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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Schmelzfilm enthélt 50 mg Riluzol.

gezogenen Linie falten.

e Den Beutel oben an der durchgezogenen
Linie umgefaltet lassen und den Beutel an
der Seite entlang des Pfeiles aufreiBen.

e Den Emylif Schmelzfilm aus dem Folien-
beutel nehmen. Jeder Beutel enthélt eine

Die Patienten sollten angewiesen werden,
beim Auftreten von Fieber ihnrem behandeln-
den Arzt darliber sofort zu berichten. Solche
Berichte sollten den Arzt dazu veranlassen,
die Zahl der Leukozyten zu Uberprifen und
im Fall einer Neutropenie die Therapie mit

) o , Dosis Emylif. i i i
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: e Der Emylif Schmelzfilm darf nicht gefaltet Riluzol abzubrechen (sishe Abschnitt 4.8).
Jeder Schmelzfilm enthéalt 2 mg Fructose werden. Interstitielle Lungenerkrankung

(Ph. Eur.).
Jeder Schmelzfilm enthélt 0,06 mg Gelb-
orange S (E 110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Schmelzfilm

Orangefarbener, rechteckiger, diinner Film
(82 mm x 22 mm) mit dem weiBen Aufdruck
,R50“ auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Emylif wird angewendet zur Behandlung der
amyotrophen Lateralsklerose (ALS) bei Er-
wachsenen (siehe Abschnitt 5.1).

Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass
Emylif in spateren Krankheitsstadien der ALS
wirksam ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Riluzol sollte nur von
Facharzten mit Erfahrung in der Behandlung
der Erkrankungen von Motoneuronen be-
gonnen werden.

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis fur Erwachsene
oder &ltere Patienten betragt 100 mg (50 mg
alle 12 Stunden).

Von héheren Tagesdosen ist kein nennens-
werter erhdhter Nutzen zu erwarten.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Riluzol wird nicht zur Anwendung bei Patien-
ten mit eingeschrénkter Nierenfunktion emp-
fohlen, da Studien mit wiederholter Gabe in
dieser Patientengruppe nicht durchgefihrt
worden sind (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Aufgrund der pharmakokinetischen Daten
ergeben sich keine speziellen Anweisungen
fur die Einnahme von Riluzol in dieser Pa-
tientengruppe.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Siehe Abschnitt 4.3, Abschnitt 4.4 und Ab-
schnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Emylif
zur Behandlung von ALS bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Emylif ist zum Einnehmen.

e Die Hande mussen vor der Handhabung
von Emylif sauber und trocken sein, damit

der Schmelzfilm nicht an den Fingern
kleben bleibt.
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e Den Emylif Schmelzfilm auf die Zunge
legen. Der Schmelzfilm bleibt auf der
Zunge haften und beginnt sich aufzuldsen.

e Nach dem SchlieBen des Mundes wird
der Speichel normal geschluckt, wéhrend
sich Emylif auflést.

e Emylif sollte nicht mit Flussigkeit einge-
nommen, gekaut oder ausgespuckt wer-
den.

e Der Patient sollte nicht sprechen, wahrend
sich Emylif aufldst.

e Nach der Anwendung von Emylif sollte
man sich die Hande waschen.

e Nach der Anwendung von Emylif sollte
eine Nahrungsaufnahme vorsichtig erfol-
gen (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Lebererkrankungen oder initiale Transami-
nasenspiegel, die den oberen Normbereich
um mehr als das 3fache Ubersteigen.
Schwangere oder stillende Patientinnen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Leberstérungen

Patienten, bei denen es in der Anamnese
Leberfunktionsstérungen gab, oder bei
Patienten mit leicht erhéhten Serumtrans-
aminasen- (ALT/SGPT; AST/SGOT bis zum
3fachen der oberen Norm), Bilirubin- und/
oder Gamma-Glutamyltransferasespiegeln
(GGT) sollte Riluzol mit Vorsicht verordnet
werden. Bei erhdhten Anfangswerten in ei-
nigen Leberfunktionstests (besonders erhoh-
tes Bilirubin) sollte von der Anwendung mit
Riluzol abgesehen werden (siehe Abschnitt
4.8).

