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Riluzol 50 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Cada Comprimido Recubierto contiene: Riluzol 50 mg. Excipientes: Manitol; Carboximetilcelulosa Reticulada; Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio; Polietilenglicol; Talco; Amaranto.

ACCION TERAPEUTICA
Neuroprotector. cesdigo ATC: No7x X02.

INDICACIONES

Amitax estd indicado para extender la vida o el tiempo hasta la ventilacién mecanica en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica (ELA).

Riluzol amplia la supervivencia de pacientes con ELA, de acuerdo con lo demostrado en estudios clinicos. En estos estudios clinicos se definié como
supervivientes a los pacientes con vida, no intubados con ventilacién mecanica y libres de traqueotomia.

No hay evidencia de que Riluzol ejerza efectos terapéuticos en la funcién motora, la funcién pulmonar, fasciculaciones, fuerza muscular y sintomas
motores. Riluzol no ha demostrado ser efectivo en los estadios finales de la ELA.

La seguridad y eficacia de Riluzol fue sélo estudiada en pacientes con ELA.

Por lo tanto, Riluzol no deberia ser utilizado en ninguna otra forma de enfermedad motora neuronal.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

A pesar de que la patogénesis de la ELA no esta completamente dilucidada, se supone que en esta enfermedad el glutamato (neurotransmisor excitador
primario en el sistema nervioso central) cumple un rol en la muerte celular.

Se estima que el Riluzol actta inhibiendo los procesos del glutamato.

No esta claro su modo de accioén.

Farmacocinética

La farmacocinética de Riluzol fue evaluada en voluntarios sanos (de sexo masculino) después de la administracion oral Unica de 25 a 300 mg y después
de la administracion oral de dosis multiples de 25 a 100 mg/dos veces al dia.

Los niveles en plasma se incrementan linealmente con la dosis y el perfil farmacocinético es dosis-dependiente.

Al administrar dosis multiples (10 dias de tratamiento con 50 mg de Riluzol dos veces al dia), Riluzol sin modificar se acumula en plasma en
aproximadamente el doble y se logra el nivel constante en menos de 5 dias.

Absorcion

Riluzol se absorbe rapidamente después de la administracion oral, la concentracion plasmatica maxima (Cmax) se alcanza a los 60 - 90 minutos (Cmax
=173 + 72 ng/ml). Alrededor del 90% de la dosis se absorbe y la biodisponibilidad absoluta es de 60 + 18%.

Cuando se administra Riluzol con comidas de alto contenido graso disminuye el porcentaje y el grado de absorcién, reduciendo el Area Bajo la Curva
(ABC) en un 17% y la Cmax en un 44%.

Distribucion

Riluzol de distribuye extensamente por todo el cuerpo y atraviesa la barrera hematoencefélica. El volumen de distribucién de Riluzol es de alrededor de
245 + 69 | (3,4 I/kg).

Riluzol se une a las proteinas plasmaticas en alrededor del 97%, ligandose principalmente a la albumina sérica y a las lipoproteinas.

Metabolismo

El principal componente en plasma es el Riluzol no modificado y se metaboliza extensivamente por el citocromo P450 y subsiguiente glucuronidacion.
Los estudios in vitro utilizando preparaciones hepaticas humanas demostraron que el citocromo P450 1A2 es la principal isoenzima implicada en la
metabolizacion. Los metabolitos identificados en la orina son 3 derivados fendlicos, un derivado ureico y Riluzol sin modificar.

La principal via de metabolizacion del Riluzol es la oxidacion inicial producida por el citocromo P450 1A2 que genera el N-hidroxiriluzol. Este ultimo es el
principal metabolito activo del Riluzol, que luego es rapidamente glucuroconjugado a O- y N-glucurénidos.

Eliminacion

La vida media de eliminacién de Riluzol es de 9 a 15 horas.

Riluzol se elimina principalmente por orina. La excrecién urinaria promedio es de aproximadamente el 90% de la dosis.

