PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
Inovelon 100 mg potahované tablety

Inovelon 200 mg potahované tablety
Inovelon 400 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Peroréalni tableta

Jedna potahovana tableta obsahuje rufinamidum 100 mg.
Jedna potahovana tableta obsahuje rufinamidum 200 mg.
Jedna potahovana tableta obsahuje rufinamidum 400 mg.

Pomocné latky se zndmym G¢inkem:

Jedna potahovana tableta o sile 100 mg obsahuje 20 mg monohydratu laktosy.
Jedna potahovana tableta o sile 200 mg obsahuje 40 mg monohydratu laktosy.
Jedna potahovana tableta o sile 400 mg obsahuje 80 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

100 mg: Razova, ,,ovalna®“, mirné konvexni, dlouha ptiblizn€¢ 10,2 mm, na obou stranach s pilici
ryhou, na jedné stran¢ s vyrazenym oznacenim ,,€261% a na druhé strané€ bez oznaceni. Tabletu lze
rozdelit na dve stejné poloviny.

200 mg: Rzova, ,,ovalna“, mirn¢ konvexni, dlouha ptiblizn€ 15,2 mm, na obou stranach s pulici
ryhou, na jedné stran¢ s vyrazenym oznacenim ,,€262% a na druhé strané€ bez oznaceni. Tabletu lze
rozdelit na dve stejné poloviny.

400 mg: Ruzov4, ,,ovalna“, mirn¢ konvexni, dlouha ptiblizn€ 18,2 mm, na obou stranach s pulici
ryhou, na jedné stran€ s vyrazenym oznacenim ,,€263“ a na druhé stran¢€ bez oznaceni. Tabletu Ize
rozdélit na dve stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Inovelon je indikovan jako pfidatnd 1écba pfi léCeni zachvatl spojenych s Lennox-Gastautovym
syndromem u pacientdl ve véku 1 roku a starsich.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu rufinamidem by mél piedepsat 1ékar se specializaci v oboru pediatrie nebo neurologie se
zkuSenostmi s 1écbou epilepsie.

Inovelon peroralni suspenze a Inovelon potahované tablety lze pfi stejnych davkach zaménit. Pacienty
je tieba v obdobi prechodu z jedné 1ékové formy na druhou sledovat.



Déavkovani
Podavani détem ve véku od 1 roku do méné nez 4 let

Pacienti neuzivajici valproat:

Lécba by méla byt zahajena davkou 10 mg/kg/den, ktera se podava rozdélena na dve stejné davky s
odstupem piiblizné 12 hodin. Podle klinické odpovédi a snasenlivosti mize byt ddvka zvySena o

az 10 mg/kg/den kazdy tfeti den az do cilové davky 45 mg/kg/den, ktera se podava rozdélena na dve
stejné davky s odstupem pfiblizné 12 hodin. Maximalni doporucena dévka pro tuto populaci pacientt
je 45 mg/kg/den.

Pacienti uzivajici valproat:

Vzhledem k tomu, Ze valproat vyrazné snizuje clearance rufinamidu, doporucuje se u pacientt, kteti
soucasné uzivaji valproat, niz§i maximalni davka Inovelonu. Lécba by méla byt zahdjena

davkou 10 mg/kg/den, ktera se podava rozdélena na dve stejné davky s odstupem piiblizné 12 hodin.
Podle klinické odpovédi a snasenlivosti mize byt davka zvysena o az 10 mg/kg/den kazdy tfeti den az
do cilové davky 30 mg/kg/den, ktera se podava rozdélena na dvé stejné davky s odstupem

priblizn€ 12 hodin. Maximalni doporucend davka pro tuto populaci pacienti je 30 mg/kg/den.

Neni-li mozné dosahnout doporucené vypoctené davky Inovelonu, ma se podat davka zaokrouhlena na
nejblizsi celou 100mg tabletu.

Poddvani détem ve véku 4 let nebo starSim o hmotnosti nizsi neZ 30 kg

Pacienti < 30 kg neuzivajici valproat:
Lécba by mela byt zahajena denni davkou 200 mg. Podle klinické odpovédi a snasenlivosti mtize byt
kazdy treti den davka zvySovéana o 200 mg, az do maximalni doporucené davky 1 000 mg/den.

Davky az 3 600 mg/den byly studovany u omezeného poctu pacientti.

Pacienti < 30 kg uzivajici soucasné valproat:

Vzhledem k tomu, Ze valproat vyrazné€ snizuje clearance rufinamidu, doporucuje se u pacientl

< 30 kg, ktefi souCasné€ uzivaji valproat, niz§i maximalni davka Inovelonu. Lécba by méla byt
zahajena denni davkou 200 mg. Podle klinické odpovédi a snasenlivosti miize byt minimalné po dvou
dnech denni davka zvysena o 200 mg az do maximalni doporucené davky 600 mg/den.

Podavani dospélym, dospivajicim a détem ve véku 4 let nebo star§im o hmotnosti 30 kg a vys$si

Pacienti > 30 kg neuzivajici valproat:

Lécba by méla byt zahajena denni davkou 400 mg. Podle klinické odpovédi a snaSenlivosti mtize byt
kazdy druhy den davka zvySovana o 400 mg, az do maximalni doporucené davky, jak je uvedena

v nasledujici tabulce.

Rozmezi hmotnosti 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >70,1 kg
Maximalni doporucena 1 800 mg/den 2 400 mg/den 3 200 mg/den
davka

Davky az 4 000 mg/den (u hmotnosti 30 - 50 kg) nebo 4 800 mg/den (u hmotnosti nad 50 kg) byly
studovany u omezeného poctu pacientd.

Pacienti > 30 kg uzivajici soucasné valproat:

Lécba by méla byt zahajena denni davkou 400 mg. Podle klinické odpovédi a snaSenlivosti mtize byt
davka kazdy druhy den zvySovana o 400 mg az do maximalni doporucené davky, jak je uvedena

v nasledujici tabulce.



Rozmezi hmotnosti 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >170,1 kg
Maximalni doporucena 1 200 mg/den 1 600 mg/den 2 200 mg/den
davka

Starsi pacienti

Informace o podéavani rufinamidu star§im osobam jsou omezené. Protoze farmakokinetika rufinamidu
neni u star§ich osob zménéna (viz bod 5.2), neni nutna tiprava davkovani u pacientti ve véku

nad 65 let.

Porucha funkce ledvin

Studie pacientti s t€Zkou poruchou funkce ledvin ukazala, zZe u té€chto pacientli neni nutna zadna
uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Podavani l€ku u pacientd s poruchou funkce jater nebylo studovano. Pti 1ébé pacientl s lehkou az
stitedné tézkou poruchou funkce jater se doporucuje opatrnost a peclivé titrovani davky. Podavani 1éku
pacientim s tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje.

Ukonceni podavani rufinamidu

Ma-li byt 1écba rufinamidem ukoncena, je nutné ji vysazovat postupné. V klinickych studiich bylo
vysazeni rufinamidu dosazeno snizovanim davky o pfiblizné 25 % vzdy po dvou dnech (viz bod 4.4).

V piipadé jedné ¢i vice vynechanych davek je nutné individualni posouzeni klinického stavu.

Nekontrolované oteviené studie naznacuji, Ze G¢innost je dlouhodobd, piestoze zadna kontrolovana
studie nebyla provadéna déle nez tfi mésice.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost rufinamidu u novorozenych déti nebo kojencti a batolat mladsich 1 roku nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Rufinamid je ur€en k peroralnimu podani.

Tablety se uzivaji dvakrat dennég, rano a vecer, rozdélené do dvou stejnych davek a zapiji se vodou.
Inovelon by mél byt uzivéan s jidlem (viz bod 5.2). Ma-li pacient potiZe s polykéanim, je mozné tablety
rozdrtit a podat s mensim mnozstvim vody (pul sklenice). Nebo pouzijte piilici ryhu k rozlomeni
tablety na dvé stejné poloviny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, derivaty triazolu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Status epilepticus

Ve studiich klinického vyvoje byly béhem 1é¢by rufinamidem zaznamenany ptipady status epilepticus,
zatimco u pacientl, ktefi uzivali placebo, nebyly zadné takové piipady zaznamenany. Tyto ptihody
vedly k vysazeni rufinamidu ve 20 % ptipadu. Jestlize se u pacientli objevi nové typy zachvatd a/nebo
se zvySenou frekvenci dochazi ke status epilepticus, ktery se 1isi od poc¢atecniho stavu pacienta, je
nutné znovu prehodnotit pomér prospésnosti a rizik 1écby.



Vysazeni rufinamidu

Rufinamid je nutné vysazovat postupné, aby se snizila moznost vyskytu zachvatl pfi vysazeni léku. V
klinickych studiich bylo vysazeni dosaZeno snizovanim davky o pfiblizn€ 25 % vzdy po dvou dnech.
O vysazeni soucasné podavanych antiepileptickych ptipravkd, jakmile bylo dosazeno kontroly nad
zachvaty ptidanim rufinamidu, nejsou dostatecné udaje.

Reakce centralniho nervového systému

Lécba rufinamidem byla spojena se zavrati, somnolenci, ataxii a poruchami chtize, coz mohlo zvysit
vyskyt nahodnych padi v této populaci (viz bod 4.8). Je tfeba, aby pacienti a oSetiujici osoby dbali
zvySené opatrnosti, dokud se neseznami s moznymi uc€inky tohoto 1é¢ivého pripravku.

Hypersenzitivni reakce

Ve spojeni s [écbou rufinamidem se vyskytly zdvazné syndromy piecitlivélosti na antiepilepticky
lécivy ptipravek véetné DRESS (Iékova reakce s eozionfilii a systémovymi piiznaky) a
Stevens-Johnsonova syndromu. Pfiznaky a symptomy tohoto onemocnéni byly riznorodé; avsak u
pacienti se typicky vyskytovala, i kdyZ ne vylu¢né, horecka a vyrazka, ve spojeni s postizenim dalsiho
organového systému. Jiné pridruzené manifestace zahrnovaly lymfadenopatii, abnormality testt
jaternich funkci a hematurii. JelikoZ projevy tohoto stavu jsou riznorodé, mohou se objevit jiné
ptiznaky a znamky postizeni organovych systémt, které v tomto textu nejsou uvedeny. Tento syndrom
precitlivélosti na antiepileptika se objevil v tésné Casové souvislosti se zahdjenim 1é€by rufinamidem a
u souboru pediatrickych pacienti. Pokud na tuto reakci vznikne podezieni, je nutné rufinamid vysadit
a zah4jit alternativni 1é€bu. VSichni pacienti, u kterych se objevi vyrazka pfi uzivani rufinamidu, musi
byt peclivé monitorovani.

Zkraceni QT

V podrobné QT studii zptsobil rufinamid pokles QTc intervalu, ktery byl pfimo umérny jeho
koncentraci. A¢koliv mechanismus vzniku tohoto nalezu ani jeho vyznam s ohledem na bezpecnost
ptipravku nejsou znamy, lékati by na zaklad¢ klinického posouzeni méli zvazit, zda predepsat
rufinamid pacientiim, kterym hrozi dalsi zkracovani QTc intervalu (napf. kongenitalni syndrom
kratkého QT nebo pacienti, ktefi maji tento syndrom v rodinné anamnéze).

Zeny, které mohou otéhotnét

Zeny, které mohou ot&hotnét museji béhem 1é&by piipravkem Inovelon pouzivat antikoncepci. Lékati
by se m¢li snazit zajistit, aby byla pouZzita vhodna antikoncepce a podle klinické situace jednotlivych
pacientek by méli zvazit, zda je vhodnéjsi podavat peroralni antikoncepci nebo davky slozek peroralni
antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Laktoza

Inovelon obsahuje laktozu, pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy sintoleranci galaktozy, Gplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy proto nemaji tento 1éCivy piipravek uzivat.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v denni dévce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Sebevrazedné myslenky

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaSeny u pacientti lécenych antiepileptiky v n¢kolika
indikacich. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii antiepileptickych lécivych
pripravku také prokazala miré zvySené riziko sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani.



Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pripravku Inovelon.

U pacientt je proto tfeba sledovat znamky sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani a je
treba zvazit vhodnou 1écbu. Pacienty (a oSetfovatele pacientl) je tfeba poucit, aby v ptipadé, Ze se
objevi znamky sebevrazednych myslenek nebo sebevrazedného chovani, vyhledali Iékatskou pomoc.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Potencial jinych 1é¢ivych pfipravka k ovliviiovani rufinamidu

Jiné antiepileptické pripravky

Koncentrace rufinamidu nepodléhaji klinicky vyznamnym zméndm pfi soucasném podavani se
znamymi antiepileptickymi lé¢ivymi ptipravky indukujicimi enzymy.

U pacientl lécenych piipravkem Inovelon, u kterych bylo zahajeno podavéni valproatu, mize
dochazet k vyznamnému zvyseni koncentraci rufinamidu v plazmé. Proto je tieba zvazit snizeni davky

ptipravku Inovelon u pacienttl, u kterych je zahajena lécba valproatem (viz bod 4.2).

Ptidani nebo vysazeni téchto lécivych pripravkl nebo upraveni davky téchto lécivych pripravka
béhem lécby rufinamidem muze vyzadovat upravu davkovani rufinamidu (viz bod 4.2).

Po soucasném podavani lamotriginu, topiramatu nebo benzodiazepini nebyly pozorovany zadné
vyznamné zmény koncentrace rufinamidu.

Potencial rufinamidu k ovliviiovani jinych 1é¢ivych pfipravka

Jiné antiepileptické lécivé pripravky

Farmakokinetické interakce mezi rufinamidem a jinymi antiepileptickymi lé¢ivymi piipravky byly
u pacientd s epilepsii hodnoceny pomoci popula¢niho modelovani farmakokinetiky. Zda, se zZe
rufinamid nema Zadny klinicky relevantni ti€¢inek na koncentrace karbamazepinu, lamotriginu,
fenobarbitalu, topiramatu, fenytoinu nebo valproatu v ustdleném stavu.

