ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Inovelon 100 mg Filmtabletten

Inovelon 200 mg Filmtabletten
Inovelon 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tabletten zum Einnehmen

Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Rufinamid.
Jede Filmtablette enthdlt 200 mg Rufinamid.
Jede Filmtablette enthdlt 400 mg Rufinamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede 100 mg Filmtablette enthélt 20 mg Lactose (als Monohydrat).
Jede 200 mg Filmtablette enthdlt 40 mg Lactose (als Monohydrat).
Jede 400 mg Filmtablette enthélt 80 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

100 mg: rosafarben, ,ovalformig’, leicht konvex, etwa 10,2 mm lang, auf beiden Seiten eingekerbt, auf
einer Seite ist ,€261’eingeprigt, auf der anderen Seite ist keine Pragung. Die Tablette kann in zwei
gleiche Halften geteilt werden.

200 mg: rosafarben, ,ovalformig’, leicht konvex, etwa 15,2 mm lang, auf beiden Seiten eingekerbt, auf

einer Seite ist ,€262’eingepragt, auf der anderen Seite ist keine Pragung. Die Tablette kann in zwei
gleiche Halften geteilt werden.

400 mg: rosafarben, ,ovalformig’, leicht konvex, etwa 18,2 mm lang, auf beiden Seiten eingekerbt, auf
einer Seite ist ,€263 eingeprégt, auf der anderen Seite ist keine Pragung. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Inovelon ist angezeigt als Zusatztherapie zur Behandlung von Anféllen beim
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) fiir Patienten ab einem Jahr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rufinamid muss von einem spezialisierten Padiater oder Neurologen eingeleitet
werden, der liber Erfahrung in der Therapie von Epilepsien verfligt.

Inovelon Suspension zum Einnehmen und Inovelon Filmtabletten konnen bei gleicher Dosis
gegeneinander ausgetauscht werden. In der Umstellungsphase sollten die Patienten iiberwacht werden.



Dosierung
Anwendung bei Kindern ab 1 Jahr bis unter 4 Jahren

Patienten, die kein Valproat erhalten:

Die Therapie sollte mit einer Dosis von 10 mg/kg/Tag, die in zwei gleichen Dosen im Abstand von
ungefdhr 12 Stunden zu verabreichen sind, eingeleitet werden. Je nach klinischem Ansprechen und
Vertriglichkeit kann die Dosis in Schritten von bis zu 10 mg/kg/Tag alle drei Tage bis zu einer
Zieldosis von 45 mg/kg/Tag, die in zwei gleichen Dosen im Abstand von ungefihr 12 Stunden zu
verabreichen sind, erhdht werden. Fiir diese Patientenpopulation betrégt die empfohlene
Hochstdosis 45 mg/kg/Tag.

Patienten, die Valproat erhalten:

Da Valproat die Clearance von Rufinamid signifikant verringert, wird bei Patienten, die gleichzeitig
Valproat erhalten, eine niedrigere Hochstdosis von Inovelon empfohlen. Die Therapie sollte mit einer
Dosis von 10 mg/kg/Tag, die in zwei gleichen Dosen im Abstand von ungefdhr 12 Stunden zu
verabreichen sind, eingeleitet werden. Je nach klinischem Ansprechen und Vertriglichkeit kann die
Dosis in Schritten von bis zu 10 mg/kg/Tag alle drei Tage bis zu einer Zieldosis von 30 mg/kg/Tag,
die in zwei gleichen Dosen im Abstand von ungefihr 12 Stunden zu verabreichen sind, erh6ht werden.
Fiir diese Patientenpopulation betrégt die empfohlene Hochstdosis 30 mg/kg/Tag.

Wenn die berechnete empfohlene Dosis von Inovelon nicht erreicht werden kann, sollte die Dosis
verabreicht werden, die am néchsten an einer ganzen 100-mg-Tablette ist.

Anwendung bei Kindern ab 4 Jahren und mit einem Korpergewicht unter 30 kg

Patienten < 30 kg, die kein Valproat erhalten:

Die Therapie sollte mit einer téglichen Dosis von 200 mg eingeleitet werden. Je nach klinischem
Ansprechen und Vertréglichkeit kann die Dosis in Schritten von 200 mg/Tag alle drei Tage bis zu
einer maximal empfohlenen Dosis von 1.000 mg/Tag erhoht werden.

Dosen von bis zu 3.600 mg/Tag wurden bei einer begrenzten Anzahl von Patienten gepriift.

Patienten < 30 kg, die auch Valproat erhalten:

Da Valproat die Clearance von Rufinamid signifikant verringert, wird bei Patienten < 30 kg, die
gleichzeitig Valproat erhalten, eine niedrigere Hochstdosis von Inovelon empfohlen. Die Behandlung
sollte mit einer tdglichen Dosis von 200 mg eingeleitet werden. Je nach klinischem Ansprechen und
Vertriglichkeit kann die Dosis nach frithestens zwei Tagen um 200 mg/Tag erhoht werden, bis die
empfohlene Hochstdosis von 600 mg/Tag erreicht ist.

Anwendung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit einem Mindestgewicht
von 30 kg

Patienten > 30 kg, die kein Valproat erhalten:

Die Behandlung sollte mit einer téglichen Dosis von 400 mg eingeleitet werden. Je nach klinischem
Ansprechen und Vertrédglichkeit kann die Dosis in Schritten von 400 mg/Tag alle zwei Tage erhoht
werden, bis zu einer empfohlenen Hochstdosis, wie in der folgenden Tabelle angegeben.

Gewichtsbereich 30,0 - 50,0 kg 50,1 —70,0 kg >170,1 kg
Empfohlene 1.800 mg/Tag 2.400 mg/Tag 3.200 mg/Tag
Hochstdosis

Dosen von bis zu 4.000 mg/Tag (im Bereich 30—50 kg) oder 4.800 mg/Tag (in der Kategorie
iiber 50 kg) wurden bei einer begrenzten Anzahl von Patienten gepriift.