Mas del 85% de los metabolitos detectados en la orina correspondieron a glucurénidos. Sélo el 2% de la dosis de Riluzol fue recuperada en la orina
como farmaco inmodificado.

Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro renal: después de una dosis oral Unica de Riluzol de 50 mg no existe diferencia significativa en los parametros farmacocinéticos
entre pacientes con insuficiencia renal severa o moderada (clearance de creatinina entre 10 y 50 ml/min) y voluntarios sanos.

Ancianos: después de la administracion de dosis multiples de Riluzol (4 - 5 dias de tratamiento con 50 mg dos veces al dia) los parametros farmacocinéticos
no fueron afectados en los pacientes ancianos (>70 afios).

Pacientes con deterioro de la funcion hepatica: después de una dosis oral Unica de 50 mg el ABC de Riluzol se incrementa en alrededor de 1,7 veces en
pacientes con insuficiencia hepatica crénica leve y en aproximadamente 3 veces en pacientes con insuficiencia hepatica crénica moderada.

Raza: se llevo a cabo un estudio clinico para evaluar la farmacocinética de Riluzol y su metabolito N-hidroxiriluzol, luego de dosis repetidas 2 veces al
dia durante 8 dias en voluntarios sanos adultos japoneses y caucasicos. No hubo diferencias atribuibles a etnia en los parametros farmacocinéticos de
Riluzol y su metabolito entre individuos japoneses y caucasicos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se adaptara al criterio médico y al cuadro clinico del paciente. Como posologia media de orientacion, se aconseja:

Adultos: la dosis diaria recomendada de Riluzol es de 100 mg (50 mg cada 12 horas). No se puede esperar ninguin beneficio significativamente mayor
con dosis diarias superiores.

El tratamiento con Riluzol soélo puede ser iniciado por médicos especialistas expertos en el manejo de enfermedades motoras neuronales.
Poblaciones especiales

Ancianos: sobre la base de los datos farmacocinéticos, no hay instrucciones especiales para el uso de Riluzol en esta poblacion.

Pacientes con deterioro de la funcion renal: no se recomienda el uso de Riluzol en pacientes con deficiencia en la funcién renal, pues no se han
llevado a cabo en esta poblacion estudios con dosis repetidas (ver “PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
/ PROPIEDADES - Farmacocinética”).

Pacientes con deterioro de la funcion hepatica: no deben utilizar Riluzol los pacientes con enfermedad hepatica o que tienen niveles basales de
transaminasas 3 veces mayores al limite superior normal (LSN) (ver “Contraindicaciones”, “PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS” y “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Farmacocinética”).

Modo de administracion

Amitax debe administrarse por via oral con una cantidad suficiente de liquido, cada 12 horas, preferentemente alejado de las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de hipersensibilidad severa al Riluzol o a alguno de los excipientes.

Enfermedad hepatica o niveles basales de transaminasas 3 veces mayores al limite superior normal.
Mujeres embarazadas o en el periodo de lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Deterioro hepatico

Riluzol debe prescribirse con cautela a pacientes con antecedentes de funcion hepatica anormal, o en pacientes con leves elevaciones (hasta 3 veces el
LSN) de transaminasas séricas, alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), bilirrubina y/o gamaglutamiltransferasa (GGT). Debe
evitarse el uso de Riluzol ante el incremento de los valores basales de examenes complementarios de la funcién hepatica (especialmente bilirrubina
elevada).

El uso de Riluzol deberia suspenderse si los niveles de ALT se incrementan a 5 veces el LSN. No existe experiencia con reduccion de dosis o reexposicion
en pacientes que han desarrollado un incremento de ALT a 5 veces el LSN. No se recomienda la readministracion de Riluzol a pacientes en esta situacion.
Debido al riesgo de hepatitis, se recomienda que se evallen las transaminasas séricas, antes y durante la terapia con Riluzol. Los niveles de ALT deben
evaluarse mensualmente durante los tres primeros meses del tratamiento; cada tres meses durante el resto del primer afio y periédicamente de alli en
mas.

Los niveles de ALT en suero deben evaluarse con mayor frecuencia en pacientes que desarrollen niveles elevados de ALT.

