PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Riluzole Zentiva 50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 50 mg riluzolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Tablety tvaru kapsul, biele, na jednej strane je vyrazené ,,RPR 202“.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Riluzole Zentiva je indikovany na prediZenie Zivota, alebo obdobia bez nutnosti mechanickej
ventilacie pacientov s amyotrofickou lateralnou sklerézou (ALS).

Klinické Stadie preukazali, Ze Riluzole Zentiva predlZuje preZivanie pacientov s ALS (pozri Cast’ 5.1).
Prezivanie bolo definované ako ¢as, ktory pacienti zili bez nutnosti intubécie z dévodov mechanickej
ventilacie, ¢i tracheostomie.

Riluzole Zentiva nema dokazany vplyv na motorické funkcie, pl'ucne funkcie, fascikulacie, svalova
silu a motorické symptomy. Nepreukazala sa u¢innost’ Riluzolu Zentiva v neskorych Stadiach ALS.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Riluzolu Zentiva sa sledovala len pri ALS. Riluzole Zentiva sa preto nema
podavat’ pri inych formach neuromotorickych ochoreni.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu Riluzolom Zentiva mdze zahajit’ len Specialista so skiisenost’ami v terapii neuromotorickych
ochoreni.

Davkovanie
Odporucana denna davka pre dospelych alebo starich pacientov je 100 mg (50 mg kazdych 12 hodin).

Od zvysenej davky sa neda oCakavat’ vyznamnejsie zlepSenie ucinku.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Neodporutca sa uzivat’ Riluzole Zentiva u pacientov so zhorSenou renalnou funkciou, ked’ze u tychto
pacientov sa Studie s opakovanym podavanim davok neuskuto¢nili (pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia
Z farmakokinetickych udajov nevyplyvaju Ziadne zvl&Stne pokyny pre uzivanie Riluzolu Zentiva
u starsich pacientov.

Porucha funkcie pecene

Pozri asti 4.3,4.4a5.2



Pediatricka populacia

Vzhl'adom na nedostatok udajov o bezpe¢nosti a u¢innosti riluzolu u deti alebo dospievajicich
s neurodegenerativnymi ochoreniami sa uZivanie Riluzolu Zentiva u pediatrickej populécie
neodporuca.

Spb6sob podavania

Perorélne uzivanie
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Peceniové ochorenie alebo vychodiskové hodnoty pe¢eniovych transaminaz vyssie ako 3-nasobok
hornej hranice normy.

Gravidné a doj¢iace pacientky.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Porucha funkcie pecene

U pacientov s anamnézou abnormalnej pe¢enovej funkcie, alebo pri miernom zvyseni sérovych
transaminaz (ALT/SGPT; AST/SGOT, do 3-nasobku hornej hranice normy (ULN)), bilirubinu,
pripadne gamaglutamyl transferazy (GMT), sa musi riluzol predpisovat’ s opatrnostou. Vychodiskové
zvysenie niektorych pecenovych testov (najmé zvyseny bilirubin) plne vylucuje podanie riluzolu
(pozri Cast’ 4.8).

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

Pri vzostupe hladin ALT na viac ako 5-ndsobok hornej hranice normy sa ma liecba riluzolom prerusit’.
Neexistuju skusenosti so znizenim davky a novym podanim u pacientov so vzostupom ALT na 5-
nasobok hornej hranice normy. U tychto pacientov sa neodporii¢a znovu zahjit’ lie¢bu riluzolom.

Neutropénia
Pacienti musia byt upozorneni, aby hlasili akékol'vek febrilné ochorenie svojmu lekarovi. Sprava
0 febrilnom ochoreni musi viest’ lekara okamzite ku kontrole poctu bielych krviniek a pri neutropénii

k preruseniu podavania riluzolu (pozri ¢ast’ 4.8).

Intersticidlna choroba plic

U pacientov lieCenych riluzolom boli hlasené pripady intersticialnej choroby pl'tc, niektoré z nich boli
zavazné (pozri Cast’ 4.8). Ak sa objavia priznaky ako suchy kasel’ a/alebo dyspnoe, je potrebné
vykonat’ snimkovanie hrudnika, a v pripade zisteni pripominajucich intersticialnu chorobu pl'uc (napr.
obojstranné diftizne plicne zatienenia) okamzite prerusit’ lie¢bu riluzolom. Po preruseni lieGby a
nasadeni symptomatickej lie¢by priznaky vo vac¢sine hlasenych pripadov ustupili.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa Studie s opakovanym podavanim davok neuskutoc¢nili
(pozri Cast 4.2).



