina sao trés
derivados fenolicos, um derivado ureido e riluzol inalterado.

A via metabolica priméria para o riluzol € a oxidacao inicial pelo citocromo P450 1A2
produzindo N-hidroxi-riluzol (RPR112512), o principal metabolito activo do riluzol. Este
metabolito é rapidamente conjugado com o &cido glucorénico em O- e N- glucoronidos.

Eliminac&o

A semi-vida de eliminagdo varia de 9 a 15 horas. O riluzol é eliminado principalmente na urina.
A excrecdo urinaria total representa cerca de 90 % da dose. Os glucoronidos representam mais
de 85 % dos metabolitos na urina. Apenas 2 % da dose de riluzol foi recuperada na urina sob a
forma inalterada.

Grupos especiais

Compromisso renal
N4o se observou uma diferenga significativa nos pardmetros farmacocinéticos entre os doentes
com insuficiéncia renal cronica moderada ou grave (depuracgdo de creatinina entre 10 e



50 ml.min't) e os voluntarios sdos ap6s a administracdo duma dose oral Gnica de 50 mg de
riluzol.

Idosos

Os parametros farmacocinéticos do riluzol apds administracdo de doses mdaltiplas (4,5 dias de
tratamento com 50 mg de riluzol duas vezes por dia) ndo sdo afetados na populacéo idosa (> 70
anos).

Compromisso hepatico

A AUC do riluzol ap6s uma dose oral Unica de 50 mg aumenta cerca de 1,7 vezes nos doentes
com insuficiéncia hepatica cronica ligeira e cerca de 3 vezes em doentes com insuficiéncia
hepatica cronica moderada.

Raca

Um ensaio clinico conduzido para avaliar a farmacocinética do riluzol e o seu metabolito
hidroxi-riluzol apds administracdo oral repetida 2 vezes ao dia durante 8 dias em 16 adultos
saudaveis Japoneses e 16 adultos saudaveis Caucasianos do sexo masculino, demonstrou no
grupo Japonés uma exposi¢do menor ao riluzol (Cmax 0,85 [90% CI 0,68-1,08] e AUCin:. 0,88
[90% CI 0,69-1,13] e exposicao semelhante para o metabolito. A significancia clinica destes
resultados é desconhecida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
O riluzol néo revelou qualquer potencial carcinogénico, quer em ratos, quer em ratinhos.

Os testes padrdo para genotoxicidade realizados com o riluzol foram negativos. Os testes com o
principal metabolito ativo do riluzol deram resultados positivos em dois testes in vitro. Testes
intensivos em sete outros ensaios padrdo in vitro ou in vivo ndo revelaram qualquer potencial
genotoxico deste metabolito. Com base nestes dados, e considerando os resultados negativos
para a carcinogénese do riluzol no rato e ratinho, o efeito genotoxico deste metabolito néo é
considerado relevante para o ser humano.

Reducbes nos parametros dos glébulos vermelhos e/ou alteragdes nos parametros hepaticos
foram observados de forma nédo consistente nos estudos de toxicidade subaguda e crénica em
ratos e macacos. Nos cédes observou-se anemia hemolitica.

Num Unico estudo de toxicidade, a auséncia de corpo luteo foi observado com uma incidéncia
superior nos ovarios de ratos fémea tratados em comparacdo com os controlos. Esta ocorréncia
isolada ndo foi observada em nenhum outro estudo ou espécie animal.

Todos estes resultados foram observados com doses 2 - 10 vezes superiores a dose humana de
100 mg/dia.

Em ratos fémea gravidas foi detetada passagem de *C-riluzol através da placenta materna para
o feto. Em ratos, o riluzol produziu uma diminui¢do no indice de gravidez e no numero de
implantes com niveis de exposicdo de pelo menos duas vezes a exposi¢ao sistémica na



utilizacdo terapéutica no ser humano. N&o se observaram malformacg6es nos estudos de
reproducéo em animais.

Nos ratos em aleitamento 0'*C - riluzol foi detetado no leite.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo:

Hidrogenofosfato de célcio anidro;
Celulose microcristalina;

Silica coloidal anidra;

Estearato de magnésio;
Croscarmelose sodica.

