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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacdo a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

RILUTEK®
riluzol

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos de 50 mg: embalagem com 56.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém 50 mg de riluzol.
Excipientes: fosfato de calcio dibasico, celulose microcristalina, didxido de silicio, estearato de magnésio,
croscarmelose sddica, hipromelose, macrogol 6000, didxido de titanio.

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado para o tratamento de pacientes portadores de esclerose lateral amiotrofica (ELA)
ou doenca do neur6nio motor. Riluzol aumenta o periodo de sobrevida e/ou o tempo até a traqueostomia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudo duplo-cego, placebo-controlado envolvendo 155 pacientes com esclerose lateral amiotréfica (ELA, 32 de
inicio bulbar, 123 de inicio nos membros) relatou modificagcdo favorével do curso da doenca durante
administracdo de longo prazo de riluzol oral 100 mg diariamente (Bensimon et al, 1994). Foi observada uma
vantagem significativa de sobrevida em favor de riluzol ap6s um ano de tratamento; 74% e 58% dos pacientes
recebendo riluzol e placebo, respectivamente, permaneceram vivos. Ao final do periodo controlado por placebo,
as taxas de sobrevida também foram significativas, mas menos impressionantes (49% riluzol, 37% placebo),
sugerindo diminuicao da eficcia ao longo do tempo. A andlise de subgrupo revelou aumento da sobrevida em
pacientes com doenca de inicio bulbar; taxas de sobrevida em pacientes com doenca de inicio nos membros nao
diferiu significativamente do placebo. O efeito de sobrevida no grupo de inicio nos membros foi forte o
suficiente para influenciar os resultados gerais. A taxa de deterioragdo da for¢ca muscular também diminuiu
significativamente em comparacao ao placebo. N&o houve diferenca entre os grupos, no que diz respeito ao
escore de fungdo dos membros ou funcéo bulbar.
Um estudo fase 111, de larga escala, multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado, de variacdo de dose (h = 959)
que incluiu pacientes de estudos prévios (Bensimon et al, 1994), sugere aumento da sobrevida em pacientes ELA
recebendo riluzol: uma diminuicdo de 35% do risco de morte ou traqueotomia em 18 meses (Lacomblez et al,
1996). Apos 18 meses, 57% dos pacientes, recebendo riluzol 100 mg diariamente, sobreviveram sem
traqueotomia quando comparados a 50% dos pacientes que receberam placebo; as taxas de sobrevida com 50
mg/dia e 200 mg/dia foram de 55% e 57%, respectivamente. Usando valores de risco ajustados, a diferenga nas
taxas de sobrevida apds 18 meses alcancou significancia com 100 mg/dia, mas combinando todas as doses e
usando um teste log-rank sem ajuste para prognéstico, a diferenca entre riluzol e placebo quase ndo alcangou
significancia. Foram observados melhores resultados em 12 meses do que em 18 meses para 100 mg/dia relativo
ao placebo (taxa de sobrevida de 74% versus 63%), e as diferencas nesse periodo foram significativas nas
analises ndo ajustada e de risco ajustado (Lacomblez et al, 1996; Anon, 1995). O riluzol falhou na melhora
significativa do estado funcional, incluindo for¢a muscular, funcéo bulbar ou fun¢do dos membros; e néo foi
notado aumento da espasticidade e pressdo arterial. Os efeitos de riluzol ndo foram significativamente diferentes
entre os grupos com doenca de inicio bulbar e de inicio nos membros (Lacomblez et al, 1996). Analise adicional
deste estudo revelou que pacientes nos estagios iniciais (leve) da doenga recebendo riluzol permaneceram com
estado de saude leve por mais tempo (p menor do que 0,05). A terapia com riluzol ndo demonstrou qualquer
beneficio em pacientes com ELA mais avancada (Riviere et al, 1998). No entanto, as conclusdes deste estudo
(Lacomblez et al, 1996) tém sido questionadas, com algumas conclusdes de revisores de que o0 medicamento
pode produzir apenas resultados marginais (Miller et al, 1996; Guiloff et al, 1996; Riggs & Hobbs, 1996).
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Dados de seguranca pré-clinica:

e Carcinogenicidade

Riluzol ndo revelou qualquer potencial carcinogénico tanto em ratos quanto em camundongos.

