Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/510/teglutik-5-mg-ml-oral-suspansiyon-300-mi
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO7XX02

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TEGLUTIK 5mg/mL oral siispansiyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
I mL Oral siispansiyon 5 mg riluzol igerir.

Yardimer madde(ler):

1 mL Oral siispansiyon 571,43 mg siv1 sorbitole (%70 w/w) esdeger 400 mg sorbitol E420
igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon

Elle ¢alkalandiktan sonra opak homojen agik kahverengi slispansiyon.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TEGLUTIK amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarinda yasami uzatmak ya da mekanik
ventilasyon gerekli olana dek gecen zaman1 uzatmak amaciyla kullanilir,

Klinik c¢aligmalar, riluzolun ALS hastalarinda yasam siiresini (survival) uzattigini
gostermistir. (Bkz. Boliim 5.1). Bu siire¢, yasamakta olan hastalarin entiibe edilip mekanik
solunuma baglanmadan ve trakeotomi yapilmadan ge¢irdikleri donemdir.

TEGLUTIK’in motor fonksiyonlar, akciger fonksiyonlari, fasikiilasyonlar, kas giicli ya da
motor semptomlar iizerinde terapotik yarar sagladigina dair bir kanit yoktur. TEGLUTIK’in

ALS’nin ileri evrelerinde etkili oldugu bildirilmemistir.

TEGLUTIK’in etkinligi ve giivenliligi sadece ALS hastalarinda arastirilmistir. Bu nedenle
TEGLUTIK motor noron hastaliklarinin bagka formlarinda kullanilmamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji

Yetiskinlerde ya da yaslilardaki 6nerilen giinliik doz 100 mg’dir (her 12 saatte bir 50 mg).
Daha yiiksek giinliik dozlarda yararli etkide anlaml1 artis beklenmez.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Giinde iki kez 10 mL siispansiyon kullanimi 6nerilmektedir (10 mL=50 mg Riluzol)
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Uygulama sekli

TEGLUTIK, oral yolla kullanim i¢indir ve alternatif olarak enteral beslenme tiipii yoluyla
uygulama i¢in de uygundur.

Sivilarla seyreltilmesi gerekmez.

Stispansiyon dereceli doz siringast ile uygulanir.

Oral uygulama icin kullamim talimati
Siispansiyon sisesi 180 derece cevrilmeli ve en az 30 saniye boyunca elle nazikge
calkalanmalidir. Siispansiyonun homojen goriiniimde olmasi gerekir.

Siseyi acin, doz siringasii sisedeki siringa-adaptoriine baglayin, siseyi ters gevirin ve siseyi
ters pozisyonda tutarken, 6nerilen doza karsilik gelen siispansiyon hacmini yavasca gekin (10
mL, 50 mg Riluzol’e karsilik gelir).

Stispansiyon uygulandiktan sonra siringay1 cesme suyuyla iyice yikayin.

Enteral beslenme tiipii ile uygulama icin kullamim talimati
TEGLUTIK enteral beslenme tiipleri ile kullanima uygundur.

Uyumluluk, 14 Fr ila 20 Fr arasi ¢aplara sahip silikon veya poliiiretan tiiplerle test edilmistir.

Asagidaki talimati izlemeniz onerilir:

Uygulamadan 6nce enteral beslenme tiipiiniin tikali olmadigindan emin olun.
1.  Enteral tipe 30 ml su verin.
2. Dereceli bir doz siringast ile gerekli TEGLUTIK dozunu uygulayin.
3. Enteral tiipe 30 ml su verin.

TEGLUTIK tedavisi yalnizca motor néron hastaliklarinin tedavisinde deneyimli uzman
hekimler tarafindan baslatilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bu popiilasyonda tekrarlanan doz ¢aligmasi yapilmamis oldugu icin, bobrek yetmezligi olan
hastalarda TEGLUTIK kullanilmasi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi
(Bkz. Boliim 4.3, Boliim 4.4, Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Riluzolun ¢ocuklarda ve adolesanlardaki nérodejeneratif hastaliklarda etkililik ve giivenliligi
bilinmediginden TEGLUTIK in ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Farmakokinetik verilere dayanarak TEGLUTIK’in bu popiilasyonlarda kullanimina iliskin
ozel bir talimat yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger hastaligi olan ya da baslangigta transaminaz degerleri list normal sinirin {i¢ katindan
fazla olan hastalarda kullanilmamalidir.

