Edilosiv :
Riluzol 50 mdg TUTEUR

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Via de administracion oral

Venta bajo receta
Industria Argentina

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de EDILOSIV contiene: Riluzol 50 mg. Excipientes: Estearato de magnesio,
Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sdédica, Dioxido de silicio coloidal, Lactosa monohidrato,
Opadry Il white.

ACCION TERAPEUTICA
EDILOSIV actua sobre el sistema nervioso.
Cédigo ATC: NO7XX02

INDICACIONES

EDILOSIV esta indicado para prolongar la vida o el tiempo hasta la instauraciéon de la ventilacién
mecanica en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica (ELA).

Los ensayos clinicos han demostrado que Riluzol aumenta la supervivencia en pacientes con ELA. La
superviviencia se define como pacientes vivos, sin intubaciéon para ventilacién mecéanica y sin
traqueotomia.

No hay evidencias de que Riluzol ejerza un efecto terapéutico sobre la funcién motora, funcién pulmonar,
fasciculaciones, fuerza muscular y sintomas motores. En las Ultimas etapas de ELA no se ha demostrado
que Riluzol sea efectivo.

La seguridad y eficacia de Riluzol se ha estudiado Unicamente en ELA. Por lo tanto, Riluzol no debe
utilizarse en pacientes con otras enfermedades de las neuronas motoras.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con EDILOSIV debe ser iniciado por un médico especialista con experiencia en el campo
de enfermedades de la neurona motora.

La dosis diaria recomendada para adultos o ancianos es de 100 mg (50 mg cada 12 horas).

No debe esperarse que dosis diarias mas altas produzcan un aumento significativo del beneficio
terapéutico.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de EDILOSIV en nifios debido a la ausencia de datos sobre la seguridad y
eficacia del EDILOSIV en ninguna enfermedad neurodegenerativa aparecida en nifios o adolescentes.
Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de EDILOSIV en pacientes con alteracion de la funcién renal ya que no se han
realizado estudios a dosis repetidas en esta poblacion.

Paci de edad J:

En base a los datos farmacocinéticos, no existen recomendaciones especiales para el uso de EDILOSIV
en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a EDILOSIV esta aumentada en pacientes con insuficiencia hepatica.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Alteracion hepatica o valores basales de transaminasas mayores a 3 veces el limite superior del rango
normal.

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Alteracion hepatica

Riluzol debe ser administrado con precauciéon en pacientes con antecedentes de funcién hepética
anormal o pacientes con ligeras elevaciones de las transaminasas séricas (ALT/SGPT; AST/SGOT hasta
3 veces el limite superior del rango normal [LSN]), bilirrubina, y/o gammaglutamiltransferasa (GGT). Las
elevaciones basales de varias pruebas de funcion hepatica (especialmente la bilirrubina elevada) debe
excluir el uso de Riluzol.

Debido al riesgo de hepatitis, se deberan determinar las transaminasas séricas, incluyendo ALT, antes y
durante el tratamiento con Riluzol. Los valores de ALT se deben determinar cada mes, durante los 3
primeros meses del tratamiento, cada 3 meses durante el resto del primer afio, y posteriormente de
forma periédica. En pacientes que desarrollen niveles elevados de ALT, las determinaciones se realizaran
con mayor frecuencia.

Si los niveles de ALT aumentan hasta 5 veces el limite superior del rango normal, el tratamiento con
Riluzol debe ser interrumpido. No se tienen datos del efecto de una reduccion de dosis o de un reinicio
del tratamiento en pacientes que han desarrollado un aumento de los valores de ALT de hasta 5 veces el
limite superior del rango normal. Por ello, en esta situaciéon no se recomienda una nueva administracion
de Riluzol.

