CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TEGLUTIK, 5 mg/ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiesiny doustnej zawiera 5 mg riluzolu
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 ml zawiesiny doustnej zawiera 400 mg sorbitolu E420
(co odpowiada 571,43 mg ptynnego sorbitolu (70% w/w).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.
Po rgcznym wstrzasnieciu jasnobrazowa, nieprzezroczysta, jednorodna zawiesina.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TEGLUTIK wskazany jest do przedtuzania zycia lub wydtuzania czasu do
rozpoczecia wentylacji mechanicznej u pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym

(ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS).

W badaniach klinicznych wykazano, ze riluzol wydtuza przezycie u pacjentow z ALS (patrz punkt
5.1). Przezycie zdefiniowano jako stan, w ktorym pacjenci zyli, nie zostali zaintubowani w celu
wentylacji mechanicznej i u ktérych nie wykonano tracheotomii.

Brak dowodow wskazujacych na to, ze produkt leczniczy TEGLUTIK wywiera terapeutyczny wplyw
na funkcje ruchowe, czynno$¢ ptuc, drgania pgczkowe miesni, site miesni i objawy ruchowe. Nie
wykazano, ze produkt TEGLUTIK jest skuteczny

w zaawansowanych stadiach ALS.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TEGLUTIK badano wytacznie

w przypadku ALS. W zwiazku z tym produktu leczniczego TEGLUTIK nie nalezy stosowaé

U pacjentow z innymi chorobami neuronu ruchowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapi¢ produktem leczniczym TEGLUTIK powinni rozpoczyna¢ wylacznie lekarze specjalisci
posiadajacy doswiadczenie w leczeniu chordéb neuronu ruchowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka dobowa u dorostych lub 0s6b w podesziym wieku wynosi 100 mg (50 mg co

12 godzin). Po zastosowaniu wickszych dawek dobowych nie nalezy oczekiwac istotnie wigkszych
korzysci.

Zaleca si¢ podawanie 10 ml zawiesiny dwa razy na dobg (10 ml zawiesiny odpowiada 50 mg riluzolu).

Szczegoblne grupy pacjentow

Populacja pediatryczna: nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego TEGLUTIK w populacji
pediatrycznej z powodu braku danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
riluzolu w chorobach neurodegeneracyjnych wystepujacych u dzieci i mlodziezy.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego TEGLUTIK
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz w tej populacji nie przeprowadzono badan
z zastosowaniem dawek wielokrotnych (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku: na podstawie danych farmakokinetycznych nie ustalono specjalnych
zalecen dotyczacych stosowania produktu leczniczego TEGLUTIK w tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby:
patrz punkty 4.3, 4.415.2.

Sposob podawania

Zawiesina przeznaczona jest do podawania doustnego. lub alternatywnie do podawania przez sonde do
zywienia dojelitowego.

Nie ma koniecznosci rozcienczania w plynie.

Zawiesina podawana jest za pomoca strzykawki dozujacej z podziatka.

Instrukcje dotyczace postepowania z produktem przed podaniem — patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

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

Choroby watroby lub wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferaz ponad trzykrotnie

przekraczajaca gorng granice normy. Cigza lub karmienie piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby:

Riluzol nalezy zalecaé ostroznie u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie lub u
pacjentdow z nieznacznym zwickszeniem aktywnosci aminotransferaz [aktywnos¢ AIAT (SGPT);
AspAT (SGOT) nieprzekraczajaca 3-krotnosci gornej granicy normy (GGN)], stezenia bilirubiny i
(lub) aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) w surowicy. Zwiekszone wyjsciowo
warto$ci kilku parametréw czynno$ciowych watroby jednoczesnie (zwlaszcza zwigkszone stezenie
bilirubiny) wykluczaja zastosowanie riluzolu (patrz punkt 4.8).

Ze wzgledu na ryzyko zapalenia watroby aktywno$¢ aminotransferaz, w tym AIAT, w surowicy nalezy
oznaczy¢ przed i w trakcie terapii riluzolem. Aktywnos$¢ AIAT nalezy oznacza¢ co miesiac przez
pierwsze 3 miesiace terapii, co 3 miesigce do konca pierwszego roku leczenia i regularnie pdznie;.
Aktywno$¢ AIAT nalezy oznaczaé czgéciej u pacjentow, U ktorych jest ona podwyzszona.
Stosowanie riluzolu nalezy przerwac, jesli aktywnos¢ AIAT przekroczy pigciokrotnie GGN. Brak
doswiadczen dotyczacych zmniejszenia dawki lub wznowienia leczenia u pacjentéw, U ktorych
aktywnos$¢ AIAT przekroczyta pigciokrotnie GGN. Nie zaleca si¢ ponownego podawania riluzolu u
takich pacjentow.