Gebe ya da emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karaciger yetmezligi:

Riluzol karaciger fonksiyonlart normal olmayan veya serum transaminaz degerleri
(ALT/SGPT; AST/SGOT iist normal smirin 3 katina kadar), bilirubin ve/veya
gamaglutamiltransferaz (GGT) diizeyleri hafifce artmig hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Baglangigcta bazi karaciger fonksiyon testlerinin degerlerinin yiiksek olmasi (6zellikle
bilirlibinin artis1) riluzolun kullanilmamasini gerektirir (Bkz. B6liim 4.8)

Hepatit riskinden dolayr ALT de dahil, serum transaminazlari, riluzol tedavisi 6ncesinde ve
tedavi sirasinda Olciilmelidir. ALT tedavinin ilk 3 aymda her ay, tedavinin ilk yilinin geri
kalaninda 3 ayda bir ve bundan sonra da periyodik olarak dl¢iilmelidir. ALT diizeyleri artmis
olan hastalarda olgtim daha sik yapilmalidir. ALT diizeyi iist normal smirin 5 katina ¢iktigi
takdirde riluzol kesilmelidir.

ALT diizeyi Ust normal sinirin 5 katina ¢ikmig olan hastalarda doz azaltilmasiyla ya da
yeniden ilag uygulamasiyla ilgili tecriibe yoktur. Riluzolun bu durumdaki hastalarda yeniden
uygulanmasi onerilmez.

Notropeni:

Hastalar atesli bir hastalik gegirdikleri takdirde doktorlarina bildirmeleri konusunda
uyarilmalidir. Atesli bir hastaligin rapor edilmesi doktoru harekete gecirmeli ve 16kosit sayimi
yapilmalidir, nétropeni tespit edilirse riluzol kesilmelidir. (Bkz. Bolim 4.8).

Interstisyel akciger hastalig1:

Riluzol ile tedavi sirasinda, bazilari siddetli olan, interstisyel akciger hastalig1 vakalari rapor
edilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Eger kuru oksiiriik ve/veya dispne gibi solunum semptomlari
gelisirse, gogiis radyografisi ¢ekilmelidir ve interstisyel akciger hastalig1 bulgular1 belirgin ise
(or.: bilateral difiiz akciger opasitesi) riluzol tedavisi hemen durdurulmalidir. Bildirilen
vakalarin ¢ogunlugunda, semptomlar ilacin kesilmesinden ve semptomatik tedavinin ardindan
ortadan kaldirilmistir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tekrarlanan dozlarda ¢alisma yapilmamistir (bkz.
boliim 4.2).

Bu ila¢ 10 ml oral siispansiyon i¢inde 4000 mg sorbitol (E420) igerir.

Sorbitol igeren ve diyetle alinan sorbitol i¢eren iiriinlerin birlikte uygulanmasinin ilave etkisi
dikkate alinmalidir.
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Oral kullanima yd&nelik tibbi iiriinlerdeki sorbitol icerigi, eszamanli olarak uygulanan diger
oral kullanima yonelik tibbi {iriinlerin biyoyararlanimini etkileyebilir.

Bu ilag her 10 ml oral siispansiyonda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum igerir, yani
esasinda "sodyum igermez".

Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Riluzoliin diger tibbi tirtinlerle etkilesimini degerlendiren hi¢bir kinik ¢alisma yapilmamustir.

Insan karaciger mikrozom preparatlarinin kullanildig1 in vitro caligmalar CYP 1A2’nin,
riluzolun birincil oksidatif metabolizmasinda rol oynayan ana izoenzim oldugunu
gostermistir.