Aufgrund der Risiken einer Hepatitis sollten
vor und wahrend der Therapie mit Riluzol die
Serumtransaminasen einschlieBlich der ALT
gemessen werden. Die ALT sollte in den
ersten drei Monaten der Therapie jeden
Monat, in den darauffolgenden Monaten des
ersten Jahres alle drei Monate und spater in
regelméBigen Zeitabstanden bestimmt wer-
den. Bei Patienten, bei denen im Verlauf der
Behandlung erhdhte ALT-Spiegel auftreten,
sollten die Bestimmungen der ALT-Spiegel
haufiger erfolgen.

Die Therapie mit Riluzol ist abzubrechen,
wenn die ALT-Spiegel den oberen Normwert
um mehr als das 5fache Uberschreiten. Es
gibt bisher keine Erfahrungen in Bezug auf
eine Dosisreduktion oder Reexposition bei
Patienten, die eine Erhéhung der ALT um
mehr als das 5fache des oberen Normal-
wertes entwickelten. Eine erneute Gabe von
Riluzol bei diesen Patienten kann nicht emp-
fohlen werden.

Bei Patienten, die mit Riluzol behandelt
wurden, sind Falle von interstitieller Lungen-
erkrankung berichtet worden, einige davon
waren schwerwiegend (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn respiratorische Symptome, wie z. B.
trockener Husten und/oder Dyspnoe, auf-
treten, sollte eine Rontgen-Thorax-Unter-
suchung durchgefihrt werden und Riluzol
sollte im Falle von Auffalligkeiten, die auf eine
interstitielle Lungenerkrankung hinweisen
(z. B. beidseitige diffuse Lungenverschattun-
gen), umgehend abgesetzt werden. In der
Mehrzahl der berichteten Félle bildeten sich
die Symptome nach dem Absetzen des
Arzneimittels und nach symptomatischer
Behandlung zurtick.

Beeintrachtigte Nierenfunktion

Bei Patienten mit beeintrachtigter Nieren-
funktion wurden bisher keine Studien mit
wiederholter Gabe durchgefiihrt (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Orale Hypéasthesie

In einer Einzeldosisstudie bei gesunden
Probanden wurde Uber eine leichte, voriiber-
gehende orale Hypasthesie berichtet. Die
mittlere Zeit bis zum Auftreten lag bei 1 Mi-
nute nach der Einnahme und die mittlere
Dauer betrug 40 Minuten. Tritt eine orale
Hypéasthesie auf, ist bei der Nahrungsauf-
nahme Vorsicht geboten, bis eine Besserung
des Symptoms eintritt (siehe Abschnitt 4.2).

Die Schlucksicherheit von Emylif wurde bei
Patienten mit schwerer Sialorrh® und Dys-
phagie nicht untersucht. Bei der Anwendung
von Emylif bei diesen Patienten ist Vorsicht
geboten.

Fructose (Ph. Eur.)

Jeder Schmelzfilm enthélt 2 mg Fructose
(Ph. Eur.).

Fructose (Ph. Eur.) kann schéadlich fir die
Zahne sein (Karies).

Dieses Arzneimittel enthalt Gelborange S
(E 110), das allergische Reaktionen hervor-
rufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bisher wurden keine klinischen Studien
durchgefihrt, um die Wechselwirkungen von
Riluzol mit anderen Arzneimittteln zu unter-
suchen.