Neutropenia:

Pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci zgtaszania goraczki lekarzowi. Pojawienie si¢
goraczki jest wskazowka dla lekarza do sprawdzenia liczby biatych krwinek i przerwania stosowania
riluzolu w przypadku neutropenii (patrz punkt 4.8).

Srédmigzszowa choroba ptuc

U pacjentéw leczonych riluzolem donoszono o przypadkach srodmiazszowej choroby ptuc, przy
czym niektore z nich byly ciezkie (patrz punkt 4.8). W razie wystgpienia objawow ze strony uktadu
oddechowego, np. suchego kaszlu i (lub) dusznosci, nalezy wykona¢ prze$wietlenie klatki piersiowe;j.
Jesli wynik tego badania bedzie wskazywac na srodmigzszowa chorobe ptuc (np. obustronne rozlane
zacienienia migzszu ptuc), nalezy niezwlocznie przerwac¢ stosowanie ryluzolu. W wigkszosci
zgloszonych przypadkdéw objawy ustepowaly po odstawieniu leku i wdrozeniu leczenia objawowego.

Zaburzenia czynnos$ci nerek:
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie przeprowadzano badan z podaniem dawki wielokrotne;j
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(patrz punkt 4.2).

Lek zawiera 4000 mg sorbitolu (E420) w kazdej 10 ml zawiesiny doustnej.

Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktow zawierajacych
fruktozg (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w
produkcie leczniczym moze wptywaé na biodostepnos¢ innych, podawanych rownoczes$nie droga
doustng, produktow leczniczych.

Pacjenci z dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 10 ml zawiesiny doustnej, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Wyniki badan in vitro z zastosowaniem preparatow mikrosomow ludzkiej watroby wskazuja, ze CYP
1A2 to gtowny izoenzym uczestniczacy w poczatkowym oksydacyjnym etapie metabolizmu ryluzolu.
Inhibitory CYP 1A2 (np. kofeina, diklofenak, diazepam, nicergolina, klomipramina, imipramina,
fluwoksamina, fenacetyna, teofilina, amitryptylina i chinolony) moga zwalnia¢ tempo eliminacji
riluzolu, podczas gdy induktory CYP 1A2 (np. dym papierosowy, pokarmy grilowane, ryfampicyna

i omeprazol) moga zwigksza¢ tempo eliminacji riluzolu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego TEGLUTIK jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3

i 5.3). Brak do$wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania riluzolu u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia
Stosowanie produktu leczniczego TEGLUTIK jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig
(patrz punkt 4.3 i 5.3). Nie wiadomo, czy riluzol przenika do mleka matki.

Ptodnos¢

Badania dotyczace ptodnosci u szczurow ujawnity niewielkie zaburzenia zdolnosci reprodukcyjnych
i ptodnosci po zastosowaniu dawki 15 mg/kg na dobe (ktora jest wicksza od dawki terapeutycznej),
prawdopodobnie z powodu sedacji i letargu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci wystagpienia zawrotow glowy i uczucia wirowania oraz zalecic
powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn w razie wystgpienia takich objawow.
Nie prowadzono badan dotyczacych wpltywu preparatu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych fazy Il przeprowadzonych u pacjentow z ALS leczonych riluzolem
najczestszymi zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty ostabienie, nudnosci i nieprawidtowe
wyniki testow czynnosciowych watroby.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione sg pod nagtowkami wskazujacymi czesto$¢ wystepowania