CYP 1A2 inhibitorleri (kafein, diklofenak, diazepam, nisergolin, klomipramin, imipramin,
fluvoksamin, fenasetin, teofilin, amitriptilin ve kinolonlar) potansiyel olarak riluzol
eliminasyonunu azaltabilirken, CYP 1A2 tetikleyicileri (sigara dumani, komiirde 1zgara
yapilmig yiyecekler, rifampisin, omeprazol) riluzolun eliminasyonunu arttirabilirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Riluzolun ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii ile birlikte kullanimina
iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi:
TEGLUTIK gebelikte kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 5.3)
Gebe kadinlarda riluzol tedavisi ile ilgili klinik veriler yetersizdir.

Laktasyon donemi:

TEGLUTIK emziren kadinlarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3 ve 5.3)
Riluzolun insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.
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Ureme yetenegi/ Fertilite:

Sicanlardaki fertilite calismalari 15mg/kg/giin dozda (terapotik dozdan daha yiiksektir)
reprodiiktif performans ve fertilitede, muhtemelen sedasyon ve letarjiye bagl hafif bir azalma
oldugunu gostermistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Hastalar, sersemlik ve bas déonmesi olabilecegi konusunda uyarilmali ve kendilerinde bu gibi
belirtiler olusursa, ara¢ ve makine kullanmamalari tavsiye edilmelidir.

Ara¢ ve makine kullanma yetenegine etkilerini inceleyen herhangi bir aragtirma
yapilmamustir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti

Riluzol ile tedavi edilen ALS hastalari tizerinde yapilan faz 11 klinik arastirmalarda en yaygin
bildirilen advers reaksiyonlar giigsiizliik, bulant1 ve karaciger fonksiyon testlerinde anormal
sonuglar goriilmesidir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti

Goriilme sikligina gore asagidaki basliklara uygun olarak siralanan istenmeyen etkiler asagida
belirtilmektedir:

(Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100),
seyrek (> 10,000 ila <1/1,000) ¢ok seyrek (<1/10,000) ve bilinmiyor (mevcut verilere gore
tahmin edilememektedir).

Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor
Kan ve lenf - - Anemi Siddetli
sistemi notropeni (Bkz.
hastaliklar Bolim 4.4)
Bagisikhik - - Anafilaktik -
sistemi reaksiyon,
hastaliklar: anjioddem
Sinir sistemi - Bas agrisi, bag - -
hastaliklar doénmesi, oral
parestezi ve
somnolans
Kardiyak - Tasikardi - -
hastahklar
Solunum, gogiis - - Interstisyel -
bozukluklar: ve akciger hastalig
mediastinal (Bkz. Bolim
hastaliklar 4.4)
Gastrointestinal | Mide bulantisi Diyare, Pankreatit -
hastahklar abdominal agri,
kusma
Hepato-biliyer | Karaciger - - Hepatit
hastaliklar fonksiyon
testlerinde
anormallik
Deri ve deri alt1 Dokiintii
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doku
hastahiklar:

Genel Giigsiizliik Agr1 - -
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar

Secilen advers reaksiyonlari tanimi

Hepato-biliyer hastaliklar

Genellikle riluzol tedavisine baglanmasindan itibaren 3 ay i¢inde alanin aminotransferaz artisi
gelismistir; genellikle gegici oldugu ve diizeylerin tedavi siirerken 2 ila 6 ay sonra tist normal
sinirinin iki katindan daha asagiya indigi goriilmistiir. Bu artiglar sarilik ile iliskilendirilebilir.
Klinik arastirmalarda ALT diizeyindeki artigin {ist normal sinirinin 5 katindan fazla oldugu
hastalarda (n=20) tedavi sonlandirilmistir ve olgularin biiyik bir kisminda 2-4 ay iginde
diizeyi list normal sinirinin katindan daha diistik diizeye inmistir. (Bkz. Boliim 4.4).

Arastirma verileri, Asyal1 (sar1 1rk) hastalarin karaciger fonksiyon testi anormalliklerine daha
hassas olduklarin1 gostermektedir. (Asyali hastalarda %3,2 [194/5995], beyaz irka mensup
hastalarda %1,8 [100/5641])

Riluzol oral siispansiyon

Riluzol oral siispansiyon ve riluzol tabletin total maruziyet agisindan biyoesdeger olduklari,
buna karsin riluzol oral siispansiyonun ortalama Cmax (yutulduktan sonra riluzoliin
maksimum ulagilan kan konsantrasyonu) degerinin riluzol tabletlerin ortalama Cmax
degerinden yaklasik %20 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Bkz. Bolim 5.2).