e Mutagenicidade

Os ensaios de genotoxicidade in vitro, utilizando a fracdo hepatica S9 de rato como modelo de metabolismo e 0s
ensaios in vivo em ratos e camundongos ndo revelaram evidéncia de potencial genotéxico para riluzol. Os
ensaios in vitro realizados com riluzol consistiram em testes de mutacdo genética (teste de Ames, teste HGPRT
em células de linfoma de camundongos e ensaios em linfoma de camundongos) e testes de aberracéo
cromossémica em linfdcitos de seres humanos. Os ensaios in vivo consistiram em testes de microndcleos da
medula éssea de camundongos e em testes de aberracdo cromossdmica na medula dssea de camundongos.
Houve resposta clastogénica equivocada nos ensaios in vitro de aberracdo cromossémica dos linfdcitos, a qual
ndo se reproduziu em um segundo ensaio realizado em concentragdes equivalentes ou maiores; riluzol foi,
portanto, considerado ndo-clastogénico em linfécitos humanos.

O N-hidroxi-riluzol, principal metabdlito ativo do riluzol, foi considerado positivo para a inducéo de alteracGes
cromossdmicas em células in vitro de linfoma de camundongos (ensaios em linfoma de camundongos e teste em
micronucleos da linhagem de células L5178Y), porém ndo induziram mutacfes genéticas nestas células (teste
HPRT em células da linhagem L5178Y). Além disso, visto que N-hidroxi-riluzol foi negativo em todos os outros
testes in vitro (dois testes de Ames com e sem camundongos ou hamster S9, um teste UDS in vitro nos
hepatécitos de camundongos, dois testes de aberracdo cromossdémica em linfocitos de seres humanos) e em um
teste in vivo (teste em micronucleos da medula 6ssea de camundongos), este efeito clastogénico foi considerado
ndo relevante para 0s seres humanos.

e  Prejuizo da fertilidade

Num Unico estudo de toxicidade, a auséncia de corpo lateo foi observada com incidéncia maior nos ovarios de
ratas fémeas tratadas em comparagdo ao grupo controle. Esta ocorréncia isolada néo foi observada em nenhum
outro estudo ou espécie animal.

Estudos de fertilidade em ratos revelaram leve prejuizo do desempenho reprodutivo e da fertilidade em doses de
15 mg/Kg/dia (que é maior do que a dose terapéutica), provavelmente devido a sedacéo e letargia.

e Outros

Reducbes nos pardmetros das hemacias e/ou alteragdes nos parametros hepéaticos foram observadas de forma néo
consistente nos estudos de toxicidade subaguda e crénica em ratos e macacos. Observou-se anemia hemolitica
em cées.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Embora a patogénese da esclerose lateral amiotréfica (ELA) ndo esteja completamente esclarecida, tem sido
sugerido que o glutamato (neurotransmissor excitatério principal do sistema nervoso central) desempenha um
papel na morte celular nesta doenca.

RILUTEK é proposto para atuar inibindo os processos relacionados ao glutamato. O mecanismo de acao ndo esta
esclarecido.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do riluzol foi avaliada em voluntérios sadios do sexo masculino apés administracao oral Unica
de 25 a 300 mg de riluzol e apds administracdo de doses orais multiplas de 25 a 100 mg duas vezes ao dia. Os
niveis plasméaticos aumentam linearmente com a dose e o perfil farmacocinético é dose independente.

Com administra¢des de doses multiplas (10 dias de tratamento com 50 mg de riluzol duas vezes ao dia), o riluzol
inalterado acumula-se no plasma até duplicar o seu valor e o estado de equilibrio é atingido em menos de 5 dias.
e Absorcdo

Riluzol ¢é rapidamente absorvido ap6s administragdo oral com concentracBes plasmaticas maximas ocorrendo
entre 60 a 90 minutos (Cmax = 173 £ 72 (DP) ng/mL). Cerca de 90% da dose ¢ absorvida e a biodisponibilidade
absoluta é 60 + 18%.