Revestimento:
Hipromelose;

Macrogol 6000;
Dioxido de titanio (E171).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este produto ndo requer nenhumas condigdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em placas alveolares opacas de PVC/Aluminio.
(;ada embalagem contém 28, 56, 98, 112 ou 168 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCANDO

Data da primeira autorizac¢do: 7 maio 2012

Data da Gltima renovagdo: 09 janeiro 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIQOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDIC;OI%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados

(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CQNDIC;OES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento

estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos

termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢@es subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

Néo aplicével.



ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Riluzol Zentiva 50 mg comprimidos revestidos por pelicula.
riluzol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de riluzol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

56 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula
112 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO




10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/12/768/001 — 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/768/002 — 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/768/003 — 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/768/004 — 112 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/768/005 — 168 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCOES EM BRAILLE

Riluzol Zentiva

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

PVC /BLISTER ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Riluzol Zentiva 50 mg, comprimidos revestidos por pelicula.
riluzol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zentiva k.s

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS




B. FOLHETO INFORMATIVO



Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Riluzol Zentiva 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
riluzol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento pois contém informacéo
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davida, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais da doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O gque contém este folheto:

O que é Riluzol Zentiva e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Riluzol Zentiva
Como tomar Riluzol Zentiva

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Riluzol Zentiva

Conteido da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é o Riluzol Zentiva e para que é utilizado

O que é o Riluzol Zentiva

A substancia ativa presente no Riluzol Zentiva € o riluzol que atua no sistema nervoso.

Para que é utilizado o Riluzol Zentiva

O Riluzol Zentiva é utilizado em doentes com esclerose lateral amiotréfica (ELA).

A ELA ¢é uma forma de doenc¢a do neurénio motor que ataca as células nervosas responsaveis
pelo envio de instrugdes para 0os musculos, conduzindo a fraqueza, perda de forca muscular e
paralesia.

A destruigdo de células nervosas em doengas do neurénio motor podem ser causadas por
glutamato a mais (um mensageiro quimico) no cérebro e na espinal-medula. O Riluzol Zentiva
para a libertacdo de glutamato e pode ajudar a prevenir que as células nervosas figuem

danificadas.

Por favor consulte o seu médico para obter informacdes adicionais sobre a ELA e porque razéo
porque este medicamento lhe foi receitado.



2. O que precisa de saber antes de tomar Riluzol Zentiva

N&o tome Riluzol Zentiva

o se for alérgico ao riluzol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6),

o se tiver uma doenca do figado ou aumento nos niveis sanguineos de algumas enzimas
hepéticas (transaminases),

o se estiver gravida ou a amamentar.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Riluzol Zentiva:

- se tiver algum problema no figado: cor amarelada da pele ou da parte branca dos seus
olhos (ictericia), comichado generalizada, se se sente ou esta doente

- se 0s seus rins ndo estdo a funcionar muito bem

- se tem febre: pode-se dever ao nimero baixo de células brancas que podem causar 0
aumento de risco de infegdo

Se algum dos itens descritos acima se aplica a si, ou se ndo tem a certeza, informe o seu

médico para que este decida o que fazer.

Criangas e adolescentes

Se tiver menos de 18 anos de idade, o uso de Riluzol Zentiva ndo é recomendado, uma vez que
ndo existe informacdo disponivel neste grupo populacional.

Outros medicamentos e Riluzol Zentiva
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
NAO DEVE tomar Riluzol Zentiva se estiver ou se suspeita que possa estar gravida, ou se esta a
amamentar.

Se pensa que esta gravida ou se esta a pensar amamentar, aconselhe-se com o seu médico antes
de tomar Riluzol Zentiva.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas:
Pode conduzir ou utilizar maquinas, a ndo ser que tenha vertigens, ou sentir “cabeca leve” ap6s
tomar este medicamento.

3. Como tomar Riluzol Zentiva

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A posologia recomendada é de um comprimido, duas vezes ao dia.
Os comprimidos devem ser tomados por via oral, de 12 em 12 horas, e sempre & mesma hora do
dia (p.ex. de manhd e a noite).