Neutropenia

Debe advertirse a los pacientes que comuniquen a su médico cualquier enfermedad febril. En ese caso
el médico controlara el recuento de leucocitos sanguineos a fin de interrumpir el tratamiento en caso de
neutropenia.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes tratados con Riluzol, algunos
de ellos fueron grave. Si se desarrollan sintomas respiratorios como tos seca y/o disnea, se debe realizar
una radiografia de térax, y en caso de que los resultados indiquen enfermedad pulmonar intersticial (por
ejemplo, opacidades bilaterales difusas pulmonares), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento
con Riluzol. En la mayoria de los casos notificados, los sintomas desaparecen tras la interrupcion del
medicamento y el tratamiento sintomatico.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se ha realizado estudios clinicos para evaluar las interacciones de Riluzol con otros medicamentos.
Estudios in vitro utilizando preparaciones microsomales de higado humano sugieren que la CYP 1A2 es
la principal isozima implicada en el metabolismo oxidativo inicial de Riluzol. Los inhibidores del CYP 1A2
(por ejemplo, cafeina, diclofenac, diazepam, nicergolina, clomipramina, imipramina, fluvoxamina,
fenacetina, teofilina, amitriptilina y quinolonas) podrian disminuir la velocidad de eliminacién de Riluzol,
mientras que los inductores del CYP1A2 (por ejemplo, el habito de fumar cigarrillos, alimentos
preparados a la parrilla con carbon vegetal, rifampicina y omeprazol) pueden aumentar la eliminacion de
Riluzol.

Datos preclinicos sobre seguridad

Riluzol no ha mostrado potencial carcinogenético en ratas ni en ratones.

Los tests estandar de genotoxicidad realizados con Riluzol fueron negativos. Los tests del principal
metabolito de Riluzol dieron resultados positivos en dos ensayos in vitro.

Comprobaciones intensivas en otros siete ensayos estandar in vivo e in vitro, no mostraron ningun
potencial genotoxico del metabolito. En base a estos datos, y teniendo en consideracion los estudios
negativos de carcinogénesis de Riluzol en ratéon y rata, el efecto genotoxico del metabolito no se
considera de relevancia en humanos.

En estudios de toxicidad subaguda y crénica en rata y mono se reflejaron reducciones en los parametros
de la serie sanguinea roja y/o alteraciones en los parametros hepaticos. En perros se observé anemia
hemolitica.

En un Unico estudio de toxicidad se not6é una mayor incidencia de ausencia del cuerpo luteo en el ovario
de ratas tratadas frente a ratas control. Este hecho aislado no se repiti6 en ninguna otra especie o
estudio.

Todos estos hallazgos se encontraron a dosis de 2 a 10 veces superiores a la dosis en humanos de
100 mg/dia.

Los estudios de fertilidad en ratas revelaron un discreto deterioro de los resultados de la reproduccion y
de la fertilidad a dosis de 15 mg/kg/dia (que es mayor que la dosis terapéutica) probablemente debido a
sedacién y letargo.

En ratas embarazadas, se ha detectado la transferencia de Riluzol-C'* al feto a través de la placenta. En
ratas, Riluzol descendié la tasa de embarazos y el niumero de implantaciones a unos niveles de
exposicion de al menos el doble de la exposicion sistémica de los humanos sometidos a tratamiento. No
se observaron malformaciones en los estudios reproductivos en animales.

En ratas en periodo de lactancia, se detecto la presencia de Riluzol-C' en la leche.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Riluzol estd contraindicado en el embarazo. No hay estudios clinicos con Riluzol en mujeres
embarazadas.

Lactancia

Riluzol esta contraindicado en mujeres que estén en periodo de lactancia.

Se desconoce si Riluzol se excreta en la leche humana.

Fertilidad

Los estudios de fertilidad en ratas revelaron un discreto deterioro de los resultados de la reproduccién y
de la fertilidad a dosis de 15 mg/kg/dia (que es mayor que la dosis terapéutica) probablemente debido a
sedacion y letargo.

Poblaciones especiales

Uso en pediatria

La seguridad y efectividad de Riluzol no fue establecida en pacientes pediatricos.

Uso en ancianos

En base a los datos farmacocinéticos, no existen recomendaciones especiales para el uso de Riluzol en
esta poblacion.