zdefiniowang za pomocg nastepujacej konwencji: bardzo czesto (111/10), czesto (1 11/100 do <1/10),
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niezbyt czesto (I11/1 000 do <1/100), rzadko (/1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Czestosé
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ Ciezka
ukladu chlonnego neutropenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu Reakcja
immunologicznego anafilaktoidalna,
obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia ukladu| Bol glowy, zawroty
nerwowego gtowy, parestezje w
obrebie jamy
ustnej, sennos¢
Zaburzenia Czestoskurcz
serca
Zaburzenia Srodmigzszow
ukladu a choroba ptuc
oddechowego, (patrz punkt
klatki piersiowej i 4.4)
Srodpiersia
Zaburzenia Mdtosci Biegunka, bol Zapalenia trzustki
Zoladka i jelit brzucha, wymioty
Zaburzenia Nieprawidlowe Zapalenie watroby
watroby i drog wyniki badan
z6kciowych czynnosciowych
watroby
Zaburzenia Ostabienie Bol
ogoélne i stany w
miejscu
podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej wystepowata zwykle w ciagu 3 miesiecy po
rozpoczgciu leczenia riluzolem; byta ona zwykle przemijajaca, a jej warto$¢ powracata do wartosci
ponizej dwukrotnej wartosci GGN po uptywie 2 do 6 miesigcy leczenia. Wzrosty stezen mogty by¢
zwigzane z z6ltaczka. U pacjentow (n=20) uczestniczacych w badaniach klinicznych, u ktérych
aktywno$¢ AIAT wzrastata do poziomu powyzej pigciokrotnej warto§ci GGN, leczenie zostato
przerwane, a w wigkszos$ci przypadkdéw wartos¢ tego parametru powrdcita do wartos$ci ponizej
dwukrotnej wartosci GGN w ciggu 2 do 4 miesigcy (patrz punkt 4.4).

Z danych zebranych w trakcie badania wynika, Ze pacjenci rasy zottej moga by¢ bardziej podatni na
wystepowanie nieprawidtowosci w wynikach testow czynno$ciowych watroby — 3,2% (194/5995)
pacjentow rasy zottej i 1,8% (100/5641) pacjentow rasy bialej.

Ekspozycja catkowita w przypadku riluzolu w postaci zawiesiny doustnej i riluzolu w tabletkach byta
bioréwnowazna, podczas gdy Cmax riluzolu w postaci zawiesiny doustnej byto o okoto 20% wyzsze
(patrz punkt 5.2).

Nie mozna wykluczy¢ nieznacznie wyzszego ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanego
z dawka lub ekspozycja na riluzol (np. zawroty glowy, biegunka, ostabienie i wzrost aktywnosci
AIAT).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka podczas
stosowania danego produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane bezposrednio do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W pojedynczych przypadkach obserwowano objawy neurologiczne i psychiczne, ostra toksyczng
encefalopati¢ z otgpieniem, $pigczka i methemoglobinemia.
W przypadku przedawkowania stosuje sie leczenie objawowe i podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX02.

Mechanizm dziatania

Mimo iz patogeneza ALS nie zostata do konca poznana, uwaza sie¢, ze glutaminian (gtéwny
pobudzajacy neuroprzekaznik w osrodkowym ukladzie nerwowym) odgrywa istotng role w $mierci
komorek w przebiegu tej choroby.

Uwaza sig, ze ryluzol dziata, hamujac procesy przebiegajace z udzialem glutaminianu. Mechanizm
dzialania jest niejasny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniu klinicznym 155 pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej riluzol w dawce
100 mg/doba (50 mg dwa razy na dobe) lub placebo i obserwowano przez okres od 12 do 21 miesiecy.
Przezycie, zdefiniowane jak podano w drugim akapicie punktu 4.1, bylo istotnie dtuzsze u pacjentow
otrzymujacych riluzol w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo. Sredni czas przezycia
wynosit 17,7 miesigca w porownaniu do 14,9 miesigca, odpowiednio w grupie przyjmujacej riluzol i
placebo.

W badaniu, ktérego celem bylo ustalenie zakresu dawki 959 pacjentow z ALS przydzielono losowo
do jednej z czterech grup terapeutycznych: riluzol w dawce 50, 100, 200 mg/dobg lub placebo

i obserwowano przez 18 miesi¢cy. U pacjentéw leczonych riluzolem w dawce 100 mg/dobe przezycie
bylo istotnie dtuzsze w porownaniu do pacjentow przyjmujacych placebo. Dziatanie riluzolu w dawce
50 mg/dobe nie bylo istotne statystycznie w poréwnaniu do placebo, a dziatanie dawki 200 mg/dobe
bylo zasadniczo poréwnywalne do obserwowanego w przypadku dawki 100 mg/dobe. Sredni czas
przezycia wynosit blisko 16,5 miesigca w porownaniu do 13,5 miesigca, odpowiednio w grupie
przyjmujacej riluzol w dawce 100 mg/dobg i placebo.