4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne klinické $tidie na vyhodnotenie interakcii riluzolu s inymi liekmi.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych Zien je Riluzole Zentiva kontraindikovany (pozri ¢asti 4.3 a 5.3).
Klinicke skisenosti s podavanim riluzolu gravidnym zenam st nedostato¢né.

Dojcenie

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

Fertilita

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Neuskutocnili sa zZiadne $tidie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

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

Tabulkovy sthrn neziaducich reakcii

Frekvencia uvedenych neziaducich ucinkov je definovana pouzitim nasledujtcich pravidiel: velmi
Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nemozu byt’ posudené z dostupnych udajov).



VePmi ¢asté

Casté

Menej ¢asté

Nezname

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

Anémia

Z&vazna
neutropénia
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy
imunitného systému

Anafylaktoidna
reakcia,
angioedém

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy,
zAavrat,

oralna parestézia,
somnolencia

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Poruchy dychacej Intersticialne
sustavy, hrudnika a ochorenie plic
mediastina (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Nauzea Hnacka, bolest’ Pankreatitida
gastrointestinalneho brucha,
traktu vracanie
Poruchy pecene a abnormalne testy Hepatitida
ZI¢ovych ciest pecenovych
funkcii
Poruchy koZe a Vyrazka
podkozného tkaniva
Celkové poruchy a | Asténia Bolest’

reakcie v mieste
podania

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy pecene a zlcovych ciest
V ramci 3 mesiacov po zacati liecby s riluzolom sa obvykle objavila zvysena hladina alanin
aminotransferdzy. Takéto zvySenie bolo obvykle do¢asné, a ak lie¢ba pokra¢ovala, hladiny po 2 az 6
mesiacoch poklesli na menej ako 2-nédsobok ULN.
Tieto zvySenia by sa mohli spajat’ so Zltackou. U pacientov (n=20) z klinickych Studii so zvySenou
hladinou ALT na viac ako 5-nasobok ULN sa lie¢ba prerusila a v priebehu 2 aZz 4 mesiacov sa hladiny
vrétili na menej ako dvojnasobok ULN (pozri Cast’ 4.4).

Udaje zo $tadie naznaduju, Ze azijski pacienti moézu byt nachylnejsi na abnormality testov pedefiovych
funkcii — 3,2% (194/5995) azijskych pacientov a 1,8% (100/5641) belochov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

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

49 Predavkovanie

V ojedinelych pripadoch sa pozorovali neurologické a psychické symptomy, akdtna toxicka
encefalopatia so stuporom, kdmou a methemoglobinémiou.



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

Liec¢ba pri preddvkovani je symptomaticka a podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ostatné lieky na nervovy systém, ATC kod: NO7XX02.

Mechanizmus u¢inku

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

Predpokladanym t¢inkom riluzolu je inhibicia spracovania glutamatu. Presny mechanizmus ucinku ale
nie je jasny.

Klinicka Gi¢innost’ a bezpeénost’

V §tadii bolo randomizovanych 155 pacientov do skupiny s riluzolom v davke 100 mg/deti (50 mg 2x
denne) alebo do skupiny s placebom. Pacienti boli sledovani pocas 12 az 21 mesiacov. Prezivanie,
definované rovnako ako je uvedené v druhom odstavci Casti 4.1, bolo v skupine lieenej riluzolom
signifikantne dlh3ie, v porovnani s pacientami uzivajdacimi placebo. Median doby preZivania dosiahol
17,7 mesiacov pre riluzol oproti 14,9 mesiacov pre placebo.

V §tudii, zameranej na stanovenie davkovacieho rozsahu, bolo 959 pacientov s ALS,
randomizovanych do jednej zo Styroch terapeutickych skupin: riluzol 50, 100, 200 mg/deti, alebo
placebo. Sledovanie trvalo 18 mesiacov. U pacientov lie¢enych riluzolom v davke 100 mg/deii bolo
prezivanie vyrazne dlh3ie v porovnani s pacientami uzivajicimi placebo. Uginok davky 50 mg/deti sa
Statisticky vyrazne neliSil od placeba a a¢inok 200 mg/dei bol v zasade porovnatelny s davkou

100 mg/den. Medidn doby prezivania dosiahol 16,5 mesiaca pri riluzole v davke 100 mg/den a 13,5
mesiaca pri placebe.

