ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RILUTEK 50 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg ryluzolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletki biate, o ksztalcie kapsutki, z wyttoczonym napisem ,,RPR 202” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy RILUTEK wskazany jest w celu przedtuzenia zycia lub opdznienia koniecznosci
mechanicznej wentylacji u pacjentow ze stwardnieniem zanikowym bocznym (SLA— Sclerosis
Lateralis Amyotrophica).

W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt RILUTEK przedtuza czas przezycia u pacjentow z
SLA (patrz punkt 5.1). Jako przezycie zdefiniowano stan, w ktérym pacjent zyt bez intubacji w celu
wentylacji mechanicznej i bez tracheotomii.

Brak dowodow, by RILUTEK wywierat dziatanie lecznicze na czynno$ci motoryczne, czynno$é phuc,
drzenia widkienkowe, site¢ migdniowg oraz objawy motoryczne. Nie wykazano skutecznos$ci produktu
RILUTEK w po6znych stadiach SLA.

Badania skutecznosci i bezpieczenstwa produktu RILUTEK przeprowadzono tylko w przypadku SLA.
Dlatego tez nie nalezy stosowa¢ produktu RILUTEK u pacjentdéw z jakimikolwiek innymi chorobami
neuronu ruchowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem RILUTEK moze by¢ rozpoczete jedynie przez lekarza specjalistg posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu choréb neuronu ruchowego.

Dawkowanie

Zalecana dobowa dawka u dorostych i 0s6b w podesztym wieku wynosi 100 mg (50 mg co 12
godzin).

Nie nalezy oczekiwac zwickszenia skutecznosci po zastosowaniu wigkszych dawek.

Szczegdlne grupy chorych

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu RILUTEK u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek, poniewaz
nie prowadzono badan z dawkowaniem wielokrotnym w tej grupie chorych (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze nie ma specjalnych zalecen odno$nie stosowania produktu
RILUTEK u chorych z tej populacji.



Zaburzenia czynnosci wagtroby
Patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 5.2.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu RILUTEK u dzieci i mtodziezy, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci ryluzolu u dzieci i mtodziezy ze zwyrodnieniowymi
chorobami uktadu nerwowego.

Sposdb podawania
Doustnie

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Choroba watroby lub zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz trzykrotnie powyzej gornej granicy
wartosci prawidtowych.

Stosowanie u pacjentek w cigzy lub karmiacych piersia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynno$ci watroby:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac ryluzol pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby w
wywiadzie lub pacjentom z nieznacznym zwiekszeniem aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy
(aktywnos¢ AIAT; AspAT - do trzykrotnej wartosci gornej granicy wartosci prawidtowych), stezenia
bilirubiny i(lub) aktywno$ci gammaglutamylotransferazy (GGT). Przekroczenie prawidtowych
warto$ci wykazane w kilku probach czynnosci watroby (szczegdlnie zwigkszone stgzenie bilirubiny)
powinno wykluczy¢ zastosowanie ryluzolu (patrz punkt 4.8).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zapalenia watroby przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
ryluzolem nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy, tacznie z aktywnoscia AIAT.
Aktywnos¢ AIAT nalezy oznacza¢ co miesigc w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia, co 3 miesigce
przez pozostata czes¢ pierwszego roku leczenia i okresowo — p6zniej. U pacjentdw, u ktorych
aktywno$¢ AIAT ulegla zwigkszeniu, nalezy oznaczac ja czesciej.

Leczenie ryluzolem nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ AIAT pigciokrotnie przekroczy gorna graniceg
warto$ci prawidtowych. Dotychczas brak doswiadczenia ze zmniejszeniem dawki ryluzolu lub
ponownym jego podaniem pacjentom, u ktorych aktywnos$¢ AIAT zwigkszyta si¢ pieciokrotnie
powyzej gornej granicy wartosci prawidtowych. W tej sytuacji nie zaleca si¢ ponownego podawania
ryluzolu pacjentom.

Neutropenia:
Pacjentow nalezy uprzedzi¢, by zgtaszali lekarzowi wszelkie choroby przebiegajace z goraczka.

Pojawienie si¢ goraczki jest wskazowka dla lekarza do zlecenia okreslenia liczby krwinek biatych i
odstawienia ryluzolu, jesli wystapita neutropenia (patrz punkt 4.8).