Patienten > 30 kg, die auch Valproat erhalten:

Die Behandlung sollte mit einer téglichen Dosis von 400 mg eingeleitet werden. Je nach klinischem
Ansprechen und Vertrédglichkeit kann die Dosis in Schritten von 400 mg/Tag alle zwei Tage erhoht
werden, bis zu einer empfohlenen Hochstdosis, wie in der folgenden Tabelle angegeben.

Gewicht 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg >70,1 kg
Empfohlene 1.200 mg/Tag 1.600 mg/Tag 2.200 mg/Tag
Hochstdosis

Altere Patienten

Es stehen nur begrenzte Informationen zur Anwendung von Rufinamid bei élteren Patienten zur
Verfiigung. Da die Pharmakokinetik von Rufinamid bei élteren Patienten nicht verdndert ist (siche
Abschnitt 5.2), ist eine Dosisanpassung bei Patienten iiber 65 Jahre nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstorungen
Eine Studie an Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen deutet darauf hin, dass bei diesen
Patienten keine Dosisanpassungen erforderlich sind (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorungen

Die Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen wurde nicht untersucht. Bei der
Behandlung von Patienten mit leichten bis méBigen Leberfunktionsstorungen ist Vorsicht geboten,
eine sorgfaltige Titration der Dosis wird empfohlen. Die Anwendung bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen wird nicht empfohlen.

Absetzen von Rufinamid

Soll eine Behandlung mit Rufinamid abgesetzt werden, sollte dies schrittweise erfolgen. In klinischen
Priifungen wurde Rufinamid abgesetzt, indem die Dosis alle zwei Tage um etwa 25 % reduziert wurde
(siche Abschnitt 4.4).

Wurden eine oder mehrere Dosen ausgelassen, ist eine individuelle klinische Beurteilung erforderlich.

Unkontrollierte offene Studien weisen auf eine anhaltende langfristige Wirksamkeit hin, es wurde
jedoch keine kontrollierte Studie durchgefiihrt, die linger als drei Monate dauerte.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rufinamid bei Neugeborenen oder Kleinkindern im Alter von
unter 1 Jahr sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (sieche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Rufinamid ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Einnahme der Tablette soll zweimal tidglich am Morgen und am Abend mit Wasser erfolgen und
zwar aufgeteilt auf zwei gleiche Dosen.

Inovelon sollte zu einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Hat der Patient
Schwierigkeiten beim Schlucken, kdnnen die Tabletten zerdriickt und in einem halben Glas Wasser
eingenommen werden. Alternativ kann die Bruchlinie genutzt werden, um die Tablette in zwei gleiche
Halften zu brechen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Triazolderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Status epilepticus

Félle von Status epilepticus wurden wéhrend der Behandlung mit Rufinamid in Studien zur klinischen
Entwicklung beobachtet, hingegen wurden keine derartigen Fille mit Placebo beobachtet. Diese
Ereignisse fiihrten in 20 % der Félle zum Absetzen von Rufinamid. Entwickeln Patienten neue
Anfallsformen und/oder tritt ein Status epilepticus mit einer grofleren Haufigkeit auf als es in der
Ausgangserkrankung des Patienten der Fall war, sollte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Therapie neu
beurteilt werden.

Absetzen von Rufinamid

Rufinamid muss schrittweise abgesetzt werden, um das Auftreten eventueller Entzugsanfille zu
reduzieren. In klinischen Priifungen wurde Rufinamid abgesetzt, indem die Dosis alle zwei Tage um
etwa 25 % reduziert wurde. Es stehen nur unzureichende Daten zur Verfiigung, was das Absetzen
antiepileptischer Arzneimittel nach erfolgreicher Kontrolle der Anfille durch Hinzufligen von
Rufinamid anbelangt.

Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Die Behandlung mit Rufinamid stand im Zusammenhang mit Schwindelgefiihl, Schléfrigkeit, Ataxie
und Gangstorungen, die zu einem gehduften Auftreten versehentlicher Stiirze in dieser Population
fithren konnten (siche Abschnitt 4.8). Patienten und Pflegekrifte miissen vorsichtig sein, bis sie mit
den potenziellen Wirkungen dieses Arzneimittels vertraut sind.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Behandlung mit Rufinamid sind schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
Antiepileptika, einschlieBlich DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) und
Stevens-Johnson-Syndrom, aufgetreten. Die Symptomatik war verschiedenartig; typischerweise,
jedoch nicht ausschlieBlich, stellten sich die Patienten mit Fieber und Ausschlag mit Beteiligung
anderer Organe vor. Weitere mit einer Uberempfindlichkeit gegen Antiepileptika in Zusammenhang
stehende Nebenwirkungen waren Lymphadenopathie, Anomalien bei Leberfunktionstests und
Héamaturie. Da sich diese Erkrankung verschiedenartig ausdriickt, konnen Anzeichen und Symptome
in anderen Organsystemen auftreten, die hier nicht angegeben sind. Die
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Antiepileptika traten in engem zeitlichen Zusammenhang mit
der Einleitung einer Rufinamid-Therapie und in der padiatrischen Population auf. Wird diese Reaktion
vermutet, muss Rufinamid abgesetzt und eine andere Therapie eingeleitet werden. Alle Patienten, die
unter der Rufinamid-Behandlung einen Ausschlag entwickeln, miissen engmaschig iiberwacht werden.

Verkiirzung des QT-Intervalls

In einer eingehenden Studie zur QT-Zeit bewirkte Rufinamid eine Abnahme des QTc-Intervalls
proportional zur Konzentration. Auch wenn der grundlegende Mechanismus und die
Sicherheitsrelevanz dieses Ergebnisses nicht bekannt sind, sollten Kliniker ihr klinisches
Urteilsvermogen walten lassen bei der Einschétzung, ob Rufinamid Patienten verordnet werden kann,
bei denen das Risiko einer weiteren Verkiirzung ihrer QTc-Dauer (z. B. angeborenes QT-Syndrom
oder Patienten mit diesem Syndrom in der Familienanamnese) besteht.