V §tadii s paralelnymi skupinami, vytvorenymi na stanovenie u¢innosti a bezpecnosti riluzolu

u pacientov v neskorom Stadiu tohto ochorenia, sa doba prezivania a motorické funkcie pri lie¢be
riluzolom signifikantne neliSili od placeba. V tejto $tudii bolo percento pl'icnej vitalnej kapacity
u vacsiny pacientov menSie ako 60%.

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii navrhnutej pre hodnotenie u¢innosti a bezpec¢nosti
riluzolu u japonskych pacientov bolo 204 pacientov randomizovanych do skupiny s riluzolom

100 mg/deni (50 mg 2x denne) alebo do skupiny s placebom a boli sledovani po dobu 18 mesiacov.

V tejto §tadii bola ucinnost” hodnotena podl'a neschopnosti samostatnej chddze, straty funkcie hornych
kon¢atin, tracheostomie, potreby umelej ventilacie, vyzivovacej trubice alebo smrti. Prezivanie bez
tracheostomie u pacientov lieGenych riluzolom sa od placeba vyznamne nelisilo. AvSak moznost’ tejto
studie odhalit’ rozdiely medzi lieCenymi skupinami bola nizka. Meta-analyzy zahriujtce tato Studiu

a vysSie popisané §tadie ukazuji menej vyznamny Géinok riluzolu na preZitie v porovnani s placebom,
aj ked’ rozdiely zostali Statisticky vyznamné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika riluzolu sa sledovala u zdravych dobrovolnikov (muzov) po jednorazovom
perordlnom podani riluzolu 25 az 300 mg a po opakovanom perordlnom podani 25 az 100 mg riluzolu
2x denne. Plazmatické hladiny stupaju lineérne s davkou a farmakokineticky profil nie je zavisly od
davky. Pri opakovanom podavani (10 dni lie¢by davkou 50 mg 2x denne) sa nezmeneny riluzol
kumuloval v plazme zhruba na 2-nasobok a ustaleny stav (steady state) sa dosiahol za menej nez 5 dni.



Absorpcia

Riluzol sa po peroralnom podani rychle absorbuje, s dosiahnutim maximalnych plazmatickych hladin
v priebehu 60 az 90 minUt (Cmax= 173 + 72 (SD) ng/ml). Absorbuje sa okolo 90% podanej davky

s absolutnou hodnotou biologickej dostupnosti 60 + 18%.

Rychlost’ a stupenl absorpcie sa znizuje pri su¢asnom podani jedal s vysokym obsahom tuku (pokles
Chnax 0 44% a AUC 0 17%).

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

bielkoviny a to hlavne na sérovy albumin a lipoproteiny.

Biotransformécia

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

a nezmeneny riluzol.

Primérna metabolické draha riluzolu je pociatocnd oxidacia cytochromom P450 1A2, pri¢om vznika
N-hydroxy-riluzol (RPR112512), hlavny aktivny metabolit riluzolu. Tento metabolit sa rychlo
konjuguje na O-glukuronidy a N-glukuronidy.

Eliminacia

Polc¢as vyluCovania kolise od 9 do 15 hodin. Riluzol sa vylucuje hlavne mocom. Celkova exkrécia
mocom predstavuje asi 90% davky. Glukoronidy tvoria viac nez 85% mocovych metabolitov. V moci

sa zistili len 2% riluzolu v nezmenenej forme.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Po jednorazovej perorélnej davke 50 mg riluzolu nie je vo farmakokinetickych parametroch vyznamny
rozdiel medzi pacientmi so strednou alebo t'azkou chronickou renalnou insuficienciou (klirens
kreatininu medzi 10 a 50 ml.min) a zdravymi dobrovolnikmi.

Starsi ludia
Farmakokinetické parametre riluzolu po niekol’konasobnom podani davky (4,5 dni liecby pri 50 mg
riluzolu 2x denne) nie su u starSich pacientov (>70 rokov) ovplyvnené.