Choroby $§rédmigzszowe pluc

U chorych otrzymujacych ryluzol opisywano przypadki chorob §rodmiazszowych ptuc, ktore niekiedy
miaty cigzki przebieg (patrz punkt 4.8). W razie pojawienia si¢ objawow ze strony uktadu
oddechowego w postaci suchego kaszlu i (lub) dusznosci nalezy wykonaé zdjgcie radiologiczne klatki
piersiowej. Jesli badanie wykaze zmiany wskazujace na §rodmigzszowa chorobe ptuc (np. obustronne
rozlane zacienienia migzszu phuc), nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania ryluzolu. W wigkszosci
opisanych przypadkéw objawy ustgpity po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego i wdrozeniu
leczenia objawowego.




Zaburzenia czynno$ci nerek:
Nie prowadzono badan z dawkami wielokrotnymi u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

Séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Badania in vitro z zastosowaniem frakcji mikrosomalnych watroby ludzkiej sugeruja, ze cytochrom
CYP 1A2 jest gtownym izoenzymem bioragcym udzial w poczatkowej fazie przemian oksydacyjnych
ryluzolu. Inhibitory CYP 1A2 (jak kofeina, diklofenak, diazepam, nicergolina, klomipramina,
imipramina, fluwoksamina, fenacetyna, teofilina, amitryptylina i chinolony) moga zwalnia¢ szybko$¢
eliminacji ryluzolu, podczas gdy induktory CYP 1A2 (np. dym papierosowy, Zywnos¢ pieczona na
weglu, ryfampicyna i omeprazol) moga przyspieszac eliminacje ryluzolu.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza
RILUTEK jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3 oraz 5.3).

Brak doswiadczenia klinicznego w zastosowaniu ryluzolu u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia
RILUTEK jest przeciwwskazany u kobiet karmiagcych piersia (patrz punkt 4.3 oraz 5.3).
Nie wiadomo, czy ryluzol jest wydzielany z mlekiem kobiecym.

Plodno$¢

W badaniach ptodnosci u szczuréw wykazano niewielkie zaburzenia zdolno$ci rozrodczych i
ptodnosci po dawce 15 mg/kg mc./dobe (czyli wickszej niz zalecana dawka lecznicza), co wigzato sig¢
prawdopodobnie z dziataniem uspokajajacym i nasennym.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy ostrzec pacjentow o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy i uczucia wirowania oraz
doradzi¢ im, by nie prowadzili pojazdéw mechanicznych ani nie obstugiwali maszyn, jesli te objawy
wystapia.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach III fazy przeprowadzonych u pacjentow z SLA leczonych ryluzolem najczgsciej
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi byly: ostabienie, nudnosci i nieprawidlowe wyniki testow
czynno$ciowych watroby.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sg wedtug czestosci wystgpowania przy
zastosowaniu nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos$¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

Zaburzenia krwi i niedokrwisto$§¢ ostra neutropenia
uktadu chlonnego (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia uktadu reakcja
immunologicznego anafilaktoidalna,

obrzek

naczynioruchowy
Zaburzenia uktadu bol glowy,
nerwowego zawroty glowy,

parestezje wokot
ust i senno$é

Zaburzenia serca tachykardia

Zaburzenia uktadu choroba
oddechowego, srodmigzszowa
klatki piersiowej i ptuc (patrz punkt
$rédpiersia 4.4)

Zaburzenia nudnosci biegunka, bol zapalenie trzustki
zotadka i jelit brzucha,
wymioty

Zaburzenia skory i wysypka
tkanki podskdrnej

Zaburzenia nieprawidlowe zapalenie
watroby i1 drog wyniki testow watroby
zotciowych czynnosciowych
watroby

Zaburzenia ogdlne | ostabienie bol
1 stany w miejscu
podania

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej wystgpowato zwykle w ciggu 3 miesigey po
rozpoczeciu leczenia ryluzolem; zazwyczaj miato przejsciowy charakter, a w trakcie leczenia, po 2 do
6 miesigcach, aktywno$¢ zmniejszata si¢ do poziomu ponizej dwukrotnej wartosci gornej granicy
wartos$ci prawidlowych. Ta zwigkszona aktywno$¢ mogta by¢ zwiazana z zo6ttaczkg. U pacjentow
(n=20) z badan klinicznych, ze zwickszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej do poziomu
powyzej pigciokrotnej wartosci gornej granicy wartosci prawidtowych, leczenie przerwano i w
wigkszos$ci przypadkow aktywno$¢ wracata do poziomu ponizej dwukrotnej wartosci gornej granicy
wartos$ci prawidlowych w ciggu 2 do 4 miesiecy (patrz punkt 4.4).