Neutropenia

Debe advertirse a los pacientes sobre la necesidad de informar a sus médicos sobre cualquier enfermedad febril. El informe sobre una enfermedad febril
debe llevar a los médicos tratantes a controlar los recuentos de glébulos blancos y a suspender el uso de Riluzol en caso de neutropenia.

Nifios y adolescentes

No han sido estudiadas la seguridad y eficacia de Riluzol en ningdn proceso neurodegenerativo que ocurra en nifios o adolescentes (ver “POSOLOGIA
/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

Pacientes con deterioro de la funcién renal

No se han realizado estudios con dosis repetidas en este grupo de pacientes (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION”).
Enfermedad pulmonar intersticial

Se han reportado casos de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes tratados con Riluzol, algunos de ellos fueron severos. Si se desarrollan
sintomas respiratorios como tos seca y/o disnea, se debe realizar una radiografia de térax, y en el caso de hallazgos sugestivos de enfermedad pulmonar
intersticial (por ejemplo: opacidades difusas bilaterales pulmonares), Riluzol deberia ser discontinuado inmediatamente.

En la mayoria de los casos reportados, los sintomas se resolvieron luego de la discontinuacién de la droga y tratamiento sintomatico.

Interacci medic sa;

No se han realizado estudios clinicos para evaluar las interacciones de Riluzol con otras drogas.

Los estudios in vitro, utilizando preparados microsomales de higado humano sugieren que CYP 1A2 es la principal isoenzima involucrada en
el metabolismo oxidativo inicial de Riluzol. Los inhibidores de la CYP 1A2 (por ejemplo: cafeina, diclofenac, diazepam, nicergolina, clomipramina,
imipramina, fluvoxamina, fenacetina, teofilina, amitriptilina y quinolonas) podrian potencialmente reducir el nivel de eliminacién de Riluzol, mientras que
los inductores de la CYP 1A2 (por ejemplo: humo del cigarrillo, alimentacion cocida sobre carbén de lefa, rifampicina y omeprazol) podrian incrementar
el nivel de eliminacion de Riluzol.

Embarazo

No utilizar Riluzol en mujeres embarazadas (ver “CONTRAINDICACIONES”).

En los estudios en ratas se detecté que Riluzol marcado con 14C atraviesa la placenta. En las ratas, Riluzol redujo el porcentaje de embarazos y el
numero de implantaciones a niveles de exposicién al menos 2 veces mayores que la exposicion sistémica en humanos bajo terapia clinica. No se
observaron malformaciones en los estudios sobre reproduccién animal.

No existe experiencia clinica en mujeres embarazadas.

Lactancia

No utilizar Riluzol durante la lactancia (ver “CONTRAINDICACIONES”).

En los estudios en ratas se detecté Riluzol marcado con 14C en la leche.

No se tiene conocimiento si riluzol se excreta en la leche materna.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Carcinogénesis: Riluzol no mostré ningun potencial carcinogénico en ratas o ratones.

Mutagénesis: Riluzol no mostré evidencia de genotoxicidad potencial tanto en ensayos in vitro utilizando como modelo metabdlico las fracciones S9 de
higado de rata, como en ensayos in vivo en rata y raton.

El principal metabolito activo de Riluzol produjo la induccién de dafio cromosémico en una linea celular de linfoma de ratén in vitro, pero no indujo
mutaciones genéticas en dichas células. Pero, dado que el mismo fue negativo en otros ensayos in vitro y en un ensayo in vivo (ensayo de microntcleo
en médula ésea de raton), este efecto clastogénico no se consideré relevante para humanos.

Deterioro de la fertilidad: en un solo estudio de toxicidad se noté la ausencia del cuerpo liteo con la mayor incidencia en el ovario de las ratas hembras
tratadas comparadas con las ratas control. Este hecho aislado no se noté en ningun otro estudio o especie.