Porucha funkcie pecene

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

Rasa

Klinick Stadia vykonand s cielom zhodnotit’ farmakokinetiku riluzolu a jeho metabolitu N-
hydroxyriluzolu po opakovanom peroralnom podavani dvakrat denne pocéas 8 dni 16 zdravym
dospelym muzom Japoncom a 16 belochom, preukézala v skupine Japoncov niZsiu expoziciu riluzolu
(Cimax 0,85 [90% CI 0,68-1,08] a AUC . 0,88 [90% CI 0,69-1,13] a podobnu expoziciu metabolitu.
Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Riluzol nevykazuje Ziadny karcinogénny potencial v pokusoch na potkanoch alebo na mysiach.

Konvenéné genotoxické testy uskuto¢nené s riluzolom boli negativne. Testy s hlavnym aktivnym
metabolitom riluzolu vykazali pozitivne vysledky dvoch testov in vitro. Intenzivne testovanie
siedmych d’alsich Standardov in vitro a in vivo nepreukazalo Ziadny genotoxicky potencial metabolitu.
Na zaklade tychto Udajov a bertc do Gvahy negativne Stadie karcinogenézy riluzolu u mysi

a potkanov, genotoxicky ucinok tohto metabolitu sa nepovazuje u I'udi za relevantny.

Redukcia parametrov Cervenych krviniek, pripadne zhorSenie peceniovych parametrov, sa nezavisle
zaznamenali v Studiach subakultnej a chronickej pecenovej toxicity u potkanov a opic. U psov sa
pozorovala hemolyticka anémia.

V §tudii jednorazovej toxicity sa zistila absencia corpora lutea na ovariach lie¢enych potkanich samic
vo vyS3ej incidencii neZ u kontrolnych potkanich samic. Tieto ojedinelé nélezy sa nezistili v Ziadnej
inej Studii, alebo u iného druhu.

VSetky uvedené nélezy sa zistili pri davkach, ktoré boli 2-10-krat vy3Sie neZ davky pouZivané u ludi
(100 mg/den).

U gravidnych potkanich samic sa zistilo, Ze **C-riluzol prechadza placentou do plodu. U potkanov
riluzol znizil pravdepodobnost’ gravidity a po¢tu nidacii pri expozicii najmenej dvakrat ako je
systémové expozicia u 'udi podstupujucich klinicku lie¢bu. V reprodukénych stadidch u zvierat sa
nepozorovali Ziadne malformécie.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

Dibazicky fosfore¢nan vapenaty, bezvody
Mikrokrystalicka celuléza

Koloidny oxid kremicity, bezvody
Magnéziumstearéat

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Filmové vrstva

Hypromel6za

Makrogol 6000

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety su balené v nepriechladnych PVC/AL pretlacovacich baleniach.
Jedno balenie obsahuje 28, 56, 98, 112 alebo 168 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvla3tne podmienky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

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 PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registréacie: 7. maj 2012

Datum posledného predizenia registracie: 09. januar 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie $arZze

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Franctzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

PozZiadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpeénosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vietkych naslednych aktualizicii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre

lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Riluzole Zentiva 50 mg filmom obalené tablety
riluzol

2. LIECIVO

Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 50 mg riluzolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA PRE LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/768/001 - 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/12/768/002 — 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/12/768/003 — 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/12/768/004 — 112 filmom obalenych tabliet
EU/1/12/768/005 — 168 filmom obalenych tabliet

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Riluzole Zentiva

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PVC/AL PRETLACOVACIE BALENIE

|1. NAZOV LIEKU

Riluzole Zentiva 50 mg filmom obalené tablety
riluzol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva k.s.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatela

Riluzole Zentiva 50 mg filmom obalené tablety
riluzol

Pozorne si precitajte celu pisomni informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomna informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Riluzole Zentiva a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Riluzole Zentiva
Ako uzivat’ Riluzole Zentiva

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Riluzole Zentiva

Obsah balenia a d’alsie informacie

ook wdE

1. Co je Riluzole Zentiva a na o sa pouZiva

Co je Riluzole Zentiva

Lie¢ivom v Riluzole Zentiva je riluzol, ktory posobi na nervovy systém.

