ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Inovelon 100 mg comprimate filmate

Inovelon 200 mg comprimate filmate
Inovelon 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Comprimat oral
Fiecare comprimat filmat contine rufinamida 100 mg.
Fiecare comprimat filmat contine rufinamida 200 mg.

Fiecare comprimat filmat contine rufinamida 400 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat de 100 mg contine lactozd 20 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare comprimat filmat de 200 mg contine lactozd 40 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare comprimat filmat de 400 mg contine lactozd 80 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate.

100 mg: De culoare roz, ,,ovoidale”, usor convexe, cu lungimea de aproximativ 10,2 mm, cu linie
mediana pe ambele fete, marcate cu ,,€261” pe una dintre fete si netede pe cealaltd fatd. Comprimatul
poate fi divizat in doze egale.

200 mg: De culoare roz, ,,ovoidale”, usor convexe, cu lungimea de aproximativ 15,2 mm, cu linie
mediana pe ambele fete, marcate cu ,,€262” pe una dintre fete si netede pe cealaltd fatd. Comprimatul
poate fi divizat in doze egale.

400 mg: De culoare roz, ,,ovoidale”, usor convexe, cu lungimea de aproximativ 18,2 mm, cu linie
mediana pe ambele fete, marcate cu ,,€263” pe una dintre fete si netede pe cealalta fata.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Inovelon este indicat ca terapie adaugata in tratamentul convulsiilor asociate cu sindromul
Lennox-Gastaut (SLG), la pacientii cu varsta de 1 an si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu rufinamida trebuie initiat de catre un medic specialist in pediatrie sau neurologie, cu
experientd in tratamentul epilepsiei.

Inovelon suspensie orala si Inovelon comprimate filmate pot fi interschimbabile la doze egale.
Pacientii trebuie monitorizati in perioada de trecere de la o forma farmaceutica la alta.



Doze
Utilizarea la copii cu virsta cuprinsd intre 1 an si sub 4 ani

Pacienti carora nu li se administreaza valproat:

Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 10 mg/kg si zi, divizata in doua prize egale
administrate la interval de aproximativ 12 ore. In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitate, doza
poate fi crescuta o data la trei zile cu pana la 10 mg/kg si zi, pana la o doza tinta de 45 mg/kg si zi,
divizatd in doud prize egale administrate la interval de aproximativ 12 ore. Pentru aceasta grupa de
pacienti, doza maxima recomandata este de 45 mg/kg si zi.

Pacienti carora li se administreaza si tratament cu valproat:

Deoarece valproatul reduce in mod semnificativ clearance-ul rufinamidei, se recomanda o doza
maxima redusa de Inovelon pentru pacientii carora li se administreaza concomitent valproat.
Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 10 mg/kg si zi, divizata in doua prize egale
administrate la interval de aproximativ 12 ore. In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitate, doza
poate fi crescuta o data la trei zile cu pana la 10 mg/kg si zi, pana la o doza tinta de 30 mg/kg si zi,
divizatd in doud prize egale administrate la interval de aproximativ 12 ore. Pentru aceasta grupa de
pacienti, doza maxima recomandata este de 30 mg/kg si zi.

Daca nu se poate atinge doza calculatd recomandata de Inovelon, doza trebuie rotunjita la cea mai
apropiatd doza formatd din comprimate Intregi de 100 mg.

Utilizarea la copii cu virsta de 4 ani sau peste si cu greutate sub 30 kg

Pacienti < 30 kg carora nu li se administreaza valproat:

Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 200 mg. In functie de raspunsul clinic si de
tolerabilitate, doza poate fi crescuta cu cate 200 mg pe zi, chiar si la interval de trei zile, pand la doza
maxima recomandatd, de 1000 mg pe zi.

Dozele de pand la 3600 mg pe zi au fost studiate la un numar limitat de pacienti.

Pacienti < 30 kg carora li se administreaza si tratament cu valproat:

Deoarece valproatul reduce in mod semnificativ clearance-ul rufinamidei, se recomanda o doza
maxima redusa pentru pacientii < 30 kg cérora li se administreaza concomitent valproat. Tratamentul
trebuie initiat la o dozi zilnica de 200 mg. In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitate, dupa cel
putin 2 zile, doza poate fi crescuta cu cate 200 mg pe zi, pana la atingerea dozei maxime recomandate
de 600 mg pe zi.

Utilizarea la adulti, adolescenti si copii cu virsta de 4 ani sau peste, cu greutate de cel putin 30 kg

Pacienti > 30 kg carora nu li se administreaza valproat:

Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 400 mg. In functie de raspunsul clinic si de
tolerabilitate, doza poate fi crescuta cu cate 400 mg pe zi, chiar si la interval de doua zile, pana la doza
maxima recomandatd, asa cum este indicat in tabelul de mai jos.

Greutate 30,0 — 50,0 kg 50,1 = 70,0 kg >70,1 kg
Doza maxima 1800 mg pe zi 2400 mg pe zi 3200 mg pe zi
recomandata

Dozele de pana la 4000 mg pe zi (pentru categoria de pacienti cu greutate intre 30 — 50 kg)
sau 4800 mg pe zi (pentru categoria de pacienti cu greutate peste 50 kg) au fost studiate la un numar
limitat de pacienti.



Pacienti > 30 kg carora li se administreaza si tratament cu valproat:

Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 400 mg. In functie de raspunsul clinic si de
tolerabilitate, doza poate fi crescuta cu cate 400 mg pe zi, chiar si la interval de doua zile, pana la doza
maxima recomandata, asa cum este indicat in tabelul de mai jos.

Greutate 30,0 — 50,0 kg 50,1 —70,0 kg >170,1 kg
Doza maxima 1200 mg pe zi 1600 mg pe zi 2200 mg pe zi
recomandata

Viarstnici

Informatiile privind utilizarea rufinamidei la varstnici sunt limitate. Deoarece farmacocinetica
rufinamidei nu este modificatd la varstnici (vezi pct. 5.2), ajustarea dozei nu este necesara la pacientii
cu varsta de peste 65 de ani.

Insuficienta renala
Un studiu efectuat la pacienti cu insuficientd renald a indicat ca ajustarea dozei nu este necesara la
acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Utilizarea medicamentului la pacienti cu insuficientd hepatica nu a fost studiata. Se recomanda
prudenta si ajustarea atentd a dozei in tratamentul pacientilor cu insuficienta hepaticd usoara pana la
moderatd. Nu se recomanda utilizarea medicamentului la pacientii cu insuficienta hepaticé severa.

Intreruperea tratamentului cu rufinamidd

Daci tratamentul cu rufinamida trebuie oprit, administrarea trebuie intrerupta treptat. In studiile
clinice, intreruperea tratamentului cu rufinamida s-a realizat prin diminuarea dozei cu
aproximativ 25%, la interval de doua zile (vezi pct. 4.4).

In cazul in care se omite administrarea uneia sau a mai multor doze, este necesara evaluarea clinica
specifica a fiecérui caz in parte.

Studii deschise, necontrolate sugereaza o eficacitate sustinutd pe termen lung, cu toate ca nu au fost
efectuate studii controlate pe perioade mai mari de trei luni.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea rufinamidei la nou-nascuti sau sugari si copii mici cu varsta sub 1 an nu au

fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Rufinamida este destinata administrarii orale.

Administrarea comprimatului trebuie efectuatd cu o cantitate suficientd de apa, de doua ori pe zi,
dimineata si seara, In doud prize, doza fiind divizata in mod egal.

Inovelon trebuie administrat cu alimente (vezi pct. 5.2). Daca pacientul are dificultiti de deglutitie,
comprimatele pot fi sfaramate si administrate intr-o jumétate de pahar cu apa. Ca alternativa, utilizati
linia mediand pentru a rupe comprimatul in doud doze egale.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la derivatii triazolici sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Status de rau epileptic

In timpul tratamentului cu rufinamida din cadrul studiilor de dezvoltare clinici s-au observat cazuri de
stari de rau epileptic, in timp ce aceste cazuri nu s-au observat in legaturd cu placebo. Aceste
evenimente au determinat intreruperea tratamentului cu rufinamidé in 20% din cazuri. Daca pacientii
dezvolta tipuri noi de convulsii si/sau prezinta o frecventa crescuta a starilor de rdu epileptic, care
diferd de starea initiala a pacientului, atunci raportul beneficiu/risc al tratamentului trebuie reevaluat.

Intreruperea administrarii rufinamidei

Administrarea rufinamidei trebuie Intrerupta treptat, pentru a reduce posibilitatea aparitiei convulsiilor
induse de intreruperea tratamentului. in studiile clinice, intreruperea tratamentului s-a realizat prin
reducerea dozei cu aproximativ 25%, la interval de doua zile. Nu exista date suficiente privind
intreruperea administrarii concomitente a unor alte medicamente antiepileptice dupa obtinerea
controlului convulsiilor prin includerea rufinamidei in schema de tratament.

Reactii la nivelul sistemului nervos central

Tratamentul cu rufinamida a fost asociat cu producerea de ameteli, somnolenta, ataxie si tulburari de
mers, care pot creste riscul unor caderi accidentale la aceasta populatie (vezi pct. 4.8). Pacientii si
persoanele in grija cérora se afld acestia trebuie sé ia masuri de precautie pana cand se obisnuiesc cu
efectele potentiale ale acestui medicament.

Reactii de hipersensibilitate

Tratamentul cu rufinamida a fost asociat cu aparitia unui sindrom grav de hipersensibilitate la
medicamentele antiepileptice, incluzand sindrom DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms = Reactii adverse induse de medicament, cu eozinofilie si simptome sistemice) si
sindrom Stevens-Johnson. Semnele si simptomele acestei tulburari au fost diferite; cu toate acestea,
majoritatea pacientilor au prezentat, in mod tipic dar nu exclusiv, febra si eruptii cutanate asociate cu
alte tulburari ale aparatelor, organelor si sistemelor. Alte manifestari asociate au inclus limfadenopatie,
anomalii ale testelor functionale hepatice si hematurie. Deoarece afectiunea prezintd manifestari
variabile, pot sa apara alte semne si simptome la nivelul aparatelor, organelor si sistemelor, care nu
sunt mentionate aici. Sindromul de hipersensibilitate la medicamente antiepileptice (MAE) a aparut in
stransa asociere temporald cu initierea tratamentului cu rufinamida si la populatia pediatrica. Daca se
suspecteaza aceasta reactie, trebuie intreruptd administrarea rufinamidei si trebuie instituit un
tratament alternativ. Toti pacientii care prezinta o eruptie cutanata in timpul tratamentului cu
rufinamida trebuie supravegheati atent.

Scurtare a intervalului QT

Pe durata unui studiu cu privire la intervalul QT, rufinamida a produs o scurtare a intervalului QTc,
proportionala cu concentratia. Cu toate ca nu se cunosc mecanismul de baza si semnificatia acestei
constatdri asupra sigurantei administrarii medicamentului, medicii trebuie sa evalueze din punct de
vedere clinic, necesitatea prescrierii rufinamidei la pacientii cu risc de scurtare suplimentard a duratei
intervalului QTc (de exemplu, pacienti cu sindrom congenital de QT scurt sau pacienti cu antecedente
familiale patologice legate de acest sindrom).

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului cu
Inovelon. Medicii trebuie sa se asigure céd pacientele utilizeaza metode contraceptive corespunzatoare
si trebuie sa evalueze, din punct de vedere clinic, in ce masura contraceptivele orale sau dozele
componentelor acestora, sunt adecvate, in functie de situatia clinica individuala a fiecarei paciente
(vezi pct. 4.5 51 4.6).



Lactoza
Deoarece Inovelon contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest

medicament.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza zilnica, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Ideatie suicidara

S-au raportat ideatie suicidara si comportament suicidar la pacienti tratati cu medicamente
antiepileptice In mai multe indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate controlate cu placebo cu
privire la medicamentele antiepileptice a evidentiat, de asemenea, un risc usor crescut de ideatie
suicidard si comportament suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut si datele disponibile nu
exclud posibilitatea unui risc crescut pentru Inovelon.

Prin urmare, pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru depistarea semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si persoanele care
au grija de acestia) trebuie consiliati si ceara sfatul medicului in caz de aparitie a semnelor de ideatie
suicidarad sau comportament suicidar.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a influenta efectul rufinamidei

Alte medicamente antiepileptice

Concentratiile plasmatice ale rufinamidei nu sunt supuse unor modificari relevante din punct de vedere
clinic in cazul administrarii concomitente cu medicamente antiepileptice, cunoscute ca fiind
inductoare enzimatice.

In cazul pacientilor tratati cu Inovelon la care s-a initiat administrarea de valproat, pot si apara cresteri
semnificative ale concentratiilor plasmatice ale rufinamidei. In consecinta, trebuie luata in considerare
posibilitatea reducerii dozei de Inovelon la pacientii la care se initiaza tratamentul cu valproat (vezi
pct. 4.2).

De asemenea, ajustarea dozelor de rufinamida poate fi necesara in cazul introducerii sau intreruperii
administrarii acestor medicamente, sau in cazul in care se modifica doza acestor medicamente in

timpul terapiei cu rufinamida (vezi pct. 4.2).

Nu s-au observat modificari semnificative ale concentratiei plasmatice de rufinamida in urma
administrarii concomitente de lamotrigind, topiramat sau benzodiazepine.

Potentialul rufinamidei de a influenta efectele altor medicamente

Alte medicamente antiepileptice

Interactiunile de tip farmacocinetic intre rufinamida si alte medicamente antiepileptice au fost evaluate
la pacienti cu epilepsie prin utilizarea unor modele farmacocinetice populationale. Rufinamida nu pare
sa prezinte un efect relevant clinic asupra concentratiilor plasmatice la starea de echilibru ale
carbamazepinei, lamotriginei, fenobarbitalului, topiramatului, fenitoinei sau valproatului.