Wyniki badania wskazuja, ze u pacjentow pochodzacy z Azji czgéciej wystepuja nieprawidtowe
wyniki testOw czynnosciowych watroby —u 3,2% (194/5995) pacjentdw pochodzacych z Azjii 1,8%
(100/5641) pacjentow rasy kaukaskie;.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Obserwowano w pojedynczych przypadkach objawy neurologiczne i psychiatryczne, ostra, toksyczna
encefalopati¢ z ostupieniem, $pigczka oraz methemoglobinemig.
W razie przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe 1 podtrzymujace.



5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajace na uktad nerwowy, kod ATC N0O7XXO02.
Mechanizm dziatania

Chociaz patogeneza stwardnienia zanikowego bocznego nie zostata calkowicie wyjasniona, uwaza sig,

ze za $mier¢ komorki w tej chorobie odpowiedzialny jest glutaminian (podstawowy neuroprzekaznik
pobudzajacy w osrodkowym uktadzie nerwowym).

Przypuszcza sig, ze ryluzol dziata przez hamowanie procesow przebiegajacych z udziatem
glutaminianu. Mechanizm dziatania nie jest jasny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniu klinicznym 155 pacjentéw przydzielono losowo do dwdch grup, otrzymujacych ryluzol w

dawce 100 mg/dobe (50 mg dwa razy na dobg) lub placebo i obserwowano ich przez 12 do 21
miesiecy. Czas przezycia, zdefiniowany w punkcie 4.1, ulegat znacznemu wydhuzeniu u pacjentow,
ktorym podawano ryluzol w poréwnaniu z pacjentami, ktorym podawano placebo. Sredni czas
przezycia wynidst 17,7 miesigcy w porownaniu z 14,9 miesigcami w grupie placebo.

W badaniu majgcym na celu ustalanie optymalnego dawkowania, 959 pacjentéw ze stwardnieniem
zanikowym bocznym przydzielono losowo do jednej z czterech grup: ryluzol 50, 100, 200 mg/dobe
lub placebo. Obserwacja trwata 18 miesigcy. W grupie otrzymujacej ryluzol w dawce 100 mg/dobe
przezycie bylo znaczaco dluzsze w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo. Wpltyw
dawki 50 mg/dobe nie byt statystycznie istotny w poréwnaniu z placebo, a dziatanie dawki 200
mg/dobe bylo poréwnywalne do dziatania dawki 100 mg/dobe. Sredni czas przezycia wyniost 16,5
wobec 13,5 miesigca odpowiednio dla dawki 100 mg/dobg i placebo.

W badaniu z zastosowaniem grup rownolegtych, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
ryluzolu u pacjentow w pdznych stadiach choroby, czas przezycia i czynnosci motoryczne nie roznity
si¢ istotnie od placebo. W badaniu tym u wigkszosci pacjentow pojemnos¢ zyciowa ptuc byta
mniejsza niz 60%.

W badaniu kontrolowanym placebo, z podwojnie $lepa proba, w ktorym oceniano skutecznosc i
bezpieczenstwo ryluzolu u pacjentow japonskich, 204 pacjentow przydzielono losowo do grup
otrzymujacych ryluzol w dawce 100 mg/dobg (50 mg 2 razy na dobe) albo placebo. Obserwacja trwata
18 miesigcy. W badaniu tym skutecznos¢ oceniano na podstawie niezdolnosci do samodzielnego
chodzenia, utraty czynnosci konczyn gornych, tracheostomii, koniecznosci zastosowania sztucznej
wentylacji, odzywiania za pomoca zglebnika dozotadkowego lub $mierci. Czas przezycia bez
koniecznosci tracheostomii u pacjentow otrzymujacych ryluzol nie r6znit si¢ istotnie od placebo.
Jednakze znaczenie tego badania w odniesieniu do wykrycia r6znic w grupach badanych byto mate.
Metaanaliza obejmujaca to badanie i badania opisane wyzej wykazaly mniej wyrazny wptyw ryluzolu
na czas przezycia w poréwnaniu z placebo, cho¢ réznice nadal byly istotne statystycznie.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke ryluzolu oceniano u zdrowych ochotnikdéw, mezczyzn, 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 zwickszajg si¢ proporcjonalnie do dawki, a profil farmakokinetyczny leku jest
niezalezny od dawki. Po podaniu wielokrotnym (podawanie przez 10 dni dawki 50 mg dwa razy na
dobe) stezenie niezmienionego ryluzolu w osoczu jest okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu
jednorazowym, a stan stacjonarny osiagany jest w czasie krotszym niz 5 dni.