Na ¢o sa Riluzole Zentiva pouZiva

Riluzole Zentiva sa pouziva u pacientov s amyotrofickou lateralnou sklerézou (ALS).

ALS je neuromotorické ochorenie, pri ktorom dochadza k napadnutiu nervovych buniek
zodpovednych za posielanie pokynov svalom, ¢o vedie k slabosti, chradnutiu svalov a k ochrnutiu.

Poskodenie nervovych buniek pri neuromotorickom ochoreni méze byt spdsobené prili§ velkym
mnozstvom glutaméatu (chemicky prenasa¢) v mozgu a mieche. Riluzole Zentiva zabranuje
uvolfiovaniu glutamatu, ¢o moéze pomoct’ predchadzat’ poskodzovaniu nervovych buniek.

Obrat'te sa, prosim, na vasho lekara, aby vam poskytol viac informécii o ALS a dovod, pre¢o vam
tento liek predpisal.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Riluzole Zentiva

NeuZivajte Riluzole Zentiva

- ak ste alergicky na riluzol alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6),

- ak méte zhorSenu funkciu pecene alebo zvysené hladiny niektorych pecetiovych enzymov v
krvi (transaminazy),

- ak ste tehotna alebo doj¢ite.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Riluzole Zentiva, obrat'te sa na svojho lekara:

- ak mate akékol'vek problémy s pe€efiou: zozltnuti pokozku alebo o¢né bielko (zltacka), svrbi
vas celé telo, citite sa chory, ste chory

- ak vade obli¢ky nefunguju vel’'mi dobre

- ak méate horuc¢ku: mébze byt dosledkom malého poctu bielych krviniek, ¢o mdze zvysit’ riziko
infekcie

Ak sa vis tyka ¢okol'vek z uvedeného, alebo ak si nie ste isty, povedzte to svojmu lekarovi, ktory

rozhodne o tom, ¢o treba urobit’.

Deti a dospievajuci

Ak ste mladsi ako 18 rokov, pouZzitie Riluzolu Zentiva sa neodporaca, pretoZe nie su k dispozicii
informécie o tejto populacii.

Iné lieky a Riluzole Zentiva

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Ked’ ste tehotna, alebo si myslite, ze by ste mohli byt tehotna, alebo ked’ dojc¢ite, NESMIETE uzivat
Riluzole Zentiva.

Ked’ si myslite, ze by ste mohli byt tehotnd, alebo ked’ planujete doj¢it’, konzultujte uZivanie Riluzole
Zentiva s VaSim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak po uziti tohto lieku nepocitujete zavrat alebo nemate zavrat, mozete viest’ vozidla, obsluhovat
nastroje alebo stroje.

3. Ako uzivat’ Riluzole Zentiva

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér. Ak si nie ste nieéim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporticana davka je jedna tableta 2x denne.
Tablety sa prehltaji a musite ich uzivat’ kazdych 12 hodin pravidelne v tom istom ¢ase (napr. rano a
vecer) kazdy del.

Ak uZijete viac Riluzole Zentiva ako mate

Ak ste uzili prili§ vela tabliet, ihned’ sa obrat'te na vaSho lekéra alebo na oddelenie pohotovosti v
najbliz8ej nemocnici.

Ak zabudnete uzit’ Riluzole Zentiva

Ak zabudnete uZit’ tabletu, Uplne vynechajte tato davku a uzite d’al$iu tabletu vo zvy¢ajnom Case.
NeuZivajte dvojnasobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako v3etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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DOLEZITE

Thned povedzte vaSmu lekarovi

- ak ste mali horu¢ku (zvy3enu teplotu), pretoZe Riluzole Zentiva moze spdsobit’ pokles poctu
bielych krviniek. V&3 lekar vam mozno bude chciet’ odobrat’ vzorku krvi, aby mohol skontrolovat’
pocet bielych krviniek, déleZitych v boji proti infekciam.

- ak mate ktorykol'vek z nasledujucich priznakov: zoZltnutd pokozku alebo o¢né bielko (Zltacka),
svrbi vas celé telo, citite sa chory, ste chory, pretoze to mézu byt priznaky ochorenia pe¢ene
(hepatitidy). V&S lekar vam moze pocas uzivania Riluzole Zentiva pravidelne vykonavat’ krvné
testy, aby sa uistil, Ze k tomu nedoslo.