Contraceptive orale
Administrarea concomitenta a rufinamidei in doz& de 800 mg de doud ori pe zi si a unui contraceptiv
oral combinat (etinilestradiol 35 pg si noretindrona 1 mg) timp de 14 zile, a determinat o scadere



medie de 22% a valorilor ASCo.24 pentru etinilestradiol si de 14% a valorilor ASCo.4 pentru
noretindrond. Nu s-au efectuat studii cu alte contraceptive orale sau implanturi. Femeile aflate la varsta
fertila care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sfatuite sa utilizeze o metoda contraceptiva
aditionald, sigura si eficace (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Sistemul enzimatic al citocromului P450

Deoarece rufinamida este metabolizatd prin hidroliza, enzimele citocromului P450 nu intervin in mod
semnificativ in procesul metabolizirii. In plus, rufinamida nu inhiba activitatea enzimelor
citocromului P450 (vezi pct. 5.2). In consecinta, sunt putin probabile interactiunile semnificative din
punct de vedere clinic, prin intermediul inhibarii sistemului citocrom P450 de catre rufinamida. S-a
demonstrat cé rufinamida induce activitatea enzimei CYP3A4 a sistemului citocrom P450, si astfel
poate reduce concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de catre aceasta enzima.
Efectul a fost minor pana la moderat. Activitatea medie a enzimei CYP3A4, evaluatd prin clearance-ul
triazolamului, a crescut cu 55% dupa 11 zile de tratament concomitent cu rufinamida, administrata in
doze de 400 mg, de doua ori pe zi. Expunerea la triazolam a fost redusa cu 36%. Dozele mai mari de
rufinamida pot sa determine o inductie enzimaticd mai accentuata. De asemenea, exista posibilitatea ca
rufinamida sd reduca expunerea la unele substante metabolizate de cétre alte enzime, sau transportate
prin intermediul unor proteine transportoare de tipul glicoproteinei-P.

Se recomanda ca pacientii tratati cu substante metabolizate de catre sistemul enzimatic CYP3A4 sd fie
supravegheati atent, timp de doua saptdmani, la inceputul sau dupa intreruperea definitiva a
tratamentului cu rufinamida, sau dupa orice modificare semnificativa a dozei. Ar putea fi necesara
ajustarea dozelor medicamentelor administrate concomitent. De asemenea, aceste recomandari trebuie
avute in vedere cand rufinamida este utilizata concomitent cu medicamente care au un indice
terapeutic Ingust, de exemplu warfarina si digitoxina.

Un studiu specific de interactiune la subiecti sdnatosi a demonstrat cé rufinamida, administrata in doze
de 400 mg de doua ori pe zi, nu influenteaza farmacocinetica olanzapinei, un substrat CYP1A2.

Nu sunt disponibile date privind interactiunile rufinamidei cu alcoolul etilic.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Riscul asociat cu epilepsia si cu medicamentele antiepileptice in general:

S-a demonstrat ca prevalenta malformatiilor la descendentii femeilor cu epilepsie este de doud pana la
de trei ori mai mare decat procentul de aproximativ 3% observat in populatia generald. La pacientele
tratate s-a observat o crestere a incidentei malformatiilor in cazul terapiei multiple; cu toate acestea, nu
s-a stabilit in ce masura tratamentul si/sau boala sunt responsabile de aceste efecte.

In plus, terapia antiepileptici eficace nu trebuie intrerupta brusc, deoarece agravarea bolii are efecte
nefavorabile atat pentru mama, cat si pentru fat. Tratamentul cu medicamente antiepileptice (MAE) in
timpul sarcinii trebuie discutat cu atentie cu medicul curant.

Riscul asociat cu rufinamida:
Studiile la animale nu au relevat efecte teratogene, dar in prezenta toxicitatii materne s-a constatat
fetotoxicitate (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut.

Pentru rufinamida nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide.
Avand 1n vedere toate aceste date, rufinamida nu trebuie utilizata in timpul sarcinii sau la femeile
aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive, cu exceptia cazurilor in care este absolut

necesar.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului cu
rufinamida. Medicii trebuie sa se asigure ca pacientele utilizeazd metode contraceptive



corespunzatoare si trebuie sa evalueze, din punct de vedere clinic, in ce masura contraceptivele orale
sau dozele componentelor acestora, sunt adecvate, in functie de situatia clinica individuala a fiecarei
paciente (vezi pct. 4.4 si4.5).

Dacé femeile tratate cu rufinamida intentioneaza sd rdmana gravide, utilizarea continud a acestui

medicament trebuie evaluati atent. Intreruperea unui tratament antiepileptic eficace in timpul sarcinii
poate avea efecte nefavorabile atat pentru mamad, cat si pentru fat, daca determina agravarea bolii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca rufinamida se excreta in laptele uman. Datorita efectelor nocive potentiale asupra
sugarului, aldptarea trebuie evitata in timpul tratamentului matern cu rufinamida.

Fertilitatea

Nu exista date disponibile privind efectele asupra fertilitatii Tn urma tratamentului cu rufinamida.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Inovelon poate determina ameteli, somnolenta si vedere incetosata. In functie de sensibilitatea
individuald, rufinamida poate avea influentd minora pana la majora asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti s8 manifeste prudenta in timpul activitatilor care
presupun un grad nalt de atentie, de exemplu conducerea vehiculelor sau manipularea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Programul de dezvoltare clinica a inclus peste 1900 de pacienti cu diferite tipuri de epilepsie, carora li
s-a administrat rufinamida. In general, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost cefaleea,
ametelile, fatigabilitatea si somnolenta. La pacientii cu sindrom Lennox-Gastaut, cele mai frecvente
reactii adverse, observate cu o frecventd superioard fata de placebo, au fost somnolenta si varsaturile.
Reactiile adverse au fost in general de intensitate redusa pana la moderata. La pacientii cu sindrom
Lennox-Gastaut, rata intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 8,2% la pacientii
carora li s-a administrat rufinamida si de 0% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Cele mai
frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului in grupul tratat cu rufinamida au fost
eruptiile cutanate si varsaturile.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos sunt enumerate reactiile adverse raportate cu o incidenti superioar fati de
placebo, in timpul studiilor dublu orb efectuate la pacientii cu sindrom Lennox-Gastaut sau in general
la pacientii tratati cu rufinamida. Reactiile adverse sunt prezentate in functie de terminologia si
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000).

|Aparate, sisteme si |Foarte Mai putin
organe frecvente Frecvente frecvente Rare

Infectii si infestari Pneumonie

Gripa
Rinofaringita
Infectii ale urechii
Sinuzita

Rinita




si de nutritie

Tulburéri de alimentatie
Reducere a apetitului
alimentar

|Aparate, sisteme si |Foarte Mai putin

organe frecvente Frecvente frecvente Rare
Tulburari ale

sistemului imunitar Hipersensibilitate*
Tulburiri metabolice IAnorexie

Tulburéri psihice

IAnxietate
Insomnie

Tulburari ale
sistemului nervos

Somnolenta*
Cefalee
Ameteli™*

Stare de rau epileptic*
Convulsii

Tulburari de coordonare*
Nistagmus

Hiperactivitate psihomotorie
[Tremor

toracice si

Tulburari Diplopie

oculare Vedere incetosata
Tulburari acustice si Vertij

vestibulare

Tulburéri respiratorii, Epistaxis

mediastinale
Tulburari Greata Dureri la nivelul
gastro-intestinale Varsaturi abdomenului superior

Constipatie
Dispepsie
Diaree

Tulburari
hepatobiliare

Crestere a
valorilor serice ale
enzimelor hepatice

IAfectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Eruptii cutanate*®

IAcnee

Tulburari
musculo-scheletice si
ale tesutului
conjunctiv si tulburari
0soase

Dureri de spate

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

Oligomenoree

Tulburari generale si
la nivelul locului de

Fatigabilitate

Tulburari de mers*

intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

administrare

Investigatii Scadere ponderala
diagnostice

Leziuni, Leziuni craniene

Contuzii

*A se vedea de asemenea pct. 4.4.




Informatii suplimentare privind grupele speciale de pacienti

Copii (cu varsta cuprinsd intre 1 §i sub 4 ani)

Intr-un studiu multicentric, in regim deschis, care a comparat tratamentul adaugat cu rufinamida fata
de tratamentul cu orice alt MAE, la alegerea investigatorului, administrate in plus fatd de schema de
tratament existentd cu 1 pand la 3 MAE, la copii cu varsta cuprinsa intre 1 si sub 4 ani cu SLG
inadecvat controlat, 25 pacienti, dintre care 10 subiecti cu varsta cuprinsa intre 1 si 2 ani, au fost
expusi la rufinamida, administrata ca tratament adaugat, timp de 24 séptamani, intr-o doza

de 45 mg/kg si zi, divizata in 2 prize. In grupul de tratament cu rufinamida, evenimentele adverse
induse de terapie cel mai frecvent raportate (aparute la > 10% din subiecti) au fost: infectie de tract
respirator superior si varsaturi (28,0% fiecare), pneumonie si somnolenta (20,0% fiecare), sinuzita,
otitd medie, diaree, tuse si febra cu valori mari (16,0% fiecare) si bronsita, constipatie, congestie
nazald, eruptie cutanatd tranzitorie, iritabilitate si scadere a apetitului alimentar (12% fiecare).
Frecventa, tipul si severitatea acestor reactii adverse au fost similare cu cele observate la copiii cu
varsta de 4 ani si peste, adolescenti si adulti. Caracterizarea varstei pentru pacientii cu varsta sub 4 ani
nu a fost identificata in baza limitatd de date referitoare la sigurantd, pe seama numarului mic de
pacienti din cadrul studiului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj acut, stomacul poate fi golit prin lavaj gastric sau prin inducerea emezei. Nu
existd antidot specific pentru rufinamida. Se impun masuri terapeutice de sustinere, care pot include

hemodializa (vezi pct. 5.2).

Utilizarea de doze repetate de 7200 mg pe zi nu a fost asociatd cu semne sau simptome majore.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de carboxamida; codul ATC: NO3AFO03.

Mecanism de actiune

Rufinamida moduleaza activitatea canalelor de sodiu, prelungind starea acestora de inactivitate.
Rufinamida este activa la diverse modele animale de epilepsie.

Experienta clinica

Intr-un studiu clinic dublu orb, controlat placebo, Inovelon (comprimate care contin rufinamida) a fost
administrat in doze de cel mult 45 mg/kg si zi, timp de 84 de zile, la 139 de pacienti cu convulsii
controlate inadecvat din punct de vedere terapeutic, asociate cu sindromul Lennox-Gastaut (incluzand
atat crize de absenta atipice cat si crize convulsive atone). Pacientii de sex masculin si feminin (cu
varsta cuprinsa intre 4 si 30 ani) au fost eligibili daca au avut in antecedente mai multe tipuri de crize
convulsive, care au trebuit s& includa atat crize de absentd atipice cat si crize convulsive atone (adica
crize convulsive tonice-atonice sau astatice), daca erau tratati concomitent cu 1 pana la 3 medicamente
antiepileptice In scheme terapeutice stabilizate, daca au avut cel putin 90 de crize convulsive in luna
precedenta perioadei initiale cu durata de 28 zile, daca li s-a efectuat o EEG in decursul a 6 luni
anterioare intrarii n studiu care a demonstrat un tipar de complexe varf-unda lente (2,5 Hz), daca
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aveau o greutate de cel putin 18 kg si daca a existat un examen imagistic TC sau IRM care sa confirme
absenta leziunilor progresive. Toate crizele convulsive au fost clasificate conform Clasificarii revizuite
a crizelor convulsive a International League Against Epilepsy (Liga internationald impotriva
epilepsiei). Deoarece este dificil pentru persoanele care au grija de pacienti sa diferentieze cu precizie
crizele convulsive tonice si atonice, comitetul de experti internationali in neurologie pediatrica a
convenit sa grupeze aceste tipuri de crize convulsive si s le denumeasca crize convulsive
tonice-atonice sau ,,crize convulsive atone”. Ca atare, crizele convulsive atone au fost utilizate ca unul
dintre criteriile principale de evaluare. S-a observat o imbunatétire semnificativa pentru toate cele trei
criterii principale de evaluare: modificarea procentuala a frecventei totale a convulsiilor in decurs

de 28 de zile, in timpul fazei de Intretinere, comparativ cu valorile initiale (-35,8% cu Inovelon fata

de -1,6% cu placebo, p=0,0006), numarul convulsiilor tonice-atonice (-42,9% cu Inovelon fata

de 2,2% cu placebo, p=0,0002), evaluarea severitatii convulsiilor conform Evaluarii Globale realizata
de catre parinte/supraveghetor la sfarsitul fazei dublu orb (mult sau foarte mult ameliorata la 32,2%
dintre pacientii din grupul tratat cu Inovelon fata de 14,5% in grupul la care s-a administrat placebo,
p=0,0041).