Peroralni antikoncepce

Soucasné podavani rufinamidu 800 mg dvakrat denné€ a kombinované peroralni antikoncepce
(etinylestradiol 35 pg a noretindron 1 mg) po dobu 14 dni zptisobilo primérny pokles

AUC .24 etinylestradiolu o 22 % a AUCy.24 noretindronu o 14 %. Studie s jinymi peroralnimi nebo
implantovanymi kontraceptivy nebyly provadény. Zendm, které mohou otéhotnét a uzivaji hormonalni
antikoncepci, se doporucuje pouzivat dalsi bezpe¢nou a uc¢innou antikoncepéni metodu (viz

body 4.4 a 4.6).

Enzymy cytochromu P450

Rufinamid je metabolizovany hydrolyzou a enzymy cytochromu P450 neni vyznamné metabolizovan.
Kromeé toho rufinamid neinhibuje aktivitu enzymu cytochromu P450 (viz bod 5.2). Je tedy
nepravdépodobné, aby nastaly klinicky vyznamné interakce zprosttedkované inhibici systému
cytochromu P450 rufinamidem. Bylo prokazano, Ze rufinamid indukuje enzym CYP3A4 cytochromu
P450 a mtze tudiz snizit plazmatické koncentrace latek, kter¢ jsou metabolizovany timto enzymem.
Utinek byl mirny az stéedné zavazny. Priimérna aktivita CYP3A4, hodnocena jako clearance
triazolamu, byla zvySena o 55 % po 11 dnech 1é¢by rufinamidem 400 mg dvakrat denn€. Expozice
triazolamu byla snizena o 36 %. Vys§i davky rufinamidu mohou mit za nasledek vyraznéjsi indukei.
Nelze vyloucit, Ze rufinamid mtze také snizovat expozici latek metabolizovanych jinymi enzymy
nebo dopravovanych transportnimi proteiny, jako je P-glykoprotein.

Doporucuje se, aby pacienti léceni latkami metabolizovanymi systémem enzymu CYP3A4, byli
peclivé monitorovani po dobu dvou tydnt, a to bud’ na pocatku nebo po skonceni 1é€by rufinamidem,
nebo po jakékoliv vyznamné zméné davkovani. Mozna bude zapotiebi zvazit Gpravu davkovani



soucasné podavaného 1é¢ivého piipravku. Tato doporuceni je tieba vzit v ivahu také, pokud se
rufinamid pouZziva spole¢né s latkami s tzkym terapeutickym oknem, jako je warfarin nebo digoxin.

Studie specifické interakce u zdravych subjektli neodhalila Zadny vliv rufinamidu v davce 400 mg
dvakrat denné na farmakokinetiku olanzapinu, substratu CYP1A2.

Nejsou k dispozici zadné udaje o interakci rufinamidu s alkoholem.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Riziko souvisejici s epilepsii a podavanim antiepileptik vSeobecné:

Ukazuje se, ze v potomstvu Zen s epilepsii je prevalence malformaci dvakrat az tiikrat vetsi nez je
cetnost v celkové populaci, ktera je priblizné 3 %. U 1é€ené populace byl narast malformaci pozorovan
u polyterapie, avSak rozsah, za ktery je 1écba a/nebo nemoc odpovédna, nebyl urcen.

Navic G¢inna antiepilepticka lécba nemé byt nahle prerusena, protoze zhorSeni nemoci je skodlivé jak
pro matku tak pro plod. Antiepileptickou 1é¢bu v priibéhu t€hotenstvi je vhodné ditkladné zkonzultovat
s oSetfujicim lékafem.

Riziko souvisejici s rufinamidem:
Studie na zvifatech neprokazaly teratogenni Gcinek, ale byla pozorovana fetotoxicita v pfitomnosti
maternalni toxicity (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro lidské jedince neni znamé.

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani rufinamidu béhem téhotenstvi.

Vezmeme-li v ivahu tyto udaje, rufinamid nema byt podavan béhem téhotenstvi ani u Zen plodného
veéku, které nepouzivaji kontracepeni opatieni, pokud to neni nezbytné nutné.

Zeny, které mohou otéhotn&t musi b&hem 1é6¢by rufinamidem pouzivat antikoncepci. Lékati se maji
snazit zajistit, aby byla pouzita vhodna antikoncepce a podle klinické situace jednotlivych pacientek
maji zvazit, zda je vhodnéjsi podavat peroralni antikoncepci nebo davky slozek peroralni antikoncepce
(vizbody 4.4 a 4.5).

Pokud Zeny 1é€ené rufinamidem plénuji otc¢hotnét, je nutné peclive zvazit dalsi pouziti tohoto

pripravku. V pribéhu t€hotenstvi miize byt preruseni uc¢inné antiepileptickeé 1écby skodlivé jak pro
matku, tak pro plod, pokud povede ke zhorSeni nemoci.

Kojeni

Neni znédmo, zda se rufinamid vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k moznym
Skodlivym uc¢inklim pro kojené dit€ nemaji matky pii 1écbé rufinamidem kojit.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné tdaje o tc¢inku 1é¢by rufinamidem na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Inovelon mtize zplisobit zavraté, somnolenci a rozmazané vidéni. V zavislosti na
individudlni citlivosti mize mit rufinamid maly az vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat

stroje. Pacienty je tfeba upozornit, aby béhem ¢innosti vyZzadujicich vysoky stupeii bdé€losti, napt. pii
fizeni nebo obsluhovani stroju, dbali zvySené opatrnosti.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Klinicky vyvojovy program zahrnoval vice nez 1 900 pacientl s riiznymi typy epilepsie, kterym byl
podavan rufinamid. Nejcastéji hlaSené nezadouci G€inky celkové byly bolesti hlavy, zavraté, tnava

a somnolence. Nejcastéjsi nezadouci t€inky pozorované u pacientll s Lennox-Gastautovym
syndromem ve vys§i incidenci nez pfi podavani placeba byly somnolence a zvraceni. Nezadouci
¢inky byly obvykle mirné az stfedné tézké. Cetnost vystoupeni pacientli s Lennox-Gastautovym
syndromem ze studie z dtivodu nezadoucich ucinki byla 8,2 % pro pacienty uzivajici rufinamid a 0 %
pro pacienty uzivajici placebo. Nejcastejsi nezadouci ucinky, které vedly k vystoupeni ze studie, byly
ve skupiné 1écené rufinamidem vyrazka a zvraceni.

Tabulka nezaddoucich ¢inka

Nezadouci ucinky hlasené s vyssi incidenci nez u placeba béhem dvojité zaslepenych studii u pacientt
s Lennox-Gastautovym syndromem nebo u celkového souboru pacienti, kterym byl podavan
rufinamid, jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle terminologie MedDRA, tfidy organovych systému
a podle frekvence.

Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000).

T¥ida organovych[Velmi ¢asté  [Casté Méné Casté Vzacné
systémi
Infekce a infestace Pneumonie
Chtipka
Nazofaryngitida
USni infekce
Sinusitida
Rinitida
Poruchy Hypersensitivita*
imunitniho
systému
Poruchy IAnorexie
metabolismu a Poruchy piijmu potravy
VyZivy Snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické Uzkost
poruchy Insomnie
Poruchy Somnolence* [Status epilepticus*
nervového Bolesti hlavy [Kiece
systému Zavrate* IAbnormalni koordinace*
Nystagmus
Psychomotoricka
hyperaktivita
[Tfes
Poruchy oka Diplopie
Rozmazané vidéni
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Respiracni, hrudni Epistaxe
a mediastinalni
poruchy




T¥ida organovych[Velmi ¢asté  [Casté Méné Casté Vzacné
systémi
Gastrointestinalni [Nauzea Bolesti horni ¢asti biicha
poruchy Zvraceni Zacpa
Dyspepsie
Prijem
Poruchy jater a Zvyseni jaternich
zluCovych cest enzymil
Poruchy ktize a Vyrazka*
podkozni tkané
IAkné
Poruchy svalové a Bolesti zad
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy Oligomenorea
reprodukcniho
systému a prsu
Celkové poruchy a[Unava Poruchy chtize*
reakce v miste
aplikace
VySetieni Pokles télesné hmotnosti
Poranéni, otravy a Poranéni hlavy
proceduralni Kontuze
komplikace
* Odkaz na bod 4.4

Dalsi informace tykajici se zvlaStnich populaci

Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do méné nez 4 let)

V multicentrické oteviené studii byla porovnavana piidatna 1écba rufinamidem oproti jakémukoli
jinému antiepileptiku podle vybéru tesitele ke stavajicimu rezimu 1 az 3 atiepileptik u pediatrickych
pacientd ve véku od 1 roku do méné nez 4 let s neadekvatné kontrolovanym Lennox-Gastautovym
syndromem, bylo 25 pacientt, z nichz 10 subjektti bylo ve véku od 1 roku do 2 let, vystaveno
pusobeni rufinamidu jako ptidatné terapii po dobu 24 tydnt v davkach az 45 mg/kg/den, rozdélenych
do 2 davek. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky souvisejicimi s 1é¢bou ve skupiné 1é¢ené
rufinamidem (které se objevily u > 10 % subjektl) byly infekce hornich cest dychacich a zvraceni
(po 28 %), pneumonie a somnolence (po 20 %), sinusitida, zanét sttedniho ucha, prijem, kasel

a horecka (po 16 %) a bronchitida, zacpa, nazalni kongesce, vyrazka, podrazdénost a snizena chut’

k jidlu (po 12 %). Frekvence, typ a zavaznost téchto nezadoucich ucinkd byly podobné jako u déti ve
veku 4 let a starSich, dospivajicich a dospélych. Veékova charakterizace u pacientii ve véku do 4 let
nebyla v omezené bezpecnostni databdzi zjisténa kvuli nizkému poctu pacientil ve studii.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po akutnim pfedavkovani mtize byt zaludek vyprazdnén gastrickou lavazi nebo vyvolanim zvraceni.
Pro rufinamid neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba by méla byt podplirna a mize zahrnovat
hemodialyzu (viz bod 5.2).

wevr

symptomy.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu; ATC kod: NO3AF03.

Mechanismus u¢inku

Rufinamid moduluje aktivitu sodikovych kanali tak, ze prodluzuje jejich inaktivni stav. Rufinamid je
ucinny u celé rady zvitecich modeli epilepsie.

Klinické zkuSenosti

Ptipravek Inovelon (tablety obsahujici rufinamid) byl podavan ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii v davkach az 45 mg/kg/den po dobu 84 dnl 139 pacientlim s nedostatecné
kontrolovanymi zachvaty spojenymi s Lennox-Gastautovym syndromem (vcetné atypickych absenci
a drop attacks). MuZi i Zeny (ve véku mezi 4 a 30 lety) byli zafazeni do studie, pokud méli v anamnéze
vice typl zachvatii, mezi kterymi se musely objevit atypické absence a drop attacks (t;.
tonicko-atonické nebo astatické zachvaty); pokud uzivali 1 az 3 soucasn¢ podavané antiepileptické
lécivé ptipravky s pevné stanovenym davkovanim; pokud méli alespon 90 zachvati béhem mésice
pred 28dennim vychozim obdobim; pokud v pribehu 6 mésict od vstupu do studie byl pomoci EEG
prokézan vzorec pomalych komplext hrot - vina (2,5 Hz); pokud méli télesnou hmotnost

alespoii 18 kg; a pokud byla pomoci CT skenti nebo MRI studie prokézana absence progresivni léze.
Vsechny zachvaty byly klasifikovany podle revidované klasifikace zachvati Mezinarodni ligy proti
epilepsii. JelikoZz je pro osoby pecujici o pacienty obtizné piesné odlisit tonické a atonické zachvaty,
bylo mezinarodnim panelem détskych neurologl odsouhlaseno seskupeni téchto typti zdchvatii pod
nazvem tonicko-atonické zachvaty nebo ,,drop attacks®. Jako takové byly drop attacks pouzity jako
jeden z primarnich cilovych parametrti. U vSech tfi primarnich proménnych bylo pozorovéano
signifikantni zlepSeni: procentni zména celkové frekvence zachvatl za 28 dnd behem udrzovaci faze
v porovnani s vychozi hodnotou (-35,8 % pfi podavani ptipravku Inovelon oproti —1,6 % pfi podavani
placeba, p = 0,0006), pocet tonickych/atonickych zachvatt (-42,9 % pii podévani ptipravku Inovelon
oproti 2,2 % pti podavani placeba, p = 0,0002) a ohodnoceni zavaznosti zachvatu pii celkovém
vyhodnoceni provadéném rodicem/opatrovnikem na konci dvojité zaslepené faze (velké nebo velmi
velké zlepSeni ve 32,2 % pfi podavani ptipravku Inovelon oproti 14,5 % v rameni s placebem,

p =0,0041).

Kromé toho byl pripravek Inovelon (peroralni suspenze rufinamidu) podavan v multicentrické
otevfené studii, porovnavajici ptidatnou lécbu rufinamidem oproti ptidatné 1écbe jakymbkoli jinym
antiepileptikem podle vybéru fesitele ke stavajicimu rezimu 1 az 3 atiepileptik u pediatrickych
pacientd ve véku od 1 roku do méné nez 4 let s neadekvatné kontrolovanym Lennox-Gastautovym
syndromem. V této studii bylo 25 pacientl vystaveno ptsobeni rufinamidu jako pfidatné terapii po
dobu 24 tydnt v davkach az 45 mg/kg/den, rozdélenych do 2 davek. Celkem 12 pacientd v kontrolni
skuping bylo lé¢eno jinym antiepileptikem podle uvazeni fesitele. Studie byla zaméfena zejména na
bezpecnost a nebyla adekvatné postavend, aby prokazala rozdily s ohledem na proménné ti€innosti
vici zachvatim. Profil nezadoucich ucinkt byl podobny jako u déti ve veéku 4 let a starSich,
dospivajicich a dospélych. Studie navic zkoumala kognitivni vyvoj, chovani a vyvoj jazykovych
schopnosti u subjektli lécenych rufinamidem v porovnani se subjekty, které byly léceny jinymi
antiepileptiky. Zmeéna prameru skore celkovych problémi, stanoveného metodou nejmensich ctverci,
v dotazniku chovani ditéte (Child Behaviour Checklist, CBCL) po 2 letech 1écby byla 53,75 pro
jakoukoli jinou skupinu antiepileptik a 56,35 pro skupinu s rufinamidem (rozdil primeéri stanovenych
metodou nejmensich ¢tvercti [95% interval spolehlivosti] +2,60 [-10,5; 15,7]; p = 0,6928) a rozdil
mezi 1éCbami byl -2,776 (95% interval spolehlivosti: -13,3; 7,8; p = 0,5939).