- ak kaslete alebo mate t'azkosti s dychanim, pretoze mézu byt’ priznakom ochorenia pl'uc (nazyva
sa intersticialna choroba plic).

DalSie vedlajsie u¢inky

Velmi ¢asté vedlajSie u¢inky (mdzu sa vyskytnat’ u viac ako u 1 z 10 l'udi) Riluzolu Zentiva su:
- Unava

- pocit choroby

- zvySené hladiny niektorych pe¢enovych enzymov (transaminaz) v krvi.

Casté vedPajsie u¢inky (moZu sa vyskytniit’ aZ u 1 z 10 Tudi) Riluzolu Zentiva su:

- zavrat - zmenena citlivost’ okolo Gst - vracanie
- ospanlivost’ - zvySeny tlkot srdca - hnacka
- bolest’ hlavy - bolest’ brucha - bolest’

Menej ¢asté vedPajsie u¢inky (mbZu sa vyskytnat’ aZz u 1 zo 100 I'udi) Riluzolu Zentiva su:
- malokrvnost’

- alergické reakcie

- zé&pal pankreasu (pankreatitida).

Neznéme vedPajsie ucinky (¢astost’ sa hedd odhadnut’ z dostupnych Gdajov) Riluzolu Zentiva su:
- vyrazka.

Hlasenie vedlajSich aéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodny systém hlasenia uvedeny v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich
u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpeénosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Riluzole Zentiva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsom a na vnatornom obale
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Riluzole Zentiva obsahuje

- Liecivo je riluzol.

- Dalsie zlozky su:

Jadro: dibazicky fosfore¢nan vapenaty bezvody; mikrokrystalicka celul6za; koloidny oxid kremicity

bezvody; magnéziumstearat; sodna sol’ kroskarmel6zy.
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Filmova vrstva: hypromeldza; makrogol 6000; oxid titani¢ity (E171).
Ako vyzerd Riluzole Zentiva a obsah balenia

Tablety st obalené filmom, tvaru kapsul a biele. Kazda tableta obsahuje 50 mg riluzolu a na jednej
strane tablety je vyrazené ,,RPR 202",

Riluzole Zentiva je dostupny v baleniach obsahujlcich 28, 56, 98, 112 alebo 168 tabliet na vnatorné
pouZitie.

Na trh nemusia byt’ uvedené v3etky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobcovia

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Franclzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
Ceska republika Magyarorszag

Zentiva, k.s. Zentiva Pharma Kft.

Tel: +420 267 241 111 Tel.: +36 1 299 1058
PV-Czech-Republic@zentiva.com PV-Hungary@zentiva.com
Danmark Malta

Zentiva Denmark ApS Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400 Tel: +356 277 82 052
PV-Denmark@zentiva.com PV-Malta@zentiva.com
Deutschland Nederland

Zentiva Pharma GmbH Zentiva, k.s.

Tel: +49 (0) 800 53 53 010 Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zentiva.com PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti Norge

Zentiva, k.s. Zentiva Denmark ApS

Tel: +372 52 70308 TIf: +47 219 66 203
PV-Estonia@zentiva.com PV-Norway@zentiva.com
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E)hada

Zentiva, k.s.

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

Espafia

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 Italia 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

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

Slovenské 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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/YYYYY}.



PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpe¢nosti lieku (PSUR) pre riluzol dospel VVybor pre huméanne lieky
(CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje o vyrazke zo spontannych hldseni vratane v niektorych pripadoch s
uzkou ¢asovou suvislost'ou, pozitivneho dechallenge (vymiznutie neZiaducej reakcie po ukoncéeni
podavania lieku) a/alebo rechallenge (znovuobjavenie sa neZiaducej reakcie po opatovnom zacati
lie¢by) vybor PRAC povazuje kauzalny vzt'ah medzi riluzolom a vyraZzkou prinajmensom za
opodstatnent moZnost’ a informacie o liekoch obsahujdcih riluzol sa maju zodpovedajacim
spdsobom upravit'.

Vybor pre huménne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Ddvody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre riluzol je CHMP toho ndzoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujdcich) riluzol je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CHMP odporti¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registrécii (rozhodnuti o registracii).
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