Gebirfahige Frauen

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wéhrend einer Inovelon-Therapie Mainahmen zur
Empfingnisverhiitung anwenden. Die Arzte sollten sich darum bemiihen, sicher zu stellen, dass eine
geeignete Form der Empfangnisverhiitung angewendet wird, und ihre klinische Erfahrung einsetzen,
um zu beurteilen, ob orale Kontrazeptiva oder die Dosen der Komponenten oraler Kontrazeptiva



angesichts der klinischen Situation der einzelnen Patientin angemessen sind (siehe
Abschnitt 4.5 und 4.6).

Lactose

Inovelon enthilt Lactose, daher sollten Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimitttel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro téglicher Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Suizidales Verhalten

Suizidale Gedanken und Verhaltensweisen wurden bei Patienten beobachtet, die Antiepileptika fiir
verschiedene Indikationen erhielten. Eine Metaanalyse von randomisierten Placebo-kontrollierten
Studien mit Antiepileptika hat ferner gezeigt, dass das Risiko fiir Suizidneigung und suizidale
Verhaltensweisen leicht erhoht ist. Die Mechanismen fiir dieses Risiko sind nicht bekannt und die
verfligbaren Daten schlieBen ein erhdhtes Risiko bei Inovelon nicht aus.

Die Patienten miissen daher auf Anzeichen fiir suizidale Gedanken und Verhaltensweisen iiberwacht
werden und eine angemessene Behandlung ist in Erwégung zu ziehen. Patienten (und deren
Betreuungspersonen) ist zu raten, bei Anzeichen fiir suizidale Gedanken oder Verhaltensweisen
arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Beeinflussung von Rufinamid durch andere Arzneimittel

Andere Antiepileptika
Die Rufinamid-Konzentrationen unterliegen bei gleichzeitiger Gabe von Antiepileptika mit bekannter
Enzyminduktion keinen klinisch relevanten Verénderungen.

Bei Patienten, die Inovelon erhalten und bei denen eine Valproat-Gabe eingeleitet wird, konnen
signifikante Erh6hungen der Plasmakonzentrationen von Rufinamid auftreten. Daher muss bei
Patienten, die Inovelon erhalten und bei denen eine Valproat-Therapie eingeleitet wird, eine
Dosisreduktion erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Beim Hinzufiigen oder Absetzen dieser Arzneimittel oder bei einer Anpassung der Dosis dieser
Arzneimittel wéahrend einer Rufinamid-Therapie kann eine Anpassung der Rufinamid-Dosis
erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2).

Bei gleichzeitiger Gabe von Lamotrigin, Topiramat oder Benzodiazepinen sind keine signifikanten
Verdnderungen der Rufinamid-Konzentration zu beobachten.

Beeinflussung anderer Arzneimittel durch Rufinamid

Andere Antiepileptika

Die pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Rufinamid und anderen Antiepileptika wurden
bei Patienten mit Epilepsie unter Verwendung eines populationspharmakokinetischen Modells
(Population Pharmacokinetic Modelling) untersucht. Rufinamid scheint keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Steady-state-Konzentrationen von Carbamazepin, Lamotrigin, Phenobarbital,
Topiramat, Phenytoin oder Valproat zu haben.

Orale Kontrazeptiva
Die gleichzeitige Gabe von Rufinamid 800 mg zweimal taglich mit einem oralen kontrazeptiven
Kombinationspréparat (Ethinylestradiol 35 pg und Norethindron 1 mg) iiber 14 Tage fiihrte zu einer



durchschnittlichen Verringerung der AUCy.24 von Ethinylestradiol um 22 % und der AUCy-24 von
Norethindron um 14 %. Es wurden keine Studien mit anderen oralen oder implantierbaren
Kontrazeptiva durchgefiihrt. Frauen im gebérfiahigen Alter, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden,
wird geraten, eine zusétzliche sichere und effektive Methode der Empféngnisverhiitung anzuwenden
(siche Abschnitte 4.4 und 4.6).

Cytochrom-P450-Enzyme

Rufinamid wird durch Hydrolyse metabolisiert, es wird nicht in bemerkenswertem Ausmaf tiber
Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert. Zudem hemmt Rufinamid die Aktivitéit von
Cytochrom-P450-Enzymen nicht (siche Abschnitt 5.2). Somit ist es unwahrscheinlich, dass klinisch
signifikante Wechselwirkungen aufgrund einer Hemmung des Cytochrom-P450-Systems durch
Rufinamid auftreten. Rufinamid induziert erwiesenermaflen das Cytochrom-P450-Enzym

CYP3A4 und kann somit die Plasmakonzentrationen von Substanzen, die iiber dieses Enzym
metabolisiert werden, verringern. Die Auswirkung war gering bis méBig. Die durchschnittliche
CYP3A-Aktivitdt, beurteilt anhand der Clearance von Triazolam, war nach einer 11-tidgigen Therapie
mit Rufinamid 400 mg zweimal tdglich um 55 % erhoht. Die Triazolam-Exposition war um 36 %
reduziert. Hohere Rufinamid-Dosen kdnnen zu einer ausgeprégteren Induktion fithren. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Rufinamid moglicherweise auch die Exposition mit anderen Substanzen,
die durch andere Enzyme metabolisiert oder von Transportproteinen wie P-Glykoprotein transportiert
werden, senkt.