Wchlanianie

Po podaniu doustnym ryluzol jest szybko wchianiany, a stezenie maksymalne osiggane jest w ciagu 60
do 90 minut (Cpax= 173 £ 72 (SD) ng/ml). Wchionigciu ulega okoto 90% dawki, a bezwzgledna
biodostgpnos¢ leku wynosi 60 + 18%.

Szybko$¢ 1 stopien wchianiania ulega zmniejszeniu, jesli ryluzol podawany jest z positkiem bogatym
w tluszcze (zmniejszenie Cpax 0 44%, zmniejszenie AUC o 17%).

Dystrybucja

Ryluzol ulega intensywnej dystrybucji w catym organizmie i przenika przez bariere krew — mozg.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 245 +- 69 1 (3,4 I/kg). Zwiazek wigze si¢ z biatkami w okoto 97%,
gloéwnie z albuming i lipoproteinami.

Metabolizm

Gtownym zwigzkiem w osoczu jest niezmieniony ryluzol. Jest on szybko metabolizowany przez
cytochrom P450, a nastepnie sprzegany z kwasem glukuronowym. Badania in vitro z zastosowaniem
preparatow watroby ludzkiej wykazaly, ze cytochrom P450 1A2 jest gldwnym izoenzymem biorgcym
udziat w metabolizmie ryluzolu. Metabolity zidentyfikowane w moczu to trzy pochodne fenolowe,
jedna ureidopochodna i niezmieniony ryluzol.

Glownym szlakiem metabolicznym ryluzolu jest poczatkowe utlenianie przy udziale cytochromu P450

1A2 do N-hydroksyryluzolu (RPR 112512), gldéwnego metabolitu ryluzolu. Jest on nastgpnie szybko
sprzggany z kwasem glukuronowym do O- i N-glukuronidow.

Eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 9 do 15 godzin. Ryluzol wydala si¢ gléwnie z moczem;
w moczu wydala si¢ okoto 90% dawki, w tym ponad 85% w postaci glukuronidow. Jedynie 2%

ryluzolu wydala si¢ z moczem w postaci niezmienione;j.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Po jednorazowej dawce doustnej wynoszacej 50 mg ryluzolu nie obserwuje si¢ istotnych rdéznic w
parametrach farmakokinetycznych u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim, przewlektym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny wynosi od 10 do 50 ml /min) i zdrowych
ochotnikow.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku (>70 lat) parametry farmakokinetyczne ryluzolu po podaniu
wielokrotnym (podawanie dawki 50 mg 2 razy na dobg przez 4,5 dnia) nie ulegaja zmianie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnym, przewlektym zaburzeniem czynnosci watroby wartos¢ AUC ryluzolu po
doustnym podaniu pojedynczej dawki 50 mg zwigksza si¢ okoto 1,7-krotnie oraz 3-krotnie - u
pacjentow z umiarkowanym, przewlektym zaburzeniem czynnosci watroby.

Rasa

Badanie kliniczne przeprowadzone w celu oceny farmakokinetyki ryluzolu i jego metabolitu N-
hydroksyryluzolu po wielokrotnym podaniu doustnym dwa razy na dobeg przez 8 dni u 16 zdrowych
Japonczykdw i 16 dorostych mezczyzn rasy kaukaskiej wykazato w grupie Japonczykow mniejsza
ekspozycje na ryluzol (Cmax 0,85 [90% CI 0,68-1,08] i AUCixe 0,88 [90% CI 0,69-1,13]) i podobna
ekspozycje¢ na metabolit. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest znane.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
U myszy i szczurdéw ryluzol nie wykazat potencjatu rakotwodrczego.