In-vitro-Studien, die mit mikrosomalen Frak-
tionen aus menschlichen Leberzellen durch-
gefuhrt wurden, ergaben Hinweise daflr,
dass CYP 1A2 das Hauptisoenzym bei der
ersten Stufe der oxidativen Metabolisierung
von Riluzol ist. Hemmstoffe der CYP 1A2
(z.B. Coffein, Diclofenac, Diazepam, Nicer-
golin, Clomipramin, Imipramin, Fluvoxamin,
Phenacetin, Theophyllin, Amitriptylin und
Chinolone) kdnnen moglicherweise die Eli-




FACHINFORMATION

Emylif 50 mg Schmelzfilm

minationsrate von Riluzol verringern, wah- als haufigste Nebenwirkungen Asthenie,

Ubelkeit und in Leberfunktionstests Werte

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

rend Induktoren der CYP 1A2 (z.B. Ziga-
rettenrauch, auf Holzkohle gegrillte Nahrung,
Rifampicin und Omeprazol) die Eliminations-
rate von Riluzol beschleunigen kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit die Nebenwirkungen nach abnehmender kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
Haufigkeit geméaB der folgenden Konvention D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
Schwangerschaft angegeben: anzuzeigen.

Emylif ist wahrend der Schwangerschaft kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.3).
Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei
Schwangeren vor.

Stillzeit

Emylif ist bei stillenden Frauen kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.3). Es ist nicht
bekannt, ob Riluzol in die Muttermilch tber-
geht.

Fertilitat

Bei Ratten wurde eine leichte Beeintrachti-

auBerhalb des Normbereichs auf.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-

wirkungen

schatzbar).
Siehe Tabelle

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-

4.9 Uberdosierung

gen

Leber- und Gallenerkrankungen
Eine Erhéhung der Alanin-Amino-Transferase

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-

In einzelnen Fallen wurden neurologische
und psychiatrische Symptome, akute toxi-
sche Enzephalopathie mit Stupor, Koma und
Meth&moglobindmie beobachtet.

Im Falle einer Uberdosierung ist die Therapie
symptomorientiert und unterstitzend.

SCHAFTEN

(ALT) trat gewohnlich innerhalb der ersten
3 Monate nach Therapiebeginn mit Riluzol
auf. Die Erhéhung war gewdéhnlich vortber-
gehend, und die ALT- Werte fielen unter Fort-
fuhrung der Therapie mit Riluzol nach 2 bis
6 Monaten unter das Doppelte des oberen
Normwertes. Dieser Anstieg kann mdglicher-

gung der Fertilitat und Reproduktivitat bei
einer Dosis von 15 mg/kg KG/Tag festgestellt
(die hoher als die therapeutische Dosis ist),
wahrscheinlich verursacht durch Sedierung
und Lethargie.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Arzneimittel mit Wirkung auf das Nervensys-
tem, ATC-Code: NO7XX02.

Wirkmechanismus

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Die Pathogenese der amyotrophen Lateral-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Patienten sollten vor der Méglichkeit des
Auftretens von Benommenheit oder Schwin-
del gewarnt und angehalten werden, bei
Auftreten dieser Symptome auf das Fihren
von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschi-
nen zu verzichten.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei Patienten, die in klinischen Studien der
Phase IIl mit Riluzol behandelt wurden, traten

kungen

weise von Gelbsucht begleitet sein. In kli-
nischen Studien wurde bei Patienten (n = 20)
mit einer mehr als 5fachen Erhéhung der
ALT, bezogen auf den oberen Normwert, die
Therapie beendet, und in den meisten Fallen
fielen die Spiegel auf weniger als das 2fache
des oberen Normwertes innerhalb von 2 bis
4 Monaten (siehe Abschnitt 4.4).
Studienergebnisse deuten darauf hin, dass
bei asiatischen Patienten haufiger Leberfunk-
tionswerte auBerhalb des Normbereichs
auftreten: 3,2 % (194/5995) bei asiatischen
Patienten und 1,8 % (100/5641) bei kauka-
sischen Patienten

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

sklerose (ALS) ist bisher nicht vollstandig
geklart. Es liegen aber Hinweise vor, dass
Glutamat (der wichtigste exzitatorische
Neurotransmitter im ZNS) eine Rolle beim
Zelluntergang in dieser Erkrankung spielt.