In plus, Inovelon (rufinamida sub forma farmaceutici de suspensie orald) a fost administrat in cadrul
unui studiu multicentric, In regim deschis, care a comparat rufinamida cu orice alt MAE la alegerea
investigatorului ca tratament adaugat la schema de tratament existenta cu 1 pana la 3 MAE, la copii cu
varsta cuprinsi intre 1 si sub 4 ani cu SLG inadecvat controlat. In cadrul acestui studiu, 25 pacienti au
fost expusi la rufinamida ca tratament adaugat timp de 24 sdptamani, intr-o doza de 45 mg/kg si zi
administrata divizat in 2 prize. In grupul de control, la un numdr total de 12 pacienti s-a administrat
orice alt MAE, la alegerea investigatorului. Studiul a fost conceput in principal pentru evaluarea
sigurantei i nu a avut o putere adecvatd pentru a evidentia o diferentd privind variabilele de eficacitate
legate de crizele convulsive. Profilul evenimentelor adverse a fost similar cu cel observat la copiii cu
varsta de 4 ani si peste, adolescenti si adulti. in plus, studiul a investigat dezvoltarea cognitiva,
comportamentul si dezvoltarea limbajului la subiectii tratati cu rufinamida, comparativ cu subiectii
carora li s-a administrat orice alt MAE. Modificarea mediei celor mai mici patrate pentru Scorul total
al problemelor al Chestionarului privind comportamentului copiilor (Child Behaviour Checklist,
CBCL) dupa 2 ani de tratament a fost de 53,75 pentru grupul tratat cu orice alt MAE si

de 56,35 pentru grupul tratat cu rufinamida (diferenta medie a CMMP [Ii 95%] +2,60 [-10,5, 15,7];
p=0,6928), iar diferenta dintre tratamente a fost de -2,776 (Ii 95%: -13,3, 7,8, p=0,5939).

Modelele populationale de tip farmacocinetic/farmacodinamic au demonstrat faptul ca reducerea
frecventei convulsiilor totale si a celor tonice-atonice, imbunatatirea evaluarii globale a severitatii
convulsiilor si cresterea probabilitatii de reducere a frecventei convulsiilor au fost dependente de
concentratiile plasmatice ale rufinamidei.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la aproximativ 6 ore de la administrare. In conditii de
repaus alimentar si de consum de alimente, concentratia plasmaticd maxima (Cmax) $1 ASC plasmatice
ale rufinamidei cresc mai putin decét proportional cu cresterea dozelor, atat la subiectii sanatosi, cat si
la pacienti, probabil datoritd absorbtiei limitate de doza. Dupa administrarea unor doze unice,
consumul de alimente creste biodisponibilitatea (ASC) rufinamidei cu aproximativ 34% si
concentratia plasmaticd maxima cu 56%.

Inovelon suspensie orald si Inovelon comprimate filmate s-au dovedit a fi bioechivalente.
Distributie

In studiile in vitro, numai o mica proportie a rufinamidei (34%) a fost legata de proteinele serice
umane, cu implicarea de aproximativ 80% a albuminei. Aceasta indica un risc minim de interactiuni

medicamentoase prin deplasarea de pe locurile de legare, In timpul administrarii concomitente a altor
substante. Rufinamida a fost distribuitd In mod egal intre eritrocite si plasma.
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Metabolizare

Rufinamida este eliminatd aproape exclusiv prin metabolizare. Calea principald de metabolizare este

reprezentatd de hidroliza grupului carboxilamidic, cu formarea unui derivat acid CGP 47292, inactiv

din punct de vedere farmacologic. Metabolizarea mediata prin intermediul sistemului citocrom

P450 este nesemnificativa. Formarea unor cantitati mici de conjugati de glutation nu poate fi complet
exclusa.

Rufinamida a demonstrat, in vitro, o capacitate redusa sau nesemnificativa de a actiona ca inhibitor
competitiv sau la nivelul mecanismului de actiune al urmétoarelor enzime umane P450: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 sau CYP4A9/11-2.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 6 — 10 ore la subiectii sdnatosi si
la pacientii cu epilepsie. Cand este administratd de doua ori pe zi, la intervale de 12 ore, gradul
acumularii rufinamidei poate fi evaluat prin timpul de Injumatétire plasmatica prin eliminare al
acesteia, indicand faptul ca farmacocinetica rufinamidei este independenta de timp (deci nu are loc
fenomenul de autoinductie a metabolizarii).

Intr-un studiu cu radiotrasor efectuat la trei voluntari sinitosi, compusul parental (rufinamida) a fost
componenta radioactiva principald la nivel plasmatic, reprezentand aproximativ 80% din
radioactivitatea totala, In timp ce metabolitul CGP 47292 a reprezentat doar aproximativ 15%.
Excretia renald a fost calea predominanta de eliminare pentru produsii de metabolizare ai substantei
active, reprezentand 84,7% din doza.

Liniaritate/non-liniaritate

Biodisponibilitatea rufinamidei este dependentd de doza. Biodisponibilitatea se reduce odata cu
cresterea dozei.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sexul

S-au utilizat modele farmacocinetice populationale pentru a evalua modul in care diferentele legate de
sex influenteaza farmacocinetica rufinamidei. Aceste evaluari au indicat faptul ca diferentele legate de
sex nu influenteaza farmacocinetica rufinamidei intr-o masura relevantd din punct de vedere clinic.

Insuficienta renala

Farmacocinetica in cazul administrarii unei singure doze de rufinamida 400 mg nu a fost modificata la
pacientii cu insuficientd renald cronica si severd, comparativ cu voluntarii sandtosi. Cu toate acestea,
concentratiile plasmatice au fost reduse cu aproximativ 30% 1n conditiile efectuarii sedintei de
hemodializa dupa administrarea rufinamidei, sugerand utilitatea acestei proceduri in caz de supradozaj
(vezi pct. 4.2 514.9).

Insuficienta hepatica
Deoarece nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepaticd, Inovelon nu trebuie
administrat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Varstnici

Un studiu farmacocinetic efectuat la voluntari sandtosi varstnici nu a evidentiat modificari
semnificative ale parametrilor farmacocinetici, comparativ cu adultii mai tineri.
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Copii (cu varsta cuprinsd intre 1-12 ani)

In general, copiii prezinta un clearance al rufinamidei mai redus comparativ cu adultii, aceasta
diferentd fiind legata de suprafata corporala, clearance-ul rufinamidei crescand odata cu greutatea
corporala.

O analiza recenta de farmacocinetica populationala referitoare la rufinamida, realizatd pe baza datelor
cumulate a 139 de subiecti (115 pacienti cu SLG si 24 de subiecti sandtosi), inclusiv 83 de pacienti
copii si adolescenti cu SLG (10 pacienti cu varsta cuprinsa Intre 1 si < 2 ani, 14 pacienti cu varsta
cuprinsd intre 2 si < 4 ani, 14 pacienti cu varsta cuprinsa Intre 4 si < 8 ani, 21 de pacienti cu varsta
cuprinsa intre 8 si < 12 ani si 24 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) a aratat ca, atunci cand
rufinamida se dozeaza in mg/kg si zi la subiectii cu SLG cu varsta cuprinsa intre 1 si < 4 ani, se obtine
o expunere comparabild cu cea a pacientilor cu SLG cu varsta > 4 ani, pentru care eficienta a fost
demonstrata.

Nu s-au efectuat studii la nou-nascuti sau la sugari si copiii mici cu véarsta sub 1 an.
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei nu au evidentiat riscuri speciale, la
doze relevante din punct de vedere clinic.

Toxicitatea observata la cdini, la concentratii similare celor ale expunerii la doza maxima recomandata
la om, a constat in modificari hepatice, care au inclus trombi biliari, colestaza si cresteri ale valorilor
enzimelor hepatice, presupuse a fi corelate cu hipersecretia biliard la aceasta specie. Studiile de
toxicitate dupa doze repetate la sobolani si maimute nu au evidentiat nici un risc asociat.

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si a dezvoltirii, s-au constatat reduceri ale
dezvoltarii fetale si ale ratei de supravietuire si cateva cazuri de nasteri de feti morti, secundare
toxicitatii materne. Cu toate acestea, la descendenti nu s-au observat efecte morfologice sau
functionale, inclusiv asupra capacitatii de invatare sau de memorizare. Rufinamida nu a prezentat
efecte teratogene la soareci, sobolani sau iepuri.

Profilul de toxicitate al rufinamidei la animalele tinere a fost similar cu cel observat la animalele
adulte. S-a observat o reducere a cresterii greutatii corporale, atat la exemplarele tinere, cat si la cele
adulte de sobolan si caine. S-a observat o toxicitate hepaticd usoara la animalele tinere, precum si cele
adulte, la valori de expunere mai mici sau similare cu cele atinse la pacienti. A fost demonstrata
reversibilitatea tuturor constatérilor dupa oprirea tratamentului.

Rufinamida nu a fost genotoxica si nu a prezentat potential carcinogen. O reactie adversa neobservata
in studiile clinice, dar constatata la animale, la concentratii similare celor corespunzétoare expunerii
clinice si cu posibila relevantd asupra utilizarii la om, a fost reprezentatd de mielofibroza maduvei
osoase, Intr-un studiu privind carcinogeneza la soarece. Tumorile osoase benigne (osteoame) si
hiperostoza observate la soarece au fost considerate rezultatul activarii unui virus specific pentru
soareci, de catre ionii de fluorurd, pe parcursul metabolizarii oxidative a rufinamidei.

In ceea ce priveste potentialul imunotoxic, intr-un studiu de 13 sdptimani, s-au observat reducerea si
involutia timusului la ciini, cu un raspuns semnificativ la doze mari, la cinii masculi. In studiul

de 13 saptamani, modificarile maduvei osoase si structurilor limfoide la femele au fost raportate la
doze mari, cu o incidenta redusa. La sobolani, celularitatea diminuata a maduvei osoase si atrofia
timusului s-au observat numai in studiul privind carcinogeneza.

Evaluarea riscului de mediu (ERM):

Studiile de evaluare a riscurilor la adresa mediului inconjurator au aratat ca rufinamida este
foarte persistenta in mediul inconjurdtor (vezi pct. 6.6).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoz& monohidrat

Celuloza microcristalina (E460)

Amidon de porumb

Croscarmeloza sodica (E468)

Hipromeloza

Stearat de magneziu (E470b)

Laurilsulfat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal, anhidru

Film

Hipromeloza (E464)

Macrogol (8000)

Dioxid de titan (E171)

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu, cutii cu 10, 30, 50, 60 si 100 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

Acest medicament ar putea reprezenta un risc la adresa mediului Inconjurator. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale (vezi pct. 5.3).
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Germania
e-mail: medinfo_de@eisai.net
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/06/378/001-005

EU/1/06/378/006-010

EU/1/06/378/011-016

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 ianuarie 2007

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 09 ianuarie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inovelon 40 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de suspensie orala contine rufinamida 40 mg.
1 flacon de 460 ml contine rufinamida 18400 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare ml de suspensie orald contine:
sorbitol (E420) 175 mg

parahidroxibenzoat de metil (E218) 1,2 mg,
parahidroxibenzoat de propil 0,3 mg,

acid benzoic (E210) mai putin de 0,01 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala.

Suspensie de culoare alba, usor vascoasa.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Inovelon este indicat ca terapie adaugatd in tratamentul convulsiilor asociate cu sindromul
Lennox-Gastaut (SLG), la pacientii cu varsta de 1 an si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu rufinamida trebuie initiat de catre un medic specialist in pediatrie sau neurologie, cu
experientd in tratamentul epilepsiei.

Inovelon suspensie orala si Inovelon comprimate filmate pot fi interschimbabile la doze egale.
Pacientii trebuie monitorizati in perioada de trecere de la o forma farmaceutica la alta.

Doze
Utilizarea la copii cu virsta cuprinsd intre un 1 si sub 4 ani

Pacienti carora nu li se administreaza valproat:

Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 10 mg/kg si zi (0,25 ml/kg si zi), divizata in doua prize
egale administrate la interval de aproximativ 12 ore. In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitate,
doza poate fi crescutd o data la trei zile cu pand la 10 mg/kg si zi (0,25 ml/kg si zi), pana la o doza
tinta de 45 mg/kg si zi (1,125 ml/kg si zi), divizatd in doud prize egale administrate la interval de
aproximativ 12 ore. Pentru aceastd grupa de pacienti, doza maxima recomandata este de 45 mg/kg si zi
(1,125 ml/kg si zi).
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Pacienti carora li se administreaza si tratament cu valproat:

Deoarece valproatul reduce in mod semnificativ clearance-ul rufinamidei, se recomanda o doza
maxima redusa de Inovelon pentru pacientii carora li se administreaza concomitent valproat.
Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 10 mg/kg si zi (0,25 ml/kg si zi), divizata in doua prize
egale administrate la interval de aproximativ 12 ore. In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitate,
doza poate fi crescutd o data la trei zile cu pana la 10 mg/kg si zi (0,25 ml/kg si zi), pana la doza tinta
de 30 mg/kg si zi (0,75 ml/kg si zi), divizata in doua prize egale administrate la interval de
aproximativ 12 ore. Pentru aceasta grupa de pacienti, doza maxima recomandata este de 30 mg/kg si zi
(0,75 ml/kg si zi).

Daca nu se poate atinge doza calculatd recomandata de Inovelon, doza trebuie rotunjita la cel mai
apropiat multiplu de 0,5 ml de rufinamida.

Utilizarea la copii cu virsta de 4 ani sau peste si cu greutate sub 30 kg

Pacienti < 30 kg carora nu li se administreaza valproat:

Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 200 mg (5 ml suspensie dozata administrata sub forma
a doui prize de 2,5 ml, una dimineata si una seara). In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitate,
doza poate fi crescuta cu cate 200 mg pe zi, chiar si la interval de trei zile, pana la doza maxima
recomandata, de 1000 mg pe zi (25 ml pe zi).

Dozele de pana la 3600 mg pe zi (90 ml/zi) au fost studiate la un numar limitat de pacienti.