Standardowe testy nie wykazaly genotoksycznosci ryluzolu. W badaniach gtownego czynnego
metabolitu otrzymano wyniki pozytywne w dwoch testach in vitro. Szerokie badania z zastosowaniem
siedmiu innych testow in vitro lub in vivo nie wykazaty dziatania genotoksycznego metabolitu. Na
podstawie otrzymanych danych oraz po uwzglednieniu negatywnych wynikéw badan rakotworczosci
ryluzolu u myszy 1 szczur6w uznano, ze genotoksyczne dzialanie tego metabolitu nie ma istotnego
znaczenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznos$ci podostrej i przewlektej u szczuréw 1 matp stwierdzono niejednorodne
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i (lub) zmiang parametrow czynnosciowych watroby. U
psOw obserwowano niedokrwisto$¢ hemolityczng.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu pojedynczym, w jajnikach samic szczuréw obserwowano
czestszy brak ciatka zoltego niz u samic z grup kontrolnych. Tej odosobnionej obserwacji nie
odnotowano w zadnym innym badaniu, ani u zadnego innego gatunku zwierzat.

Wszystkie wymienione zmiany wystepowaty po dawkach 2—10-krotnie wiekszych niz dawka
lecznicza stosowana u ludzi, wynoszaca 100 mg/dobe.

U ciezarnych szczurow stwierdzono przenikanie ryluzolu znakowanego '*C przez tozysko do ptodu.
Ryluzol zmniejszat wspotczynnik ciaz i liczbe implantacji u szczuréw po zastosowaniu dawek co
najmniej dwukrotnie wigkszych niz dawki lecznicze stosowane u ludzi. W badaniach wplywu na
reprodukcje u zwierzat nie obserwowano wad rozwojowych.

W mleku karmigcych samic szczura wykryto ryluzol znakowany '“C.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen

Wapnia wodorofosforan (bezwodny)
Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemu dwutlenek koloidalny
Magnezu stearynian

Kroskarmeloza sodowa

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki pakowane sa w nieprzezroczyste blistry z folii PCV/Aluminium, umieszczone w tekturowym

pudetku.

Kazde opakowanie zawiera 56 tabletek

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania.

Brak specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/010/001

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

data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 1996

data przedtuzenia pozwolenia: 10 czerwca 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO

OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Nie dotyczy.

1"



ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

13



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RILUTEK 50 mg tabletki powlekane
ryluzol

[2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg ryluzolu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly

14



Francja

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/010/001

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

RILUTEK

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

15



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER PVC/ALUMINIUM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RILUTEK 50 mg tabletki powlekane
ryluzol

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie

[3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

16



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

RILUTEK 50 mg tabletki powlekane
Ryluzol

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z tre§cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek RILUTEK 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku RILUTEK
Jak stosowa¢ lek RILUTEK

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek RILUTEK

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek RILUTEK i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek RILUTEK

Substancja czynng wchodzaca w sktad leku RILUTEK jest ryluzol, ktory dziata na uktad nerwowy.
W jakim celu stosuje si¢e RILUTEK

RILUTEK jest stosowany u pacjentow ze stwardnieniem zanikowym bocznym.

Stwardnienie zanikowe boczne jest postacig choroby neuronéw motorycznych, w ktorej atakowanie
komorek nerwowych odpowiedzialnych za przekazywanie informacji do mig$ni prowadzi do
ostabienia, zaniku migsni i porazenia.

Niszczenie komorek nerwowych w chorobie neuronéw motorycznych moze by¢ spowodowane zbyt
duzg iloscia glutaminianu (przekaznika nerwowego) w mozgu i rdzeniu kregowym. RILUTEK hamuje
uwalnianie glutaminianu i moze to by¢ pomocne w zapobieganiu niszczenia komorek nerwowych.

Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza w celu uzyskania szerszych wyjasnien o stwardnieniu zanikowym
bocznym i na temat przyczyny przepisania leku dla pacjenta.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku RILUTEK

Kiedy nie zazywa¢ leku RILUTEK

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na ryluzol lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku, wymieniony w punkcie 6

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby lub zwigkszona aktywno$¢ niektorych enzymow
watrobowych (aminotransferaz) we krwi,

- jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersig.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Rilutek nalezy omowic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek problemy z watrobg: zazotcenie skory lub biatkowki
oka (zo6ttaczka), swedzenie ciata, nudnos$ci, wymioty;

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek;

- jesli pacjent ma goraczke: moze to oznacza¢ za mala liczbe biatych krwinek, co moze
powodowac zwigkszone ryzyko zakazenia;

Jesli ktorakolwiek z wyzej wymienionej informacji dotyczy pacjenta lub pacjent nie jest tego
pewny, powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, ktéry zdecyduje, co nalezy zrobié.