Es wird empfohlen, dass Patienten, die mit Substanzen behandelt werden, welche iiber das
CYP3A-Enzymsystem metabolisiert werden, nach Beginn oder Beendigung einer Rufinamid-Therapie
oder nach einer deutlichen Dosisverdanderung zwei Wochen lang sorgfiltig tiberwacht werden. Es kann
erforderlich sein, eine Dosisanpassung des gleichzeitig angewendeten Arzneimittels zu erwigen. Diese
Empfehlungen sollten auch beachtet werden, wenn Rufinamid gleichzeitig mit Substanzen mit
geringer therapeutischer Breite wie Warfarin oder Digoxin angewendet wird.

Eine spezifische Studie zu Wechselwirkungen bei gesunden Probanden zeigte keinen Einfluss von
Rufinamid in Dosen von 400 mg zweimal téglich auf die Pharmakokinetik von Olanzapin, einem
CYP1A2-Substrat.

Es stehen keine Daten zur Wechselwirkung von Rufinamid mit Alkohol zur Verfiigung.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Allgemein mit Epilepsie und Antiepileptika in Zusammenhang stehende Risiken:

Es wurde gezeigt, dass bei den Nachkommen von Frauen mit Epilepsie die Pravalenz von
Fehlbildungen zwei- bis dreimal hoher ist als die Rate von etwa 3 % in der Allgemeinbevolkerung. In
der behandelten Population wurde ein Anstieg der Haufigkeit von Fehlbildungen bei einer
Mehrfachtherapie beobachtet, in welchem AusmaB hierfiir die Therapie und/oder die Erkrankung
verantwortlich sind, wurde jedoch nicht geklart.

Zudem sollte eine effektive antiepileptische Therapie nicht abrupt unterbrochen werden, da eine
Verschlimmerung der Erkrankung sowohl fiir die Mutter als auch fiir den Fetus schédlich ist. Eine
Behandlung mit Antiepileptika wéhrend der Schwangerschaft sollte vom behandelnden Arzt sorgféltig
abgewogen werden.

Mit Rufinamid in Zusammenhang stehende Risiken:

Tierexperimentelle Studien haben keine teratogene Wirkung gezeigt, jedoch wurde eine Fetotoxizitit
bei Toxizitét fiir die Mutter beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir Menschen ist
nicht bekannt.

Fiir Rufinamid liegen keine klinischen Daten {iber exponierte Schwangere vor.



Werden diese Daten beriicksichtigt, so darf Rufinamid wéhrend der Schwangerschaft oder bei Frauen
im gebérfahigen Alter, die keine Mafinahmen zur Empféngnisverhiitung anwenden, nicht angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wéhrend einer Rufinamid-Therapie Mainahmen zur
Empfingnisverhiitung anwenden. Die Arzte sollten sich darum bemiihen, sicher zu stellen, dass eine
geeignete Form der Empfangnisverhiitung angewendet wird, und ihre klinische Erfahrung einsetzen,
um zu beurteilen, ob orale Kontrazeptiva oder die Dosen der Komponenten oraler Kontrazeptiva
angesichts der klinischen Situation der einzelnen Patientin angemessen sind (siehe

Abschnitt 4.4 und 4.5).

Planen Frauen, die mit Rufinamid behandelt werden, eine Schwangerschaft, muss die weitere
Anwendung dieses Arzneimittels sorgfiltig abgewogen werden. Wahrend der Schwangerschaft kann
eine Unterbrechung einer effektiven antiepileptischen Therapie sowohl fiir die Mutter als auch fiir den
Fetus schédlich sein, wenn sie zu einer Verschlimmerung der Erkrankung fiihrt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rufinamid beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Aufgrund der
potenziell schddlichen Wirkungen fiir den Sdugling darf eine Mutter nicht stillen, wenn sie mit
Rufinamid behandelt wird.

Fertilitét

Uber die Auswirkungen einer Rufinamid-Behandlung auf die Fertilitit liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Inovelon kann zu Schwindelgefiihl, Schléfrigkeit und verschwommenem Sehen fiihren. Abhéngig von
der individuellen Empfindlichkeit kann Rufinamid die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen gering bis stark beeinflussen. Den Patienten muss geraten werden, bei
Aktivitéten, die ein hohes MaBl an Aufmerksambkeit erfordern, z. B. Fahrzeuge fiihren oder Maschinen
bedienen, vorsichtig zu sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das klinische Entwicklungsprogramm umfasste mehr als 1.900 Patienten mit unterschiedlichen
Epilepsieformen, die Rufinamid erhielten. Die insgesamt am hiufigsten angegebenen unerwiinschten
Wirkungen waren Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Miidigkeit und Schlifrigkeit. Die haufigsten
unerwiinschten Wirkungen, die bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom unter Behandlung mit
Inovelon héufiger auftraten als unter Placebo, waren Schlifrigkeit und Erbrechen. Der Schweregrad
der unerwiinschten Wirkungen war im Allgemeinen geringfiigig bis méfig. Die Abbruchrate aufgrund
von Nebenwirkungen betrug bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom, die Rufinamid

erhielten, 8,2 % und 0 % bei Patienten, die Placebo erhielten. Die hdufigsten unerwiinschten
Wirkungen, die in der Rufinamid-Therapiegruppe zu einem Therapieabbruch fiihrten, waren
Ausschlag und Erbrechen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind unerwiinschte Wirkungen aufgelistet, deren Inzidenz hdher lag als die
der mit Placebo aufgetretenen Nebenwirkungen. Sie wurden in Doppelblindstudien an Patienten mit
Lennox-Gastaut-Syndrom oder in der insgesamt mit Rufinamid exponierten Population beobachtet.

Die unerwiinschten Wirkungen sind mit den MedDR A-Standardbegriffen, Systemorganklassen und
Haufigkeiten angegeben.



Die Haufigkeiten sind folgendermafen definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000).