Pacienti < 30 kg carora li se administreaza de asemenea valproat:

Deoarece valproatul reduce in mod semnificativ clearance-ul rufinamidei, se recomanda o doza
maxima redusa de Inovelon pentru pacientii < 30 kg carora li se administreaza concomitent valproat.
Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnici de 200 mg. In functie de raspunsul clinic si de
tolerabilitate, dupa cel putin 2 zile, doza poate fi crescutd cu cate 200 mg pe zi, pana la atingerea dozei
maxime recomandate de 600 mg pe zi (15 ml/zi).

Utilizarea la adulti, adolescenti si copii cu virsta de 4 ani sau peste, cu greutate de 30 kg sau peste

Pacienti > 30 kg carora nu li se administreaza valproat:

Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 400 mg (10 ml suspensie dozata sub forma a doua prize
de 5 ml). In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitate, doza poate fi crescuta cu cate 400 mg pe zi,
chiar si la interval de doua zile, pana la doza maxima recomandata, asa cum este indicat in tabelul de
mai jos.

Intervalul de 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >170,1 kg
greutate corporald

Doza maxima 1800 mg pe zi sau 2400 mg pe zi sau 3200 mg pe zi sau
recomandata 45 ml pe zi 60 ml pe zi 80 ml pe zi

Dozele de pana la 4000 mg pe zi (100 ml pe zi) pentru categoria de pacienti cu greutate cuprinsa
intre 30 — 50 kg sau de 4800 mg pe zi (120 ml pe zi) pentru categoria de pacienti cu greutate
peste 50 kg au fost studiate la un numar limitat de pacienti.

Pacienti > 30 kg carora li se administreaza si tratament cu valproat:

Tratamentul trebuie initiat cu o doza zilnica de 400 mg (10 ml suspensie administratd sub forma a
dous prize de 5 ml). In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitate, doza poate fi crescuti cu

cate 400 mg pe zi, chiar si la interval de doua zile, pana la doza maxima recomandatd, asa cum este
indicat in tabelul de mai jos.

Greutate 30,0 — 50,0 kg 50,1 - 70,0 kg >70,1 kg
Doza maxima 1200 mg pe zi sau 1600 mg pe zi sau 2200 mg pe zi sau
recomandata 30 ml pe zi 40 ml pe zi 55 ml pe zi
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Viarstnici

Informatiile privind utilizarea rufinamidei la varstnici sunt limitate. Deoarece farmacocinetica
rufinamidei nu este modificatd la varstnici (vezi pct. 5.2), ajustarea dozei nu este necesard la pacientii
cu varsta de peste 65 de ani.

Insuficientad renala
Un studiu efectuat la pacienti cu insuficientd renald a indicat ca ajustarea dozei nu este necesara la
acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Utilizarea medicamentului la pacienti cu insuficientd hepatica nu a fost studiata. Se recomanda
prudenta si ajustarea atentd a dozei in tratamentul pacientilor cu insuficienta hepaticé usoara pana la
moderatd. Nu se recomanda utilizarea medicamentului la pacientii cu insuficienta hepaticé severa.

Intreruperea tratamentului cu rufinamidd

Cand tratamentul cu rufinamida trebuie intrerupt, administrarea trebuie intrerupta treptat. In studiile
clinice, intreruperea tratamentului cu rufinamida s-a realizat prin diminuarea dozei cu

aproximativ 25% la interval de doua zile (vezi pct. 4.4).

In cazul in care se omite administrarea uneia sau a mai multor doze, este necesara evaluarea clinica
specifica fiecarui caz in parte.

Studii deschise, necontrolate sugereaza o eficacitate sustinuta pe termen lung, cu toate ca nu au fost
efectuate studii controlate pe perioade mai mari de trei luni.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea rufinamidei la nou-nascuti sau sugari si copii mici cu varsta sub 1 an nu au

fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Rufinamida este destinata administrarii orale.

Administrarea suspensiei trebuie efectuatd de doud ori pe zi, dimineata si seara, in doua prize, doza
fiind divizata in mod egal.

Administrarea Inovelon trebuie sa se faca cu alimente (vezi pct. 5.2).

Suspensia orala trebuie agitata cu putere inaintea fiecarei administrari. Consultati pct. 6.6 pentru
detalii suplimentare.

Doza prescrisa de Inovelon suspensie orald poate fi administrata cu ajutorul unui tub de alimentatie
enterala. Respectati instructiunile producatorului cu privire la tubul de alimentatie pentru a administra
medicamentul. Pentru a asigura dozarea corecta, dupa administrarea suspensiei orale, tubul de
alimentatie enterala trebuie spélat cel putin o datd cu 1 ml de apa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la derivatii triazolici sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Status de rau epileptic

In timpul tratamentului cu rufinamida din cadrul studiilor de dezvoltare clinici s-au observat cazuri de
stari de rau epileptic, in timp ce aceste cazuri nu s-au observat in legéturd cu placebo. Aceste
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evenimente au determinat Intreruperea tratamentului cu rufinamida in 20% din cazuri. Daca pacientii
dezvolta tipuri noi de convulsii si/sau prezintd o frecventa crescuta a starilor de rau epileptic care
diferd de starea initiala a pacientului, atunci raportul beneficiu/risc al tratamentului trebuie reevaluat.

Intreruperea administrarii rufinamidei

Administrarea rufinamidei trebuie Intrerupta treptat, pentru a reduce posibilitatea aparitiei convulsiilor
induse de intreruperea tratamentului. In studiile clinice, intreruperea tratamentului s-a realizat prin
diminuarea dozei cu aproximativ 25% la interval de doua zile. Nu exista date suficiente privind
intreruperea administrarii altor medicamente antiepileptice concomitente dupa obtinerea controlului
convulsiilor prin includerea rufinamidei in schema de tratament.

Reactii la nivelul sistemului nervos central

Tratamentul cu rufinamida a fost asociat cu producerea de ameteli, somnolenta, ataxie si tulburari de
mers, care pot creste riscul unor cdderi accidentale la aceastd populatie (vezi pct. 4.8). Pacientii si
persoanele in grija cérora se afld acestia trebuie s& ia masuri de precautie pana cand se obisnuiesc cu
efectele potentiale ale acestui medicament.

Reactii de hipersensibilitate

Tratamentul cu rufinamida a fost asociat cu aparitia unui sindrom grav de hipersensibilitate la
medicamentele antiepileptice, incluzand sindrom DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms = Eruptie cutanatd medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice) si
sindrom Stevens-Johnson. Semnele si simptomele acestei tulburari au fost diferite; cu toate acestea,
majoritatea pacientilor au prezentat, in mod tipic dar nu exclusiv, febra si eruptii cutanate asociate cu
alte tulburari ale aparatelor, organelor si sistemelor. Alte manifestéri asociate au inclus limfadenopatie,
anomalii ale testelor functionale hepatice si hematurie. Deoarece afectiunea prezintd manifestari
variabile, pot sa apard alte semne si simptome la nivelul aparatelor, organelor si sistemelor, care nu
sunt mentionate aici. Sindromul de hipersensibilitate la medicamente antiepileptice (MAE) a apérut in
stransa asociere temporald cu initierea tratamentului cu rufinamida si la copii, si adolescenti. Daca se
suspecteaza aceasta reactie, trebuie intreruptd administrarea rufinamidei si trebuie instituit un
tratament alternativ. Toti pacientii care prezinta o eruptie cutanata in timpul tratamentului cu
rufinamida trebuie supravegheati atent.

Scurtare a intervalului QT

Intr-un studiu complet cu privire la intervalul QT, rufinamida a produs o scurtare a intervalului QTc,
proportionala cu concentratia. Cu toate ca nu se cunosc mecanismul de baza si semnificatia acestei
constatdri asupra sigurantei administrarii medicamentului, medicii trebuie sa evalueze din punct de
vedere clinic necesitatea prescrierii rufinamidei la pacientii cu risc de scurtare suplimentard a duratei
intervalului QTc (de exemplu, pacienti cu sindrom congenital de QT scurt sau pacienti cu antecedente
familiale patologice legate de acest sindrom).

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului cu
Inovelon. Medicii trebuie sa se asigure ca pacientele utilizeaza metode contraceptive corespunzatoare
si trebuie s evalueze, din punct de vedere clinic, in ce mésurd contraceptivele orale sau dozele
componentelor acestora, sunt adecvate, in functie de situatia clinica individuala a fiecarei paciente
(vezi pct. 4.5 51 4.6).

Parahidroxibenzoati

Suspensia orald de Inovelon contine parahidroxibenzoat, care poate provoca reactii alergice (posibil
tardive).
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Sorbitol (E420)

Fiecare ml de Inovelon suspensie orala contine sorbitol (E420) 175 mg.

Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sé ia acest medicament.

Asocierea Inovelon suspensie orald cu alte medicamente antiepileptice care contin sorbitol trebuie
facutd cu precautie, deoarece administrarea combinata a unei cantitdti mai mari de 1 gram de sorbitol
poate afecta absorbtia unor medicamente.

Acid benzoic (E210)

Fiecare ml de Inovelon suspensie orald contine acid benzoic (E210) mai putin de 0,01 mg.

Acidul benzoic poate disloca bilirubina de la nivelul legaturii cu albumina, ducénd la cresterea
valorilor bilirubinemiei. Acest lucru poate accentua icterul neonatal, care poate evolua in icter nuclear
(depozite de bilirubina neconjugata la nivelul tesutului cerebral).

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza zilnica, adica practic ,,nu

contine sodiu”.

Ideatie suicidara

S-au raportat ideatie suicidara si comportament suicidar la pacienti tratati cu medicamente
antiepileptice In mai multe indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate controlate cu placebo cu
privire la medicamentele antiepileptice a evidentiat, de asemenea, un risc usor crescut de ideatie
suicidard si comportament suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut si datele disponibile nu
exclud posibilitatea unui risc crescut pentru Inovelon.

Prin urmare, pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru depistarea semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si persoanele care
au grija de acestia) trebuie consiliati sa ceara sfatul medicului in caz de aparitie a semnelor de ideatie
suicidara sau comportament suicidar.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a influenta efectul rufinamidei

Alte medicamente antiepileptice
Concentratiile rufinamidei nu sunt supuse unor modificari relevante din punct de vedere clinic in cazul
administrarii concomitente cu medicamente antiepileptice cunoscute ca fiind inductoare enzimatice.

In cazul pacientilor tratati cu Inovelon la care s-a initiat administrarea de valproat, pot s apara cresteri
semnificative ale concentratiilor plasmatice ale rufinamidei. In consecinta, trebuie luata in considerare
posibilitatea reducerii dozei de Inovelon la pacientii la care se initiaza tratamentul cu valproat (vezi
pct. 4.2).

De asemenea, ajustarea dozelor de rufinamida poate fi necesard in cazul introducerii sau intreruperii
administrarii acestor medicamente, sau 1n cazul in care se modifica doza acestor medicamente in

timpul terapiei cu rufinamida (vezi pct. 4.2).

Nu s-au observat modificari semnificative ale concentratiei plasmatice de rufinamida in urma
administrarii concomitente de lamotrigind, topiramat sau benzodiazepine.

Potentialul rufinamidei de a influenta efectele altor medicamente

Alte medicamente antiepileptice
Interactiunile de tip farmacocinetic intre rufinamida si alte medicamente antiepileptice au fost evaluate
la pacienti cu epilepsie prin utilizarea unor modele farmacocinetice populationale. Rufinamida nu pare
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sd prezinte efecte relevante clinic asupra concentratiilor plasmatice la starea de echilibru ale
carbamazepinei, lamotriginei, fenobarbitalului, topiramatului, fenitoinei sau valproatului.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta a rufinamidei in doza de 800 mg de doud ori pe zi si a unui contraceptiv
oral combinat (etinilestradiol 35 pg si noretindrona 1 mg) timp de 14 zile a determinat o scadere medie
de 22% a valorilor ASCo.24 pentru etilinilestradiol si de 14% a valorilor ASCo.24 pentru noretindrona.
Nu s-au efectuat studii cu alte contraceptive orale sau implanturi. Femeile aflate la véarsta fertila care
utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sfatuite sa utilizeze o metoda contraceptiva aditionala,
sigurd si eficace (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Sistemul enzimatic al citocromului P450

Deoarece rufinamida este metabolizatd prin hidroliza, enzimele citocromului P450 nu intervin in mod
semnificativ in procesul metabolizrii. In plus, rufinamida nu inhiba activitatea enzimelor
citocromului P450 (vezi pct. 5.2). In consecinta, sunt putin probabile interactiunile semnificative din
punct de vedere clinic, prin intermediul inhibarii sistemului citocrom P450 de catre rufinamida. S-a
demonstrat ca rufinamida induce activitatea enzimei CYP3A4 a sistemului citocrom P450, si astfel
poate reduce concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de catre aceasta enzima.
Efectul a fost minor pana la moderat. Activitatea medie a enzimei CYP3A4, evaluatd prin clearance-ul
triazolamului, a crescut cu 55% dupa 11 zile de tratament concomitent cu rufinamida, administrata in
doze de 400 mg, de doud ori pe zi. Expunerea la triazolam a fost redusa cu 36%. Dozele mai mari de
rufinamida pot sa determine o inductie enzimatica mai accentuata. De asemenea, nu poate fi exclusa
posibilitatea ca rufinamida sa reduca expunerea la unele substante metabolizate de cétre alte enzime,
sau transportate prin intermediul unor proteine transportoare de tipul glicoproteinei-P.