Uso en insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios a dosis repetidas en pacientes con alteracién de la funcién renal.
Efecto sobre la capacidad para conducir y operar maquinarias

Debe advertirse a los pacientes sobre la posible aparicién de mareos o vértigos, y si estos sintomas
apareciesen se les debe aconsejar que no conduzcan ni manejen maquinas. No se han realizados
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos fase Il llevados a cabo en pacientes con ELA tratados con Riluzol, las reacciones
adversas mas frecuentemente comunicadas fueron: astenia, nduseas y pruebas de funcién hepatica
anormales.

Las reacciones adversas clasificadas por frecuencias se relacionan a continuacion.

Tabla resumen de reacciones adversas

Las reacciones adversas clasificadas por frecuencias se relacionan a continuacion, utilizando la
siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000
a, <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000, muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

No conocida

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Anemia

Neutropenia
grave

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Reaccion
anafilactoide,
angioedema

Cefalea, mareo,
parestesia oral
y somnolencia

Trastornos del
sistema nervioso

Trastornos
cardiacos

Taquicardia

Enfermedad
pulmonar
intersticial

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Diarrea, dolor Pancreatitis
abdominal,

vomitos

Trastornos Nauseas

gastrointestinales

Transtornos de
la piel y del
tejido
subcutaneo

Erupcion cutanea

Pruebas de la
funcion hepatica
anormales

Trastornos
hepatobiliares

Hepatitis

Trastornos Astenia Dolor
generales y
alteraciones en
el lugar de la

administracion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: pruebas de la funcion hepatica anormales*. Los aumentos de ALT aparecieron
habitualmente en el curso de los tres meses después del comienzo del tratamiento con Riluzol; fueron
habitualmente transitorios y los niveles volvieron a situarse por debajo de 2 veces el LSN tras 2 a 6
meses de tratamiento continuado. Estos aumentos podrian estar asociados con ictericia. En pacientes
de ensayos clinicos (n = 20) con aumentos de ALT por encima de 5 veces el LSN, se interrumpi6 el
tratamiento y, en la mayoria de los casos, los niveles volvieron a menos de 2 veces el LSN en un periodo
de tiempo de 2 a 4 meses.

Los datos de estudios indican que los pacientes asiaticos pueden ser mas susceptibles de presentar
anomalias en las pruebas de la funcién hepatica - 3,2 % de los pacientes asiaticos respecto a 1,8 % de
los pacientes caucasicos.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Aunque la patogénesis de la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) no estd completamente dilucidada, se
ha sugerido que el glutamato (el neurotransmisor excitador fundamental del sistema nervioso central)
juega un papel en la muerte celular de la enfermedad.

Se ha propuesto que Riluzol actta por inhibiciéon de procesos relacionados con el glutamato, pero el
mecanismo no esta claro.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de Riluzol se ha evaluado en voluntarios varones sanos después de una
administracién oral Unica de 25 a 300 mg y tras una administracion oral de dosis multiples de 25 a
100 mg dos veces al dia. Los niveles plasmaticos aumentan de forma lineal con la dosis.

El perfil farmacocinético es dosis-independiente. Con la administraciéon de dosis mdltiples (10 dias de
tratamiento a 50 mg dos veces al dia de Riluzol), el Riluzol inalterado se acumula en plasma
duplicandose y alcanzandose el estado estacionario en menos de 5 dias.

Absorcion

Riluzol se absorbe rapidamente tras la administracién oral con concentraciones plasmaticas maximas
que aparecen entre los 60 y 90 minutos (C__= 173 + 72 (SD) ng/ml). Se absorbe alrededor del 90 % de
la dosis. La biodisponibilidad absoluta de Riluzol es del 60 % + 18 %.

La velocidad y cantidad de la absorcion se reduce cuando Riluzol se administra con comidas muy grasas
(descenso de C_, del 44 %, descenso de ABC del 17 %).