Popula¢ni modelovani farmakokinetiky/farmakodynamiky ukézalo, Ze sniZzeni celkové zachvatové
frekvence a frekvence tonickych/atonickych zachvatt, zlepSeni celkového vyhodnoceni zavaznosti
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zachvatli a zvyseni pravdépodobnosti snizeni zachvatové frekvence bylo z&vislé na koncentracich
rufinamidu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni plazmatické hladiny jsou dosazeny ptiblizné¢ 6 hodin po podani. Vrcholova koncentrace
(Ciax) a plazmatickd AUC rufinamidu se zvysuji méné neZ proporcionalné s davkou u zdravych
subjektl a pacientil nalacno i po jidle, coz je pravdépodobné zplisobeno omezenou absorpci davky. Po
jednotlivych davkach zvysuje potrava biologickou dostupnost (AUC) rufinamidu pfiblizn€ o 34 % a
maximalni koncentraci v plazmeé o 56 %.

Bylo prokazéno, ze ptipravky Inovelon peroralni suspenze a Inovelon potahované tablety jsou
biologicky ekvivalentni.

Distribuce

Ve studiich in vitro byla pouze mala frakce rufinamidu (34 %) navazana na lidské sérové proteiny,
pfic¢emz albumin odpovidal ptiblizné za 80 % této vazby. To ukazuje, Ze riziko 1ékovych interakci
v disledku nahrazeni vazebného mista béhem soucasného podéavani dalsich latek je minimalni.

Rufinamid byl rovhomérné rozdélen mezi erytrocyty a plazmu.

Biotransformace

Rufinamid je téméf vyhradné eliminovan metabolismem. Hlavni draha metabolismu je hydrolyza
karboxylamidové skupiny na farmakologicky inaktivni derivat kyseliny CGP 47292. Metabolismus
zprosttedkovany cytochromem P450 se podili v mnohem mensi mite.

Nelze zcela vyloucit vznik malych mnozstvi konjugatti glutathionu.

In vitro rufinamid vykazoval malou nebo Zadnou schopnost ptisobit jako kompetitivni nebo
nekompetitivni inhibitor nasledujicich lidskych enzymt P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 nebo CYP4A9/11-2.

Eliminace

Plazmaticky eliminacni polocas je pfiblizn¢ 6-10 hodin u zdravych subjektti a pacienti s epilepsii.
Rufinamid se pii podavani dvakrat denné ve 12 hodinovych intervalech akumuluje v rozsahu, ktery lze
predpovidat podle jeho terminalniho polocasu, coz ukazuje, Ze farmakokinetika rufinamidu je ¢asove
nezavisla (tj. bez autoindukce metabolismu).

Ve studiich s radioaktivné znacenou latkou u tii zdravych dobrovolnikt byla zékladni sloucenina
(rufinamid) hlavni radioaktivni slozkou v plazm¢ a ptedstavovala ptiblizn¢€ 80 % celkové
radioaktivity, metabolit CGP 47292 tvofil pouze asi 15 %. Pfevladajici cestou eliminace latek
souvisejicich s IéCivou latkou bylo vyluovani ledvinami, které odpovidalo za 84,7 % davky.

Linearita/nelinearita

Biologicka dostupnost rufinamidu je zavisla na davce. Se zvySovanim davky se snizuje biologicka
dostupnost.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Pohlavi

Pro vyhodnoceni vlivu pohlavi na farmakokinetiku rufinamidu bylo pouzito populacni modelovani
farmakokinetiky. Tato hodnoceni ukazuji, Ze pohlavi neovliviiuje farmakokinetiku rufinamidu do
klinicky vyznamné miry.
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Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika jedné davky 400 mg rufinamidu nebyla u pacientd s chronickym a t€zkym selhanim
ledvin zménéna, ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Ale kdyz byla po podani rufinamidu
provedena hemodialyza, byly plazmatické hladiny snizeny ptiblizn€ o 30 %, coz sveéd¢i pro to, ze by
to mohl byt postup pouzitelny v ptipad¢ predavkovani (viz body 4.2 a 4.9).

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provadény zadné studie, a proto ptipravek Inovelon nema
byt pacientlim s t€Zkou poruchou funkce jater podavan (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Farmakokineticka studie u star§ich zdravych dobrovolnikd neukézala vyznamny rozdil ve
farmakokinetickych parametrech ve srovnani s mladsimi dospélymi osobami.

Deéti (1 rok - 12 let)
Déti maji obvykle nizsi clearance rufinamidu nez dospélé osoby a tento rozdil souvisi s velikosti téla,
pficemz clearance rufinamidu roste s t€lesnou hmotnosti.

Nedavna populacni FK analyza rufinamidu provedena na sloucenych tidajich od 139 subjektt

(115 pacientti s LGS a 24 zdravych subjektl), véetné 83 pediatrickych pacienti s LGS (10 pacienti ve
veku 1 az <2 roky, 14 pacientl ve véku 2 az < 4 roky, 14 pacientil ve véku 4 az < 8 let, 21 pacientl ve
veku 8 az < 12 let a 24 pacientl ve veku 12 az < 18 let), ukézala, Ze pokud se rufinamid u subjektt s
LGS ve véku 1 az <4 roky davkuje na bazi mg/kg/den, dosahne se expozice srovnatelné s expozici u
pacientd s LGS ve véku > 4 roky, u kterych byla prokazana G¢innost.

Studie u novorozenych déti nebo kojencti a batolat mladsich 1 roku nebyly provadény.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Konvencni farmakologické studie bezpecnosti v klinicky relevantnich davkach neodhalily zadna
zvlastni rizika.

Toxické ucinky pozorované u psti v hladinach podobnych expozici u ¢loveka pii maximalni
doporucené davce byly zmény na jatrech, véetné zlu€ovych trombii, cholestazy a zvyseni hodnot
jaternich enzymi, o kterych se pfedpoklada, Ze souviseji se zvysenou sekreci zluce u tohoto
zivocisného druhu. Ve studiich toxicity po opakovaném podévani u laboratornich potkant a opic nebyl
zjistén zadny dikaz svédcici pro piidruzené riziko.

Ve studiich reprodukéni a vyvojové toxicity se vyskytlo zpomaleni rlstu plodu a sniZeni preziti a
nékolik mrtvé narozenych ploda v diisledku maternalni toxicity. Ale u potomstva nebyly pozorovany
zadné ucinky na morfologii a funkce, vCetn€ uceni nebo paméti. Rufinamid nebyl teratogenni u mysi,
laboratornich potkanti ¢i kraliku.

Profil toxicity rufinamidu u juvenilnich zvitat byl podobny jako u dospé€lych zvifat. Snizené
hmotnostni ptirtstky byly pozorovéany u juvenilnich i dospélych laboratornich potkand a pst. Mirna
jaterni toxicita byla pozorovéana u juvenilnich i dospé€lych zvitat pti hladinach expozice nizsich nebo
podobnych hladinam expozice dosazenych u pacientli. Reverzibilita vSech nalezti byla prokézana po
ukonceni 1éCby.

Rufinamid nebyl genotoxicky a nemél zadny kancerogenni potencial. Nezadoucim ucinkem, ktery
nebyl pozorovan béhem klinickych studii, ale byl zaznamenan u zvifat pfi expozici podobné hodnotam
klinické expozice, a ktery by mohl byt relevantni z hlediska pouZiti u lidskych jedincti, byla ve studii
kancerogenity u my$i myelofibréza kostni dfené. Vyskyt nezhoubnych kostnich novotvart (osteomi)
a hyperostdza zaznamenané u mysi byly povazovany za vysledek aktivace viru specifického pro mysi
ionty floru uvolnénymi béhem oxida¢niho metabolismu rufinamidu.
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Pokud jde o imunotoxicky potencial, byl u psti b€hem tfinactitydenni studie pozorovan maly brzlik a
involuce brzliku s vyraznou reakci pii vysokych davkach u samcii. Zmény kostni dfen€ a lymfatické
zmény u samic byly pfi podavani vysokych davek béhem tfinactitydenni studie hlaseny s malou
incidenci. U potkan byla sniZzena bunécnost kostni dfen¢ a atrofie brzliku pozorovana pouze u studie
kancerogenity.

Posouzeni rizika pro zZivotni prostiedi:

Studie posuzujici Skodlivost pro zivotni prostiedi ukazaly, Ze rufinamid je velmi perzistentni
v zivotnim prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalickd celulosa (E460)
Kukuti¢ny skrob

Sodna sil kroskarmelosy (E468)
Hypromelosa (E464)
Magnesium-stearat (E470b)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Potah tablety

Hypromelosa (E464)

Makrogol (8000)

Oxid titanicity (E171)

Mastek

Cerveny oxid zZelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z hliniku/hliniku (AI/Al blistry), baleni po 10, 30, 50, 60 a 100 potahovanych tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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Tento 1éCivy ptipravek mize byt potencidlné Skodlivy pro Zivotni prostiedi. Veskery nepouzity 1écivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky (viz bod 5.3).
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/06/378/001-005

EU/1/06/378/006-010

EU/1/06/378/011-016

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ledna 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. ledna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Inovelon 40 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml perordlni suspenze obsahuje rufinamidum 40 mg.
Jedna 460 ml lahev obsahuje 18 400 mg rufinamidum.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem:

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje:

175 mg sorbitolu (E420)

1,2 mg methylparabenu (E218),

0,3 mg propylparabenu,

méné nez 0,01 mg kyseliny benzoové (E210)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze.

Bila, mirn¢ viskdzni suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inovelon je indikovan jako ptidatna lécba pii léCeni zachvati spojenych
s Lennox-Gastautovym syndromem u pacientll ve véku 1 roku a starSich.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu rufinamidem by mél piedepsat 1ékar se specializaci v oboru pediatrie nebo neurologie se
zkuSenostmi s 1écbou epilepsie.

Ptipravky Inovelon peroralni suspenze a Inovelon potahované tablety 1ze pfi stejnych davkach
zaménit. Pacienty je tieba v obdobi pechodu z jedné Iékové formy na druhou sledovat.

Déavkovani

Podavani détem ve véku od 1 roku do méné nez 4 let

Pacienti neuzivajici valproat:

Lécba by méla byt zahajena davkou 10 mg/kg/den (0,25 ml/kg/den), ktera se podava rozdélena na dvé

stejné davky s odstupem pfiblizn¢ 12 hodin. Podle klinické odpovédi a snasenlivosti miize byt davka
zvySovana o az 10 mg/kg/den (0,25 ml/kg/den) kazdy treti den az do cilové davky 45 mg/kg/den
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(1,125 ml/kg/den), ktera se podava rozdélena na dve stejné davky s odstupem ptiblizn€ 12 hodin.
Maximalni doporucena davka pro tuto populaci pacientti je 45 mg/kg/den (1,125 ml/kg/den).

Pacienti uzivajici valproat:

Vzhledem k tomu, Ze valproat vyrazné€ snizuje clearance rufinamidu, doporucuje se u pacientd, kteti
soucasné uzivaji valproat, niz§i maximalni davka ptipravku Inovelon. Lécba by méla byt zahajena
davkou 10 mg/kg/den (0,25 ml/kg/den), ktera se podava rozdélend na dve stejné davky s odstupem
priblizné 12 hodin. Podle klinické odpovédi a snasenlivosti miize byt davka zvySovana o

az 10 mg/kg/den (0,25 ml/kg/den) kazdy treti den az do cilové davky 30 mg/kg/den (0,75 ml/kg/den),
ktera se podava rozdélena na dvé stejné davky s odstupem pfiblizné 12 hodin. Maximalni doporucena
davka pro tuto populaci pacientt je 30 mg/kg/den (0,75 ml/kg/den).

Neni-li mozné dosahnout doporuc¢ené vypoctené davky ptipravku Inovelon, ma se podat davka
zaokrouhlend na nejblizsich 0,5 ml rufinamidu.

Poddvani détem ve véku 4 let nebo starSim o hmotnosti nizsi neZ 30 kg

Pacienti < 30 kg neuzivajici valproat:

Lécba by méla byt zahajena denni davkou 200 mg (davka 5 ml suspenze podana jako dvé 2,5 ml
davky, jedna rano a jedna vecer). Podle klinické odpovédi a snaSenlivosti mize byt kazdy treti den
davka zvySovéana o 200 mg, az do maximalni doporucené davky 1 000 mg/den (25 ml/den).

Davky az 3 600 mg/den (90 ml/den) byly studovany u omezeného poctu pacientd.

Pacienti < 30 kg uzivajici soucasné valproat:

Vzhledem k tomu, Ze valproat vyrazné snizuje clearance rufinamidu, doporucuje se u pacientl

< 30 kg, ktefi souCasné€ uzivaji valproat, niz§i maximalni davka ptipravku Inovelon. Lécba by méla byt
zahdjena denni davkou 200 mg. Podle klinické odpovédi a sndsenlivosti miize byt minimalné po dvou
dnech denni davka zvysena o 200 mg az do maximalni doporucené davky 600 mg/den (15 ml/den).

Podavani dospélym, dospivajicim a détem ve véku 4 let nebo star§im o hmotnosti 30 kg a vys$si

Pacienti > 30 kg neuzivajici valproat:

Lécba by méla byt zahajena denni davkou 400 mg (davka 10 ml suspenze podana jako dvé Sml
davky). Podle klinické odpovédi a snaSenlivosti mtize byt ve kazdy druhy den davka zvySovana
0 400 mg, az do maximalni doporucené davky, jak je uvedena v nasledujici tabulce.