Se recomanda ca pacientii tratati cu substante metabolizate de catre sistemul enzimatic CYP3A4 sa fie
supravegheati atent, timp de doua saptdmani, la inceputul sau dupa intreruperea definitiva a
tratamentului cu rufinamida, sau dupa orice modificare semnificativa a dozei. Ar putea fi necesara
ajustarea dozelor medicamentelor administrate concomitent. De asemenea, aceste recomandari trebuie
avute in vedere cand rufinamida este utilizata concomitent cu medicamente care au un indice
terapeutic Ingust, de exemplu warfarina si digoxina.

Un studiu specific de interactiune la subiecti sdnatosi a demonstrat ca rufinamida, administrata in doze
de 400 mg de doua ori pe zi, nu influenteaza farmacocinetica olanzapinei, un substrat CYP1A2.

Nu sunt disponibile date privind interactiunile rufinamidei cu alcoolul etilic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Riscul asociat cu epilepsia si cu medicamentele antiepileptice in general:

S-a demonstrat ca prevalenta malformatiilor la descendentii femeilor cu epilepsie este de doud pana la
de trei ori mai mare decat procentul de aproximativ 3% observat in populatia generala. La pacientele
tratate s-a observat o crestere a incidentei malformatiilor in cazul terapiei multiple; cu toate acestea, nu
s-a stabilit in ce masura tratamentul si/sau boala sunt responsabile de aceste efecte.

In plus, terapia antiepileptici eficace nu trebuie intrerupta brusc, deoarece agravarea bolii are efecte
nefavorabile atat pentru mama, cat si pentru fat. Tratamentul cu medicamente antiepileptice (MAE) in
timpul sarcinii trebuie discutat cu atentie cu medicul curant.

Riscul asociat cu rufinamida:

Studiile la animale nu au relevat efecte teratogene, dar in prezenta toxicitatii materne s-a constatat

fetotoxicitate (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Pentru rufinamidé nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide.
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Avand in vedere toate aceste date, rufinamida nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, sau la femeile
aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului cu
rufinamida. Medicii trebuie sa se asigure ca pacientele utilizeazd metode contraceptive
corespunzatoare si trebuie sa evalueze, din punct de vedere clinic, in ce masura contraceptivele orale
sau dozele componentelor acestora, sunt adecvate, in functie de situatia clinica individuala a fiecarei
paciente (vezi pct. 4.4 si4.5).

Dacé femeile tratate cu rufinamida intentioneaza sa ramana gravide, utilizarea continua a acestui

medicament trebuie evaluati atent. Intreruperea unui tratament antiepileptic eficace in timpul sarcinii
poate avea efecte nefavorabile atat pentru mamad, cat si pentru fat, dacd determina agravarea bolii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca rufinamida se excreta in laptele uman. Datorita efectelor nocive potentiale asupra
sugarului, aldptarea trebuie evitata in timpul tratamentului matern cu rufinamida.

Fertilitatea

Nu exista date disponibile privind efectele asupra fertilitatii Tn urma tratamentului cu rufinamida.

4.7 Efecte asupra capacitiatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rufinamida poate determina ameteli, somnolent si vedere incetosata. In functie de sensibilitatea
individuald, rufinamida poate avea influentd minora pana la majora asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sd manifeste prudenta in timpul activitatilor
care presupun un grad inalt de atentie, de exemplu conducerea vehiculelor sau manipularea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Programul de dezvoltare clinica a inclus peste 1900 de pacienti cu diferite tipuri de epilepsie, carora li
s-a administrat rufinamida. In general, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost cefaleea,
ametelile, fatigabilitatea si somnolenta. La pacientii cu sindrom Lennox-Gastaut, cele mai frecvente
reactii adverse, observate cu o frecventd superioard fata de placebo, au fost somnolenta si varsaturile.
Reactiile adverse au fost in general de intensitate redusa pana la moderata. La pacientii cu sindrom
Lennox-Gastaut, rata Intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 8,2% la pacientii
carora li s-a administrat rufinamida si de 0% la pacientii cérora li s-a administrat placebo. Cele mai
frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului in grupul tratat cu rufinamida au fost
eruptiile cutanate si varsaturile.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos sunt enumerate reactiile adverse raportate cu o incidenta superioara fata de
placebo, in timpul studiilor dublu orb efectuate la pacientii cu sindrom Lennox-Gastaut, sau in general
la pacientii tratati cu rufinamida. Reactiile adverse sunt prezentate in functie de terminologia si
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000).
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Clasificarea pe

aparate, sisteme Mai putin
si organe Foarte frecvente |Frecvente frecvente Rare
Infectii si Pneumonie
infestari Gripa
Rinofaringita
Otita
Sinuzita
Rinitd
Tulburari ale
sistemului Hipersensibilitate™®
imunitar
Tulburari Anorexie

metabolice si de
nutritie

Tulburéri de alimentatie
Reducere a apetitului
alimentar

Tulburéri psihice

Anxietate
Insomnie

Tulburari ale
sistemului nervos

Somnolenta*
Cefalee
Ameteli*

Stare de rau epileptic*
Convulsii

Tulburéri de coordonare*
Nistagmus

Hiperactivitate psihomotorie
Tremor

Tulburari oculare

Diplopie
Vedere incetosata

Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Epistaxis
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Greata Dureri la nivelul
gastro-intestinale abdomenului superior
Varsaturi Constipatie
Dispepsie
Diaree
Tulburari Crestere a valorilor
hepatobiliare serice ale enzimelor
hepatice
Afectiuni Eruptii cutanate*
cutanate si ale
tesutului Acnee
subcutanat
Tulburari Dureri de spate

musculo-scheleti
ce, ale tesutului
conjunctiv si
tulburéari osoase

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

Oligomenoree
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Clasificarea pe

aparate, sisteme Mai putin
si organe Foarte frecvente |Frecvente frecvente Rare
Tulburari Fatigabilitate Tulburéri de mers*

generale si la
nivelul locului de
administrare

Investigatii Scadere in greutate
diagnostice

Leziuni, Leziuni craniene
intoxicatii si Contuzie
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

*A se vedea de asemenea pct. 4.4.
Informatii suplimentare privind grupele speciale de pacienti

Copii (cu varsta cuprinsd intre 1 si sub 4 ani)

Intr-un studiu multicentric, in regim deschis, care a comparat tratamentul adaugat cu rufinamida fata
de tratamentul cu orice alt MAE, la alegerea investigatorului, administrate in plus fatd de schema de
tratament existentd cu 1 pana la 3 MAE, la copii cu varsta cuprinsa Intre 1 si sub 4 ani cu SLG
inadecvat controlat, 25 pacienti, dintre care 10 subiecti cu varsta cuprinsa intre 1 si 2 ani, au fost
expusi la rufinamida, administrata ca tratament adaugat, timp de 24 séptamani, intr-o doza

de 45 mg/kg si zi, divizata in 2 prize. In grupul de tratament cu rufinamida, evenimentele adverse
induse de terapie cel mai frecvent raportate (aparute la > 10% din subiecti) au fost: infectie de tract
respirator superior si varsaturi (28,0% fiecare), pneumonie si somnolenta (20,0% fiecare), sinuzita,
otitd medie, diaree, tuse si febra cu valori mari (16,0% fiecare) si bronsita, constipatie, congestie
nazald, eruptie cutanata tranzitorie, iritabilitate si scadere a apetitului alimentar (12% fiecare).
Frecventa, tipul si severitatea acestor reactii adverse au fost similare cu cele observate la copiii cu
varsta de 4 ani si peste, adolescenti si adulti. Caracterizarea varstei pentru pacientii cu varsta sub 4 ani
nu a fost identificata in baza limitata de date referitoare la siguranta, pe scama numarului mic de
pacienti din cadrul studiului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfeleste mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
In caz de supradozaj acut, stomacul poate fi golit prin lavaj gastric sau prin inducerea emezei. Nu
existd antidot specific pentru rufinamida. Se impun masuri terapeutice de sustinere, care pot include

hemodializa (vezi pct. 5.2).

Utilizarea de doze repetate de 7200 mg pe zi nu a fost asociatd cu semne sau simptome majore.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de carboxamida; codul ATC: NO3AFO03.

Mecanism de actiune

Rufinamida moduleaza activitatea canalelor de sodiu, prelungind starea acestora de inactivitate.
Rufinamida este activa la diverse modele animale de epilepsie.

Experienta clinica

Intr-un studiu clinic in dublu orb, controlat cu placebo, Inovelon (comprimate de rufinamida) a fost
administrat in doze de cel mult 45 mg/kg si zi, timp de 84 de zile, la 139 de pacienti cu convulsii
controlate inadecvat din punct de vedere terapeutic, asociate cu sindromul Lennox-Gastaut (incluzand
atat crize de absenta atipice cat si crize convulsive atone). Pacientii de sex masculin si feminin (cu
varsta cuprinsa intre 4 si 30 ani) au fost eligibili daca au avut in antecedente mai multe tipuri de crize
convulsive, care au trebuit s& includa atat crize de absentd atipice cit si crize convulsive atone (adica
crize convulsive tonice-atonice sau astatice), daca erau tratati concomitent cu 1 pana la 3 medicamente
antiepileptice In scheme terapeutice stabilizate, daca au avut cel putin 90 de crize convulsive in luna
precedenta perioadei initiale cu durata de 28 zile, daca li s-a efectuat o EEG in decursul a 6 luni
anterioare intrarii n studiu care a demonstrat un tipar de complexe varf-unda lente (2,5 Hz), daca
aveau o greutate de cel putin 18 kg si daca a existat un examen imagistic TC sau IRM care sa confirme
absenta leziunilor progresive. Toate crizele convulsive au fost clasificate conform Clasificarii revizuite
a crizelor convulsive a International League Against Epilepsy (Liga internationald impotriva
epilepsiei). Deoarece este dificil pentru persoanele care au grija de pacienti sa diferentieze cu precizie
crizele convulsive tonice si atonice, comitetul de experti internationali in neurologie pediatrica a
convenit sa grupeze aceste tipuri de crize convulsive si s le denumeasca crize convulsive
tonice-atonice sau ,,crize convulsive atone”. Ca atare, crizele convulsive atone au fost utilizate ca unul
dintre criteriile principale de evaluare. S-a observat o imbunatétire semnificativa pentru toate cele trei
criterii principale de evaluare: modificarea procentuala a frecventei totale a convulsiilor in decurs

de 28 de zile, in timpul fazei de Intretinere, comparativ cu valorile initiale (-35,8% cu Inovelon fata

de -1,6% cu placebo, p=0,0006), numarul convulsiilor tonice-atonice (-42,9% cu Inovelon fata

de 2,2% cu placebo, p=0,0002), evaluarea severitatii convulsiilor conform Evaluarii Globale realizata
de catre parinte/supraveghetor la sfarsitul fazei dublu orb (mult sau foarte mult ameliorata la 32,2%
dintre pacienttii din grupul tratat cu Inovelon fatd de 14,5% in grupul la care s-a administrat placebo,
p=0,0041).

In plus, Inovelon (rufinamida sub forma farmaceutici de suspensie orald) a fost administrat in cadrul
unui studiu multicentric, In regim deschis, care a comparat rufinamida cu orice alt MAE la alegerea
investigatorului ca tratament adaugat la schema de tratament existenta cu 1 pana la 3 MAE, la copii cu
varsta cuprinsi intre 1 si sub 4 ani cu SLG inadecvat controlat. In cadrul acestui studiu, 25 pacienti au
fost expusi la rufinamida ca tratament adaugat timp de 24 sdptamani, intr-o doza de 45 mg/kg si zi
administrata divizat in 2 prize. In grupul de control, la un numdr total de 12 pacienti li s-a administrat
orice alt MAE, la alegerea investigatorului, in grupul de control. Studiul a fost conceput 1n principal
pentru evaluarea sigurantei si nu a avut o putere adecvatd pentru a evidentia o diferenta privind
variabilele de eficacitate legate de crizele convulsive. Profilul evenimentelor adverse a fost similar cu
cel observat la copiii cu varsta de 4 ani si peste, adolescenti si adulti. In plus, studiul a investigat
dezvoltarea cognitiva, comportamentul si dezvoltarea limbajului la subiectii tratati cu rufinamida,
comparativ cu subiectii carora li s-a administrat orice alt MAE. Modificarea mediei celor mai mici
patrate pentru Scorul total al problemelor al Chestionarului privind comportamentului copiilor (Child
Behaviour Checklist, CBCL) dupa 2 ani de tratament a fost de 53,75 pentru grupul tratat cu orice alt
MAE si de 56,35 pentru grupul tratat cu rufinamida (diferenta medie a CMMP [I1 95%]

+2,60 [-10,5, 15,7]; p=0,6928), iar diferenta dintre tratamente a fost de -2,776 (Ii 95%: -13,3, 7,8,
p=0,5939).
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Modelele populationale de tip farmacocinetic/farmacodinamic au demonstrat faptul ca reducerea
frecventei convulsiilor totale si a celor tonice-atonice, imbunatatirea evaluarii globale a severitatii
convulsiilor si cresterea probabilitatii de reducere a frecventei convulsiilor au fost dependente de
concentratiile plasmatice ale rufinamidei.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la aproximativ 6 ore de la administrare. In conditii de
repaus alimentar si de consum de alimente, concentratia plasmaticd maxima (Cmax) $1 ASC plasmatice
ale rufinamidei cresc mai putin decét proportional cu cresterea dozelor, atat la subiectii sanatosi, cat si
la pacienti, probabil datoritd absorbtiei limitate de doza. Dupa administrarea unor doze unice,
consumul de alimente creste biodisponibilitatea (ASC) rufinamidei cu aproximativ 34% si
concentratia plasmaticd maxima cu 56%.