Dzieci i mlodziez
Jesli pacjent ma mniej niz 18 lat, stosowanie leku RILUTEK nie jest zalecane, poniewaz nie ma
informacji dotyczacych tej grupy chorych.

Lek RILUTEK a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersia i plodnos$é

Pacjentce NIE wolno zazywac leku RILUTEK, jesli jest w ciazy lub podejrzewa, ze jest w cigzy, lub
jesli karmi piersia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Mozna prowadzi¢ samochod, postugiwac sie narzedziami lub obstugiwa¢ maszyny, jesli po przyjeciu
tego leku nie wystgpuje uczucie wirowania lub uczucie pustki w glowie.

RILUTEK zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak stosowa¢ RILUTEK

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty

Zalecana dawka

Zwykle stosowana dawka, to jedna tabletka dwa razy w ciggu doby

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, co 12 godzin, o tej samej porze kazdego dnia (np. rano i
wieczorem).

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku RILUTEK

Jesli pacjent zazyje wigkszg liczbe tabletek niz zalecana powinien natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem lub najblizszym oddziatem przypadkow nagtych szpitala.

Pominiecie zazycia leku RILUTEK
Jezeli pacjent zapomni przyjac tabletke, powinien poming¢ t¢ dawke zupeknie i przyja¢ nastgpng
tabletk¢ o zwyklej ustalonej porze.

Nie nalezy stosowac dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej tabletki.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

19



4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

WAZNA INFORMACJA

Nalezy natychmiast zwrdcié¢ sie do lekarza:

- w razie wystapienia goraczki (zwigkszenia temperatury), poniewaz lek RILUTEK moze
powodowac zmniejszenie liczby biatych krwinek. Lekarz moze zleci¢ wykonanie badania krwi,
zeby sprawdzi¢ liczbe biatych krwinek, ktére sg wazne w zwalczaniu zakazen.

- w razie wystapienia jakiegokolwiek z nastepujacych objawow: zazoétcenie skory lub biatkowki
oka (zottaczka), swedzenie ciata, nudnosci, wymioty, poniewaz mogg to by¢ objawy choroby
watroby (zapalenie watroby). W trakcie zazywania leku RILUTEK lekarz moze zleci¢
regularne badania krwi, Zzeby upewnic si¢, ze nie wystepuje choroba watroby.

- w razie kaszlu lub trudno$ci w oddychaniu, poniewaz moga to by¢ objawy choroby ptuc
(nazywanej srodmigzszowa chorobg ptuc)

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi (dotyczacymi wiecej niz 1 na 10
pacjentow) leku RILUTEK sg:

- uczucie zmgczenia,

- nudnosci,

- zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymoéw watrobowych (aminotransferaz) we krwi.

Czesto wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi (dotyczacymi do 1 na 10 pacjentow) leku
RILUTEK s3:

zawroty glowy, - zdrgtwienie lub mrowienie ust, - wymioty,
sennos¢, - przyspieszenie czynnos$ci serca, - biegunka,
bol glowy, - bdl brzucha, - bol

Niezbyt czesto wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi (dotyczacymi do 1 na 100 pacjentow)
leku RILUTEK sa:

- niedokrwistos¢,

- reakcje alergiczne,

- zapalenie trzustki.

Czesto$¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- wysypka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek RILUTEK

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na tekturowym pudetku i
blistrze po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek ten nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania
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6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek RILUTEK

- Substancja czynna leku jest ryluzol.

- Inne sktadniki leku to:

rdzen: wapnia wodorofosforan (bezwodny), celuloza mikrokrystaliczna, krzemu dwutlenek
koloidalny, magnezu stearynian, kroskarmeloza sodowa;

otoczka: hypromeloza, makrogol 6000, tytanu dwutlenek (E 171).

Jak wyglada lek RILUTEK i co zawiera opakowanie

Lek dostepny jest w postaci tabletek powlekanych, o ksztatcie kapsutki, barwy biatej. Kazda tabletka
zawiera 50 mg ryluzolu i ma wyttoczony napis ,,RPR 202” na jednej stronie.

RILUTEK dostgpny jest w opakowaniach po 56 tabletek i przeznaczony jest do przyjmowania
doustnego.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytwérca

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji na temat tego produktu nalezy zwroécic sie do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: +49 (0)180 2 222010 Tel: +31 20 245 4000
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Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E)\\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél : 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 12078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom

Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
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