Estudios en ratas a dosis de 15 mg/kg/dia (dosis superior a la dosis terapéutica) revelaron leves deterioros en la fertilidad y en el rendimiento reproductivo,
probablemente debido a la sedacién y al letargo.

Conduccion de vehiculos y utilizacion de maquinarias

Se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de padecer aturdimiento o vértigo. La conduccion de vehiculos y la utilizacion de maquinarias se
encuentran desaconsejadas en caso de aparicion de estos efectos.

REACCIONES ADVERSAS

A continuacion las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia (muy frecuentes:
>1/10; frecuentes: =1/100 a <1/10; poco frecuentes: =1/1000 a <1/100; raras: =1/10000 a <1/1000; muy raras: =1/10000; no conocidas: no pueden ser
estimadas con los datos disponibles).

Las reacciones adversas relatadas con mas frecuencia en estudios fase lll llevados a cabo en pacientes portadores de ELA tratados con Riluzol fueron
astenia, nauseas y alteraciones de los exdmenes complementarios de funcionalismo hepatico.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: taquicardia.

Trastornos hematicos y del si i ico

Poco frecuentes: anemia.

No conocidas: neutropenia severa (ver “PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS”).

Trastornos del sistema nervioso

tes: cefalea, mareos, parestesias orales, somnolencia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Poco frecuentes: enfermedad pulmonar intersticial (ver “PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS”).
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Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nduseas.

Frecuentes: diarrea, dolor abdominal, vémitos.

Poco frecuentes: pancreatitis.

Trastornos generales

Muy frecuentes: astenia.

Frecuentes: dolor.

Trastornos del sistema inmune

Poco frecuentes: reaccion anafilactoide, angioedema.

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: anormalidades en tests de funcionalismo hepatico. El aumento de ALT; usualmente se presentd dentro de los 3 meses de comenzar la
terapia con Riluzol y fue de carécter transitorio. Los niveles retornaron por debajo de 2 veces el LSN luego de 2 a 6 meses de continuar el tratamiento. Esas
elevaciones podrian estar asociadas con ictericia. En pacientes con incrementos de ALT superiores a 5 veces el LSN, el tratamiento fue discontinuado y
los niveles retornaron a menos de 2 veces el LSN dentro de los 2 a 4 meses (ver “PRECAUCIONES”).

No conocidas: hepatitis.

SOBREDOSIFICACION
Sintomas neuroldgicos y psiquiatricos, encefalopatia aguda con estupor, coma y metahemoglobinemia han sido observados en casos aislados.
Se ha reportado un caso significativo de sobredosis con Riluzol. En un caso de aparente intento de suicidio, un paciente ingirié mas de 30 veces la dosis
de recomendada de 100 mg/dia. El paciente desarroll6 metahemoglobinemia que disminuyé rapidamente después de la infusién de azul de metileno.
En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser de apoyo y dirigido a aliviar los sintomas.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital méas cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

* Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

eHospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
Envase conteniendo 60 Comprimidos Recubiertos redondos; grabados con la sigla AMI y el logo Bagé, ranurados, color magenta.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.

Eventuales modificaciones en la tonalidad
del producto no afectan su accion terapéutica.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, AMITAX DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.534.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 6736/14.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

* Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
* Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.
* Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya
que puede perjudicarles.
 Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto
1. QUE ES AMITAX Y PARA QUE SE UTILIZA
2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR AMITAX
3. COMO TOMAR AMITAX
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
5. CONSERVACION DE AMITAX
6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES AMITAX Y PARA QUE SE UTILIZA

Amitax es un medicamento para el sistema nervioso.

Amitax ha sido prescripto por su médico para una enfermedad del sistema nervioso que afecta a la fuerza muscular y que se denomina esclerosis lateral
amiotréfica. Su médico puede proporcionarle mayor informacion acerca de por qué le ha recetado este medicamento.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR AMITAX

No tome Amitax si:

e es alérgico (hipersensible) a Riluzol o a cualquiera de los demas componentes de Amitax.

¢ padece alguna enfermedad hepética o elevaciones anormales de algunas enzimas hepaticas (transaminasas).