Oral siispansiyon ile advers olay riski biraz daha fazla olabilir (6rn. bas donmesi, diyare,
asteni ve ALT artis1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Izole vakalarda nérolojik ve psikiyatrik semptomlar, stupor ile beraber akut toksik
ensefelopati, koma ve methemoglobinemi gézlenmistir.

Doz asim1 durumunda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik é6zellikler
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Farmakoterapotik grup: Diger sinir sistemi ilaglari
ATC kodu: NO7XX02.

Etki mekanizmasi: ALS’nin patogenezi tam olarak anlasilmamis olmakla beraber, glutamatin
(santral sinir sisteminde primer eksitator norotransmitter) bu hastaliktaki hiicre 6liimiinden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Riluzolun etkisini glutamat proseslerini inhibe etmek
suretiyle olusturdugu diisiiniilmektedir. Kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bir ¢alismada 155 hasta randomize olarak giinde 100 mg (50 mg giinde 2 kez) riluzol veya
plasebo aldilar ve 12 ila 21 ay siireyle izlendiler. Boliim 4.1°de tanimlandig1 sekliyle survival,
riluzol alan hastalarda plasebo grubuna kiyasla 6nemli oranda uzadigi goriildii. Medyan
survival stiresi riluzol grubunda 17,7 ay, plasebo grubunda 14,9 aydi.

Doz tespit calismasinda ALS hastas1 959 kisi dort tedavi grubundan birine alindi: riluzol 50,
100, 200 mg/giin veya plasebo alan hastalar 18 ay siireyle takip edildiler. 100 mg/giin riluzol
tedavisi alan hastalarda survival plasebo tedavisi alan hastalara kiyasla ¢ok daha uzundu. 50
mg/giin riluzol tedavisi plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli sonu¢ vermezken, 200
mg/giin riluzolun etkisi 100 mg/giin ile benzerdi. Medyan survival siiresi riluzol 100 mg/giin
ve plasebo gruplarinda sirasiyla 16,5 ve 13,5 aya yaklasti.

Hastaligin ge¢ evrelerinde riluzolun etkililik ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla
yapilan bir paralel grup ¢alismada riluzol grubunda survival siiresi ve motor fonksiyonlar
plasebo grubundan farkli bulunmadi. Bu ¢aligmada hastalarin ¢ogunlugunun vital kapasitesi
% 60’tan azdu.

Japon hastalarda riluzolun etkililik ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla yapilan, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii calismada, 204 hasta giinde 100 mg (50 mg giinde 2 kez) riluzol veya
plasebo aldilar ve 18 ay siireyle takip edildiler. Bu c¢alismada etkililik, yalniz basina
yiirliyememe, st ekstremite fonksiyon kaybi, trakeostomi, suni solunum gereksinimi, gastrik
sondayla beslenme ve Olim iizerine etkisi olarak degerlendirildi. Riluzol tedavisi alan
hastalarda trakeostomi olmaksizin survival orani, plasebo grubundan onemli farklilik
gostermedi. Ancak bu calismanin tedavi gruplar1 arasindaki farkliliklari tespit etme giicii
disiiktii. Bu calisma ve yukarida anlatilan diger calismalarin da dahil oldugu meta analiz
sonuglarina gore, plaseboya kiyasla riluzol, sagkalim iizerinde daha az garpici bir etki
gosterdi, ancak farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kald:.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Riluzolun farmakokinetigi saglikli erkek goniilliilerde oral yoldan 25 ila 300 mg tek doz ve
giinde iki kere 25 ila 100 mg multipl doz uygulamasi yoluyla arastirilmistir. Plazma seviyesi
dozla birlikte lineer olarak artar ve farmakokinetigi doza bagimli degildir. Multipl doz
uygulamasi ile (10 giin siireyle giinde iki kere 50 mg riluzol) degismeden kalan riluzolun,
plazmada birikimi 2 katina ¢ikmig ve 5 giinden kisa siirede kararli duruma ulagsmastir.