Systemorganklasse [Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich Selten
Infektionen und Pneumonie
parasitére Influenza
Erkrankungen Nasopharyngitis

Infektion des Ohrs

Sinusitis

Rhinitis
Erkrankungen des Allergische
Immunsystems Reaktionen™
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungs- Essstorung
storungen Appetitminderung
Psychiatrische Angst
Erkrankungen Schlaflosigkeit
Erkrankungen des  |Schlifrigkeit* Status epilepticus*
Nervensystems Kopfschmerzen  |Anfall

Schwindelgefiihl* |Anomale Koordination*

Nystagmus

Psychomotorische

Hyperaktivitit

Tremor
Augenerkrankungen Diplopie

verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Schwindel
Ohrs und des
Labyrinths
Erkrankungen der Epistaxis

Atemwege, des
Brustraums und

Mediastinums
Erkrankungen des  |Ubelkeit Schmerzen im
Gastrointestinal- Oberbauch
trakts Erbrechen Obstipation
Dyspepsie
Diarrhoe
Leber- und Erhohung der
Gallenerkrankungen Leberenzyme
Erkrankungen der Ausschlag™
Haut und des
Unterhautzell- Akne
gewebes
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Oligomenorrhoe
Geschlechtsorgane

und der Brustdriise




Systemorganklasse [Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich Selten
Allgemeine Miidigkeit Gangstorungen*
Erkrankungen und

Beschwerden am

Verabreichungsort

Untersuchungen Gewichtsabnahme
Verletzung, Kopfverletzung
Vergiftung und Contusio

durch Eingriffe

bedingte

Komplikationen

* Siehe Abschnitt 4.4.

Zusatzinformationen zu besonderen Patientengruppen

Kinder (im Alter von 1 bis unter 4 Jahren)

In einer multizentrischen offenen Studie wurde die zusitzliche Anwendung von Rufinamid mit einem
anderen Antiepileptikum nach Wahl des Priifers zu einem bestehenden Behandlungsregime

mit 1 bis 3 Antiepileptika bei Kindern im Alter von 1 Jahr bis unter 4 Jahren mit nicht ausreichend
kontrolliertem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) verglichen. Insgesamt 25 Patienten, darunter 10 im
Alter von 1 — 2 Jahren, waren iiber 24 Wochen gegeniiber Rufinamid ausgesetzt, das als
Zusatztherapie in einer Dosierung von bis zu 45 mg/kg/Tag, aufgeteilt auf 2 Dosen, gegeben wurde.
Die am héufigsten berichteten unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse (TEAE —
Treatment Emergent Adverse Events) in der Rufinamid-Behandlungsgruppe (die bei bis > 10 % der
Patienten auftraten) waren Infektionen der oberen Atemwege und Erbrechen (jeweils 28 %),
Pneumonie und Somnolenz (jeweils 20,0 %), Sinusitis, Otitis media, Diarrhoe, Husten und Pyrexie
(jeweils 16 %) sowie Bronchitis, Obstipation, verstopfte Nase, Hautausschlag, Reizbarkeit und
Appetitlosigkeit (jeweils 12 %). Die Haufigkeit, Art und Schwere dieser Nebenwirkungen war dhnlich
wie bei Kindern ab 4 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen. Eine Charakterisierung nach Alter bei
Patienten unter 4 Jahren war aufgrund des begrenzten Sicherheitsdatenbestandes nicht moglich, weil
nur eine geringe Zahl solcher Patienten an der Studie teilgenommen hat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach einer akuten Uberdosierung kann der Magen mit einer Magenspiilung oder Induktion von
Erbrechen entleert werden. Es gibt kein spezifisches Gegengift fiir Rufinamid. Es sollte eine
unterstiitzende Behandlung erfolgen; diese kann eine Hdmodialyse umfassen (siche Abschnitt 5.2).

Die mehrfache Gabe von 7.200 mg/Tag fiihrte nicht zu ausgeprigten Anzeichen oder Symptomen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate; ATC-Code: NO3AF03.
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Wirkmechanismus

Rufinamid moduliert die Aktivitit von Natriumkanilen und verléngert deren inaktivierten Zustand.
Rufinamid ist in einer Reihe von Tiermodellen der Epilepsie wirksam.

Klinische Erfahrung

Inovelon (Rufinamid-Tabletten) wurde in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie in Dosen von
bis zu 45 mg/kg/Tag liber 84 Tage bei 139 Patienten mit unzureichend kontrollierten Anfillen bei
Lennox-Gastaut-Syndrom (mit sowohl atypischen Absencen als auch Sturzanfillen) angewendet.
Mainnliche und weibliche Patienten (zwischen 4 und 30 Jahren) kamen fiir die Teilnahme in Frage,
wenn sie eine Vorgeschichte mit multiplen Anfallsarten aufwiesen, die atypische Absencen und
Sturzanfille einschlieBen mussten (d. h. tonisch-klonische oder astatische Anfille); gleichzeitig

mit 1 bis 3 Antiepileptika mit festglegter Dosierung behandelt wurden; im Monat vor der 28-tigigen
Baseline-Phase der Studie mindestens 90 Anfille gehabt hatten; innerhalb von 6 Monaten vor dem
Eintritt in die Studie ein EEG mit einem Muster von langsamen Spitzen-und-Wellen-Komplexen
(2,5 Hz) hatten; ein Korpergewicht von mindestens 18 kg hatten und fiir die eine CT- oder
MRT-Aufnahme vorlag, die das Fehlen einer progressiven Lision bestétigte. Alle Krampfanfille
wurden nach der revidierten Anfallsklassifikation der International League Against Epilepsy
klassifiziert. Da eine genaue Unterscheidung von tonischen und atonischen Krampfanfillen fiir
Betreuer schwierig ist, einigte sich das internationale Expertengremium von pédiatrischen Neurologen
darauf, diese Anfallsarten zu einer Gruppe zusammenzufassen und sie als tonische-atonische Anfille
oder ,,Sturzanfélle* zu bezeichnen. Sturzanfille wurden als einer der priméren Endpunkte gewéhlt.
Eine signifikante Verbesserung fand sich fiir alle drei priméren Parameter: in der prozentualen
Verdnderung der Anfallshiufigkeit insgesamt nach 28 Tagen in der Erhaltungsphase im Vergleich
zum Ausgangswert (-35,8 % unter Inovelon vs. 1,6 % unter Placebo, p = 0,0006), in der Anzahl
tonisch-atonischer Anfille (-42,9 % unter Inovelon vs. 2,2 % unter Placebo, p = 0,0002) und in der
Einstufung des Schweregrads der Anfille nach der allgemeinen Beurteilung, die vom
Elternteil/Erziehungsberechtigten bei Ende der Doppelblindphase vorgenommen wurde (stark oder
sehr stark verbessert bei 32,2 % unter Inovelon vs. 14,5 % in der Placebogruppe, p = 0,0041).