¢ estd embarazada o en periodo de lactancia.

Tenga especial cuidado con Amitax

* Su médico le indicara regularmente que se haga anélisis de sangre para verificar su funcién hepatica durante el tratamiento ya que puede presentarse
incremento en los niveles de sangre de algunas enzimas del higado (transaminasas). EI médico tomara las medidas necesarias debido al riesgo de
hepatitis.

¢ En caso de que usted tenga fiebre (aumento de la temperatura), debe llamar a su médico inmediatamente. Esto puede ser causado por un descenso
en el nimero de glébulos blancos de la sangre que son importantes para combatir las infecciones.

e Si usted padece alguna enfermedad renal, debera comunicarselo a su médico.

Uso de Amitax con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o piensa que podria estarlo, no tome Amitax.

No debe amamantar mientras esté tomando Amitax.

Si usted piensa que estd embarazada o puede llegar a estarlo consulte a su médico. También consulte con su médico si su intencién es la de proceder
a la lactancia.

Efecto sobre la aptitud para conducir vehiculos o utilizar maquinaria

No conduzca ni maneje maquinas si tiene vértigo o sensacion de mareo cuando toma Amitax.

3. COMO TOMAR AMITAX
La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia, preferentemente alejado de las comidas.
Debe tomar este medicamento de forma regular, cada 12 horas, cada dia a la misma hora (por ejemplo: por la mafiana y por la noche).
No se obtiene mayor beneficio con una dosis superior a 2 comprimidos por dia. Sin embargo, puede padecer mas efectos adversos.
Si olvid6 tomar Amitax
Si se olvida de tomar un comprimido, tome el préximo comprimido, tal como estaba originalmente planeado.
No tome una dosis doble para compensar el comprimido olvidado.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico.
Si toma mas Amitax del que debiera
Ante la eventualidad de haber tomado mas comprimidos de Amitax de los que debiera, consulte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con un Centro de Toxicologia, en especial:

* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

* Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Amitax puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos mas frecuentes (1 o méas por cada 10 pacientes) de Amitax son: cansancio, nauseas y niveles elevados de algunas enzimas
hepaticas (transaminasas) (ver “QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR AMITAX”).

Los siguientes efectos adversos, son frecuentes (entre 1 por cada 10 y 1 por cada 100 pacientes): mareos, somnolencia, dolor de cabeza, hormigueo
alrededor de la boca, taquicardia, dolor abdominal, vémitos, diarrea y dolor.

Los efectos adversos poco frecuentes (entre 1 por cada 100 y 1 por cada 1000 pacientes) de Amitax son: anemia, reacciones alérgicas e inflamacion
del pancreas (pancreatitis).

Puede aparecer un descenso en el nimero de gldbulos blancos de la sangre (que son importantes para combatir las infecciones) y trastorno hepatico
(hepatitis) (ver “QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR AMITAX”).

Si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto o si sufre uno de los efectos adversos descriptos de forma grave, comuniqueselo a su
médico.

5. CONSERVACION DE AMITAX

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

No utilice Amitax después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

Eventuales modificaciones en la tonalidad
del producto no afectan su accién terapéutica.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Amitax

El principio activo es Riluzol. Cada Comprimido Recubierto contiene Riluzol 50 mg. Los demas componentes son Manitol; Carboximetilcelulosa
Reticulada; Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Celulosa Microcristalina; Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio; Polietilenglicol; Talco;
Amaranto.

Aspecto del producto y contenido del envase: los Comprimidos Recubiertos son redondos; grabados con la sigla AMI y el logo Bagd, ranurados, color
magenta. Cada envase contiene 60 Comprimidos Recubiertos.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd — Informaciéon de Productos, Departamento Médico:infoproducto@bago.
com.ar — 011-4344-2216.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, AMITAX DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.534.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 6736/14.

Ante cualquier inconveniente con el producto, llenar la ficha en la Pagina Web de A.N.M.A.T.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a A.N.M.A.T. Responde 0800-333-1234.
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ABagé

Etica dl servicio de la salud

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.