Inovelon suspensie orald si Inovelon comprimate filmate s-au dovedit a fi bioechivalente.
Distributie

In studiile in- vitro numai o mici proportie a rufinamidei (34%) a fost legata de proteinele serice
umane, cu implicarea de aproximativ 80% a albuminei. Aceasta indica un risc minim de interactiuni
medicamentoase prin deplasarea de pe locurile de legare, in timpul administrarii concomitente a altor
substante. Rufinamida a fost distribuita in mod egal intre eritrocite si plasma.

Metabolizare

Rufinamida este eliminatd aproape exclusiv prin metabolizare. Calea principald de metabolizare este
reprezentatd de hidroliza grupului carboxilamidic, cu formarea unui derivat acid CGP 47292, inactiv
din punct de vedere farmacologic. Metabolismul mediat de citocromul P450 este foarte redus.
Formarea unor cantitdti mici de conjugati de glutation nu poate fi complet exclusa.

Rufinamida a demonstrat in- vitro o capacitate redusa sau nesemnificativa de a actiona ca inhibitor
competitiv sau la nivelul mecanismului de actiune al urmétoarelor enzime umane P450: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 sau CYP4A9/11-2.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 6-10 ore la subiectii sandtosi si
la pacientii cu epilepsie. Cand este administratd de doua ori pe zi, la intervale de 12 ore, gradul
acumularii rufinamidei poate fi evaluat prin timpul de Injumatétire plasmatica prin eliminare al
acesteia, indicand faptul ca farmacocinetica rufinamidei este independenta de timp (deci nu are loc
fenomenul de autoinductie a metabolizarii).

Intr-un studiu cu radiotrasor efectuat la trei voluntari sinitosi, compusul parental (rufinamida) a fost
componenta radioactiva principald la nivel plasmatic, reprezentand aproximativ 80% din
radioactivitatea totala, In timp ce metabolitul CGP 47292 a reprezentat doar aproximativ 15%.
Excretia renald a fost calea predominantd de eliminare pentru produsii de metabolizare ai substantei
active, reprezentand 84,7% din doza.

Liniaritate/non-liniaritate

Biodisponibilitatea rufinamidei este dependenta de doza. Biodisponibilitatea se reduce odata cu
cresterea dozei.
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Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Sexul

S-au utilizat modele farmacocinetice populationale pentru a evalua modul in care diferentele legate de
sex influenteaza farmacocinetica rufinamidei. Aceste evaludri au indicat faptul ca diferentele legate de
sex nu influenteaza farmacocinetica rufinamidei intr-o masura relevantd din punct de vedere clinic.

Insuficientd renala

Farmacocinetica in cazul administrarii unei singure doze de rufinamida 400 mg nu a fost modificata la
pacientii cu insuficientd renald cronica si severa, comparativ cu voluntarii sanétosi. Cu toate acestea,
concentratiile plasmatice au fost reduse cu aproximativ 30% 1n conditiile efectudrii sedintei de
hemodializa dupa administrarea rufinamidei, sugerand utilitatea acestei proceduri in caz de supradozaj
(vezipct. 4.2 514.9).

Insuficienta hepatica
Deoarece nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepaticd, Inovelon nu trebuie
administrat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Viarstnici
Un studiu farmacocinetic efectuat la voluntari séndtosi varstnici nu a evidentiat modificari
semnificative ale parametrilor farmacocinetici, comparativ cu adultii mai tineri.

Copii (cu varsta cuprinsd intre 1-12 ani)

In general, copiii prezinta un clearance al rufinamidei mai redus comparativ cu adultii, aceasta
diferentd fiind legata de suprafata corporala, clearance-ul rufinamidei crescand odata cu greutatea
corporala.

O analiza recenta de farmacocinetica populationala referitoare la rufinamida, realizata pe baza datelor
cumulate a 139 de subiecti (115 pacienti cu SLG si 24 de subiecti sanatosi), inclusiv 83 de pacienti
copii si adolescenti cu SLG (10 pacienti cu varsta cuprinsa intre intre 1 si <2 ani, 14 pacienti cu varsta
cuprinsa intre 2 si < 4 ani, 14 pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 si < 8 ani, 21 de pacienti cu varsta
cuprinsa intre 8 si < 12 ani si 24 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) a aratat ca, atunci cand
rufinamida se dozeaza in mg/kg si zi la subiectii cu SLG cu varsta cuprinsa intre 1 si < 4 ani, se obtine
o expunere comparabild cu cea a pacientilor cu SLG cu varsta > 4 ani, pentru care eficienta a fost
demonstrata.

Nu s-au efectuat studii la nou-nascuti sau la sugari si copiii mici cu véarsta sub 1 an.
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei nu au evidentiat riscuri speciale, la
doze relevante din punct de vedere clinic.

Toxicitatea observata la caini, la concentratii similare celor ale expunerii la doza maxima recomandata
la om, a constat in modificari hepatice, care au inclus trombi biliari, colestaza si cresteri ale valorilor
enzimelor hepatice, presupuse a fi corelate cu hipersecretia biliard la aceasta specie. Studiile de
toxicitate dupa doze repetate la sobolani si maimute nu au evidentiat nici un risc asociat.

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si a dezvoltirii, s-au constatat reduceri ale
dezvoltarii fetale si ale ratei de supravietuire si cateva cazuri de nasteri de feti morti, secundare
toxicitatii materne. Cu toate acestea, la descendenti nu s-au observat efecte morfologice sau
functionale, inclusiv asupra capacitatii de invatare sau de memorizare. Rufinamida nu a prezentat
efecte teratogene la soareci, sobolani sau iepuri.

Profilul de toxicitate al rufinamidei la animalele tinere a fost similar cu cel observat la animalele

adulte. S-a observat o reducere a cresterii greutatii corporale, atat la exemplarele tinere, cat si la cele
adulte de sobolan si cdine. S-a observat o toxicitate hepaticé usoara la animalele tinere, precum si cele
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adulte, la valori de expunere mai mici decat sau similare cu cele care sunt atinse la pacienti. A fost
demonstrata reversibilitatea tuturor constatarilor dupa oprirea tratamentului.

Rufinamida nu a fost genotoxica si nu a prezentat potential carcinogen. O reactie adversa neobservata
in studiile clinice, dar constatata la animale, la concentratii similare celor corespunzétoare expunerii
clinice si cu posibild relevanta asupra utilizarii la om, a fost reprezentatd de mielofibroza maduvei
osoase, Intr-un studiu privind carcinogeneza la soarece. Tumorile osoase benigne (osteoame) si
hiperostoza observate la soarece au fost considerate rezultatul activarii unui virus specific pentru
soareci, de catre ionii de fluorurd, pe parcursul metabolizarii oxidative a rufinamidei.

In ceea ce priveste potentialul imunotoxic, intr-un studiu de 13 sdptimani, s-au observat reducerea si
involutia timusului la cdini, cu un raspuns semnificativ la doze mari, la cinii mascul. In studiul

de 13 saptamani, modificarile maduvei osoase si structurilor limfoide la femele au fost raportate la
doze mari, cu o incidenta redusa. La sobolani, celularitatea diminuata a maduvei osoase si atrofia
timusului s-au observat numai in studiul privind carcinogeneza.

Evaluarea riscului de mediu (ERM):

Studiile de evaluare a riscurilor la adresa mediului inconjurdtor au aratat ca rufinamida este
foarte persistenta in mediul inconjurdtor (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina (E460)

Carmeloza sodica (E466)

Acid citric anhidru (E330)

Emulsie de simeticond, continand 30% apa purificata, ulei de silicon, polisorbat 65 (E436),
metilceluloza (E461), gel de dioxid de siliciu, polietilen glicol stearat, acid sorbic (E200), acid benzoic
(E210) si acid sulfuric (E513).

Poloxamer 188

Aroma de portocale

Hidroxietilceluloza

Parahidroxibenzoat de metil (E218)

Sorbat de potasiu (E202)

Parahidroxibenzoat de propil

Propilenglicol (E1520).

Sorbitol (E420), lichid (necristalizant)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Dupa prima deschidere: 90 zile.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Pentru conditiile de pastrare ale
medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din tereftalat de polietilena orientata (o-PET) cu dop din polipropilena (PP) cu sistem de
inchidere securizat pentru copii; fiecare flacon contine 460 ml suspensie si este ambalat in cutie de
carton.

Fiecare cutie contine un flacon, doua seringi dozatoare pentru administrare orald, calibrate identic si
un adaptator pentru flacon (PIBA). Seringile dozatoare pentru administrare orald prezinta gradatii de
cate 0,5 ml

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Preparare: adaptorul pentru flacon (PIBA), furnizat in cutia medicamentului, trebuie montat ferm pe
gatul flaconului, Tnaintea administrarii si va rdmane pe loc pe durata utilizarii flaconului. Seringa
dozatoare trebuie introdusa in adaptorul pentru flacon si doza este extrasa din flaconul rasturnat.
Capacul trebuie repus la loc dupa fiecare utilizare. Capacul se fixeaza adecvat cand adaptorul pentru
flacon este pozitionat.

Tub nasogastric (NG): tub din policlorura de vinil (PVC) cu o lungime nu mai mare de 40 cm si un
diametru nu mai mare de 5 Fr. Pentru a asigura dozarea corecta, dupa administrarea suspensiei orale,
tubul de alimentatie enterala trebuie spalat cel putin o datd cu 1 ml de apa.

Fara cerinte speciale la eliminare.

Acest medicament ar putea reprezenta un risc la adresa mediului inconjurator. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale (vezi pct. 5.3).
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Germania

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/378/017

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 ianuarie 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 ianuarie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII
EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat iIn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse 1n acelasi timp.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

31



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

32



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inovelon 100 mg comprimate filmate
Rufinamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine rufinamida 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10

10 comprimate filmate

30

30 de comprimate filmate
50

50 de comprimate filmate
60

60 de comprimate filmate
100

100 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP (LL/AAAA)
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/378/001-005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Inovelon 100 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inovelon 100 mg comprimate filmate
Rufinamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inovelon 200 mg comprimate filmate
Rufinamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine rufinamida 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10

10 comprimate filmate

30

30 de comprimate filmate
50

50 de comprimate filmate
60

60 de comprimate filmate
100

100 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP (LL/AAAA)

37



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/378/006-010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Inovelon 200 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inovelon 200 mg comprimate filmate
Rufinamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inovelon 400 mg comprimate filmate
Rufinamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine rufinamida 400 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10

10 comprimate filmate

30

30 de comprimate filmate
50

50 de comprimate filmate
60

60 de comprimate filmate
100

100 de comprimate filmate
200

200 de comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP (LL/AAAA)

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/378/011-016

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Inovelon 400 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inovelon 400 mg comprimate filmate
Rufinamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inovelon 40 mg/ml suspensie orala
Rufinamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml Inovelon suspensie orala contine rufinamida 40 mg.
1 flacon contine rufinamida 18400 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea parahidroxibenzoat de metil (E218)
parahidroxibenzoat de propil
sorbitol (E420) si acid benzoic (E210)

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala 460 ml.
Fiecare cutie contine 1 flacon, 2 seringi si 1 adaptor pentru flacon (PIBA).

5 MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A se agita bine Tnaintea utilizarii.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
Dupa prima deschidere: a se utiliza In decurs de 90 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/378/017

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Inovelon 40 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Inovelon 100 mg comprimate filmate

Inovelon 200 mg comprimate filmate

Inovelon 400 mg comprimate filmate
Rufinamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau farmacistului. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Inovelon si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Inovelon
Cum sa utilizati Inovelon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Inovelon

Continutul ambalajului si alte informatii

SR S e

1. Ce este Inovelon si pentru ce se utilizeaza

Inovelon contine o substanta activa numita rufinamida. Acesta apartine unui grup de medicamente
numite antiepileptice, care se utilizeaza pentru tratamentul epilepsiei (o afectiune in care persoana are
convulsii sau crize).

Inovelon este utilizat impreuna cu alte medicamente in tratamentul convulsiilor asociate cu sindromul
Lennox-Gastaut la adulti, adolescenti si copii incepand de la varsta de 1 an. Sindromul
Lennox-Gastaut este o denumire pentru un grup de epilepsii severe, in care este posibil sa aveti
convulsii repetate, de diverse tipuri.

Inovelon v-a fost administrat de catre medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul convulsiilor
sau al crizelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Inovelon

Nu luati Inovelon:

- daca sunteti alergic la rufinamida sau derivati triazolici sau la oricare dintre celelalte
componente ale Inovelon (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- aveti sindromul de QT scurt congenital sau antecedente familiale privind un astfel de sindrom
(tulburari ale conducerii electrice la nivelul inimii), deoarece rufinamida poate inrautéti aceasta
boala.

- aveti probleme cu ficatul. Exista informatii limitate privind utilizarea rufinamidei la acest grup
de pacienti, de aceea ar putea fi necesara o crestere mai lentd a dozei de medicament in cazul
dumneavoastra. Daca boala dumneavoastra de ficat este severa, medicul poate decide ca
Inovelon nu este recomandat pentru dumneavoastra.
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- observati aparitia unei eruptii pe piele sau a febrei. Acestea ar putea fi semne ale unei reactii
alergice. Adresati-va imediat medicului, deoarece, in cazuri foarte rare, aceste reactii pot deveni
grave.

- observati cresterea numarului, severitatii sau duratei convulsiilor; trebuie sa contactati imediat
medicul daca se intampla acest lucru.

- aveti dificultdti de mers, miscéri anormale, ameteli sau somnolentd; informati medicul daca se
intdmpla oricare dintre aceste lucruri.