Emilim
Riluzol oral uygulama sonrasi hizla emilir, maksimum plazma konsantrasyonuna 60 — 90

dakika iginde ulagir (Cmax = 173 + 72 (ss) ng/mL). Uygulanan dozun yaklasik %90’1 emilir,
mutlak biyoyararlanimi %60 + 18°dir.
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Riluzol ¢ok yagh yiyeceklerle birlikte verilirse emilimin hizi ve orami azalir. (Cmax ‘taki
azalma %44, EAA’da azalma %17)

Bir biyo-esdegerlik ¢alismasinda 50 mg tablet ve 5 mg/mL oral siispansiyon formundaki
riluzol igin total maruziyet esdeger bulunmustur (oran: %106,84; %90 CI: %96,98-117,71).

Oral siispansiyon olarak uygulandiktan sonra riluzol daha hizli emilmektedir (Tmax yaklasik
30 dakika) ve Cmax degeri riluzol tablete gore yaklasik %20 artmaktadir (oran: %122,32;
%90 CI: %103,28-144,88). (bkz. boliim 4.8).

Dagilim

Riluzol viicutta genis bir alana dagilir ve kan beyin bariyerini gegtigi gosterilmistir. Riluzolun
dagilim hacmi yaklasik 245 + 69 L’dir (3.4 L/kg). Riluzolun proteinlere baglanma orani %
97°dir, 6zellikle serum albiimine ve lipoproteinlere baglanir.

Biyotransformasyon

Degismeden kalan riluzol plazmadaki ana bilesendir ve sitokrom P450 tarafindan ve ardindan
glukuronidasyon yoluyla yogun sekilde metabolize olur. insan karaciger preparatlarmin
kullanildig1 in vitro g¢aligmalar, sitokrom P450 1A2 ‘nin riluzol metabolizmasindaki ana
izoenzim oldugunu ortaya koymustur. idrarda saptanan tiirevleri ii¢ fenol tiirevi, bir iireido-
tiirevi ve degismeden kalan riluzoldur.

Riluzol, once sitokrom P450 1A2 ile okside edilerek aktif major metaboliti olan N-
hidroksiriluzole (RPR112512) doniisiir. Bu metabolit hizla O- ve N- glukuronotlarina gevrilir.

Eliminasyon

Eliminasyon yar1 émrii 9 ila 15 saattir. Riluzol &ncelikle idrarla atilir. Idrarda atilimi, verilen
dozun yaklasik % 90’1dir. Glukuronatlar idrardaki metabolitlerinin yaklasik % 85’idir. Sadece
% 2 oraninda riluzolun idrarda degismeden atildig1 saptanmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi: 50 mg oral tek doz riluzol uygulamasi ile elde edilen farmakokinetik

parametreler acisindan, orta diizeyde ve agir kronik bobrek yetmezligi olan hastalarla
(kreatinin klirensi 10 - 50 mL/dakika) saglikli goniilliiler arasinda dnemli fark yoktur.

Karaciger yetmezligi: Tek doz 50 mg uygulanan riluzol ile saptanan EAA, hafif kronik
karaciger yetmezligi hastalarinda 1,7 kat, orta derecede kronik karaciger yetmezligi olan
hastalarda 3 kat artmistir.

Yaslilar: Riluzolun multipl doz uygulamasi ile (4,5 giin siireyle giinde iki kere 50 mg) elde
edilen farmakokinetik parametreler yaslilarda (>70 yas) degisiklik gdstermemistir.