Riluzol wirkt vermutlich Gber die Hemmmung
der Prozesse, die durch Glutamat vermittelt
werden. Der Wirkmechanismus ist unklar.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer Studie wurden 155 zuvor randomi-
sierte Patienten mit 100 mg Riluzol/Tag
(50 mg 2 x taglich) oder Placebo behandelt
und Uber 12-21 Monate beobachtet. Die
Uberlebensrate, definiert als Patienten, die
am Leben sind, nicht zur mechanischen Be-
atmung intubiert waren und keine Tracheo-

tomie erhielten, war bei mit Riluzol behan-

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Anadmie Schwere Neutropenie
Lymphsystems (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische
Reaktion,
Angioddem
Erkrankungen des Nervensystems Orale Hypésthesie Kopfschmerzen,
Benommenheit, orale
Parésthesie,
Somnolenz
Herzerkrankungen Tachykardie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Interstitielle Lungener-
krankung (siehe
Abschnitt 4.4)

auBerhalb des Norm-
bereichs

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Ubelkeit Diarrhoe, Bauch- Pankreatitis

trakts schmerzen, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Ausschlag
Unterhautgewebes

Leber- und Gallenerkrankungen Leberfunktionstests Hepatitis

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie

Schmerzen

024057-70795-100
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delten Patienten im Vergleich zur Placebo-
gruppe signifikant erhéht. Die mediane
Uberlebenszeit betrug bei mit Riluzol be-
handelten Patienten 17,7 Monate gegentiber
14,9 Monaten bei mit Placebo behandelten
Patienten.

In einer Dosisfindungsstudie wurden 959 Pa-
tienten mit ALS randomisiert, einer der vier
Behandlungsgruppen zugeordnet und Uber
18 Monate beobachtet: Riluzol 50, 100,
200 mg/Tag oder Placebo. Bei mit 100 mg/
Tag Riluzol behandelten Patienten war die
Uberlebensrate im Vergleich zu Placebo si-
gnifikant erhoht. Der Effekt von 50 mg/Tag
Riluzol zeigte im Vergleich zu Placebo keine
statistische Signifikanz, und der Effekt von
200 mg/Tag war vergleichbar mit dem von
100 mg/Tag. Die mediane Uberlebenszeit
betrug 16,5 Monate bei mit 100 mg Riluzol/
Tag behandelten Patienten im Vergleich zu
18,5 Monaten in der Placebogruppe.

In einer Studie zur Ermittlung der Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Riluzol bei Pa-
tienten in einem spéaten Krankheitsstadium,
die im Parallelgruppen-Design durchgefihrt
wurde, unterschieden sich die Uberlebens-
zeit und die motorische Funktion unter Rilu-
zol nicht signifikant von der Placebogruppe.
In dieser Studie hatten die meisten Patienten
eine Vitalkapazitdt von weniger als 60 %.

In einer Studie zur Ermittlung der Wirksam-
keit und Vertréglichkeit von Riluzol bei japa-
nischen Patienten, die im Placebo-kontrol-
lierten Doppelblind-Design durchgeflhrt
wurde, wurden 204 zuvor randomisierte
Patienten mit 100 mg Riluzol/Tag (50 mg 2 x
taglich) oder Placebo behandelt und tber
18 Monate beobachtet. In dieser Studie
wurde die Wirksamkeit anhand folgender
Kriterien beurteilt: Unféhigkeit, ohne Hilfe zu
gehen, Verlust der Funktionen der oberen
GliedmaBen, Tracheotomie, Notwendigkeit
der mechanischen Beatmung, kinstliche
Ernahrung oder Tod. Es gab keinen signifi-
kanten Unterschied in der Uberlebenszeit
ohne Tracheotomie zwischen Patienten, die
mit Riluzol oder mit Placebo behandelt wur-
den. Allerdings war die statistische Aussage-
kraft des Testes dieser Studie zur Entde-
ckung von Unterschieden zwischen den
Behandlungsgruppen gering. Die Metaana-
lyse, die diese Studie und jene, die weiter
oben beschrieben wurden, umfasste, ergab
einen weniger deutlichen Effekt auf die Uber-
lebenszeit fur Riluzol im Vergleich zu Place-
bo, wenn auch die Unterschiede statistisch
signifikant blieben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Riluzol wurde bei
gesunden mannlichen Probanden nach Ein-
malgabe von 25 bis 300 mg und nach Mehr-
fachgabe von 25 bis 100 mg 2 x t&glich
bestimmt. Riluzol zeigte eine lineare Dosis-
abhangigkeit der Plasmaspiegel, wobei das
pharmakokinetische Profil dosisunabhéngig
war.

