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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zolerils 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOwWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg riluzoly,

Pelny wykaz substancjj pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Biale lub prawie biale, owalne obustronnie wypukie tabletki powlekane oznaczone RL 50 na Jednej
stronie,

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazanija do stosowanig

Lek Zolerils Jest Stosowany w cely przedtuzenia zycia Jup Opdznienia koniecznogci mechanicznej
wentylacji u pacjentow ze stward nieniem zanikowym bocznym (SLA - fac. Sclerosis Lateralis

A myotrophica).

Badania kliniczne wykazaly, ze riluzo] przedtuza czas Przezycia chorych na SLA (patrz punkt §. 1).

Przezycie zostato zdefiniowane Jako stan, w ktérym pacjent zyt bez intubacji w cely wentylacji
mechanicznej | bez tracheotomij,

42 Dawkowanie j $pos6b podawania

Leczenie Preparatem Zolerils moze by¢ rozpoczete wylacznie przez lekarza specjaliste posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu chorgb neuronu ruchowego,

Zalecana dobowa dawka u dorostych Iub os¢b v podeszlym wieky Wynosi 100 mg (50 mgco 12
godzin). Nie nalezy oczekiwagé zwigkszenia skutecznosci PO zastosowaniy wigkszych dawek.

Szczegcilne grupy pacjentow



Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: riluzol nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z

zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz nie prowadzono badan z dawkowaniem wielokrotnym w tej
grupie chorych (patrz punkt 4.4).

Pacjenciw podesztym wieku: dane farmakokinetyczne wskazu lja, Ze nie ma specjalnych zalecen w
przypadku stosowania riluzolu u chorych z tej grupy.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby: (patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$é¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza.

Choroba watroby lub zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz trzykrotnie powyzej gornej granicy
warto$ci uznawanych za prawidlowe,

Ciaza lub karmienie piersia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenia czynnosci wqtroby:

Nalezy zachowa¢ 0stroznos¢, przepisujac riluzol pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby w
wywiadzie lub pacjentom z nieznacznym zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz w surowicy
(aktywnos¢ AIAT; AspAT - do trzykrotnej wartosci gornej granicy wartosci uznawanych za
prawidlowe), stezenia bilirubiny i (lub) aktywnosci gammaglutamylotransferazy (GGT).

Z uwagi na ryzyko Wystapienia zapalenia watroby przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia riluzolem
nalezy oznaczaé aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy, facznie z aktywnoscia A1AT. Aktywnosé
A1AT nalezy oznaczaé co miesigc w ciagu pierwszych 3 miesigcy leczenia, co 3 miesigce przez
pozostala cz¢s¢ pierwszego roku leczenia i pozniej okresowo. U pacjentéw, u ktérych aktywnos$é
AlAT ulegta zwigkszeniu, nalezy oznaczaé Jja czgseiej.

Nalezy przerwaé leczenie riluzolem, jesli aktywnos¢ AIAT pigciokrotnie przekroczy géma granice
wartosci uznanych za prawidlowe. Brak doswiadczenia ze zmniejszeniem dawki riluzolu lub
ponownym jego podaniem pacjentom, u ktérych aktywno$é A1AT zwigkszyla sig¢ pigciokrotnie
Powyzej gérnej granicy wartosci uznanych za prawidlowe, W tej sytuacji nie zaleca Si¢ ponownego
podawania riluzolu pacjentom.

Neutropenia:

Pacjentéw nalezy uprzedzic, by zglaszali lekarzowi wszelkic choroby przebiegajace z goraczka.
Pojawienie si¢ goraczki powinno byé wskazowka dla lekarza do szybkiego oznaczenia iloéci krwinek
biatych i przerwania leczenia riluzolem w przypadku Wystapienia neutropenii (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie prowadzono badan z dawkami wielokrotnymi u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono badan klinicznych majacych na celu ustalenie interakcji riluzolu z innymi produktami
leczniczymi.