Irk: Riluzol ve metaboliti N-hidroksiriluzol’iin saglikli 16 Japon ve beyaz irktan 16 eriskin
erkeklerde 8 giin siireyle giinde iki kez tekrarli oral uygulanmasini izleyen siiregte
farmakokinetigini degerlendirmek iizere bir klinik ¢aligma yapilmistir. Japon goniillillerden
olusan grupta riluzole maruz kalma seviyesi daha diisiik (Cmaks 0.85 [% 90 CI 0,68-1,08] ve
EAAInf 0.88 [% 90 CI 0,69-1,13]) ve metabolite maruz kalma seviyesi ise beyaz irkla benzer
bulunmustur. Bu sonuglarin klinik agidan 6nemi bilinmemektedir.
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Cinsiyet: TEGLUTIK® (oral siispansiyon) ve RILUTEK® (tablet) arasinda bir biyoesdegerlik
calismas1 gergeklestirilmistir. Sonuglar kadmnlarda iki biyoformiilasyonun biyoesdeger
oldugunu, erkeklerde ise Cmax ve AUC degerleri agisindan maruziyetin daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Ancak buna bagli bir klinik etki beklenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Riluzol hem siganlar hem de farelerde karsinojenite potansiyeli gostermemistir.

Riluzol ile yapilan genotoksisite i¢in standart testler negatiftir. Riluzoliin majoér aktif
metaboliti lizerinde yapilan iki in vitro test pozitif sonuglar vermistir. Diger yedi standart in
vitro veya in vivo miktar tayinlerinde yapilan yogun testler metabolitin genotoksik
potansiyelini gostermemistir. Bu verilere dayanarak ve riluzolin fare ve sigandaki
karsinojenezindeki negatif ¢aligmalar1 goz oniinde bulundurularak, bu metabolitin genotoksik
etkisinin insanlar ile iliskili olmadigi kabul edilmistir.

Sigan ve maymunlarda subakut ve kronik toksisite ¢aligmalarinda tutarsiz sekilde kirmizi kan
hiicresi parametrelerinde ve/veya karaciger parametrelerinde azalma kaydedilmistir.
Kopeklerde hemolitik anemi gorilmistiir. Tek bir toksisite ¢alismasinda, tedavi edilen disi
sicanlarin overlerinde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda corpora lutea azalmasi
goriilmistiir. Bu izole bulgu, bagka bir tlirde veya baska bir ¢alismada kaydedilmemistir.

Tiim bu bulgular, insandaki normal dozun (100 mg /giin) 2 ila 10 kat1 dozlarda goriilmiistiir.

Gebe siganda, 14C riluzolun plasentadan fetusa transferi saptanmistir. Si¢anlarda, riluzol
gebelik oranini ve implantasyon sayisini azaltmigtir, bu sonuglar siganlarin klinik tedavi
verilen insanlarin sistemik olarak maruz kaldiklar1 diizeyin en az iki kati1 seviyesinde doza
maruz kaldiklarinda goriilmiistiir. Hayvan tireme ¢aligmalarinda malformasyon goriilmemistir.

Emziren sicanlarda, siitte 14C riluzol saptanmistir.
6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Siv1 Sorbitol (E420)
Aluminyum magnezyum silikat
Ksantan sakizi1 (E415)

Sakkarin sodyum (E954)
Simetikon emiilsiyonu, %30
Sodyum laurilsiilfat

Makrogol setostearil eter

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik caligmasi gerceklestirilmemis oldugundan, bu tibbi iiriin diger tibbi {iriinlerle
karigtirilmamalidir.
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6.3. Raf omrii

36 ay.

Agcildiktan sonra 15 giin igerisinde kullanilmalidir.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Uriin ilk kez acildiktan sonraki saklama kosullari igin bkz. béliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Stispansiyon LDPE siringa-adaptor sistemi iceren amber renkli cam siselerde kullanima
sunulmaktadir. Sise beyaz-beyaz renkli, HDPE ¢ocuk kilitli, vidali kapak ile kapatilmaktadir.

Her sisede 300 mL 5 mg/mL Riluzol Oral Siispansiyon bulunmaktadir ve derecelendirilmis
bir oral doz siringasi kutunun iginde yer almaktadir.

Siringa govdesi 1-mL’lik derecelerle 10 mL’ye kadar derecelendirilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

ITF llag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.

Merkez Mah. Baglar Cad.

D Blok No:14D I¢ Kap1 No:13

Kagithane-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2017/352

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi:24.05.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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