A velocidade e a extensdo da absorcao sdo reduzidas quando riluzol é administrado com alimentos contendo alto
teor de gordura (diminui¢do na Cmax de 44%, diminuicdo na AUC de 17%).

e Distribuicdo

Riluzol ¢é extensivamente distribuido pelo organismo e estd demonstrado que atravessa a barreira
hematoencefalica. O volume de distribui¢éo de riluzol é de aproximadamente 245 + 69 L (3,4 L/Kg). Riluzol
liga-se as proteinas em torno de 97%, principalmente a albumina sérica e as lipoproteinas.
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e  Metabolismo

Riluzol inalterado é o principal componente encontrado no plasma e é extensivamente metabolizado pelo
citocromo P450, sofrendo subseqiientemente glicuronidagdo. Estudos in vitro utilizando preparacgdes de figado
humano demonstraram que o citocromo P450 1A2 é a principal isoenzima envolvida no metabolismo de riluzol.
Os metabdlitos identificados na urina so trés derivados fendlicos, um derivado ureido e o riluzol inalterado.
A principal via metabélica para riluzol é a oxidacdo inicial pelo citocromo P450 1A2 produzindo N-hidroxi-
riluzol, o principal metabdlito ativo do riluzol. Este metabélito é rapidamente glicuronoconjugado em O-
glicuronidio e N-glicuronidio.

e Eliminag8o

A meia-vida de eliminacgdo varia de 9 a 15 horas. Riluzol é eliminado principalmente na urina. A excrecao
urindria total representa cerca de 90% da dose. Os glicuronideos representam mais de 85% dos metabdlitos na
urina. Apenas 2% da dose de riluzol foi recuperada na urina sob a forma inalterada.

e PopulacGes Especiais

Pacientes com funcéo renal prejudicada: N&o se observou diferenca significativa nos pardmetros
farmacocinéticos entre pacientes com insuficiéncia renal crénica moderada ou grave (clearance de creatinina
entre 10 e 50 mL/min) e voluntarios sadios apds a administracdo de dose oral Unica de 50 mg de riluzol.

Idosos: Os pardmetros farmacocinéticos do riluzol ap6s administracdo de doses maltiplas (4,5 dias de tratamento
com 50 mg de riluzol duas vezes ao dia) ndo sdo afetados em pacientes idosos (> 70 anos).

Pacientes com funcéo hepatica prejudicada: A AUC do riluzol apés a administracdo de dose oral Unica de 50 mg
aumenta cerca de 1,7 vezes nos pacientes com insuficiéncia hepética cronica leve e cerca de 3 vezes nos
pacientes com insuficiéncia hepética cronica moderada.

e Raca

Um estudo clinico foi conduzido para avaliar a farmacocinética do riluzol e de seu metabdlito N-hidroxi-riluzol
apos repetidas administragdes orais (duas vezes ao dia por 8 dias) em adultos do sexo masculino saudaveis
japoneses e caucasianos. Ndo houve diferengas étnicas nos parametros farmacocinéticos do riluzol e de seus
metabdlitos entre japoneses e caucasianos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por:

- pacientes com histdrico de reacBes de hipersensibilidade grave ao riluzol ou a qualquer um dos componentes
do comprimido.

- pacientes que apresentam hepatopatias ou que apresentam valores iniciais de transaminases maiores que 3
vezes o limite superior da normalidade (LSN).

- gravidas e lactantes.

Este medicamento é contraindicado para uso por portadores de hepatopatias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devido ao risco de hepatite, as transaminases séricas, incluindo TGP, devem ser monitorizadas antes e durante o
tratamento com riluzol. A TGP deve ser monitorizada a cada més durante os primeiros 3 meses de tratamento, a
cada 3 meses durante o restante do primeiro ano e periodicamente depois disto. Pacientes que apresentem niveis
elevados de TGP devem ter a sua monitorizag&o realizada com maior freqiiéncia.

Populaces especiais

Insuficiéncia hepaética:

RILUTEK deve ser utilizado com cautela em pacientes com histdrico de funcdo hepatica anormal ou em
pacientes com niveis séricos das transaminases (TGO/TGP até 3 vezes o limite superior da normalidade - LSN),
bilirrubina e/ou gama-glutamil transferase (GGT) ligeiramente elevados. Elevag¢Ges no estado basal de vérios
testes da fungdo hepética (especialmente bilirrubina elevada) devem excluir o uso de riluzol (ver item “9.
Reagdes Adversas™).