W badaniu prowadzonym w grupach rownoleglych, ktorego celem byta ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania riluzolu u pacjentdéw w zaawansowanym stadium choroby, czas
przezycia i funkcje motoryczne po zastosowaniu riluzolu nie r6znity si¢ znaczaco od obserwowanych
w przypadku placebo. W badaniu tym u wigkszo$ci pacjentow pojemnos$¢ zyciowa byta mniejsza niz
60%.

W badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z kontrolg placebo, ktérego celem byta

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania riluzolu u pacjentéw pochodzacych z Japonii, 204
pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej riluzol w dawce 100 mg/dobe (50 mg dwa
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razy na dobe¢) lub placebo i obserwowano przez 18 miesigcy.

W badaniu tym skuteczno$¢ oceniano na podstawie niezdolno$ci do samodzielnego chodzenia, utraty
czynnosci konczyn goérnych, tracheotomii, koniecznosci stosowania wentylacji mechaniczne;j,
zywienia przez zglebnik i zgonu. Czas przezycia bez tracheotomii u pacjentéw leczonych riluzolem
nie ro6znit si¢ istotnie od obserwowanego u pacjentow przyjmujacych placebo. Jednakze moc tego
badania, ktérego celem bylo wykrycie roznic pomiedzy grupami terapeutycznymi, byta niska.
Metaanaliza uwzgledniajgca to badanie oraz badania opisane powyzej wykazata stabszy wptyw
riluzolu na przezycie w poréwnaniu do placebo, chociaz rdznice byly istotne statystycznie.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke riluzolu badano u zdrowych ochotnikéw ptci meskiej po podaniu pojedyncze;j
dawki doustnej wynoszacej od 25 do 300 mg oraz po podaniu wielokrotnej dawki doustnej
wynoszacej od 25 do 100 mg dwa razy na dobg. Stezenia w osoczu wzrastaty liniowo z dawka,
a profil farmakokinetyczny byl niezalezny od dawki.

Po podaniu dawki wielokrotnej (10 dni podawania riluzolu w dawce 50 mg dwa razy na dobg)
niezmieniony riluzol odktada si¢ w osoczu w stezeniu stanowigcym ok. dwukrotno$¢ podanej
dawki, a stan stacjonarny zostaje osiggnig¢ty w czasie krotszym niz 5 dni.

Wchtanianie

Riluzol jest szybko wchianiany po podaniu doustnym, a maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje
w ciggu 60 do 90 minut (Cmax= 173 £72 (SD) ng/ml). Okoto 90% dawki ulega wchtonieciu,

a biodostepnos¢ bezwzgledna wynosi 60 £18%.

Szybkos¢ i stopien wchtaniania ulegajg redukcji, kiedy riluzol podawany jest w trakcie positkow
bogatych w ttuszcze (zmniejszenie Cmax 0 44%, spadek AUC o0 17%).

W badaniu bioréwnowaznosci catkowita ekspozycja na riluzol po podaniu tabletek w dawce 50 mg
i zawiesiny doustnej w dawce 5 mg/ml byta rownowazna (stosunek:106,84%; CI 90%: 96,98-
117,71%). riluzol jest wchianiany szybciej po podaniu w postaci zawiesiny doustnej (Tmax OK.

30 minut), przy czym Cpax jest o okoto 20% wigksze niz po podaniu riluzolu w tabletkach (stosunek:
122,32%; CI 90%: 103,28-144,88%) (patrz punkt 4.8).

Dystrybucja

Riluzol tatwo ulega dystrybucji w organizmie i wykazano, ze przenika przez barier¢ krew-mozg.
Objetos¢ dystrybucji riluzolu wynosi ok. 245 69 1 (3,4 1/kg). Riluzol jest w ok. 97% wigzany z
biatkami i ulega zwigzaniu przede wszystkim z albuminami i lipoproteinami surowicy.