Distribucion

Riluzol se distribuye ampliamente por el organismo y se ha demostrado que atraviesa la barrera
hematoencefalica. El volumen de distribucion de Riluzol es de 245 + 69 | (3,4 I/kg). La unién de Riluzol a
proteinas plasmaticas es de un 97 %, aproximadamente. Riluzol se une principalmente a la albumina
sérica y a las lipoproteinas.

Metabolismo

El Riluzol inalterado es el componente principal en el plasma y se metaboliza ampliamente por el
citocromo P450 y subsiguiente glucuronidacion. Estudios in vitro con preparaciones de higado humano
demuestran que el citocromo P450 1A2 es la principal isoenzima implicada en el metabolismo de Riluzol.
En la orina se han identificado Riluzol inalterado y los siguientes metabolitos: tres derivados fendlicos y
un derivado ureido.

La principal via metabdlica de Riluzol es oxidacion inicial por el citocromo P450 1A2 dando lugar a
N-hidroxi-Riluzol (RPR112512), principal metabolito activo de Riluzol. Este metabolito es rapidamente
glucuronoconjugado a O- y N- glucurénidos.

Eliminacion

La semivida de eliminacion varia entre 9 y 15 horas. Riluzol se elimina principalmente por la orina. La
excrecion urinaria global supone alrededor del 90 % de la dosis. Los glucurénidos suponen mas del

85 % de los metabolitos de la orina. Sélo el 2 % de una dosis de Riluzol se recupera inalterada en orina.

Poblaciones especiales

Insuficiencia Renal

No hay diferencia significativa en los parametros farmacocinéticos entre pacientes con insuficiencia
renal crénica moderada o severa (clearance renal entre 10 y 50 ml/min) y voluntarios sanos tras una sola
dosis de 50 mg de Riluzol.

Paci de edad /

Los parametros farmacocinéticos de Riluzol tras la administracion de dosis multiples (4,5 dias de
tratamiento con 50 mg de Riluzol dos veces al dia) no se ven alterados en los ancianos (> 70 afos).
Insuficiencia hepatica

El &rea bajo la curva de Riluzol tras una sola dosis de 50 mg aumenta en unas 1,7 veces en pacientes
con insuficiencia hepatica crénica leve y en unas 3 veces en pacientes con insuficiencia hepatica crénica
moderada.

Raza

Se ha realizado un ensayo clinico para evaluar la farmacocinética de Riluzol y su metabolito
N-Hidroxi-Riluzol tras la administracion oral repetida dos veces al dia durante 8 dias en 16 varones
adultos sanos japoneses y 16 varones adultos sanos caucasicos. Este ensayo clinico mostré que el
grupo de pacientes japoneses presentaba una exposicion menor a Riluzol (C_,, 0,85 [90 % IC 0,68 —
1,08] y ABC,, 0,88 [90 % IC 0,69 - 1,13] y una exposicién similar al metabolito. Se desconoce la
significacion clinica de estos resultados.

SOBREDOSIFICACION

Se han observado en casos aislados sintomas neurolégicos y psiquiatricos, encefalopatia téxica aguda
con estupor, coma y metahemoglobinemia.

En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico y de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

- Hospital Juan A. Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACION
EDILOSIV / RILUZOL 50 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos

CONSERVACION
Conservar protegido de la luz a temperatura ambiente, entre 15°C y 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCIC')N
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 52.690

TUTEUR S.A.C.I.F.LLA.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Elaborado en: TUTEUR S.A.C.I.F.L.A. Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires,
Republica Argentina.

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

En Paraguay: Representado por: KHAIRI S.A., Av. Aviadores del Chaco 2050 c/ Dr. Vasconcellos,

Asuncioén, Paraguay.

Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o al Centro Nacional de Toxicologia, sito
en Av. Gral. Santos y Teodoro Mongelos, Asuncion, Paraguay. Tel.: 220 418.

Republica Dominicana / Paraguay: Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C y protegido
de la luz.

Fecha de Gltima revisién: Febrero 2025
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