Badania in vitro z zastosowaniem frakcji mikrosomalnych watroby ludzkiej sugeruja, ze cytochrom
CYP 1A2 jest gtéwnym izoenzymem zaan gazowanym w poczatkowej fazie przemian oksydacyjnych



riluzolu. Inhibitory CYP 1A2 (tj. kofeina, diklofenak, diazepam, nicergolina, klomipramina,
imipramina, fluwoksamina, fenacetyna, teofilina, amitryptylina i chinolony) moga zmniejszaé
szybkos¢ wydalania riluzolu, podczas gdy induktory CYP 1A2 (np. dym papierosowy, zywnosé
pieczona na weglu, ryfampicyna i omeprazol) moga przyspieszaé wydalanie riluzolu.

4.6 Cigzai laktacja

Lek Zolerils jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3) podczas ciazy (patrz punkt 5.3). Brak
doswiadczenia klinicznego dotyczacego zastosowania riluzolu u kobiet w ciazy.

Lek Zolerils jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3) u kobiet karmiacych piersia (patrz
punkt 5.3). Nie wiadomo, czy riluzol jest wydzielany z mlekiem kobiecym.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

Nie przeprowadzono badas nad wplywem produktu na zdolnogé prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8  Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sa wedhug czestosci wystepowania przy
Zastosowaniu nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (21/10), czesto (>1/100 do <I/] 0), niezbyt czesto
(=1/1000 do <I/1 00), rzadko (>1/10 000 do <I/1 000), bardzo rzadko (<I/10 000), nieznana (czestosé nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uklady chionnego
Niezbyt czesto: anemia
Nieznana: ostra neutropenia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje anafilaktoidalne, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia uklady nerwowego
Czesto: bél glowy, zawroty glowy, parestezje wokét ust i sennosé

Zaburzenia serca
Czesto: tachykardia

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci

Czgsto: biegunka, bol brzucha, wymioty
Niezbyt czesto: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drée 2olciowych .
Bardzo czesto: nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby’. Zwickszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej ujawniato si¢ zwykle w ciagu 3 miesigcy po rozpoczeciu leczenia

.

riluzolem; zazwyczaj miato to przejsciowy charakter, a w trakcie leczenia, po 2 do 6 miesigcach,
aktywnos¢ zmniejszala si¢ do poziomu ponizej dwukrotnej wartosci gornej granicy wartosci




wigkszych niz wartosci uznawane za prawidlowe, leczenie riluzolem zostato przerwane a w
wigkszosci przypadkow w ciagu 2 do 4 miesigcy, aktywnogé powrécita do wartosci ponizej
dwukrotnie wigkszych od wartogci uznanych za prawidlowe, (patrz punkt 4.4).

Nieznana: zapalenie watroby

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Bardzo czesto: ostabienie
Czesto: bol

" Dane z badania wskazuja, ze pacjenci rasy azjatyckiej moga by¢é bardziej wrazliwi na
nieprawidiowosci w badaniach czynnosci watroby — 3,2% (1 94/5995) u pacjentow rasy azjatyckiej i
1,8% (100/5641) u pacjentéw rasy kaukaskiej.

4.8 Przedawkowanie

W pojedynczych przypadkach obserwowano objawy neurologiczne i psychiatryczne, ostra toksyczng
encefalopatie z oshupieniem, $piaczka oraz methemoglobinemie.

Brak specyficznej odtrutki lub informacji dotyczacej leczenia przedawkowania riluzolem.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wplywajace na uktad nerwowy, kod ATC NO7XX02.
Mimo tego, ze patogeneza stwardnienia zanikowego bocznego nie zostata catkowicie wyjasniona,
uwaza sig, ze w $mierci komérek w tej chorobie uczestniczy glutaminian (podstawowy

neuroprzekaznik pobudzajacy w osrodkowym uktadzie nerwowym).