Biotransformacja

Niezmieniony riluzol to gtéwny sktadnik w osoczu, ktory w znacznym stopniu ulega metabolizmowi
przez cytochrom P450 i w drodze pdzniejszej glukuronidacji. Wyniki badan in vitro

Z zastosowaniem preparatoéw mikrosomow ludzkiej watroby wykazaty, ze cytochrom P450 1A2 to
gldwny izoenzym uczestniczacy w metabolizmie riluzolu. Metabolitami wystepujagcymi w moczu sg
trzy pochodne fenolowe, jedna pochodna ureidowa i niezmieniony ryluzol.

Glownym metabolicznym szlakiem riluzolu jest wstgpne utlenianie przez cytochrom P450 1A2,

w wyniku ktorego powstaje N-hydroksyryluzol (RPR1 12512), gtéwny aktywy metabolit riluzolu.
Metabolit ten ulega gwattownej glukuronokoniugacji do O- i N-glukuronidow.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji waha si¢ od 9 do 15 godzin. Riluzol jest eliminowany gtownie
przez nerki.

Z moczem wydalane jest okoto 90% dawki. Glukuronidy stanowig ponad 85% metabolitéw w moczu.
Tylko 2% dawki riluzolu wystepowato w moczu w postaci niezmienione;.

Szczegoblne grupy pacjentow

zaburzenia czynnosci nerek: brak istotnej roznicy pod wzgledem parametrow farmakokinetycznych
pomigdzy pacjentami z umiarkowang lub cigzka przewlekla niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od
10 do 50 ml/min) a zdrowymi ochotnikami po podaniu pojedynczej dawki doustnej 50 mg riluzolu.
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Osoby w wieku podesztym: farmakokinetyczne parametry riluzolu po podaniu dawki wielokrotnej
(4,5 dnia podawania riluzolu w dawce 50 mg dwa razy na dobe) nie ulegajg zmianie u pacjentow
w wieku podesztym (>70 lat).

Zaburzenia czynnosci wagtroby: AUC riluzolu po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszace;j
50 mg wzrasta ok. 1,7-krotnie u pacjentow z tagodna przewlekta niewydolnos$cia watroby oraz ok.
3-krotnie u pacjentdow z umiarkowang przewlekta niewydolnoscig watroby.

Rasa: badanie kliniczne przeprowadzone w celu oceny farmakokinetyki riluzolu i jego metabolitu N-
hydroksyryluzolu po podaniu wielokrotnej dawki doustnej dwa razy na dobe przez 8 dni u 16
zdrowych Japonczykow i 16 dorostych mezczyzn rasy biatej wykazato mniejsza ekspozycje na riluzol
[Cmax 0,85(CI 90% 0,68-1,08) i AUCint. 0,88 (CI 90% 0,69-1,13) w grupie pacjentow pochodzacych

z Japonii i podobng ekspozycje¢ na metabolit. Nie jest znane kliniczne znaczenie tych obserwacji.

Ptec¢: badanie biorownowazno$ci przeprowadzono pomigdzy produktem leczniczym TEGLUTIK
(zawiesina doustna) i produktem leczniczym RILUTEK® (tabletki). Wyniki wykazaty
biorownowaznos$¢ obu postaci u kobiet, podczas gdy u m¢zczyzn obserwowano wyzsze wartosci
Cmax 1 AUC riluzolu.

Jednakze nie przewiduje si¢ istotnego wptywu klinicznego.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Riluzol nie wykazywat potencjatu rakotworczego u szczurow lub myszy.

Standardowe testy w kierunku genotoksycznosci riluzolu daty wynik negatywny. Testy w kierunku
gtownego aktywnego metabolitu riluzolu daty wynik pozytywny w dwoch badaniach in vitro.
Intensywne badania z wykorzystaniem siedmiu innych standardowych oznaczen in vitro lub in vivo
nie wykazaly genotoksycznego potencjatu metabolitu. Na podstawie tych danych oraz po
uwzglednieniu negatywnych wynikéw badan dotyczacych rakotworczego dziatania riluzolu u myszy
i szczurow, genotoksyczny wplyw tego metabolitu uznano za nieistotny u ludzi.

Zmienne wyniki dotyczace spadkow parametrow krwinek czerwonych i (lub) zmian parametrow
watrobowych obserwowano w badaniach dotyczacych toksycznosci podostrej i przewleklej

U szczurdw i matp. U pséw zaobserwowano niedokrwisto§¢ hemolityczna.