Bei wiederholter Gabe (Behandlung mit
50 mg Riluzol 2 x taglich Gber 10 Tage) ku-
muliert unverandertes Riluzol im Plasma bis
zur 2fachen Konzentration im Vergleich zu
Einzelgaben. Steady- State-Plasmaspiegel
werden in weniger als 5 Tagen erreicht.

024057-70795-100

Resorption

Riluzol wird nach oraler Gabe schnell resor-
biert. Maximale Plasmaspiegel werden inner-
halb von 60-90 Minuten (C., = 173
+ 72 (SD) ng/ml) erreicht. Von der applizier-
ten Dosis werden ca. 90 % resorbiert. Die
absolute Bioverfligbarkeit von Riluzol betragt
60 + 18 %.

Eine sehr fettreiche Nahrung verzégert die
Geschwindigkeit und das AusmaR der Re-
sorption von Riluzol und fihrt zu einer ver-
ringerten Bioverflgbarkeit (Reduktion von
Crrax UM 44 % und AUC um 17 %).

In einer Biodquivalenzstudie war die Gesamt-
exposition bei Gabe von Riluzol 50 mg Ta-
bletten und von Riluzol 50 mg Schmelzfim
aquivalent (C,,-Quotient: 117,056 %;
90 %-Kl: 110,43-124,06 %; AUC,_,-Quo-
tient: 111,82; 90 %-Kl: 108,25-115,50;
AUC,_,Quotient: 111,83; 90 %-Kl:
108,19-115,59).

Verteilung

Riluzol wird in hohem MaBe im Korper verteilt
und passiert die Blut-Hirn-Schranke. Das
mittlere Verteilungsvolumen von Riluzol be-
tragt 245 + 69 1 (3,4 I/kg KG). Riluzol wird
zu etwa 97 % an Protein gebunden. Riluzol
bindet hauptsachlich an Serumalbumin und
Lipoproteine.

max

Biotransformation

Unverandertes Riluzol ist die Hauptkom-
ponente im Plasma. Riluzol wird durch Cyto-
chrom P450 metabolisiert und anschlieBend
glukuronidiert. In-vitro-Studien mit mensch-
lichen Leberpréparaten haben gezeigt, dass
das Cytochrom P450 1A2 das wichtigste
am Riluzol-Metabolismus beteiligte Isoenzym
darstellt. Im Urin wurden drei Phenol-Meta-
boliten, ein Ureido-Metabolit und unveran-
dertes Riluzol identifiziert.

Der primére Metabolisierungsweg von Riluzol
ist die Oxidation durch Cytochrom P450 1A2
zu N-Hydroxy-Riluzol (RPR112512), dem
aktiven Hauptmetaboliten von Riluzol. Dieser
Metabolit wird rasch zu O- und N-Glukuro-
niden konjugiert.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betragt
9-15 Stunden. Riluzol wird hauptséchlich
im Urin ausgeschieden.

Die Urin-Gesamtausscheidung betragt etwa
90 % der Dosis. Glukuronide machen mehr
als 85 % der Metaboliten im Urin aus. Nur
2 % der Riluzol-Dosis wurden im Urin unver-
andert wiedergefunden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Zwischen Patienten mit maBiger oder schwe-
rer chronischer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance zwischen 10 und 50 mlmin-T) und
gesunden Freiwilligen gibt es keinen signi-
fikanten Unterschied in den pharmakokine-
tischen Parametern nach Einmalgabe von
50 mg Riluzol.