O tratamento com riluzol deve ser suspenso se 0s niveis de TGP estiverem aumentados de 5 vezes o LSN. Néao
existe experiéncia com a reducdo da dose ou a reintroducdo da droga em pacientes que apresentaram aumento da
TGP de 5 vezes 0 LSN. Né&o se recomenda a re-administracdo de riluzol para pacientes nesta situacao.

Neutropenia:
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Os pacientes devem ser orientados a comunicar qualquer doenga febril ao seu médico. O relato de uma doenca
febril deve levar o médico imediatamente a verificar a contagem leucocitaria e a interromper o riluzol em caso
de neutropenia (ver item 9. Reacdes Adversas”).

Doenca intersticial pulmonar:

Foram relatados casos de doenca intersticial pulmonar em pacientes tratados com riluzol, sendo alguns deles
severos (ver item 9.” ReacBes Adversas™). Caso surjam sintomas respiratdrios, tais como tosse seca e/ou
dispinéia, deve ser realizada radiografia de térax e, em casos de achados sugestivos de doenca intersticial
pulmonar (exemplo: opacidade pulmonar difusa bilateral), riluzol deve ser descontinuado imediatamente. Na
maioria dos casos relatados, os sintomas desapareceram apos a descontinua¢do do medicamento e tratamento
sintomatico.

Criancas:
A seguranca e a eficacia de riluzol nos processos neurodegenerativos que ocorrem em criangas ou adolescentes
ainda ndo foram estudadas.

Pacientes com funcéo renal prejudicada:
Né&o foram realizados estudos com doses repetidas nesta populacdo de pacientes.

Gravidez e lactacéo:

Em ratas prenhas, foi detectada a passagem de “*C-riluzol através da placenta materna para o feto. Em ratas,
riluzol diminuiu o indice de gravidez e o nimero de implanta¢des com niveis de exposi¢cdo de pelo menos duas
vezes a exposicdo sistémica observada durante o tratamento clinico em humanos. Nao foram observadas
malformacdes nos estudos de reproducdo em animais.

Na&o existe experiéncia clinica com o uso de riluzol em mulheres gravidas. Riluzol ndo deve ser utilizado em
mulheres gravidas.

0 "C-riluzol foi detectado no leite de ratas lactantes.

N&o se sabe se riluzol é excretado no leite humano. Riluzol ndo deve ser utilizado em mulheres durante a
lactacdo.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os pacientes devem ser alertados sobre o potencial de tontura ou vertigem e devem ser aconselhados a ndo
dirigir veiculos ou operar maguinas caso estes sintomas ocorram.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foram realizados até 0 momento estudos clinicos para avaliar as interacdes de riluzol com outros farmacos.

Medicamento-Medicamento:

Estudos in vitro com preparados de microssomas hepaticos humanos sugerem que o CYP 1A2 é a principal
isoenzima envolvida no metabolismo oxidativo inicial do riluzol.

Inibidores de CYP 1A2 (por exemplo: cafeina, diclofenaco, diazepam, nicergolina, clomipramina, imipramina,
fluvoxamina, fenacetina, teofilina, amitriptilina e quinolonas) podem diminuir potencialmente a taxa de
eliminacéo de riluzol, enquanto que os indutores de CYP 1A2 (p. ex.: rifampicina e omeprazol) podem aumentar
a taxa de eliminacdo de riluzol.

Medicamento-Substancias quimicas:
Os indutores de CYP 1A2 (por exemplo: tabaco) podem aumentar a taxa de eliminagéo de riluzol.

Medicamento-alimentos:
Os indutores de CYP 1A2 (por exemplo: alimentos grelhados em carvéo) podem aumentar a taxa de eliminacéo
de riluzol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
RILUTEK deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.
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Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido, oval / oblongos e de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de RILUTEK ¢é de 50 mg a cada 12 horas. Nao é esperado nenhum aumento do beneficio
com doses diarias mais elevadas; contudo, aumentam as reagdes adversas.