W badaniu dotyczacym podania dawki pojedynczej zaobserwowano wieksza czestos¢ braku ciatka
z6ttego w jajniku w porownaniu do samic szczuréw z grup kontrolnych. Tego odosobnionego rezultatu
nie zaobserwowano w przypadku innych badan lub gatunkow.

Wszystkie te obserwacje poczyniono po dawkach, ktore byty 2-10 razy wieksze niz

stosowana u ludzi dawka 100 mg/dobe.

U cigzarnych samic szczuréw wykryto przenikanie *C- ryluzolu przez tozysko do ptodu. U szczurow
riluzol zmniejszat odsetek cigz i liczbg implantacji na poziomach ekspozycji co najmniej dwukrotnie
przewyzszajacych ekspozycje ustrojowa u ludzi poddawanych terapii klinicznej. W badaniach
dotyczacych reprodukcji u zwierzat nie zaobserwowano wad wrodzonych.

W mleku samic szczuréw w okresie laktacji wykryto riluzol znakowany *C.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sorbitol ciekty, niekrystalizujacy(E420)
Glinu magnezu krzemian

Guma ksantan

Sacharyna sodowa

Symetykon (emulsja 30%)

Sodu laurylosiarczan

Makrogolu eter cetostearylowy

Woda oczyszczona
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

3 lata
Po pierwszym otwarciu: 15 dni,.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 ml zawiesiny doustnej zawiera 5 mg riluzolu.

Zawiesina dostarczana jest w butelce ze szkta oranzowego typu III, wyposazonej w tacznik strzykawki
wykonany z LDPE, z zakretka z HDPE z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci oraz strzykawke
doustng (ttok z HDPE, cylinder z PP, zamknigcie z PE) w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawierajace jedng lub dwie butelki o pojemno$ci 250 ml zawiesiny doustnej,
zawierajacej 5 mg/mL riluzolu.

Opakowanie zawierajace jedng butelke o pojemnosci 300 ml zawiesiny doustnej, zawierajacej
5 mg/mL riluzolu.

Do butelki dotaczona jest wykonana z tworzywa sztucznego strzykawka dozujaca z podziatka.
Cylinder strzykawki wyskalowany jest w mililitrach do 10 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy TEGLUTIK, zawiesina przeznaczona jest do podawania doustnego lub
alternatywnie do podawania przez sonde do zywienia dojelitowego.

Instrukcja podawania doustnego

Zawiesing doustng nalezy wstrzasac¢ rgcznie przez co najmniej 30 sekund, obracajac butelke 0 180°.
Nalezy wzrokowo potwierdzi¢ jednorodno$¢ zawiesiny.

Otworzy¢ butelke, podtaczy¢ strzykawke dozujaca do adaptera strzykawki, odwrocié butelke

I utrzymujac ja w tej pozycji powoli pobrac objetos¢ zawiesiny odpowiadajaca zalecanej dawce (tj.
10 ml odpowiada 50 mg riluzolu).

Po podaniu zawiesiny strzykawke nalezy umy¢ pod biezacg woda.

Instrukcja podawania przez sonde do Zywienia dojelitowego

Produkt leczniczy TEGLUTIK, zawiesina doustna moze by¢ podawany przez sondg do zywienia
dojelitowego.

Badania zgodnosci zawiesiny przeprowadzono z sondami silikonowymi lub poliuretanowymi

0 $rednicach od 14 Fr do 20 Fr.

Nalezy postgpowaé zgodnie z ponizszg instrukcja:
Przed podaniem nalezy upewni€ sig, ze sonda do zywienia dojelitowego jest drozna.
1. Nalezy przeptukaé¢ sonde dojelitowa 30 ml wody.
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2. Nalezy poda¢ wymagana dawke zawiesiny doustnej produktu leczniczego TEGLUTIK za
pomocg strzykawki z podziatka.
3. Nastepnie nalezy przeptukac sonde dojelitowa 30 ml wody.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ITALFARMACO S.A.

C/ San Rafael, 3

Pol. Ind. Alcobendas,

28108 Madryt

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 24848

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

Data wydania pierwszego pozwolenia do dopuszczenie do obrotu: 23.07.2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.02.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.03.21
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