Altere Patienten

In alteren Patienten (> 70 Jahre) werden die
pharmakokinetischen Parameter von Riluzol
durch Mehrfachgabe (Behandlung mit 50 mg
Riluzol 2 x téglich Uber 4 1/2 Tage) nicht
beeinflusst.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die AUC von Riluzol steigt nach Einmalgabe
von 50 mg ungefdhr um das 1,7fache bei
Patienten mit geringer chronischer Leberin-
suffizienz und ungeféhr um das 3fache bei
Patienten mit maBiger chronischer Leberin-
suffizienz.

Rasse

Zur Bestimmung der Pharmakokinetik von
Riluzol und seines Metaboliten N-Hydroxy-
Riluzol wurde eine klinische Studie durch-
geflhrt mit einer 2 x taglichen Gabe Uber
8 Tage an 16 gesunde japanische und 16
kaukasische ménnliche Erwachsene. In der
japanischen Gruppe wurde eine geringere
Konzentration an Riluzol (C,,,, 0,85 [90 % ClI
0,68-1,08] und AUC inf. 0,88 [90% CI
0,69-1,13] und eine &hnliche Konzentration
des Metaboliten gezeigt. Die klinische Be-
deutung dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Weder bei Ratten noch bei M&ausen zeigte
Riluzol ein kanzerogenes Potenzial. Stan-
dardtests zur Genotoxizitat, die mit Riluzol
durchgefuhrt wurden, verliefen negativ.

Untersuchungen mit dem aktiven Haupt-
metaboliten von Riluzol ergaben bei zwei
In-vitro-Tests positive Ergebnisse. Bei sieben
anderen In-vitro- und In-vivo-Standardtests
zeigten intensive Untersuchungen kein ge-
notoxisches Potenzial des Metaboliten. Auf
Basis dieser Daten und unter BerUcksichti-
gung der negativen Untersuchungen zur
Kanzerogenitéat von Riluzol an Ratten und
Mausen wird der genotoxische Effekt dieses
Metaboliten fur Menschen als nicht relevant
betrachtet.

Reduktionen in den Parametern der Erythro-
zyten und/oder Veranderungen in den Leber-
parametern wurden gelegentlich in sub-
akuten oder chronischen Toxizitatsstudien
mit Ratten und Affen bemerkt. In Hunden
wurde hdmolytische Andmie beobachtet.
In einer einzelnen Toxizitatsstudie fehlten die
Corpora lutea in den Ovarien weiblicher
Ratten haufiger in der Behandlungs- als in
der Kontrollgruppe. Dieser Befund trat weder
in einer anderen Studie noch bei einer an-
deren Spezies auf.

Alle diese Befunde traten bei Dosierungen
auf, die um das 2- bis 10fache hoher lagen
als die menschliche therapeutische Dosis
von 100 mg/Tag.

Bei trachtigen Ratten gelangte '“C-Riluzol
Uber die Plazenta in die Foten. Bei Ratten
fUhrte Riluzol zu einer Abnahme der Trachtig-
keitsrate und der Zahl der Implantate bei
einer mindestens doppelt so hohen Dosie-
rung im Vergleich zu der systemischen Gabe
beim Menschen in der klinischen Behand-
lung. In Reproduktionsstudien bei Tieren
wurden keine Missbildungen festgestellt.

Bei laktierenden Ratten wurde 'C-Riluzol in
der Milch nachgewiesen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Schmelzfilm:

Polacrilin

Macrogol 900 000 (enthalt Spuren von Butyl-
hydroxytoluol (Ph. Eur.) (E 321))
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Pullulan
Hypromellose
Xanthangummi
Sucralose

Xylitol

Fructose (Ph. Eur.)
Glycerol (E 422)
Glycerolmonooleat
Honig-Aroma
Juicy-Zitronen-Aroma
Gelborange S (E 110)

WeiBe Tinte:
Titandioxid (E 171)
Propylenglycol (E 1520)
Hypromellose (E 464)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus Polyester-//Folienlaminat (PET/
LDPE/AI/LDPE)-Folie mit je einem Schmelz-
film.

Packungen mit 14, 28, 56, 98, 112 oder
140 Beuteln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ZAMBON S.p.A.

Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (Milano)
Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER
7007206.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

07.02.2023

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

4 024057-70795-100
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