- daca luati acest medicament i aveti in orice moment ganduri de a va face rau sau de a va
sinucide, adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti la spital imediat (vezi pct. 4).

Adresati-va medicului, chiar daca aceste evenimente au avut loc in trecut.

Copii
Inovelon nu trebuie administrat copiilor cu varsta mai mica de 1 an, intrucét nu existd suficiente
informatii cu privire la utilizarea sa la aceastd grupd de varsta.

Inovelon impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Daca luati urmatoarele medicamente: fenobarbital,
fosfenitoina, fenitoinad sau primidond, poate fi necesara monitorizarea dumneavoastra timp de doua
sdptdmani, la inceputul sau la terminarea tratamentului cu rufinamida, sau dupa orice modificare
semnificativa a dozei. Poate fi necesara modificarea dozei altor medicamente, deoarece eficacitatea
acestora poate fi usor scazuta cand sunt administrate impreuna cu rufinamida.

Medicamentele antiepileptice si Inovelon

Dacé medicul va prescrie sau vd recomanda un alt tratament pentru epilepsie (de exemplu valproat),
trebuie sa 1i spuneti ca luati Inovelon, deoarece este posibil sa fie necesarda modificarea dozei.

La adulti si copii, utilizarea de valproat concomitent cu rufinamida determina concentratii mari de
rufinamida in sange. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati valproat, intrucat poate fi necesar ca
medicul sa v reducd doza de Inovelon.

Spuneti medicului daca luati contraceptive hormonale/orale, de exemplu ,,pilula”. Inovelon poate face
ca pilula sa nu fie eficace in prevenirea sarcinii. Prin urmare, vi se recomanda sa utilizati o metoda
contraceptiva suplimentara, sigura si eficace (cum este o metoda de tip bariera, de exemplu

prezervativ), atunci cand luati Inovelon.

Spuneti medicului daca luati substanta anticoagulantd numita warfarina. Poate fi necesar ca medicul sa
modifice doza.

Spuneti medicului daca luati digoxina (un medicament folosit in tratamentul bolilor de inima). Poate fi
necesar ca medicul s modifice doza.

Inovelon impreuni cu alimente si bauturi

Vezi pct. 3 —,,Cum sa utilizati Inovelon” pentru recomandari privind utilizarea Inovelon impreuna cu
alimente si bauturi.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Dacé sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va

medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua Inovelon. Trebuie sa urmati
tratamentul cu Inovelon in timpul sarcinii numai daca este recomandat de cétre medic.
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Vi se recomanda sé nu alaptati in timpul tratamentului cu Inovelon, deoarece nu se cunoaste daca
rufinamida trece in laptele matern.

In cazul in care sunteti o femeie aflata la varsta fertila, trebuie sa utilizati metode contraceptive in
timpul tratamentului cu Inovelon.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandéri 1nainte de a lua orice medicament
concomitent cu Inovelon.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Inovelon va poate face sa va simtiti ametit, somnolent sau va poate afecta vederea, in special la
inceputul tratamentului sau dupa cresterea dozei. Daca vi se intampla aceste lucruri, nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje.

Inovelon contine lactoza

Dacé medicul v-a spus cd aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugém sa-1 intrebati inainte
de a lua acest medicament.

Inovelon contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza zilnica, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Inovelon

Luati Intotdeauna Inovelon exact agsa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul sau cu farmacistul
daca nu sunteti sigur.

Gasirea dozei optime de Inovelon pentru dumneavoastra poate sa dureze un timp. Medicul
dumneavoastra va va calcula doza, care depinde de varsta dumneavoastra, de greutatea corporala si de

utilizarea sau nu a Inovelon impreuna cu un alt medicament, numit valproat.

Conpiii cu varsta cuprinsd intre 1 si 4 ani

Doza initiald recomandatd este de 10 mg pe kilogram de greutate corporald pe zi. Aceasta se
administreaza in douad prize egale, jumatate dimineata si jumatate seara. Medicul va va calcula doza si
o0 poate creste o data la trei zile cu cate 10 mg pe kilogram de greutate corporala.

Doza zilnicd maxima depinde dacé luati sau nu si medicamentul valproat. Doza zilnicad maxima pentru
persoanele care nu iau valproat este de 45 mg pe kilogram de greutate corporala pe zi. Doza zilnica

maxima pentru persoanele care iau valproat este de 30 mg pe kilogram de greutate corporala pe zi.

Copii cu varsta de 4 ani sau peste si greutate sub 30 kg

Doza initiald recomandatd este de 200 mg pe zi. Aceasta se administreaza in doua prize egale,
jumatate dimineata si jumatate seara. Medicul va va calcula doza si o poate creste o datd la trei zile cu
cate 200 mg.

Doza zilnicd maxima depinde daca luati sau nu si medicamentul valproat. Doza zilnicd maxima pentru

persoanele care nu iau valproat este de 1000 mg pe zi. Doza zilnicd maxima pentru persoanele care iau
valproat este de 600 mg pe zi.
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Adulti, adolescenti si copii cu greutate de 30 kg sau peste

Doza initiala recomandata este de 400 mg pe zi. Aceasta se administreaza in doua prize egale,
jumatate dimineata si jumatate seara. Medicul va va calcula doza si o poate creste la interval de doua
zile cu cate 400 mg.

Doza zilnicd maxima depinde daca luati sau nu si medicamentul valproat. Doza zilnicad maxima pentru
persoanele care nu iau valproat este de cel mult 3200 mg, in functie de greutatea corporald. Doza
zilnicd maxima pentru persoanele care iau valproat este de cel mult 2200 mg, in functie de greutatea
corporala.

Unii pacienti pot rdspunde la doze mai mici si medicul poate modifica doza in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament.

In cazul in care prezentati reactii adverse, medicul poate creste doza mai lent.

Comprimatele de Inovelon trebuie luate cu apa, de doua ori pe zi, dimineata si seara. Inovelon trebuie
luat Impreuna cu alimente. Daca aveti dificultati la inghitire, puteti sfardma comprimatul, iar apoi sa
amestecati pulberea in aproximativ o jumatate de pahar cu apa (100 ml) si sa beti imediat solutia

rezultatd. De asemenea, puteti sa rupeti comprimatele in doud doze egale si sé le Inghititi cu apa.

Nu reduceti doza de medicament si nu intrerupeti definitiv tratamentul, decét in cazul in care medicul
va spune sa procedati astfel.

Daca luati mai mult Inovelon decit trebuie

Daci este posibil sa fi luat mai mult Inovelon decat trebuie, spuneti imediat unei persoane apropiate
(ruda sau prieten), medicului sau farmacistului, sau adresati-va sectiei de urgente a celui mai apropiat
spital, ludnd medicamentul cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Inovelon

Dacé uitati sa luati o doza, continuati sa luati medicamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubld pentru
a compensa doza uitatd. Daca uitati sa luati mai mult decét o doza, cereti sfatul medicului.

Daca incetati sa luati Inovelon

Dacé medicul va recomanda sa intrerupeti definitiv tratamentul, urmati instructiunile acestuia cu
privire la scaderea treptata a dozei de Inovelon, pentru a reduce riscul cresterii numarului de convulsii.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Inovelon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot fi foarte grave:

Eruptii pe piele si/sau febra: acestea ar putea fi semne ale unei reactii alergice. Daca prezentati
aceste reactii, spuneti-i medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la spital.

Modificare a tipurilor de convulsii aparute/crestere a frecventei convulsiilor care dureaza o
perioada lungd (numite stare de rau epileptic). Spuneti-i imediat medicului.
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Un mic numar de persoane tratate cu medicamente antiepileptice, cum este Inovelon, au avut
ganduri de a-gi face rau sau de a se sinucide. Daca aveti n orice moment astfel de ganduri,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra (vezi pct. 2).

In cazul administrarii acestui medicament puteti prezenta urmatoarele reactii adverse. Spuneti
medicului daca prezentati oricare dintre urmétoarele:

Reactiile adverse foarte frecvente (la mai mult de 1 din 10 pacienti) la Inovelon sunt:
Ameteli, dureri de cap, greatd, varsaturi, somnolenta, oboseala.
Reactiile adverse frecvente (la mai mult de 1 din 100 de pacienti) la Inovelon sunt:

Probleme la nivelul nervilor, care includ: dificultati la mers, miscari anormale, convulsii/crize
epileptice, miscari neobisnuite ale ochilor, vedere incetosata, tremuraturi.

Probleme la nivelul stomacului, care includ: dureri de stomac, constipatie, indigestie, scaune
lichide (diaree), pierdere a poftei de méancare sau modificari ale poftei de mancare, scadere in
greutate.

Infectii: infectii ale urechii, gripd, congestie nazald, infectii respiratorii.

In plus, unii pacienti au prezentat: anxietate, insomnie, sangerari nazale, acnee, eruptii pe piele,
dureri de spate, cicluri menstruale neregulate, echimoze (invinetiri), leziuni craniene (ca rezultat
al accidentarii in timpul unei convulsii).

Reactiile adverse mai putin frecvente (intre 1 din 100 si 1 din 1000 de pacienti) la Inovelon sunt:

Reactii alergice si crestere a valorilor de laborator care reflecta functia ficatului (cresteri ale
valorilor enzimelor hepatice).

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Inovelon

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Nu utilizati acest medicament daca observati orice modificare in aspectul medicamentului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Inovelon
- Substanta activa este rufinamida.

Fiecare comprimat filmat de 100 mg contine rufinamida 100 mg.
Fiecare comprimat filmat de 200 mg contine rufinamida 200 mg.
Fiecare comprimat filmat de 400 mg contine rufinamida 400 mg.

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalina (E460), amidon de
porumb, croscarmelozé sodica (E468), hipromeloza (E464), stearat de magneziu, laurilsulfat de
sodiu si dioxid de siliciu coloidal anhidru. Filmul contine hipromeloza (E464), macrogol (8000),
dioxid de titaniu (E171), talc si oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Inovelon si continutul ambalajului

- Comprimatele de Inovelon 100 mg sunt comprimate filmate de culoare roz, ovale, usor
convexe, cu linie mediana pe ambele fete, marcate cu ‘€261’ pe o fata si netede pe cealalta fata.
Sunt disponibile in cutii cu 10, 30, 50, 60 si 100 de comprimate filmate.

- Comprimatele de Inovelon 200 mg sunt comprimate filmate de culoare roz, ovale, usor
convexe, cu linie mediana pe ambele fete, marcate cu ‘€262’ pe o fata si netede pe cealalta fata.
Sunt disponibile in cutii cu 10, 30, 50, 60 si 100 de comprimate filmate.

- Comprimatele de Inovelon 400 mg sunt comprimate filmate de culoare roz, ovale, usor
convexe, cu linie mediana pe ambele fete, marcate cu ‘€263’ pe o fata si netede pe cealalta fata.
Sunt disponibile in cutii cu 10, 30, 50, 60, 100 si 200 de comprimate filmate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Germania

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Fabricantul:

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Eisai GmbH

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vokietija)

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Eisai GmbH Eisai SA/NV

Ten.: +49 (0) 69 66 58 50 Tél/Tel: +32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel: + 420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Saksamaa)

ElLGda
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 67 00 05

Hrvatska
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Ireland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj60)

Italia
Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 668 3000
(EALGS o)
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Magyarorszag
Ewopharma Hungary Ltd.
Tel.: +36 1 200 46 50

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

Nederland
Eisai B.V.
Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Niemcy)

Portugal
Eisai Farmacética, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romania
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Germania)

Slovenija
Ewopharma d.o.o.
Tel: +386 590 848 40

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Eisai GmbH Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vacija) (Germany)

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Inovelon 40 mg/ml suspensie orala
Rufinamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va mediculuisaufarmacistului. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Inovelon si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Inovelon
Cum sa utilizati Inovelon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Inovelon

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Inovelon si pentru ce se utilizeaza

Inovelon contine o substantd activd numita rufinamida. Acesta apartine unui grup de medicamente
numite antiepileptice, care se utilizeaza pentru tratamentul epilepsiei (o afectiune in care persoana are
convulsii sau crize).

Inovelon este utilizat impreuna cu alte medicamente in tratamentul convulsiilor asociate cu sindromul
Lennox-Gastaut la adulti, adolescenti si copii incepand de la varsta de 1 an. Sindromul
Lennox-Gastaut este o denumire pentru un grup de epilepsii severe, in care este posibil sa aveti
convulsii repetate, de diverse tipuri.

Inovelon v-a fost administrat de catre medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul convulsiilor
sau al crizelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Inovelon

Nu luati Inovelon:

- daca sunteti alergic la rufinamida sau derivati triazolici sau la oricare dintre celelalte
componente ale Inovelon (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- aveti sindromul de QT scurt congenital sau antecedente familiale privind un astfel de sindrom
(tulburari ale conducerii electrice la nivelul inimii), deoarece rufinamida poate inrautéti aceasta
boala.

- aveti probleme cu ficatul. Exista informatii limitate privind utilizarea rufinamidei la acest grup
de pacienti, de aceea ar putea fi necesara o crestere mai lenta a dozei de medicament in cazul
dumneavoastra. Daca boala dumneavoastra de ficat este severa, medicul poate decide ca
Inovelon nu este recomandat pentru dumneavoastra.
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- observati aparitia unei eruptii pe piele sau a febrei. Acestea ar putea fi semne ale unei reactii
alergice. Adresati-va imediat medicului, deoarece, in cazuri foarte rare, aceste reactii pot deveni
grave.

- observati cresterea numarului, severitétii sau duratei convulsiilor; trebuie sa contactati imediat
medicul daca se intampla acest lucru.