Przypuszcza sig, 7e riluzol dziata przez hamowanie proceséw przebiegajacych z udziatem
glutaminianu. Mechanizm dziatania nie jest jasny.

Badania kliniczne

W badaniu majacym na celu ustalenie optymalnego dawkowania, 959 pacjentow ze stwardnieniem
zanikowym bocznym przydzielono losowo do jednej z czterech grup: riluzol 50, 100 i 200 mg na dobe
lub placebo i obserwowano przez 18 miesigcy. W grupie pacjentow leczonych riluzolem w dawce

dziatanie dawki 200 mg na dobg bylo poréwnywalne do dziatania dawki 100 mg na dobe. Mediana

Czasu przezycia wyniosta 16,5 w grupie riluzolu w dawce 100 mg na dobg oraz 13,5 miesiaca
odpowiednio w grupie placebo.

W badaniu z zastosowaniem grup réwnolegtych, w ktérym oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo
riluzolu u pacjentéw w poznych stadiach choroby, czas przezycia i czynnosci motoryczne po podaniu
riluzolu nie réznily si¢ istotnie od placebo. W badaniu tym u wigkszosci pacjentow pojemnosé



zyciowa pluc byla mniejsza niz 60%.

wplyw riluzolu na czas przezycia w poréwnaniu z placebo, choé¢ réznice nadal byly istotne
statystycznie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wihasciwosci farmakokinetyczne riluzolu oceniano u zdrowych ochotnikéw, plci meskiej, po
Jednorazowym doustnym podaniu dawek 25 do 300 mg i po podaniu wielokrotnym dawek 25 do 100
mg dwa razy na dobe. SteZenia w osoczu zwigkszaja sie proporcjonalnie do dawki i profil
farmakokinetyczny leku jest niezalezny od dawki. Po podaniu wielokrotnym (podawanie przez 10 dni
dawki 50 mg dwa razy na dobg) stezenie niezmienionego riluzolu w osoczu jest okolo 2-krotnie

wigksze niz po podaniu jednorazowym, a stan stacjonarny osiagany jest w czasie krétszym niz 5 dni.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym riluzo] Jest szybko wchianiany, a stezenie maksymalne osiagane jest w ciagu 60
do 90 minut (C,,, =173 + 72 (SD) ng/ml). Wchtonigciu ulega okoto 90% dawki, a bezwzgledna
biodostepnos¢ leku wynosi 60 + 18%,

Szybkos¢ i stopien wehlaniania ulegaja zmniejszeniu, Jezeli riluzol podawany jest z positkiem o duzej
zawartosci thuszezu (zmniejszenie Cy,, o 44%, zmniejszenie AUC o 17%).

Dystrybucja

Riluzol ulega intensywnej dystrybucji w calym organizmie i przenika przez barierg krew - mozg,
Objetose dystrybucji wynosi okoto 245 + 69 1 (3,4 l/kg). Riluzol wigze si¢ z biatkami w okoto 97%,
giéwnie z albuming i lipoproteinami.

Metabolizm

Eliminacja
Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi od 9 do 15 godzin. Riluzol wydala sie gtownie z moczem,
Z moczem wydala si¢ okolo 90% dawki, w tym ponad 85% w postaci glukuronidéw. Jedynie 2%

riluzolu wydala si¢ z moczem w postaci niezmienione;.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: nie obserwuje si¢ znaczacych réznic w parametrach
farmakokinetycznych u pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim, przewlektym zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 10 do 50 ml /min) i zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej dawki 50 mg riluzolu.