AuBerdem wurde Inovelon (Rufinamid Suspension zum Einnehmen) in einer multizentrischen offenen
Studie zum Vergleich der zusétzlichen Anwendung von Rufinamid mit der zusétzlichen Anwendung
eines anderen Antiepileptikums nach Wahl des Priifers zu einem bestehenden Behandlungsregime

mit 1 bis 3 Antiepileptika bei Kindern im Alter von 1 Jahr bis unter 4 Jahren mit nicht ausreichend
kontrolliertem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) angewendet. In dieser Studie waren 25 Patienten
iiber 24 Wochen gegeniiber Rufinamid ausgesetzt, das als Zusatztherapie in einer Dosierung von bis
zu 45 mg/kg/Tag, aufgeteilt auf 2 Dosen, gegeben wurde. Insgesamt 12 Patienten erhielten im
Kontrollarm ein anderes Antiepileptikum nach Wahl des Priifers. Die Studie war hauptséchlich fiir die
Sicherheit ausgelegt und besal3 keine ausreichende Trennschirfe, um einen Unterschied in Bezug auf
die Parameter fiir die Wirksamkeit bei Krampfanfillen aufzuzeigen. Das Nebenwirkungsprofil war
dhnlich wie das von Kindern ab 4 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen. Dariiber hinaus stellte die
untersuchte Studie fest, dass die kognitive Entwicklung, das Verhalten und die sprachliche
Entwicklung der mit Rufinamid behandelten Patienten vergleichbar war mit der von Patienten in der
Gruppe mit einem anderen Antiepileptikum. Die Verdnderung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate
des Total Problems Score der Child Behaviour Checklist (CBCL) nach 2 Jahren Behandlung

betrug 53,75 fiir die Gruppe mit dem anderen Antiepileptikum und 56,35 fiir die Rufinamid-Gruppe
(Unterschied des Mittelwerts der kleinsten Quadrate [95 % KI] +2,60 (-10,5, 15,7]; p=0,6928) und der
Unterschied zwischen den Behandlungen betrug -2,776 (95 %KI: -13,3, 7,8, p=0,5939).

Ein populationspharmakokinetisches/-pharmakodynamisches Modell (Population
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Modelling) zeigte, dass die Reduktion der Haufigkeit der Anfille
insgesamt und der Haufigkeit tonisch-atonischer Anfille, die Verbesserung der allgemeinen
Beurteilung des Schweregrads der Anfalle sowie der Anstieg der Wahrscheinlichkeit fiir eine
Reduktion der Anfallshéufigkeit abhdngig von den Rufinamid-Konzentrationen waren.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Plasmaspiegel werden etwa 6 Stunden nach der Einnahme erreicht. Die maximale
Konzentration (Cmax) und die Plasma-AUC von Rufinamid steigen mit den Dosen unterproportional
an, sowohl bei gesunden Probanden und Patienten im Niichternzustand als auch nach
Nahrungsaufnahme, moglicherweise aufgrund eines dosisbegrenzten Resorptionsverhaltens. Nach
Einzeldosen erhoht Nahrung die Bioverfiigbarkeit (AUC) von Rufinamid um etwa 34 % und die
maximale Plasmakonzentration um 56 %.

Inovelon Suspension zum Einnehmen und Inovelon Filmtabletten haben sich als biodquivalent
erwiesen.

Verteilung

In in-vitro-Studien war nur ein kleiner Teil des Rufinamids (34 %) an menschliche Serumproteine
gebunden, Albumin machte etwa 80 % dieser Bindungen aus. Das weist auf ein minimales Risiko von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber eine Verdrangung von Bindungsstellen bei gleichzeitiger Gabe
anderer Substanzen hin. Rufinamid war zwischen Erythrozyten und Plasma gleich verteilt.

Biotransformation

Rufinamid wird nahezu ausschlieBlich iiber Metabolisierung eliminiert. Die Metabolisierung erfolgt
hauptséchlich tiber eine Hydrolyse der Carboxylamid-Gruppe in das pharmakologisch inaktive
Séurederivat CGP 47292. Die iiber Cytochrom-P450 erfolgende Metabolisierung ist sehr gering. Die
Bildung geringer Mengen von Glutathion-Konjugaten kann nicht vollig ausgeschlossen werden.

Rufinamid vermag in -vitro nachweislich nur in geringem oder nicht signifikantem Ausmal als
kompetitiver oder Mechanismus-basierter Inhibitor folgender menschlicher P450-Enzyme zu wirken:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 oder CYP4A9/11-2.

Elimination

Die Plasma-Eliminationshalbwertzeit betridgt bei gesunden Probanden und Patienten mit Epilepsie
etwa 6-10 Stunden. Wird es zweimal téglich in 12-stiindigen Absténden angewendet, akkumuliert
Rufinamid in dem AusmaB, wie es durch seine terminale Halbwertzeit vorgegeben ist, was darauf
hinweist, dass die Pharmakokinetik von Rufinamid zeitunabhingig ist (d. h. keine Autoinduktion des
Metabolismus).