Rozmezi hmotnosti 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >170,1 kg
Maximalni doporucena | 1 800 mg/den 2 400 mg/den 3 200 mg/den
davka nebo 45 ml/den nebo 60 ml/den nebo 80 ml/den

Davky az 4 000 mg/den (100 ml/den) u hmotnosti 30-50 kg nebo 4 800 mg/den (120 ml/den)
v kategorii nad 50 kg byly studovany u omezeného poctu pacientt.

Pacienti > 30 kg uzivajici soucasné valproat:

Lécba by méla byt zahajena denni davkou 400 mg (davka 10 ml podana jako dvé 5ml davky). Podle
klinické odpovédi a snasenlivosti mize byt davka kazdy druhy den zvySovana o 400 mg, az do
maximalni doporucené davky, jak je uvedena v nasledujici tabulce.

Rozmezi hmotnosti 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >170,1 kg
Maximalni doporucena 1 200 mg/den 1 600 mg/den 2 200 mg/den
davka nebo 30 ml/den nebo 40 ml/den nebo 55 ml/den

Starsi pacienti

Informace o podéavani rufinamidu star§im osobam jsou omezené. Protoze farmakokinetika rufinamidu
neni u star§ich osob zménéna (viz bod 5.2), neni nutna Gprava davkovani u pacientli ve véku

nad 65 let.
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Porucha funkce ledvin

Studie pacientti s t€Zkou poruchou funkce ledvin ukazala, Ze u téchto pacientli neni nutna zadna
uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Podavani l€ku u pacientd s poruchou funkce jater nebylo studovano. Pti 1é¢b¢€ pacientl s lehkou az
stiedné té¢zkou poruchou funkce jater se doporucuje opatrnost a peclivé titrovani davky. Podavani 1éku
pacientim s tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje.

Ukonceni lécby

Ma-li byt 1écba rufinamidem ukoncena, je nutné ji vysazovat postupné. V klinickych studiich bylo
vysazeni rufinamidu dosazeno snizovanim davky o ptiblizné€ 25 % vzdy po dvou dnech (viz bod 4.4).

V piipadé jedné ¢i vice vynechanych davek je nutné individualni posouzeni klinického stavu.

Nekontrolované oteviené studie naznacuji, ze i€innost je dlouhodoba, ptestoze zadna kontrolovana
studie nebyla provadéna déle nez tfi mésice.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost rufinamidu u novorozenych déti nebo kojencti a batolat mladsich 1 roku nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné idaje (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Rufinamid je urcen k peroralnimu podéni.

Suspenze se ma uzivat dvakrat denn€, rano a vecer, rozdélena do dvou stejnych davek.

Ptipravek Inovelon se ma podavat s jidlem (viz bod 5.2).

Peroralni suspenzi je nutné pred kazdym podanim poradné protiepat. Dalsi podrobnosti viz bod 6.6.
Predepsana davka ptipravku Inovelon peroralni suspenze mize byt podavana pomoci sondy pro
podani enteralni vyzivy. Pro spravné podani 1éku se fid'te navodem od vyrobce. Aby bylo zajisténo
spravné davkovani, musi byt po podani peroralni suspenze sondy pro podani enteralni vyzivy alespon
jednou proplachnuta 1 ml vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, derivaty triazolu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Status epilepticus

Ve studiich klinického vyvoje byly béhem 1écby rufinamidem zaznamenany piipady status epilepticus,
zatimco u pacientl, ktefi uzivali placebo, nebyly zadné takové piipady zaznamenany. Tyto ptihody
vedly k vysazeni rufinamidu ve 20 % ptipadu. Jestlize se u pacientli objevi nové typy zachvatd a/nebo
se zvySenou frekvenci dochazi ke status epilepticus, ktery se 1iSi od poc¢atecniho stavu pacienta, je
nutné znovu prehodnotit pomér prospésnosti a rizik 1écby.

Vysazeni rufinamidu

Rufinamid je nutné vysazovat postupné, aby se snizila moznost vyskytu zachvatl pfi vysazeni léku. V
klinickych studiich bylo vysazeni dosaZeno snizovanim davky o pfiblizn€ 25 % vzdy po dvou dnech.
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O vysazeni soucasné podavanych antiepileptickych ptipravki, jakmile bylo dosazeno kontroly nad
zachvaty ptidanim rufinamidu, nejsou dostatecné udaje.

Reakce centralniho nervového systému

Lécba rufinamidem byla spojena se zavrati, somnolenci, ataxii a poruchami chtize, coz mohlo zvysit
vyskyt nahodnych padi v této populaci (viz bod 4.8). Je tfeba, aby pacienti a oSetiujici osoby dbali
zvySené opatrnosti, dokud se neseznami s moznymi uc€inky tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Hypersenzitivni reakce

Ve spojeni s [écbou rufinamidem se vyskytly zdvazné syndromy piecitlivélosti na antiepilepticky
lécivy piipravek véetné DRESS (Lékova reakce s eozionfilii a systémovymi pfiznaky) a
Stevens-Johnsonova syndromu. Pfiznaky a symptomy tohoto onemocnéni byly riznorodé; avsak u
pacienti se typicky, i kdyZ ne vylucné, vyskytovala horecka a vyrazka, ve spojeni s postizenim dalsiho
organového systému. Jiné pfidruzené manifestace zahrnovaly lymfadenopatii, abnormality testt
jaternich funkci a hematurii. JelikoZ projevy tohoto stavu jsou riznorodé, mohou se objevit jiné
pfiznaky a znamky postiZzeni organovych systémt, které v tomto textu nejsou uvedeny. Tento syndrom
precitlivélosti na antiepileptika se objevil v tésné Casové souvislosti se zahdjenim 1é€by rufinamidem a
u souboru pediatrickych pacienti. Pokud na tuto reakci vznikne podezieni, je nutné rufinamid vysadit
a zah4jit alternativni 1é€bu. VSichni pacienti, u kterych se objevi vyrazka pfi uzivani rufinamidu, musi
byt peclivé monitorovani.

Zkraceni QT

V podrobné QT studii zptsobil rufinamid pokles QTc intervalu, ktery byl pfimo umérny jeho
koncentraci. Ackoliv mechanismus vzniku tohoto nalezu ani jeho vyznam s ohledem na bezpecnost
pripravku nejsou znamy, lékati by na zéklad¢ klinického posouzeni méli zvazit, zda predepsat
rufinamid pacientiim, kterym hrozi dalsi zkracovani QTc intervalu (napt. kongenitalni syndrom
kratkého QT nebo pacienti, ktefi maji tento syndrom v rodinné anamnéze).

Zeny, které mohou otéhotnét

Zeny, které mohou ot&hotnét museji béhem 1é&by piipravkem Inovelon pouzivat antikoncepci. Lékati
by se m¢li snazit zajistit, aby byla pouzita vhodn4 antikoncepce, a podle klinické situace jednotlivych
pacientek by méli zvazit, zda je vhodnéjsi podavat peroralni antikoncepci nebo davky slozek peroralni
antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Parabeny

Ptipravek Inovelon peroralni suspenze obsahuje parabeny, které mohou vyvolédvat alergické reakce
(téz opozdené).

Sorbitol (E420)

Kazdy ml ptipravku Inovelon peroralni suspenze obsahuje 175 mg sorbitolu (E420). Pacienti

s dédicnou intoleranci fruktdzy (HFI) nemaji tento 1éCivy pifipravek uzivat.

V ptipad¢ kombinovani ptipravku Inovelon peroralni suspenze s dal$imi antiepileptickymi 1é€ivy,
které obsahuji sorbitol, je nutna opatrnost, protoze kombinovany piijem vice nez 1 gramu sorbitolu
muze ovlivnit vstiebavani neékterych 1€ki.
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Kyselina benzoova (E210)

Kazdy ml ptipravku Inovelon peroralni suspenze obsahuje méné€ nez 0,01 mg kyseliny benzoové
(E210).

Kyselina benzoova miiZe zpiisobit uvolnéni bilirubinu z albuminu, coz vede ke zvyseni bilirubinémie.
To miize zhorsit novorozeneckou Zloutenku, ktera se mtize rozvinout v kernikterus (nekonjugované
depozity bilirubinu v mozkové tkani).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v denni dévce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Sebevrazedné myslenky

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaSeny u pacientti lécenych antiepileptiky v n¢kolika
indikacich. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii antiepileptickych lécivych
pripravku také prokazala mirn€ zvySené riziko sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani.
Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u
pripravku Inovelon.

U pacientt je proto tfeba sledovat mozné znamky sebevrazednych myslenek a sebevrazedného
chovani a je tfeba zvazit vhodnou lécbu. Pacienty (a osetfovatele pacientl) je tfeba poucit, aby

v ptipadé, Ze se objevi znamky sebevrazednych myslenek nebo sebevrazedného chovani, vyhledali
lékai'skou pomoc.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Potencial jinych 1é¢ivych piipravka k ovliviiovani rufinamidu

Jiné antiepileptické lécivé pripravky

Koncentrace rufinamidu nepodléhaji klinicky vyznamnym zméndm pfi soucasném podavani se
znamymi antiepileptickymi lé¢ivymi ptipravky indukujicimi enzymy.

U pacientt lécenych piipravkem Inovelon, u kterych bylo zahajeno podavéni valproatu, mize
dochazet k vyznamnému zvyseni koncentraci rufinamidu v plazmé. Proto je tieba zvazit snizeni davky

prapravku Inovelon u pacientll, u kterych je zahajena 1écba valproatem (viz bod 4.2).

Pfidani nebo vysazeni téchto lé¢ivych pripravkl nebo upraveni davky téchto lécivych pripravkl
béhem lécby rufinamidem muze vyzadovat upravu davkovani rufinamidu (viz bod 4.2).

Po soucasném podéavani lamotriginu, topiramatu nebo benzodiazepinii nebyly pozorovany zadné
vyznamné zmény koncentrace rufinamidu.

Potencial rufinamidu k ovliviiovani jinych 1é¢ivych pfipravka

Jiné antiepileptické lécivé pripravky

Farmakokinetické interakce mezi rufinamidem a jinymi antiepileptickymi 1é¢ivymi piipravky byly
u pacienti s epilepsii hodnoceny pomoci popula¢niho modelovani farmakokinetiky. Zda, se ze
rufinamid nema Zadny klinicky relevantni ti€¢inek na koncentrace karbamazepinu, lamotriginu,
fenobarbitalu, topiramatu phenytoinu nebo valproatu v ustaleném stavu.

Peroralni antikoncepce

Soucasné podavani rufinamidu 800 mg dvakrat denné€ a kombinované peroralni antikoncepce
(ethinylestradiol 35 pg a norethindron 1 mg) po dobu 14 dni zplsobilo primérny pokles

AUC 24 ethinylestradiolu 0 22 % a AUCy.24 norethindronu o 14 %. Studie s jinymi peroralnimi nebo
implantovanymi kontraceptivy nebyly provadény. Zenim mohou otéhotnét a uzivaji hormonalni
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antikoncepci, se doporucuje pouzivat dalsi bezpe¢nou a u¢innou antikoncepéni metodu (viz
body 4.4 a 4.6).

Enzymy cytochromu P450

Rufinamid je metabolizovany hydrolyzou a enzymy cytochromu P450 neni vyznamné metabolizovan.
Kromeé toho rufinamid neinhibuje aktivitu enzymu cytochromu P450 (viz bod 5.2). Je tedy
nepravdépodobné, aby nastaly klinicky vyznamné interakce zprosttedkované inhibici systému
cytochromu P450 rufinamidem. Bylo prokazano, Ze rufinamid indukuje enzym CYP3A4 cytochromu
P450 a mtze tudiz snizit plazmatické koncentrace latek, které jsou metabolizovany timto enzymem.
Utinek byl mirny az stiedné zédvazny. Primérné aktivita CYP3A4, hodnocen4 jako clearance
triazolamu, se zvysila o 55 % po 11 dnech 1écby rufinamidem 400 mg dvakrat denné. Expozice
triazolamu se snizila 0 36 %. Vyssi davky rufinamidu mohou mit za nasledek vyraznéjsi indukci.
Nelze vyloucit, Ze rufinamid mutze také sniZovat expozici latek metabolizovanych jinymi enzymy

nebo dopravovanych transportnimi proteiny, jako je P-glykoprotein.

Doporucuje se, aby pacienti léceni latkami metabolizovanymi systémem enzymu CYP3A4, byli
peclivé monitorovani po dobu dvou tydnd, a to bud’ na pocatku nebo po skonceni 1écby rufinamidem,
nebo po jakékoliv vyznamné zméné davkovani. Mozna bude zapotiebi zvazit Gpravu davkovani
soucasn¢ podavaného 1éCivého pripravku. Tato doporuceni je tieba vzit v tvahu také, pokud se
rufinamid pouZziva spole¢né s latkami s tzkym terapeutickym oknem, jako je warfarin nebo digoxin.

Studie specifické interakce u zdravych subjektli neodhalila Zadny vliv rufinamidu v davce 400 mg
dvakrat denné na farmakokinetiku olanzapinu, substratu CYP1A2.

Nejsou k dispozici zadné udaje o interakci rufinamidu s alkoholem.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Riziko souvisejici s epilepsii a podavanim antiepileptik vSeobecné:

Ukazuje se, ze v potomstvu Zen s epilepsii je prevalence malformaci dvakrat az tiikrat vetsi nez je
cetnost v celkové populaci, ktera je priblizné 3 %. U 1é€ené populace byl narast malformaci pozorovan
u polyterapie, avSak rozsah, za ktery je 1écba a/nebo nemoc odpoveédna, nebyl urcen.

Navic G¢inna antiepilepticka 1écba nema byt nahle prerusena, protoze zhorSeni nemoci je skodlivé jak
pro matku, tak pro plod. Antiepileptickou 1é¢bu v pribéhu t€hotenstvi je vhodné dikladné
zkonzultovat s oSetfujicim lékatem.

Riziko souvisejici s rufinamidem:
Studie na zvifatech neprokazaly teratogenni ucinek, ale byla pozorovana fetotoxicita v pfitomnosti
maternalni toxicity (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé.