- aveti dificultdti de mers, miscéri anormale, ameteli sau somnolentd; informati medicul daca se
intdmpla oricare dintre aceste lucruri.

- daca luati acest medicament si aveti In orice moment ganduri de a va face rdu sau de a va
sinucide, adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti la spital imediat (vezi pct. 4).

Adresati-va medicului, chiar dacd aceste evenimente au avut loc 1n trecut.
Copii

Inovelon nu trebuie administrat copiilor cu varsta mai mica de 1 an, intrucat nu existd suficiente
informatii cu privire la utilizarea sa la aceastd grupd de varsta.

Inovelon impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Daca luati urmatoarele medicamente: fenobarbital,
fosfenitoind, fenitoina sau primidond, poate fi necesard monitorizarea dumneavoastra timp de doua
sdptdmani, la inceputul sau la terminarea tratamentului cu rufinamida, sau dupa orice modificare
semnificativa a dozei. Poate fi necesara modificarea dozei altor medicamente, deoarece eficacitatea
acestora poate fi usor scazuta cand sunt administrate impreuna cu rufinamida.

Medicamentele antiepileptice si Inovelon

Dacé medicul va prescrie sau vd recomanda un alt tratament pentru epilepsie (de exemplu valproat),
trebuie sa 1i spuneti ca luati Inovelon, deoarece este posibil sa fie necesara modificarea dozei.

La adulti si copii, utilizarea de valproat concomitent cu rufinamida determind concentratii mari de
rufinamida in sange. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati valproate, Intrucat poate fi necesar
ca medicul sd va reduca doza de Inovelon.

Spuneti medicului daca luati contraceptive hormonale/orale, de exemplu ,,pilula”. Inovelon poate face
ca pilula sa nu fie eficace in prevenirea sarcinii. Prin urmare, vi se recomanda sa utilizati o metoda
contraceptiva suplimentara, sigura si eficace (cum este o metoda de tip bariera, de exemplu

prezervativ), atunci cand luati Inovelon.

Spuneti medicului daca luati substanta anticoagulantd numita warfarina. Poate fi necesar ca medicul sa
modifice doza.

Spuneti medicului daca luati digoxina (un medicament folosit in tratamentul bolilor de inima). Poate fi
necesar ca medicul s modifice doza.

Inovelon impreuni cu alimente si bauturi

Vezi pct. 3 —,,Cum sa utilizati Inovelon” pentru recomandari privind utilizarea Inovelon impreuna cu
alimente si bauturi.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Dacé sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va

medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua Inovelon. Trebuie sa urmati
tratamentul cu Inovelon in timpul sarcinii numai daca este recomandat de cétre medic.
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Vi se recomanda sé nu alaptati in timpul tratamentului cu Inovelon, deoarece nu se cunoaste daca
rufinamida trece in laptele matern.

In cazul in care sunteti o femeie aflati la vérsta fertild, trebuie sa utilizati metode contraceptive in
timpul tratamentului cu Inovelon.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandéri 1nainte de a lua orice medicament
concomitent cu Inovelon.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Inovelon va poate face sa va simtiti ametit, somnolent sau va poate afecta vederea, in special la
inceputul tratamentului sau dupé cresterea dozei. Daca vi se intdmpla aceste lucruri, nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje.

Inovelon contine sorbitol (E420)

Fiecare ml de Inovelon contine sorbitol 175 mg (E420). Sorbitol este o sursa de fructoza. Daca
medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti (sau copilul dumneavoastrd) intoleranta la unele tipuri de
glucide sau ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF), o boald genetica rara in cazul
in care fructoza nu poate fi metabolizata, adresati-vd medicului Tnainte ca dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastra) sa vi se administreze sau sa utilizati acest medicament.

Sorbitolul poate determina disconfort gastrointestinal si efect laxativ usor.

Utilizarea de Inovelon cu un alt medicament antiepileptic care contine sorbitol poate afecta modul de
actiune al acestora. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alte
medicamente antiepileptice cu sorbitol.

Inovelon contine acid benzoic (E210)

Fiecare ml de Inovelon contine acid benzoic (E210) mai putin de 0,01 mg. Acidul benzoic poate creste
riscul de producere a icterului (ingélbenire a pielii si a albului ochilor) la nou-néscutii cu varsta pana la
4 saptdmani.

Inovelon contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza zilnica, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Inovelon contine parahidroxibenzoat de metil (E218) si parahidroxibenzoat de propil

Aceste componente pot provoca reactii alergice (posibil intarziate).

3. Cum sa utilizati Inovelon

Luati Intotdeauna Inovelon exact agsa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul sau cu farmacistul
daca nu sunteti sigur.

Gasirea dozei optime de Inovelon pentru dumneavoastra poate sa dureze un timp. Medicul

dumneavoastra va va calcula doza, care depinde de varsta dumneavoastra, de greutatea corporala si de
utilizarea sau nu a Inovelon Impreuna cu un alt medicament, numit valproat.
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Conpiii cu varsta cuprinsd intre 1 si 4 ani

Doza initiala recomandata este de 10 mg (0,25 ml) pe kilogram de greutate corporala pe zi. Aceasta se
administreaza in douad prize egale, jumatate dimineata si jumadtate seara. Medicul va va calcula doza si
o0 poate creste o data la trei zile cu cate 10 mg (0,25 ml) pe kilogram de greutate corporala.

Doza zilnicd maxima depinde daca luati sau nu si medicamentul valproat. Doza zilnicad maxima pentru
persoanele care nu iau valproat este de 45 mg (1,125 ml) pe kilogram de greutate corporala pe zi. Doza
zilnicd maxima pentru persoanele care iau valproat este de 30 mg (0,75 ml) pe kilogram de greutate
corporala pe zi.

Copii cu varsta de 4 ani sau peste si greutate sub 30 kg

Doza initiala recomandata este de 200 mg (5 ml) pe zi. Aceasta se administreaza in doua prize egale,
jumatate dimineata si jumatate seara. Medicul va va calcula doza si o poate creste o data la trei zile cu
cate 200 mg (5 ml).

Doza zilnicd maxima depinde daca luati sau nu si medicamentul valproat. Doza zilnicad maxima pentru
persoanele care nu iau valproat este de 1000 mg (25 ml) pe zi. Doza zilnicd maxima pentru persoanele

care iau valproat este de 600 mg (15 ml) pe zi.

Adulti, adolescenti si copii cu greutate de 30 kg sau peste

Doza initiala recomandata este de 400 mg (10 ml) pe zi. Aceasta se administreaza in doud prize egale,
jumatate dimineata si jumatate seara. Medicul va va calcula doza si o poate creste la interval de doud
zile cu cate 400 mg (10 ml).

Doza zilnicd maxima depinde daca luati sau nu si medicamentul valproat. Doza zilnicad maxima pentru
persoanele care nu iau valproat este de cel mult 3200 mg (80 ml), in functie de greutatea corporala.
Doza zilnicd maxima pentru persoanele care iau valproat este de cel mult 2200 mg (55 ml), in functie
de greutatea corporala.

Unii pacienti pot rdspunde la doze mai mici si medicul poate modifica doza in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament.

In cazul in care prezentati reactii adverse, medicul poate creste doza mai lent.

Inovelon suspensie orala trebuie luat de doua ori in fiecare zi, dimineata si seara. Inovelon trebuie luat
impreuna cu alimente.

Mod de administrare

Pentru administrarea dozelor, va rugdm sa utilizati seringa si adaptorul furnizate.

Mai jos sunt furnizate instructiunile privind utilizarea seringii si adaptorului:

Y YO [ A
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I. A se agita bine Tnaintea utilizarii.
2. Apasati (1) si rasuciti capacul (2) pentru a deschide flaconul
3. Introduceti adaptorul in gatul flaconului, pana cand se efectueaza o etansare compacta.
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Impingeti pistonul seringii complet in jos

Introduceti seringa in deschiderea adaptorului cat mai mult posibil.

Rasturnati flaconul si extrageti cantitatea prescrisa de Inovelon din flacon.

Intoarceti flaconul vertical si scoateti seringa

Lasati adaptorul pe loc si repuneti capacul pe flacon.

Dupa administrarea dozei, separati corpul si pistonul si scufundati complet ambele

componente in apd FIERBINTE cu sapun.

10.  Scufundati corpul si pistonul in apa pentru a fi Indepartate orice urme de detergent,
scuturati-le pentru a Indeparta excesul de apa si lasati componentele sa se usuce la aer. Nu
stergeti dispenserele.

11.  Nu curatati si nu reutilizati seringa dupa 40 de utilizari sau daca marcajele de pe seringa

se sterg.

Yok

Nu reduceti doza de medicament si nu intrerupeti definitiv tratamentul, decét in cazul in care medicul
va spune sa procedati astfel.

Daca luati mai mult Inovelon decit trebuie

Daci este posibil sa fi luat mai mult Inovelon suspensie orald decat trebuie, spuneti imediat medicului
sau farmacistului, sau adresati-va sectiei de urgente a celui mai apropiat spital, ludnd medicamentul cu
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Inovelon

Dacd uitati sa luati o dozd, continuati sa luati medicamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru
a compensa doza uitatd. Daca uitati sa luati mai mult decét o doza, cereti sfatul medicului.

Daca incetati sa luati Inovelon

Dacé medicul va recomanda sa intrerupeti definitiv tratamentul, urmati instructiunile acestuia cu
privire la scaderea treptatd a dozei de Inovelon, pentru a reduce riscul cresterii numarului de convulsii.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Inovelon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot fi foarte grave:

Eruptii pe piele si/sau febra: acestea ar putea fi semne ale unei reactii alergice. Daca prezentati
aceste reactii, spuneti-i medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la spital.

Modificare a tipurilor de convulsii aparute/crestere a frecventei convulsiilor care dureaza o
perioada lungd (numite stare de rau epileptic). Spuneti-i imediat medicului.

Un mic numdr de persoane tratate cu medicamente antiepileptice, cum este Inovelon, au avut

ganduri de a-gi face rau sau de a se sinucide. Daca aveti In orice moment astfel de ganduri,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra (vezi pct. 2).
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In cazul administrarii acestui medicament puteti prezenta urmatoarele reactii adverse. Spuneti
medicului daca prezentati oricare dintre urméatoarele:

Reactiile adverse foarte frecvente (la mai mult de 1 din 10 pacienti) la Inovelon sunt:
Ameteli, dureri de cap, greata, varsaturi, somnolenta, oboseala.
Reactiile adverse frecvente (la mai mult de 1 din 100 pacienti) la Inovelon sunt:

Probleme la nivelul nervilor, care includ: dificultati la mers, miscari anormale, convulsii/crize
epileptice, miscari neobisnuite ale ochilor, vedere incetosata, tremuraturi.

Probleme la nivelul stomacului, care includ: dureri de stomac, constipatie, indigestie, scaune
lichide (diaree), pierderea poftei de mancare sau modificari ale poftei de mancare, scadere in
greutate.

Infectii: infectii ale urechii, gripa, congestie nazala, infectii respiratorii

In plus, unii pacienti au prezentat: anxietate, insomnie, sangerari nazale, acnee, eruptii pe piele,
dureri de spate, cicluri menstruale neregulate, echimoze (invinetiri), leziuni craniene (ca rezultat
al accidentarii in timpul unei convulsii).

Reactiile adverse mai putin frecvente (intre 1 din 100 si 1 din 1000 de pacienti) la Inovelon sunt:

Reactii alergice si crestere a valorilor de laborator care reflecta functia ficatului (cresteri ale
valorilor enzimelor hepatice).

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Inovelon

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Dacé in flacon a ramas o cantitate de suspensie timp de peste 90 zile de la prima deschidere, nu o
utilizati.

Nu utilizati Inovelon daca observati ca aspectul sau mirosul medicamentului s-au modificat. Returnati
medicamentul farmacistului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Inovelon

- Substanta activa este rufinamida. Fiecare mililitru contine rufinamida 40 mg. 5 ml contin
rufinamida 200 mg.

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalina si carmeloza sodica, acid citric anhidru,
emulsie de simeticona 30% (continand apa purificata, ulei de silicon, polisorbat 65,
metilceluloza, gel de dioxid de siliciu, polietilena glicol stearat, acid sorbic, acid benzoic (E210)
si acid sulfuric), poloxamer 188, aroma de portocale, hidroxietilceluloza, parahidroxibenzoat de
metil (E218), sorbat de potasiu (E202), parahidroxibenzoat de propil, propilen glicol (E1520),
sorbitol (E420), lichid (necristalizant), si apa purificata.

Cum arata Inovelon si continutul ambalajului

- Inovelon este o suspensie de culoare albd, usor vascoasa. Este furnizat intr-un flacon de 460 ml
cu doua seringi identice si un adaptor pentru flacon (PIBA). Seringile prezinta gradatii de
cate 0,5 ml

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata:
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Germania

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Fabricantul:

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Eisai GmbH

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vokietija)

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Eisai GmbH Eisai SA/NV

Ten.: +49 (0) 69 66 58 50 Tél/Tel: +32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Eisai GmbH

Tel: + 420 242 485 839 Tel.: +49 (0) 69 66 58 50
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Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Saksamaa)

E\LGda
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 67 00 05

Hrvatska
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Ireland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj60)

Italia

Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tr: + 30 210 668 3000
(EALGS )

Latvija

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vacija)
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Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

Nederland
Eisai B.V.
Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Niemcy)

Portugal
Eisai Farmacética, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romainia

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germania)

Slovenija

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Nemcija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom (Northern Ireland)

Eisai GmbH
Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)



Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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