O comprimido de RILUTEK deve ser ingerido pelo menos uma hora antes ou duas horas apds a refeicdo, para
evitar a diminuicdo da biodisponibilidade relacionada a ingestdo de alimentos. RILUTEK deve ser tomado de
forma regular e na mesma hora do dia (por exemplo, de manhd e a noite), todos os dias.

Os comprimidos devem ser administrados com liquido, por via oral.

N&o ha estudos dos efeitos de RILUTEK administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populacbes especiais

Pediatria:

Riluzol ndo é recomendado para utilizagdo em criangas, visto que a seguranca e eficacia do seu uso em processos
neurodegenerativos em criangas ou adolescentes ndo foram estabelecidas (ver item “5. Adverténcias e
Precauces”).

Idosos:
Com base nos dados de farmacocinética, ndo existem instrucdes especiais para o uso de riluzol nesta populagéo.

Pacientes com funcéo renal prejudicada:
O uso de riluzol ndo é recomendado em pacientes com a fungdo renal prejudicada, visto que estudos com a
administracéo de doses repetidas ndo foram realizados nesta populagéo.

Pacientes com funcdo hepética prejudicada:
Riluzol ndo deve ser administrado a pacientes que apresentem hepatopatia ou que apresentem nivel basal de
transaminases maior que 3 vezes 0 LSN.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas, ordenadas por indice de freqliéncia, aqui descritas, utilizam a seguinte convencéo:
Reacdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Casos isolados: ndo podem ser estimados com os dados disponiveis.

Nos estudos de fase 111 conduzidos em pacientes tratados com riluzol, os efeitos adversos mais freqiientes foram
astenia, nausea e testes de fungdo hepaticas anormais.

-5de7 -



SANOFI «7

Reacdes cardiacas
Comuns: taquicardia.

Reacdes do sangue e do sistema linfatico
Incomuns: anemia.
Casos isolados: neutropenia severa (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Reacdes do sistema nervoso
Comuns: dor de cabega, tontura, parestesia oral, sonoléncia.

Reacdes respiratdrias, toracicas e mediastinais
Incomuns: doenca intersticial pulmonar (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Reacdes gastrintestinais

Muito comuns: nausea.

Comuns: diarréia, dor abdominal, vomito.
Incomuns: pancreatite.

Reac0es gerais e condicGes do local de administragdo
Muito comuns: astenia.
Comuns: dor.

Reacdes do sistema imune
Incomuns: rea¢des anafilaticas, angioedema.

Reacdes hepato-biliares

Muito comuns: testes da fungdo hepética anormais.

Aumento dos niveis de alanina-aminotransferase (TGP) geralmente apareceram dentro de 3 meses ap6s o inicio
do tratamento com riluzol, sendo geralmente transitorios e ocorrendo diminuicdo dos niveis para valores
inferiores a 2 vezes o LSN apds 2 a 6 meses durante o tratamento. Estas eleva¢des foram associadas a ictericia.
Em pacientes com aumentos na TGP maiores do que 5 vezes o LSN, o tratamento foi interrompido e os niveis
regressaram para valores inferiores a 2 vezes o0 LSN dentro de 2 a 4 meses (ver item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Casos isolados: hepatite.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Observaram-se em casos isolados sintomas neuroldgicos e psiquiatricos, encefalopatia téxica aguda com
letargia, coma e meta-hemoglobinemia.

Em caso de superdosagem, o tratamento é sintomatico e de suporte.

A meta-hemoglobinemia grave pode ser rapidamente reversivel apds tratamento com azul de metileno.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS 1.1300.0278
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Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo - CRF-SP 9.815
Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Séo Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Indistria Brasileira

Fabricado por:
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Importado por:
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® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor
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sac.brasil@sanofi.com

Codigo da bula 1B131108C

-7de?7 -



Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovag¢ao bula (VP/VPS) relacionadas
19/02/2014 NA (10458) - NA NA NA NA DIZERES VP e VPS Comprimidos

MEDICAMENTO LEGAIS revestidos de
NOVO — Atualizacao 50 mg
Inclus3o Inicial de logo da
de Texto de empresa
Bula—RDC
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