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani rufinamidu béhem téhotenstvi.

Vezmeme-li v uvahu tyto tdaje, rufinamid by se nemél podavat behem te€hotenstvi ani u Zen plodného
veéku, které nepouzivaji antikoncepci, pokud to neni nezbytné nutné.

Zeny, které mohou otéhotn&t, musi béhem 1é¢by rufinamidem pouzivat antikoncepci. Lékati se maji
snazit zajistit, aby byla pouzita vhodna antikoncepce, a podle klinické situace jednotlivych pacientek
by maji zvazit, zda je vhodnéjsi podavat peroralni antikoncepci nebo davky slozek peroralni
antikoncepce (viz body 4.4 a 4.5).

Pokud Zeny 1é€ené rufinamidem planuji ot€hotnét, je nutné pecliveé zvazit dalsi pouziti tohoto

pripravku. V pribéhu t€hotenstvi miize byt preruseni uc¢inné antiepileptickeé 1écby skodlivé jak pro
matku, tak pro plod, pokud povede ke zhorSeni nemoci.
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Kojeni

Neni zndmo, zda se rufinamid vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k moznym
Skodlivym uc¢inklim pro kojené dit€ nemaji matky pii 1écbé rufinamidem kojit.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné tidaje o ucinku lécby rufinamidem na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Inovelon mtize zplisobit zavraté, somnolenci a rozmazané vidéni. V zavislosti na
individualni citlivosti mize mit rufinamid maly aZ vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pacienty je tfeba upozornit, aby béhem ¢innosti vyzadujicich vysoky stupenl bdélosti, napf. pfi fizeni
nebo obsluhovani stroji, dbali zvySené opatrnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Klinicky vyvojovy program zahrnoval vice nez 1 900 pacientl s riiznymi typy epilepsie, kterym byl
podavan rufinamid. Nejcastéji hlaSené nezadouci G€inky celkové byly bolesti hlavy, zavraté, tnava

a somnolence. Nejcast&jsi nezadouci t€inky pozorované u pacientll s Lennox-Gastautovym
syndromem ve vy$si incidenci neZ pfi podavéni placeba byly somnolence a zvraceni. Nezadouci
¢inky byly obvykle mirné az stfedné tézké. Cetnost vystoupeni pacientli s Lennox-Gastautovym
syndromem ze studie z divodu nezadoucich ucinki byla 8,2 % u pacientl uzivajicich rufinamid a 0 %
u pacientt uzivajicich placebo. Nejcastejsi nezadouci ucinky, které vedly k vystoupeni ze studie, byly
ve skupiné 1écené rufinamidem vyrazka a zvraceni.

Tabulka nezaddoucich ¢inka

Nezadouci ucinky hlasené s vyssi incidenci nez u placeba béhem dvojité zaslepenych studii u pacient
s Lennox-Gastautovym syndromem nebo u celkového souboru pacienti, kterym byl podavan
rufinamid, jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle terminologie MedDRA, tfidy organovych systému
a podle frekvence.

Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), ménée
asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000).

Trida organovych
systémi Velmi ¢asté  [Casté IMéné Casté Vzacné
Infekce a infestace Pneumonie
Chtipka
Nazofaryngitida
USni infekce
Sinusitida
Rinitida
Poruchy
imunitniho Hypersenzitivita*
systému
Poruchy IAnorexie
metabolismu a Poruchy piijmu potravy
VyZivy Snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické Uzkost
poruchy Insomnie
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Trida organovych

systémi Velmi ¢asté  [Casté IMéné Casté Vzacné
Poruchy Somnolence* [Status epilepticus*
nervového Bolesti hlavy [Kiece
systému Zavrate™ IAbnormalni koordinace*
INystagmus
Psychomotoricka
hyperaktivita
[Ties
Poruchy oka Diplopie
Rozmazané vidéni
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Respiracni, hrudni Epistaxe
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni [Nauzea Bolesti horni ¢asti biicha
poruchy Zvraceni Zacpa
Dyspepsie
Prijem
Poruchy jater a Zvyseni jaternich
zluCovych cest enzymil
Poruchy ktize a Vyrazka*
podkozni tkang
IAkné
Poruchy svalové a Bolesti zad
kosterni soustavy a
pojivové tkan¢ a
poruchy kosti
Poruchy Oligomenorea
reprodukcniho
systému a prsu
Celkové poruchy a|[Unava Poruchy chtize*
reakce v miste
aplikace
VySetteni Pokles télesné hmotnosti
Poranéni, otravy a Poranéni hlavy
proceduralni Kontuze
komplikace
*Qdkaz na bod 4.4.

Dalsi informace tykajici se zvlaStnich populaci

Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do méné nez 4 let)

V multicentrické oteviené studii byla porovnavana piidatna 1é¢ba rufinamidem oproti jakémukoli
jinému antiepileptiku podle vybéru tesitele ke stavajicimu rezimu 1 az 3 atiepileptik u pediatrickych
pacientd ve véku od 1 roku do méné nez 4 let s neadekvatné kontrolovanym Lennox-Gastautovym
syndromem, bylo 25 pacientt, z nichz 10 subjektti bylo ve v€ku od 1 roku do 2 let, vystaveno
pusobeni rufinamidu jako ptidatné terapii po dobu 24 tydnt v davkach az 45 mg/kg/den, rozdélenych
do 2 davek. Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky souvisejicimi s 1é€bou ve skupiné 1é¢ené
rufinamidem (které se objevily u > 10 % subjektl) byly infekce hornich cest dychacich a zvraceni
(po 28 %), pneumonie a somnolence (po 20 %), sinusitida, zanét sttedniho ucha, prijem, kasel

a horecka (po 16 %) a bronchitida, zacpa, nazalni kongesce, vyrazka, podrazdénost a snizena chut’

k jidlu (po 12 %). Frekvence, typ a zavaznost téchto nezadoucich ucinkd byly podobné jako u déti ve
veku 4 let a starSich, dospivajicich a dospélych. Veékova charakterizace u pacientii ve véku do 4 let
nebyla v omezené bezpecnostni databdzi zjisténa kvili nizkému poctu pacientil ve studii.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po akutnim pfedavkovani mtize byt zaludek vyprazdnén gastrickou lavazi nebo vyvolanim zvraceni.

Pro rufinamid neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba by méla byt podplirna a mize zahrnovat
hemodialyzu (viz bod 5.2).

wevr

symptomy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu; ATC kod: NO3AF03.

Mechanismus u¢inku

Rufinamid moduluje aktivitu sodikovych kanali tak, ze prodluzuje jejich inaktivni stav. Rufinamid je
ucinny u celé rady zvitecich modeli epilepsie.

Klinické zkuSenosti

Ptipravek Inovelon (tablety obsahujici rufinamid) byl podavan ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii v davkach az 45 mg/kg/den po dobu 84 dnl 139 pacientlim s nedostatecné
kontrolovanymi zachvaty spojenymi s Lennox-Gastautovym syndromem (vcetné atypickych absenci
a drop attacks). Muzi i Zeny (ve véku od 4 do 30 let) byli zafazeni do studie, pokud méli v anamnéze
vice typl zachvatii, mezi kterymi se musely objevit atypické absence a drop attacks (tj.
tonicko-atonické nebo astatické zachvaty); pokud uzivali 1 az 3 soucasn¢ podévané antiepileptické
1écivé ptipravky s pevné stanovenym davkovanim; pokud méli alespon 90 zachvati béhem mésice
pred 28dennim vychozim obdobim; pokud v pribehu 6 mésict od vstupu do studie byl pomoci EEG
prokézan vzorec pomalych komplext hrot - vlna (2,5 Hz); pokud méli télesnou hmotnost

alespon 18 kg; a pokud byla pomoci CT skenti nebo MRI studie prokazana absence progresivni léze.
Vsechny zachvaty byly klasifikovany podle revidované klasifikace zachvati Mezinarodni ligy proti
epilepsii. Jelikoz je pro osoby pecujici o pacienty obtizné piesné odlisit tonické a atonické zachvaty,
bylo mezinarodnim panelem détskych neurologl odsouhlaseno seskupeni téchto typii zdchvatii pod
nazvem tonicko-atonické zachvaty nebo ,,drop attacks®. Jako takové byly drop attacks pouzity jako
jeden z primarnich cilovych parametrt. U vSech tfi primarnich proménnych bylo pozorovéno
signifikantni zlepSeni: procentudlni zména celkove frekvence zachvatt za 28 dnti béhem udrzovaci
faze v porovnani s vychozi hodnotou (-35,8 % pfi podavani ptipravku Inovelon oproti —1,6 % pii
podavani placeba, p = 0,0006), pocet tonickych/atonickych zachvatt (-42,9 % pii podavani pripravku
Inovelon oproti 2,2 % pii podavani placeba, p = 0,0002) a ohodnoceni zavaznosti zachvatu pfi
celkovém vyhodnoceni provadéném rodicem/opatrovnikem na konci dvojit€ zaslepené faze (velké
nebo velmi velké zlepSeni ve 32,2 % pii podavani ptipravku Inovelon oproti 14,5 % v rameni

s placebem, p = 0,0041).

Kromé toho byl pripravek Inovelon (peroralni suspenze rufinamidu) podavan v multicentrické
oteviené studii, porovnavajici ptidatnou lécbu rufinamidem oproti pridatné lécbé jakymkoli jinym

antiepileptikem podle vybéru fesitele ke stavajicimu rezimu 1 az 3 atiepileptik u pediatrickych
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pacientd ve véku od 1 roku do méné nez 4 let s neadekvatné kontrolovanym Lennox-Gastautovym
syndromem. V této studii bylo 25 pacientl vystaveno ptsobeni rufinamidu jako pfidatné terapii po
dobu 24 tydnt v davkach az 45 mg/kg/den, rozdélenych do 2 davek. Celkem 12 pacientd v kontrolni
skuping bylo lé¢eno jinym antiepileptikem podle uvazeni fesitele. Studie byla zaméfena zejména na
bezpecnost a nebyla adekvatné postavend, aby prokazala rozdily s ohledem na proménné ti€innosti
vici zdchvatim. Profil nezadoucich ucinkti byl podobny jako u déti ve veéku 4 let a starSich,
dospivajicich a dospélych. Studie navic zkoumala kognitivni vyvoj, chovani a vyvoj jazykovych
schopnosti u subjektli lécenych rufinamidem v porovnani se subjekty, které byly 1éCeny jinymi
antiepileptiky. Zména prameéru skore celkovych problémi, stanoveného metodou nejmensich ctverci,
v dotazniku chovani ditéte (Child Behaviour Checklist, CBCL) po 2 letech 1écby byla 53,75 pro
jakoukoli jinou skupinu antiepileptik a 56,35 pro skupinu s rufinamidem (rozdil primeéri stanovenych
metodou nejmensich ¢tvercti [95% interval spolehlivosti] +2,60 [-10,5; 15,7]; p = 0,6928) a rozdil
mezi [éCbami byl -2,776 (95% interval spolehlivosti: -13,3; 7,8; p = 0,5939).

Popula¢ni modelovani farmakokinetiky/farmakodynamiky ukéazalo, Ze sniZeni celkové zachvatové
frekvence a frekvence tonickych/atonickych zachvati, zlepseni celkového vyhodnoceni zavaznosti
zachvatli a zvyseni pravdépodobnosti snizeni zachvatové frekvence bylo z&vislé na koncentracich
rufinamidu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni plazmatické hladiny jsou dosazeny ptiblizné¢ 6 hodin po podani. Vrcholova koncentrace
(Cinax) a plazmatickd AUC rufinamidu se zvysuji méné neZz proporcionalné s davkou u zdravych
subjektl a pacientil nalacno i po jidle, coz je pravdépodobné zplisobeno omezenou absorpci davky. Po
jednotlivych davkach zvysuje potrava biologickou dostupnost (AUC) rufinamidu pfiblizn¢ o 34 % a
maximalni koncentraci v plazmeé o 56 %.

Bylo prokazéno, ze ptipravky Inovelon peroralni suspenze a Inovelon potahované tablety jsou
biologicky ekvivalentni.

Distribuce

Ve studiich in vitro byla pouze malé frakce rufinamidu (34 %) navazéana na lidské sérové proteiny,
pfi¢emz albumin odpovidal ptiblizné za 80 % této vazby. To ukazuje, Ze riziko 1ékovych interakci
v disledku nahrazeni vazebného mista béhem soucasného podavani dalsich latek je minimalni.

Rufinamid byl rovhomérné rozdélen mezi erytrocyty a plazmu.

Biotransformace

Rufinamid je téméf vyhradné eliminovan metabolismem. Hlavni drahou metabolismu je hydrolyza
karboxylamidové skupiny na farmakologicky inaktivni derivat kyseliny CGP 47292. Metabolismus
zprosttedkovany cytochromem P450 se podili v mnohem mensi mife. Nelze zcela vyloucit vznik
malych mnozstvi konjugatii glutathionu.

In vitro rufinamid vykazoval malou nebo Zadnou schopnost ptisobit jako kompetitivni nebo
nekompetitivni inhibitor nasledujicich lidskych enzymi P450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 nebo CYP4A9/11-2.

Eliminace
Plazmaticky eliminacni polocas je pfiblizn¢ 6-10 hodin u zdravych subjektti a pacientt s epilepsii.
Rufinamid se pii podavani dvakrat denn¢ ve 12 hodinovych intervalech akumuluje v rozsahu, ktery lze

predpovidat podle jeho terminalniho poloc¢asu, coz ukazuje, Ze farmakokinetika rufinamidu je ¢asové
nezavisla (tj. bez autoindukce metabolismu).
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Ve studiich s radioaktivné znacenou latkou u tii zdravych dobrovolnikti byla zékladni slouc¢enina
(rufinamid) hlavni radioaktivni slozkou v plazm¢ a ptedstavovala ptiblizng€ 80 % celkové
radioaktivity, metabolit CGP 47292 tvofil pouze asi 15 %. Pfevladajici cestou eliminace latek
souvisejicich s IéCivou latkou bylo vylu¢ovani ledvinami, které odpovidalo za 84,7 % davky.