In einer Studie mit radioaktiven Markern bei drei gesunden Freiwilligen war die Muttersubstanz
(Rufinamid) die hauptsichlich im Plasma vorkommende Komponente, sie stellte etwa 80 % der
Radioaktivitét insgesamt, der Metabolit CGP 47292 stellte nur etwa 15 %. Stoffwechselprodukte des
Wirkstoffs wurden hauptséchlich {iber die Nieren ausgeschieden, und zwar 84,7 % der Dosis.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die Bioverfiigbarkeit von Rufinamid ist dosisabhéingig. Mit ansteigender Dosis sinkt die
Bioverfiigbarkeit.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts auf die Pharmakokinetik von Rufinamid wurde mit Hilfe eines
populationspharmakokinetischen Modells (Population Pharmacokinetic Modelling) untersucht.
Derartige Untersuchungen deuten darauf hin, dass das Geschlecht die Pharmakokinetik von Rufinamid
nicht in klinisch signifikantem Ausmal beeinflusst.
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Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 400 mg Rufinamid war bei Probanden mit chronischer und
schwerwiegender Niereninsuffizienz im Vergleich zu gesunden Freiwilligen nicht verédndert. Die
Plasmaspiegel waren jedoch um etwa 30 % reduziert, wenn nach Anwendung von Rufinamid eine
Hiamodialyse eingesetzt wurde; dies legt nahe, dass es sich hierbei um eine sinnvolle Mafinahme in
Fillen einer Uberdosierung handelt (siche Abschnitte 4.2 und 4.9).

Leberfunktionsstorung
Es wurden keine Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. Inovelon sollte daher
bei Patienten mit schwerwiegender Leberinsuffizienz nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten
Eine pharmakokinetische Studie bei dlteren gesunden Freiwilligen zeigte keine signifikante Differenz
der pharmakokinetischen Parameter im Vergleich zu jliingeren Erwachsenen.

Kinder (1-12 Jahre)
Kinder haben allgemein eine geringere Rufinamid-Clearance als Erwachsene, diese Differenz steht in
Bezug zur Korpergrofie, wobei die Rufinamid-Clearance mit zunehmendem Korpergewicht steigt.

Eine aktuelle pharmakokinetische Populationsanalyse von Rufinamid aus gepoolten Daten

von 139 Probanden (115 LGS-Patienten und 24 gesunde Probanden), einschlieBlich 83 pédiatrischer
LGS-Patienten (10 Patienten im Alter von 1 bis < 2 Jahren, 14 Patienten im Alter

von 2 bis < 4 Jahren, 14 Patienten im Alter von 4 bis < 8 Jahren, 21 Patienten im Alter von 8 bis

< 12 Jahren und 24 Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren) wies darauf hin, dass bei einer
Dosierung von Rufinamid auf Grundlage von mg/kg/Tag bei Probanden mit LGS im Alter von 1 bis
< 4 Jahren eine vergleichbare Exposition wie jene bei Patienten mit LGS im Alter von > 4 Jahren, bei
der die Wirksamkeit nachgewiesen wurde, erreicht wird.

Studien bei Neugeborenen oder Sduglingen und Kleinkindern unter 1 Jahr wurden nicht durchgefiihrt.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle pharmakologische Studien zur Sicherheit lieen keine speziellen Risiken in klinisch
relevanten Dosen erkennen.

Die an Hunden beobachteten toxischen Wirkungen bei Konzentrationen, die denen der menschlichen
Exposition mit den maximal empfohlenen Dosen glichen, umfassten Leberverdnderungen mit
Gallenthrombi, Cholestase und Leberenzymerh6hungen, die vermutlich im Zusammenhang mit einer
verstarkten Gallensekretion bei dieser Tierart standen. In Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe
bei Ratten und Affen fand sich kein Hinweis auf ein assoziiertes Risiko.

In Studien zur Toxizitdt in der Reproduktion und Entwicklung gab es Reduktionen des Wachstums der
Féten und der Uberlebensrate und einige Fehlgeburten infolge toxischer Wirkungen bei der Mutter.
Bei den Nachkommen waren jedoch keine Auswirkungen auf die Morphologie und Funktion wie
Lernen oder Gedéichtnis zu beobachten. Rufinamid war bei Méausen, Ratten oder Kaninchen nicht
teratogen.

Das Toxizitéitsprofil von Rufinamid bei juvenilen Tieren war &hnlich wie das bei erwachsenen Tieren.
Bei juvenilen und ausgewachsenen Ratten und Hunden wurde eine verminderte
Korpergewichtszunahme beobachtet. Sowohl bei juvenilen als auch bei ausgewachsenen Tieren wurde
eine leichte Lebertoxizitit beobachtet, die nach Expositionen auftrat, die niedriger oder dhnlich waren,
wie die bei Patienten erreichten. Nach Beendigung der Behandlung wurde die Reversibilitdt aller
Befunde nachgewiesen.

Rufinamid war nicht genotoxisch und hatte kein kanzerogenes Potential. Eine unerwiinschte Wirkung,
die in klinischen Studien nicht beobachtet wurde, jedoch bei Tieren bei Expositionsspiegeln zu
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beobachten war, die &hnlich den Spiegeln bei klinischer Exposition waren und die fiir die Anwendung
beim Menschen moglicherweise von Relevanz sind, war eine Myelofibrose des Knochenmarks in der
Studie zur Karzinogenitit bei Médusen. Gutartige Knochenneoplasmen (Osteome) und Hyperostose,
die sich bei Méusen fanden, wurden als Folge der Aktivierung eines mausespezifischen Virus durch
Fluoridionen angesehen, die wéhrend des oxidativen Metabolismus von Rufinamid freigesetzt wurden.