Pacjenci w podeszlym wieky: u pacjentéw w podeszlym wieku (> 70 lat) parametry
farmakokinetyczne riluzolu PO podaniu wielokrotnym (podawanie dawki 50 mg 2 razy na dobe przez
4,5 dnia) nie ulegaja zmianie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby: u pacjentéw z tagodnym, przewleklym zaburzeniem
czynnosci watroby warto$¢ AUC riluzolu po doustnym podaniu pojedynczej dawki 50 mg zwigksza

Rasa: badania kliniczne prowadzone w celu oceny whasciwosci farmakokinetycznych riluzolu i jego
metabolitu, N-hydroksyriluzolu po podaniu doustnym 16 zdrowym Japonczykom i 16 dorostym
meZczyznom rasy kaukaskiej dawki powtarzanej 2 razy na dobe przez § dni, pokazaty w grupie
Japonczykow mniejsza ekspozycje na riluzol (Cinax 0,85 [90% CI 0,68-1,08] i AUC 0,88 [90% CI 0,69-
1,13] i podobng ekspozycje na metabolit. Znaczenie kliniczne tych wynikéw nie jest znane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Riluzol u myszy i szczuréw nie wykazat potencjatu rakotwérczego.

Standardowe testy nie wykazaly genotoksycznosci riluzolu, W badaniach gléwnego czynnego
metabolitu otrzymano wyniki pozytywne w dwéch testach in vitro. Szerokie badania Z zastosowaniem
siedmiu innych testéw in vitro lub in vivo nie wykazaly dziatania genotoksycznego metabolitu. Na
podstawie otrzymanych danych oraz po uwzglednieniu negatywnych wynikéw badan rakotwérczosci
riluzolu u myszy i szczuréw uznano, ze genotoksyczne dziatanie tego metabolitu nie ma istotnego

znaczenia dla czlowieka.

W badaniach toksycznosci Po podaniu pojedynczej dawki, W jajnikach samic szczuréw badanych
obserwowano czgstszy brak ciatka 26ttego niz u samic z grup kontrolnych. Tej odosobni onej
obserwacji nie odnotowano w Zadnym innym badaniu ani u zadnego innego gatunku zwierzat.

Wszystkie wymienione zmiany wystepowaly po dawkach 2 - 10-krotnie wigkszych niz dawka
lecznicza stosowana u ludzi, wynoszaca 100 mg na dobe.

W badaniach ptodnosci wykazano u szczuréw niewielkie zaburzenia zdolnosci rozrodczych i
ptodnosci po dawce 15 mg/kg me na dobg (czyli wigkszej niz zalecana dawka lecznicza), co wiazato
si¢ prawdopodobnie z dziataniem uspokajajacym i nasennym.

U cigzarnych szczuréw stwierdzono przenikanie riluzolu znakowanego "C przez tozysko do ptodu.
Riluzol zmniejszat wspolezynnik cigz i liczbe implantacji u szezuréw po zastosowaniju dawek
odpowiadajacych ekspozycji co najmniej dwukrotnie wigkszej niz ekspozycja po podaniu dawek
leczniczych stosowanych u ludzi. W badaniach wplywu na reprodukcje u zwierzat nie obserwowano
wad rozwojowych.

W mleku karmiacych samic szczura wykryto riluzol znakowany "C.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Wapnia wodorofosforan, bezwodny




Skrobia kukurydziana, zelowana
Kroskarmeloza sodowa

Krzemu dwutlenek koloidalny, bezwodny
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry AMB biala 03 [28689
Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 17 1)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Blistry (aluminium/aluminium): Ten produkt leczniczy nie Wymaga szczeg6lnych srodkow
ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Blistry (aluminium/PVC): Przechowywa¢ blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
$wiattem.,

Ten produkt leczniczy nie Wymaga szczegOlnych srodkéw ostroznogei dotyczacych temperatury
przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Tabletki pakowane sa w blistry z folii aluminium/aluminium lub aluminium/PVC,

Wielkosci opakowania:

Blistry:

1156 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegélne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania.

Brak szczeg6inych wymagan,

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medis ehf.
Reykjarvikurvegur 78
220 Hafnarfjordur
Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLEN IA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERD

ZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYK] PRODUKTU LECZNICZEGO