Linearita/nelinearita

Biologicka dostupnost rufinamidu je zavisla na davce. Se zvySovanim davky se snizuje biologicka
dostupnost.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Pohlavi

Pro vyhodnoceni vlivu pohlavi na farmakokinetiku rufinamidu bylo pouzito populacni modelovéani
farmakokinetiky. Tato hodnoceni ukazuji, Ze pohlavi neovliviiuje farmakokinetiku rufinamidu do
klinicky vyznamné miry.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika jedné davky 400 mg rufinamidu nebyla u pacientd s chronickym a t€zkym selhanim
ledvin zménéna, ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Ale kdyz byla po podani rufinamidu
provedena hemodialyza, snizily se plazmatické hladiny ptiblizné€ o 30 %, coz naznacuje, Ze by mohl
byt postup pouzitelny v pripad¢ predavkovani (viz body 4.2 a 4.9).

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provadény zadné studie, a proto pripravek Inovelon nema
byt pacientlim s t€Zkou poruchou funkce jater podavan (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Farmakokineticka studie u starSich zdravych dobrovolnikd neukéazala vyznamny rozdil ve
farmakokinetickych parametrech ve srovnani s mladsimi dospélymi osobami.

Deéti (1 rok - 12 let)
Déti maji obvykle nizsi clearance rufinamidu nez dospélé osoby a tento rozdil souvisi s velikosti téla,
pficemz clearance rufinamidu roste s t€lesnou hmotnosti.

Nedavna populacni FK analyza rufinamidu provedena na sloucenych tidajich od 139 subjektt

(115 pacientti s LGS a 24 zdravych subjektl), véetné 83 pediatrickych pacientti s LGS (10 pacienti ve
veku 1 az <2 roky, 14 pacientl ve véku 2 az < 4 roky, 14 pacientil ve véku 4 az < 8 let, 21 pacientl ve
veéku 8 az < 12 let a 24 pacientd ve véku 12 az < 18 let) ukazala, Ze pokud se rufinamid u subjektii s
LGS ve véku 1 az <4 roky davkuje na bazi mg/kg/den, dosdhne se expozice srovnatelné s expozici u
pacientd s LGS ve véku > 4 roky, u kterych byla prokazana uc¢innost.

Studie u novorozenych déti nebo kojencti a batolat mladsich 1 roku nebyly provadény.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Konvencni farmakologické studie bezpecnosti v klinicky relevantnich davkach neodhalily zadna
zvlastni rizika.

Toxické ucinky pozorované u pst v hladinach podobnych expozici u ¢loveka pii maximalni
doporucené davce zahrnovaly zmény na jatrech, vCetné zlucovych trombi, cholestazy a zvyseni
hodnot jaternich enzymt, o kterych se ptfedpoklada, ze souviseji se zvySenou sekreci Zluce u tohoto
zivoc€isného druhu. Ve studiich toxicity po opakovaném podavéni u potkani a opic nebyl zjistén zadny
dikaz sveédcici pro ptidruzené riziko.

Ve studiich reprodukéni a vyvojové toxicity se vyskytlo zpomaleni ristu plodu a sniZeni preziti a
nékolik mrtvé narozenych ploda v diisledku maternélni toxicity. Ale u potomstva nebyly pozorovany
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zadné ucinky na morfologii a funkce, vCetn€ uceni nebo paméti. Rufinamid nebyl teratogenni u mysi,
potkanti ani kralikd.

Profil toxicity rufinamidu u juvenilnich zvifat byl podobny jako u dospé€lych zvifat. Snizené
hmotnostni ptirtstky byly pozorovéany u juvenilnich i dospélych laboratornich potkand a psti. Mirna
jaterni toxicita byla pozorovéna u juvenilnich i dospé€lych zvitat pti hladinach expozice nizSich nebo
podobnych hladinam expozice dosazenych u pacientli. Reverzibilita v§ech nalezti byla prokézana po
ukonceni 1éCby.

Rufinamid nebyl genotoxicky a nemél zadny kancerogenni potencial. Nezaddoucim ucinkem, ktery
nebyl pozorovan béhem klinickych studii, ale byl zaznamenan u zvifat pfi expozici podobné hodnotam
klinické expozice, a ktery by mohl byt relevantni z hlediska pouZiti u lidskych jedinct, byla ve studii
karcinogenity u mys$i myelofibroza kostni dfené. Vyskyt nezhoubnych kostnich novotvari (osteomit) a
hyperost6za zaznamenané u mysi byly povazovany za vysledek aktivace viru specifického pro mysi
ionty fluoru uvolnénymi béhem oxida¢niho metabolismu rufinamidu.

Pokud jde o imunotoxicky potencial, byl u pst béhem tfinactitydenni studie pozorovan maly brzlik a
involuce brzliku s vyraznou reakci pii vysokych davkach u samcii. Zmény kostni dfen€ a lymfatické
zmény u samic byly pfi podavani vysokych davek béhem tfinactitydenni studie hlaseny s malou
incidenci. U potkant byla sniZzena buné¢nost kostni dfen¢ a atrofie brzliku pozorovana pouze u studie
karcinogenity.

Posouzeni rizika pro zZivotni prostiedi:

Studie posuzujici Skodlivost pro zivotni prostiedi ukazaly, Ze rufinamid je velmi perzistentni
v zivotnim prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Sodna sil karmelosy (E466)

Kyselina citronova (E330)

Simetikonova emulze 30% (obsahujici ¢ist€nou vodu, silikonovy olej, polysorbat 65 (E436),
methylcelulosu (E461), silikagel, polyethylenglykol-stearat, kyselinu sorbovou (E200), kyselinu
benzoovou (E200) a kyselinu sirovou(E513))

Poloxamer 188

Pomerancové aroma

Hydroxyethylceluloza

Methylparaben (E218)

Kalium-sorbat (E202)

Propylparaben

Propylenglykol (E1520)

Tekuty nekrystalizujici sorbitol 70%

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
Po prvnim otevteni: 90 dni.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Podminky uchovavani
tohoto 1é€ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahev z orientovaného polyethylentereftalatu (o-PET) s polypropylenovym (PP) uzavérem s détskou
pojistkou; jedna lahev obsahuje 460 ml suspenze; krabicka.

Jedna krabicka obsahuje jednu lahev, dve stejné kalibrované stiikacky na peroralni davkovani a
zatlaCovaci adaptér lahve (PIBA). Stiikacky na peroralni davkovani jsou opatiené stupnici po 0,5 ml.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptiprava: Zatlacovaci adaptér lahve (PIBA), ktery se dodava v krabicce s ptipravkem, je nutné pred
pouzitim pevné zasunout do hrdla lahve, kde ztstane po celou dobu pouzivéni lahve. Davkovaci
stiikacku je nutné zasunout do PIBA a davku natahnout z pfevracené lahve. Vicko je nutné po kazdém
pouziti opét uzavtit. Vicko spravné pasuje, kdyz je PIBA v lahvi.

Nasogastricka sonda (NG): polyvinylchloridova (PVC) sonda ne delsi nez 40 cm a s primérem 5 Fr.
Aby bylo zajisténo spravné davkovani, musi byt po podani peroralni suspenze sonda pro podani
enteralni vyZivy alespon jednou proplachnuta 1 ml vody.

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Tento 1éCivy piipravek muze byt potencidlné Skodlivy pro Zivotni prostiedi. Veskery nepouzity 1écivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky (viz bod 5.3).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/06/378/017

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. ledna 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. ledna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNI’[ POREGISTRACNi OPATlVQ,ENI'
PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékatrsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci bude predkladat pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti pro
tento 1éCivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam
EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém
portalu pro 1é¢ive ptipravky.

D. PODMiNKY,NEB(,) OMEZ,ENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Plén fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNi OEATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Inovelon 100 mg potahované tablety
Rufinamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 100 mg rufinamidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si prectéte ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10

10 potahovanych tablet
30

30 potahovanych tablet
50

50 potahovanych tablet
60

60 potahovanych tablet
100

100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP: (MM/RRRR)
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/378/001-005

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Inovelon 100 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Inovelon 100 mg potahované tablety
Rufinamidum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Inovelon 200 mg potahované tablety
Rufinamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 200 mg rufinamidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si ptectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10

10 potahovanych tablet
30

30 potahovanych tablet
50

50 potahovanych tablet
60

60 potahovanych tablet
100

100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP: (MM/RRRR)
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/378/006-010

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Inovelon 200 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Inovelon 200 mg potahované tablety
Rufinamidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Inovelon 400 mg potahované tablety
Rufinamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 400 mg rufinamidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si prectéte ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10

10 potahovanych tablet
30

30 potahovanych tablet
50

50 potahovanych tablet
60

60 potahovanych tablet
100

100 potahovanych tablet
200

200 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z]g L}ééIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP: (MM/RRRR)
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/378/011-016

13. CiSLO SARZE

¢
(7514

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Inovelon 400 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Inovelon 400 mg potahované tablety
Rufinamidum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inovelon 40 mg/ml peroralni suspenze
Rufinamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml ptipravku Inovelon peroralni suspenze obsahuje 40 mg rufinamidu.
1 lahev obsahuje 18 400 mg rufinamidu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také methylparaben (E218)
propylparaben
sorbitol (E420) a kyselinu benzoovou (E210)

Pro dalsi informace si ptectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze 460 ml.
Jedna krabicka obsahuje 1 lahev, 2 stfikacky a 1 adaptér PIBA.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si prectéte piibalovou informaci.
Pfed pouzitim dobte protiepejte.

Peroralni podéni.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Po prvnim otevieni: spotfebujte do 90 dni.
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ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.

REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/06/378/017

13.

CISLO SARZE

¢.S.:

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léc¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Inovelon 40 mg/ml

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Inovelon 100 mg potahované tablety

Inovelon 200 mg potahované tablety

Inovelon 400 mg potahované tablety
Rufinamidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se I€¢kate nebo 1€¢karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to 1ékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je ptipravek Inovelon a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete ptipravek Inovelon uzivat
3 Jak se ptipravek Inovelon pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Inovelon uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Inovelon a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Inovelon obsahuje 1ék rufinamid. Patii do skupiny 1ékt zvanych antiepileptika, ktera se
pouzivaji k 1éCbe epilepsie (stavu, kdy miize dochazet k zachvatlim).

Ptipravek Inovelon se pouziva v kombinaci s dal$imi 1éky k 1éCbé zachvatl spojenych

s Lennox-Gastautovym syndromem u dospélych, dospivajicich a déti od 1 roku véku.
Lennox-Gastautiiv syndrom je oznaceni pro skupinu zavaznych epilepsii, u nichz dochazi
k opakovanym zachvatim razného typu.

Ptipravek Inovelon Vam lékat predepsal ke snizeni poctu zachvata.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Inovelon uZivat

Neuzivejte piipravek Inovelon:

- jestlize jste alergicky(4) na rufinamid, derivaty triazolu nebo na kteroukoli dalsi slozku
ptipravku Inovelon (uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika, jestlize:

- trpite vrozenym syndromem kratkého QT intervalu nebo mate takovy syndrom (poruchu
elektrické aktivity srdce) v rodinné anamnéze, protoze uzivani rufinamidu by mohlo tento stav
zhorsit.

- mate potize s jatry. O uzivani rufinamidu jsou v této skupin€ pacientii k dispozici omezené

informace, takze mozna bude nutné davku Vaseho Iéku zvySovat pomaleji. Pokud trpite tézkym
onemocnénim jater, mize 1ékaf rozhodnout, Ze pro Vas neni ptipravek Inovelon vhodny.
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- dostanete kozni vyrazku nebo horecku. Mtize jit o znamky alergické reakce. Okamzité
vyhledejte 1ékare, protoze ve velmi vzacnych piipadech to miize byt zdvazné.

- se pocet zachvatd, Ci jejich zdvaznost nebo trvani zvysi, méli byste okamzité kontaktovat 1ékate,
kdyz tato situace nastane.

- se u Vas objevi potize s chlizi, abnormalni pohyby, zavrat nebo ospalost, informujte 1ékate,
pokud néktera z téchto ptihod nastane.

- uzivate tento pfipravek a pomyslite nékdy na to, Ze si ubliZite nebo se zabijete, kontaktujte
ihned svého lékate nebo navstivte nemocnici (viz bod 4).

Porad’te se s 1¢katem, i kdyz vyse uvedené piihody nastaly kdykoliv v minulosti.

Déti
Ptipravek Inovelon se nesmi podavat détem do 1 roku véku, protoze o pouziti u této veékové skupiny
nejsou k dispozici dostate¢né informace.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Inovelon

Informujte 1€kafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobg, a to
i 0 lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu. Jestlize uzivate nasledujici 1éky: fenobarbital,
fosfenytoin, fenytoin nebo primidon, miize byt nutné, aby vas lékar sledoval po dobu dvou tydnt na
zacatku nebo po ukonceni 1écby rufinamidem, nebo po jakékoliv vyrazné zméné davky. Muze byt
nutnd Uprava davkovani jinych I1éka, které uzivate, protoze pfi podavani s rufinamidem se mtize mirné
snizit i€innost téchto 1éku.

Antiepileptika a pripravek Inovelon

Pokud Vam lékat predepiSe nebo doporuci dopliujici 1é€bu epilepsie (napf. valproat), musite
informovat lékare, Ze uzivate pfipravek Inovelon, protoze mozna bude nutné upravit davkovani.

UZivani valproatu spolecné s rufinamidem vede u dospélych a déti k vysokym hladindm rufinamidu
v krvi. Pokud uzivéte valproat, informujte svého 1ékare, protoze 1ékat Vam moznéa bude muset snizit
davku ptipravku Inovelon.

Informujte 1ékarte, jestlize uzivate hormonalni/peroralni antikoncepci, napf. ,,antikoncep¢ni tablety*.
Ptipravek Inovelon mtize zptlisobit, Ze antikoncepcni tablety budou neti€¢inné a nezabrani otéhotnéni.
Proto se pii uzivani ptipravku Inovelon doporucuje pouZzivat jeste dalsi bezpecnou a u€innou

antikoncep¢ni metodu (napf. bariérovou metodu, napt. kondom).