Se tomar mais Riluzol Zentiva do que devia

Se tomou muitos comprimidos, contacte imediatamente, o seu médico ou o hospital com servigo
de urgéncia mais préximo.



Caso se tenha esquecido de tomar Riluzol Zentiva

Caso se tenha esquecido de tomar um comprimido, exclua essa dose completamente e tome o
comprimido seguinte & hora usual.
N&o tome uma dose a dobrar para compensar o comprimido que se esqueceu de tomar.

Se tiver alguma questdo sobre a toma deste medicamento, pergunte ao seu médico ou
farmacéutico.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto
estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

IMPORTANTE

Informe o seu médico imediatamente

- se teve febre (aumento da temperatura) uma vez que o Riluzol Zentiva pode provocar a
diminuicdo do nimero de células brancas do sangue. O seu médico pode querer fazer
analises ao seu sangue para verificar o nimero de células brancas, que sdo importantes
para combater infecGes.

- se sentir ou observar algum dos seguintes sintomas: cor amarelada da pele ou da parte
branca dos seus olhos (ictericia), comichdo generalizada, se se sente ou esta doente, uma
vez que estes podem ser sinais de doenga no figado (hepatite). O seu médico pode querer
fazer-lhe analises ao sangue regularmente, enquanto estiver a tomar Riluzol Zentiva para
se assegurar que esta situacao ndo acontece.

- se tiver tosse ou dificuldade em respirar, uma vez que pode ser um sinal de doenga
pulmonar (chamada doenc¢a pulmonar intersticial).

Outros efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas) do Riluzol
Zentiva s&o:

- cansaco

- sensacdo de enjoo

- aumento dos niveis sanguineos de certas enzimas do figado (transaminases).

Os efeitos indesejaveis frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) do Riluzol Zentiva
sdo:

- tonturas - formigueiro na boca - vomitos
- sonoléncia - aumento do ritmo cardiaco - diarreia
- dores de cabeca - dor abdominal - dor

Os efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas) de Riluzol
Zentiva s&o:

- anemia

- reacdes alérgicas

- inflamacéo do péncreas (pancreatite).

Os efeitos indesejaveis desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis) de Riluzol Zentiva séo:
- erupcao cutanea



Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poder& comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Riluzol Zentiva
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

N&o use este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no blister apds
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer medidas especiais de conservacao.

6.  Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Riluzol Zentiva

- A substancia ativa € o riluzol.

- Outros componentes:

Nucleo: hidrogenofosfato de célcio anidro, celulose microcristalina, silica coloidal anidra,
estearato de magnésio, croscarmelose sodica.

Revestimento: hipromelose, macrogol 6000, diéxido de titanio (E171).

Qual o aspeto do Riluzol Zentiva e o contedo da embalagem

Os comprimidos sao revestidos por pelicula, oblongos, brancos. Cada comprimido contem 50
mg de riluzol e esta gravado com "RPR 202 num dos lados.

Riluzol Zentiva estéa disponivel em embalagens de 28, 56, 98, 112 ou 168 comprimidos para
serem tomados oralmente.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Republica Checa

Fabricantes

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Franca

Para alguma informagé&o sobre este produto, por favor contacte o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
Tel/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025

PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@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

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

E)Lada

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

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

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 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



Italia

Zentiva Italia 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

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em

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



Anexo IV

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introdug&o no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de
seguranca (RPS) para riluzol, as conclus@es cientificas do CHMP séo as seguintes:

Tendo em consideracdo os dados disponiveis sobre a erup¢do cutanea, proveniente de
notificacBes espontaneas, incluindo, em alguns casos, uma relagdo temporal préxima, uma
retirada e/ou reintrodugdo do medicamento positiva, 0 PRAC concluiu que uma relagéo
causal entre o riluzol e a erup¢éo cutanea é pelo menos uma possibilidade razoavel e a
informacdo do medicamento para os produtos contendo riluzol deve ser alterada em
conformidade.

O CHMP concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao riluzol, o CHMP considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) riluzol se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alteracGes propostas ha informacao do medicamento.

O CHMP recomenda que os termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado devem
ser alterados.
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