Informujte 1€kafte, jestlize uzivate 1€k na fedéni krve — warfarin. Maize byt nutné, aby l1ékat upravil
davkovani.

Informujte 1€kafte, jestlize uzivate digoxin (I1€k pouzivany k 1é€b¢ srdecnich onemocnéni). Miize byt
nutné, aby lékat upravil davkovani.

Piipravek Inovelon s jidlem a pitim

Pokyny pro uzivani ptipravku Inovelon s jidlem a pitim viz bod 3 ,,Jak se pfipravek Inovelon
pouziva®.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze t¢hotna miizete byt, ¢i planujete-li ot€¢hotnét, porad'te se s

l¢katem nebo lékarnikem diive, nez zacnete ptipravek Inovelon uzivat. Pfipravek Inovelon smite
uzivat béhem téhotenstvi pouze v ptipad¢, Ze tak rozhodne 1ékaf.
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Béhem uZzivani piipravku Inovelon se nedoporucuje kojit, protoZe neni znamo, zda se rufinamid
vylu€uje do matetského mléka.

Pokud jste zena, ktera mtze ot¢hotnét, musite behem uzivani ptipravku Inovelon pouzivat
antikoncepci.

Porad’te se s Iékarem nebo lékarnikem diive, nez zacnete spolecné s piipravkem Inovelon uzivat
jakykoliv lek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

UZivani ptipravku Inovelon mtze zplsobovat zavraté a ospalost a miZze mit vliv na Vase vidéni,
predevsim na zacatku 1é€by nebo po zvyseni davky. Pokud k tomu dojde, netid’te dopravni prostiedek
ani neobsluhujte zadné stroje.

Inovelon obsahuje lakt6zu

Pokud Vam lékart sdélil, Ze trpite nesnasenlivosti n¢kterych cukri, porad’te se se svym lékatem, nez
zacnete tento 1éCivy pripravek uzivat.

Inovelon obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v denni dévce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Inovelon pouziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se s
lékafem nebo lékarnikem.

Nalezeni nejlepsi davky ptipravku Inovelon pro Vas miize néjakou dobu trvat. Davku Vam vypocita
1¢kat a bude zaviset na Vasem véku, hmotnosti a na tom, zda piipravek Inovelon uzivate s dalsim

lékem zvanym valproat.

Déti ve véku 1 az 4 roky

Doporucena pocatecni davka je 10 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti, kazdy den. Podava se ve
dvou stejnych davkach, prvni polovina rano a druha polovina vecer. Davku Vam vypocita l1ékat a
mize byt kazdy tfeti den zvySena o 10 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti.

Maximalni denni davka bude zaviset na tom, zda rovnéz uzivate valproat, ¢i ne. Maximalni denni
davka pfi neuzivani valproatu je 45 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti, kazdy den. Maximalni

denni dévka pfi uzivani valproatu je 30 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti kazdy den.

Déti ve véku 4 let a starSi o hmotnosti mens$i nez 30 kg

Doporucena pocatecni davka pripravku je 200 mg denné. Podava se ve dvou stejnych davkach, prvni
polovina rano a druha polovina vecer. Davku Vam vypocita 1ékat a mize byt kazdy tieti den zvySena
0 200 mg.

Maximalni denni davka bude zaviset na tom, zda rovnéz uzivate valproat, ¢i ne. Maximalni denni

davka pfi neuzivani valproatu je 1000 mg kazdy den. Maximalni denni davka pfi uzivani valproatu
je 600 mg kazdy den.
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Dospéli, dospivajici a déti o hmotnosti 30 ke nebo vice

Doporucena pocatecni davka je 400 mg denné. Podava se ve dvou stejnych davkach, prvni polovina
rano a druhé polovina vecer. Davku Vam vypocita lékat a mtize byt kazdy druhy den zvySovéana

0 400 mg.

Maximalni denni davka bude zaviset na tom, zda rovnéz uzivate valproat, ¢i ne. Maximalni denni
davka pfi neuzivani valproatu nepfesahuje 3 200 mg, v zavislosti na télesné hmotnosti. Maximalni
denni davka pfi uzivani valproatu nepfesahuje 2 200 mg, v zavislosti na télesné hmotnosti.

Nékteti pacienti mohou reagovat na nizsi davky a Iékat Vam muze davku upravit v zavislosti na Vasi
odpovédi na 1écbu.

Pokud zaznamenate nezadouci u€inky, lékat Vam mtize davku zvySovat pomaleji.

Tablety ptipravku Inovelon se musi uzivat dvakrat denné, rano a vecer, s vodou. Ptipravek Inovelon se
ma uzivat s jidlem. Pokud mate obtiZe pfi polykéani, mtizete tabletu rozdrtit. Pak smichejte prasek
priblizné s polovinou sklenice (100 ml) vody a ihned vypijte. Tablety rovnéz miiZete rozlomit na dvé
stejné poloviny, spolknout a zapit vodou.

Nesnizujte si davku ani nepfestavejte tento 1€k uzivat, pokud Vam k tomu 1ékat neda pokyn.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Inovelon, nez jste mél(a)

Jestlize jste snad uzil(a) vice ptipravku Inovelon nez jste mél(a), oznamte to okamzit¢ lékafi nebo
lI¢karnikovi, nebo se obrat’te na oddéleni pohotovosti nejbliz§i nemocnice a vezmeéte si tento 1ék

s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Inovelon

Jestlize jste zapomnél(a) uzit jednu davku, pokracujte v uzivani léku jako obvykle. Nezdvojnésobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize jste vynechal(a) vice nez jednu
davku, porad’te se s lékarem.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Inovelon

Jestlize Vam lékart fekne, abyste 1écbu ukoncil(a), fid'te se jeho pokyny ohledné postupného snizovani
davky ptipravku Inovelon, aby se zmensilo riziko zvyseni vyskytu zachvati.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se lékate nebo lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i ptipravek Inovelon nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Naésledujici vedlejsi u¢inky mohou byt velmi zdvazné:

Vyrazka a/nebo horecka. Muze jit o znamky alergické reakce. Pokud se u Vas tyto ucinky
objevi, okamzit¢ informujte svého 1ékare nebo navstivte nemocnici.

Zména typu zachvatl / Cast&jsi zachvaty, které trvaji delsi dobu (oznacované jako status
epilepticus). Okamzit¢ informujte svého lékafte.
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U malého poctu lidi 1é€enych antiepileptiky, naptiklad pfipravkem Inovelon, se vyskytly
myslenky na sebeposkozovani nebo sebevrazdu. Jakmile se u Vas tyto myslenky vyskytnou,
okamzité se obrat’te na svého lékare (viz bod 2).

Pti uzivani tohoto 1éku se u Vas mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky. Pokud pozorujete
nektery z nize uvedenych G€inkd, sdélte to 1¢kafi:

Velmi ¢asté (vice nez u 1 z 10 pacientll) nezadouci t€inky pripravku Inovelon jsou:
Zavratg, bolesti hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, ospalost, inavu.
Casté (vice nez u 1 ze 100 pacientli) nezddouci ucinky ptipravku Inovelon jsou:

Problémy spojené s nervovym systémem zahrnujici.: potiZe pti chiizi, abnormalni pohyby,
kieCe/zachvaty, neobvyklé pohyby o¢i, rozmazané vidéni, ties.

Problémy spojené se zazivanim zahrnujici.: bolesti bficha, zacpa, zaZzivaci potize, fidka stolice
(prijem), ztrata nebo zmena chuti k jidlu, ztrata hmotnosti.

Infekce: usni infekce, chiipka, ucpany nos, hrudni infekce.
Pacienti dale mohou zaznamenat: uzkost, nespavost, krvaceni z nosu, trudovitost, vyrazku,
bolesti zad, méné Castou menstruaci, vznik modfin, poranéni hlavy (v diisledku nahodného
poranéni béhem zachvatu).
Meéng casté (mezi 1 ze 100 a 1 z 1 000 pacientl) nezadouci ucinky ptipravku Inovelon jsou:
Alergické reakce a zvyseni hladin jaternich enzymi (ukazateltl funkce jater).
Hlaseni nezadoucich uéinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi. Stejn€ postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hléSeni nezadoucich ucinki
uveden¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd mtzete ptispéet k ziskani vice informaci
o0 bezpecnosti tohoto piipravku.
5. Jak pripravek Inovelon uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah deéti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a papirové krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete zmény vzhledu piipravku.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Inovelon obsahuje
- Lécivou latkou je rufinamidum.

Jedna potahovana tableta 100 mg obsahuje 100 mg rufinamidu.
Jedna potahovana tableta 200 mg obsahuje 200 mg rufinamidu.
Jedna potahovana tableta 400 mg obsahuje 400 mg rufinamidu.

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa (E460), kukufi¢ny
Skrob, sodna stil kroskarmelosy (E468), hypromelosa (E464), magnesium-stearat,
natrium-lauryl-sulfat a koloidni bezvody oxid kfemicity. Potah tablety obsahuje hypromelosu
(E464), makrogol (8000), oxid titanicity (E171), mastek a ¢erveny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Inovelon vypada a co obsahuje toto baleni

- Ptipravek Inovelon 100 mg tablety jsou rizove, ovalné, mirné vypouklé potahované tablety, na
obou stranach s putlici ryhou, na jedné strané s vyrazenym oznacenim ,,€261 a na druh¢ stran¢
bez oznaceni.

Jsou dispozici v baleni po 10, 30, 50, 60 a 100 potahovanych tabletach.

- Ptipravek Inovelon 200 mg tablety jsou rizove, ovalné, mirné vypouklé potahované tablety, na
obou stranach s pulici ryhou, na jedné strané s vyrazenym oznacenim ,,€262 a na druhé stran¢
bez oznaceni.

Jsou dispozici v baleni po 10, 30, 50, 60 a 100 potahovanych tabletach.

- Ptipravek Inovelon 400 mg tablety jsou riZzové, ovalné, mirné€ vypouklé potahované tablety, na
obou stranach s pulici ryhou, na jedné strané s vyrazenym oznacenim ,,€263“ a na druhé stran¢
bez oznaceni.

Jsou dispozici v baleni po 10, 30, 50, 60, 100 a 200 potahovanych tabletach.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Vyrobce:

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Eisai GmbH

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vokietija)
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Bbbarapus
Eisai GmbH
Ten.: +49 (0) 69 66 58 50

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

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)

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)



Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB

TnA: +30 210 668 3000 Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

(EALGOO)

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)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana { MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele

Inovelon 40 mg/ml perorilni suspenze
Rufinamidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inki sdé€lte to 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Inovelon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Inovelon uzivat
Jak se ptipravek Inovelon pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Inovelon uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Inovelon a k ¢emu se pouzZiva

Ptipravek Inovelon obsahuje 1ék rufinamid. Patfi do skupiny 1€kt zvanych antiepileptika, ktera se
pouzivaji k 1éCbe epilepsie (stavu, kdy miize dochazek k zachvatim).

Ptipravek Inovelon se pouziva v kombinaci s dal$imi 1éky k 1éCbe zachvatl spojenych

s Lennox-Gastautovym syndromem u dospélych, dospivajicich a déti od 1 roku véku.
Lennox-Gastautiiv syndrom je oznaceni pro skupinu zavaznych epilepsii, u nichz dochazi
k opakovanym zachvatim razného typu.

Ptipravek Inovelon Vam lékaf predepsal ke snizeni poctu zachvata.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Inovelon uZzivat
Neuzivejte piipravek Inovelon:

- jestlize jste alergicky(4) na rufinamid, derivaty triazolu nebo na kteroukoli dalsi slozku
ptipravku Inovelon (uvedenou v bodé¢ 6)

Upozornéni a opatieni
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika, jestlize:

- trpite vrozenym syndromem kratkého QT intervalu nebo mate takovy syndrom (poruchu
elektrické aktivity srdce) v rodinné anamnéze, protoze uzivani rufinamidu by mohlo tento stav
zhorsit.

- mate potize s jatry. O uzivani rufinamidu jsou v této skupiné pacientii k dispozici omezené
informace, takZe mozna bude nutné davku Vaseho léku zvySovat pomaleji. Pokud trpite t€zkym
onemocnénim jater, mize 1ékat rozhodnout, Ze pro Vés neni pfipravek Inovelon vhodny.

- dostanete kozni vyrazku nebo horecku. Muze jit o znamky alergické reakce. Okamzité
vyhledejte 1ékare, protoze ve velmi vzacnych ptipadech to mize byt zavazné.
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- se pocet zachvatu, ¢i jejich zavaznost nebo trvani zvysi, mél(a) byste okamzité kontaktovat
l¢kate, kdyZ tato situace nastane.

- se u Vas objevi potize s chlizi, abnormalni pohyby, zavrat nebo ospalost, informujte Iékate,
pokud néktera z téchto ptihod nastane.

- uzivate tento ptipravek a pomyslite nékdy na to, Ze si ubliZite nebo se zabijete, kontaktujte
ihned svého lékai‘e nebo navstivte nemocnici (viz bod 4).

Porad’te se s 1¢katem, i kdyz vyse uvedené ptihody nastaly kdykoliv v minulosti.
Déti

Ptipravek Inovelon se nesmi podavat détem do 1 roku véku, protoze o pouziti u této veékové skupiny
nejsou k dispozici dostate¢né informace.

4

DalSi 1é¢ivé piipravky a pripravek Inovelon

Informujte 1€kafe nebo 1ékarnika o vSech l1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobg, a to
i 0 lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu. Jestlize uzivate nasledujici 1éky: fenobarbital,
fosfenytoin, fenytoin nebo primidon, miizete vyzadovat dikladné sledovani po dobu dvou tydni na
zacatku nebo po ukonceni 1écby rufinamidem, nebo po jakékoliv vyrazné zméné davky. Muze byt
nutna zména davky dalsiho 1éku, ktery uzivate, protoze pfi podavani s rufinamidem se mtize mirné
snizit i¢innost tohoto dalsiho l1éku.

Antiepileptika a pripravek Inovelon

Pokud Vam lékat predepiSe nebo doporuci dopliujici 1é€bu epilepsie (napf. valproat), musite
informovat lékare, Ze uzivate ptipravek Inovelon, protoZze mozna bude nutné upravit davkovani.

UZzivani vysokych davek valproatu spolecné s rufinamidem vede u dospé€lych a déti k vysokym
hladindm rufinamidu v krvi. Pokud uzivate valproat, informujte svého Iékate, protoze l¢kai Vam
moznd bude muset snizit davku piipravku Inovelon.

Informujte 1ékate, jestlize uzivate hormondlni/peroralni antikoncepci, napf. ,,antikoncep¢ni tablety*.
Ptipravek Inovelon mtize zptlisobit, Ze antikoncepcni tablety budou neti€¢inné a nezabrani otéhotnéni.
Proto se pii uzivani ptipravku Inovelon doporucuje pouZzivat jesté dalsi bezpecnou a ucinnou

antikoncepcni metodu (napft. bariérovou metodu, napt. kondom).

Informujte 1€kate, jestlize uzivate 1€k na fedéni krve — warfarin. Maze byt nutné, aby 1ékat upravil
davkovani.

Informujte 1€kafte, jestlize uzivate digoxin (1€k pouzivany k 1é€b¢ srdecnich onemocnéni). Mize byt
nutné, aby lékat upravil davkovani.

Piipravek Inovelon s jidlem a pitim

Pokyny pro uzivani ptipravku Inovelon s jidlem a pitim viz bod 3 ,,Jak se pfipravek Inovelon
pouziva®.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze t€hotna miizete byt, ¢i planujete-li ot€¢hotnét, porad'te se s
lékarem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete Inovelon uzivat. Inovelon smite uzivat b€hem téhotenstvi

pouze v pripad¢, ze tak rozhodne l1ékar.

Béhem uZzivani ptipravku Inovelon se nedoporucuje kojit, protoze neni zndmo, zda se rufinamid
vylucuje do matetského mléka.
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Pokud jste zena, ktera mtze ot¢hotnét, musite behem uzivani ptipravku Inovelon pouzivat
antikoncepci.

Porad’te se s I¢katfem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete spolecné s piipravkem Inovelon uzivat
jakykoliv lek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

UZivani ptipravku Inovelon mtize zptsobovat zavraté a ospalost a miiZze mit vliv na Vase vidéni,
predevsim na zacatku 1é€by nebo po zvyseni davky. Pokud k tomu dojde, netid’te dopravni prostiedek
ani neobsluhujte zadné stroje.

Pripravek Inovelon obsahuje sorbitol (E420)

Ptipravek Inovelon obsahuje 175 mg sorbitolu (E420) v kazdém mililitru. Sorbitol je zdrojem
fruktozy. Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnasite (nebo Vase dité nesnasi) nékteré cukry nebo pokud
mate diagnostikovanou vrozenou nesnasenlivost fruktozy, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii
kterém pacienti nejsou schopni rozlozit fruktézu, informujte svého Iékate, nez je Vam podan (nebo je
Vasemu ditéti podan) tento 1éCivy ptipravek.

Sorbitol mlze zplisobit zazivaci obtize a mit mirny projimavy ucinek.

UZivani ptipravku Inovelon s jinym l1é¢ivym piipravkem proti epilepsii, ktery obsahuje sorbitol, mize
ovlivnit, jak moc tyto 1é¢ivé piipravky funguji. Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate
né&jaky jiny 1éCivy pripravek (n&jaké jiné 1éCiveé ptipravky) proti epilepsii obsahujici sorbitol.
Piipravek Inovelon obsahuje kyselinu benzoovou (E210)

Ptipravek Inovelon obsahuje méné nez 0,01 mg kyseliny benzoové (E210) v kazdém mililitru.
Kyselina benzoova mize zesilit Zloutenku (zezloutnuti kiize a o¢i) u novorozencti do 4 tydnti véku.

Piipravek Inovelon obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v denni dévce, to znamena, ze je
v podstate ,,bez sodiku*.

Piipravek Inovelon obsahuje methylparaben (E218) a propylparaben

Tyto slozky mohou vyvolat alergické reakce (téZ opozdéné).

3. Jak se pripravek Inovelon pouziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého lékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
s Iékafem nebo lékarnikem.

Nalezeni nejlepsi davky ptipravku Inovelon pro Vas mtize néjakou dobu trvat. Davku Vam vypocita
l¢kat a bude zaviset na Vasem véku, hmotnosti a na tom, zda piipravek Inovelon uzivate s dalsim

lékem zvanym valproat.

Déti ve véku 1 az 4 roky

Doporucena pocatecni davka je 10 mg (0,25 ml) na kazdy kilogram télesné hmotnosti, kazdy den.
Podavé se ve dvou stejnych davkach, prvni polovina rano a druhé polovina vecer. Davku Vam
vypocita 1ékat a mize byt kazdy treti den zvysena o 10 mg (0,25 ml) na kazdy kilogram télesné
hmotnosti.
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Maximalni denni davka bude zaviset na tom, zda rovnéz uzivate valproat, ¢i ne. Maximalni denni
davka pfi neuzivani valproatu je 45 mg (1,125 ml) na kazdy kilogram télesné hmotnosti, kazdy den.
Maximalni denni davka pfi uzivani valproatu je 30 mg (0,75 ml) na kazdy kilogram télesné hmotnosti,
kazdy den.

Déti ve véku 4 let a starSi o hmotnosti mensi nez 30 kg)

Doporucena pocatecni davka pripravku je 200 mg (5 ml) denn€. Podava se ve dvou stejnych davkach,
prvni polovina rano a druhd polovina vecer. Davku Vam vypocita 1€kar a mize byt kazdy tieti den
zvySena o 200 mg (5 ml).

Maximalni denni davka bude zaviset na tom, zda rovnéz uzivate valproat, ¢i ne. Maximalni denni
davka pfi neuzivani valproatu je 1 000 mg (25 ml) kazdy den. Maximalni denni davka pfi uzivani

valproatu je 600 mg (15 ml) kazdy den.

Dospéli, dospivajici a déti o hmotnosti 30 ke nebo vice

Doporucena pocateéni davka je 400 mg (10 ml) denné. Podava se ve dvou stejnych davkach, prvni
polovina rano a druha polovina vecer. Davku Vam vypocita 1ékat a mize byt kazdy druhy den
zvys$ena o 400 mg (10 ml).

Maximalni denni davka bude zaviset na tom, zda rovnéz uzivate valproat, ¢i ne. Maximalni denni
davka pfi neuzivani valproatu nepfesahuje 3 200 mg (80 ml), v zavislosti na télesné hmotnosti.
Maximalni denni davka pfi uzivani valproatu nepfesahuje 2 200 mg (55 ml), v zavislosti na télesné
hmotnosti.

Néktefi pacienti mohou reagovat na nizsi davky a Iékat Vam mize davku upravit v zavislosti na Vasi
odpovédi na 1écbu.

Pokud zaznamenate nezadouci ucinky, Iékat Vam miaze davku zvySovat pomaleji.

Ptipravek Inovelon peroralni suspenze se musi uzivat dvakrat denné, jednou rano a jednou vecer, a ma
se uzivat s jidlem.

Zpusob podani
K déavkovani pouzivejte pfiloZzenou stiikacku a adaptér.

Pokyny k pouziti stfikacky a adaptéru jsou uvedeny nize:
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Pted pouzitim dobte protiepejte.
Zamacknéte (1) vicko a pootocte jim (2). Lahev se otevte.
Zamacknéte adaptér do hrdla lahve, az pevné zapadne.
Zatlacte pist stiikacky tplné dolt.
Zasuiite stiikacku co nejdal do otvoru adaptéru.
Otocte lahev dnem vzhiiru a natdhnéte predepsané mnozstvi pfipravku Inovelon.
Otocte lahev zpét a vyjméte stiikacku.
Nechte adaptér na misté a uzavtete lahev vickem.
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9. Po podani davky vytahnéte pist z valce stitkacky a obé &asti ponoite celé do HORKE
mydlové vody.
10.  Ponoite pist i valec stiikacky do Cisté vody, aby se odstranily veskeré zbytky cisticiho
prosttedku, vytfepejte prebytecnou vodu a nechte obé ¢asti uschnout volné na vzduchu.
Davkovaci strikacku neutirejte.
11.  Strikacku necistéte ani znovu nepouzivejte po 40 pouzitich nebo pokud se na strikacce
smyje stupnice.
Nesnizujte si davku ani nepfestavejte tento 1ék uzivat, pokud Vam k tomu 1ékat neda pokyn.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Inovelon, nez jste mél(a)
Jestlize jste snad uzil(a) vice ptipravku Inovelon nez jste mél(a), oznamte to okamzité lékati nebo
lI¢karnikovi, nebo se obrat’te na oddéleni pohotovosti nejblizsi nemocnice a vezmeéte si tento 1ék
s sebou.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Inovelon
Jestlize jste zapomnél(a) uzit jednu davku, pokracujte v uzivani léku jako obvykle. Nezdvojnésobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize jste vynechal(a) vice nez jednu
davku, porad’te se s lékarem.

JestliZe jste piestal(a) uzivat piipravek Inovelon

Jestlize Vam lékart fekne, abyste 1écbu ukoncil(a), fid'te se jeho pokyny ohledné postupného snizovani
davky ptipravku Inovelon, aby se zmensilo riziko zvyseni vyskytu zachvatt.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se lékate nebo lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny léky mlize mit i pfipravek Inovelon nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Naésledujici vedlejsi u¢inky mohou byt velmi zdvazné:

Vyrazka a/nebo horecka. Muze jit o znamky alergické reakce. Pokud se u Vas tyto ucinky
objevi, okamzit¢ informujte svého 1ékare nebo navstivte nemocnici.

Zmeéna typu zachvatil / ¢astéjsi zachvaty, které trvaji del$i dobu (oznacované jako status
epilepticus). Okamzit¢ informujte svého lékate.

U malého poctu lidi 1é€enych antiepileptiky, naptiklad pfipravkem Inovelon, se vyskytly
myslenky na sebeposkozovani nebo sebevrazdu. Jakmile se u Vs tyto myslenky vyskytnou,

okamzité se obrat'te na svého 1ékate (viz bod 2).

Pfi uzivani tohoto 1éku se u Vas mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky. Pokud pozorujete
nektery z nize uvedenych Uc€inkd, sdélte to 1ékati:

Velmi ¢asté (vice nez u 1 z 10 pacientll) nezadouci t€inky pripravku Inovelon jsou:

Zavratg, bolesti hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, ospalost, inava.
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Casté (vice nez u 1 ze 100 pacientli) nezddouci ucinky ptipravku Inovelon jsou:

Problémy spojené s nervovym systémem zahrnujici: potize pfi chiizi, abnormalni pohyby,
ktece/zachvaty, neobvyklé pohyby oc¢i, rozmazané vidéni, tres.

Problémy spojené se zazivanim zahrnujici: bolesti bficha, zacpu, zazivaci potize, fidkou stolici
(prjem), ztratu nebo zménu chuti k jidlu, ztratu hmotnosti.

Infekce: usni infekce, chiipka, ucpany nos, hrudni infekce.
Pacienti dale mohou zaznamenat: uzkost, nespavost, krvaceni z nosu, akné, vyrazku, bolesti
zad, méné Castou menstruaci, vznik modfin, poranéni hlavy (v dsledku ndhodného poranéni
béhem zachvatu).
Meéng casté (mezi 1 ze 100 a 1 z 1 000 pacientd) nezadouci G¢inky ptipravku Inovelon jsou:
Alergické reakce a zvySeni hladin jaternich enzymi (ukazatell funkce jater).
HlaSeni nezadoucich uéinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari. Stejné€ postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd muzete prispet k ziskani vice informaci
o0 bezpecnosti tohoto pfipravku.
5. Jak piipravek Inovelon uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah deéti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku lahve a na krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pokud Vam vice nez 90 dni od prvniho otevieni zbude v lahvi suspenze, nepouzivejte ji.
Nepouzivejte suspenzi, pokud si vSimnete, Ze se vzhled nebo zadpach Vaseho Iéku zménil. Vrat'te lahev
lékarnikovi.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Inovelon obsahuje

- Lécivou latkou je rufinamidum. Jeden mililitr obsahuje 40 mg rufinamidu. 5 ml
obsahuje 200 mg rufinamidu.

- Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celulosa a sodna siil karmelosy, kyselina citronova,
simetikonova emulze 30% (obsahujici ¢isténou vodu, silikonovy olej, polysorbat 65,
methylcelulosu, silikagel, polyethylenglykol-stearat, kyselinu sorbovou, kyselinu benzoovou
(E210) a kyselinu sirovou), poloxamer 188, pomerancové aroma, hyetelosa, methylparaben
(E218), kalium-sorbat (E202), propylparaben, propylenglykol (E1520), tekuty nekrystalizujici
sorbitol 70% (E420) a ¢isténa voda.
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Jak piipravek Inovelon vypada a co obsahuje toto baleni

- Ptipravek Inovelon je bila, mirné€ viskdzni suspenze. Dodava se v lahvi o objemu 460 ml se
dvéma stejnymi stiikaCkami a zatlacovacim adaptérem lahve (PIBA). Stiikacky jsou opatiené
stupnici po 0,5 ml.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Vyrobce:

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
(Németorszag)

Danmark Malta

Eisai AB Cherubino LTD

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 Tel.: +356 21343270

(Sverige)

Deutschland Nederland

Eisai GmbH Eisai B.V.

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Eesti Norge

Eisai GmbH Eisai AB

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 TIf: + 46 (0) 8 501 01 600

(Saksamaa) (Sverige)

E)AGda Osterreich

Arriani Pharmaceutical S.A. Eisai GesmbH

TnA: +30 210 668 3000 Tel: +43 (0) 1 535 1980-0
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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.

Tnh: + 30 210 668 3000
(EAAGS )

Latvija

Eisai GmbH

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

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

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)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana { MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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