Was das immunotoxische Potenzial betrifft, so wurden ein kleiner Thymus sowie eine
Thymusinvolution bei Hunden in einer 13-wdchigen Studie beobachtet, mit signifikantem Ansprechen
auf die Hochstdosis bei Riiden. In der 13-wdchigen Studie werden Lymph- und Knochenmarks-
verdnderungen bei Hiindinnen mit schwacher Inzidenz angegeben. Bei Ratten waren eine verringerte
Zellzahl im Knochenmark sowie eine Thymusatrophie nur in der Studie zur Karzinogenitét zu
beobachten.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA]):

Studien zur Beurteilung der Umweltauswirkungen haben gezeigt, dass Rufinamid in der Umwelt sehr
schwer abbaubar ist (siche Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E460)

Maisstirke

Croscarmellose-Natrium (E468)
Hypromellose (E464)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (E470b)

Natriumdodecylsulfat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug

Hypromellose (E464)

Macrogol (8000)

Titandioxid (E171)

Talkum

Eisen(I1l)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen, Packungen mit 10, 30, 50, 60 und 100 Filmtabletten.
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Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Dieses Arzneimittel konnte ein potentielles Risiko fiir die Umwelt darstellen. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen (siche
Abschnitt 5.3).

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Deutschland

E-Mail: medinfo_de@eisai.net

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/378/001-005

EU/1/06/378/006-010
EU/1/06/378/011-016

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Januar 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. Januar 2012

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inovelon 40 mg/ml Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml Suspension zum Einnehmen enthélt 40 mg Rufinamid.
1 Flasche von 460 ml enthilt 18.400 mg Rufinamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jeder ml Suspension zum Einnehmen enthilt:

175 mg Sorbitol (E420)

1,2 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218),
0,3 mg Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.),
weniger als 0,01 mg Benzoesédure (E210).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Suspension zum Einnehmen

Weile, leicht zéhfliissige (viskose) Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Inovelon ist angezeigt als Zusatztherapie zur Behandlung von Anféllen beim
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) fiir Patienten ab einem Jahr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rufinamid muss von einem spezialisierten Padiater oder Neurologen eingeleitet
werden, der tiber Erfahrung in der Epilepsie-Behandlung verfiigt.

Inovelon Suspension zum Einnehmen und Inovelon Filmtabletten konnen bei gleicher Dosis
gegeneinander ausgetauscht werden. In der Umstellungsphase sollten die Patienten iiberwacht werden.

Dosierung
Anwendung bei Kindern ab 1 Jahr bis unter 4 Jahren

Patienten, die kein Valproat erhalten:

Die Therapie sollte mit einer Dosis von 10 mg/kg/Tag (0,25 ml/’kg/Tag), die in zwei gleichen Dosen
im Abstand von ungefdhr 12 Stunden zu verabreichen sind, eingeleitet werden. Je nach klinischem
Ansprechen und Vertrédglichkeit kann die Dosis in Schritten von bis zu 10 mg/kg/Tag

(0,25 ml/kg/Tag) alle drei Tage bis zu einer Zieldosis von 45 mg/kg/Tag (1,125 ml/kg/Tag), die in
zwei gleichen Dosen im Abstand von ungefahr 12 Stunden zu verabreichen sind, erhdht werden. Fiir
diese Patientenpopulation betrigt die empfohlene Hochstdosis 45 mg/kg/Tag (1,125 ml/kg/Tag).
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Patienten, die Valproat erhalten:

Da Valproat die Clearance von Rufinamid signifikant verringert, wird bei Patienten, die gleichzeitig
Valproat erhalten, eine niedrigere Hochstdosis von Inovelon empfohlen. Die Therapie sollte mit einer
Dosis von 10 mg/kg/Tag (0,25 ml/kg/Tag), die in zwei gleichen Dosen im Abstand von

ungefdhr 12 Stunden zu verabreichen sind, eingeleitet werden. Je nach klinischem Ansprechen und
Vertriglichkeit kann die Dosis in Schritten von bis zu 10 mg/kg/Tag (0,25 ml’kg/Tag) alle drei Tage
bis zu einer Zieldosis von 30 mg/kg/Tag (0,75 ml/kg/Tag), die in zwei gleichen Dosen im Abstand von
ungefdhr 12 Stunden zu verabreichen sind, erhoht werden. Fiir diese Patientenpopulation betrigt die
empfohlene Hochstdosis 30 mg/kg/Tag (0,75 ml/kg/Tag).

Wenn die berechnete empfohlene Dosis von Inovelon nicht erreicht werden kann, sollte die Dosis
verabreicht werden, die am nichsten an 0,5 ml Rufinamid ist.

Anwendung bei Kindern ab 4 Jahren und mit einem Korpergewicht unter 30 kg

Patienten < 30 kg, die kein Valproat erhalten:

Die Therapie sollte mit einer téglichen Dosis von 200 mg eingeleitet werden (5 ml der Suspension,
aufgeteilt auf zwei 2,5 ml-Dosen, eine morgens und eine abends). Je nach klinischem Ansprechen und
Vertriglichkeit kann die Dosis in Schritten von 200 mg/Tag alle drei Tage bis zu einer maximal
empfohlenen Dosis von 1.000 mg/Tag (25 ml/Tag) erhoht werden.

Dosen von bis zu 3.600 mg/Tag (90 ml/Tag) wurden bei einer begrenzten Anzahl von Patienten
iiberpriift.

Patienten < 30 kg, die auch Valproat erhalten:

Da Valproat die Clearance von Rufinamid signifikant verringert, wird bei Patienten < 30 kg, die
gleichzeitig Valproat erhalten, eine niedrigere Hochstdosis empfohlen. Die Behandlung sollte mit
einer tdglichen Dosis von 200 mg eingeleitet werden. Je nach klinischem Ansprechen und
Vertriglichkeit kann die Dosis nach frithestens zwei Tagen um 200 mg/Tag erhoht werden, bis die
empfohlene Hochstdosis von 600 mg/Tag (15 ml/Tag) erreicht ist.

Anwendung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit einem Mindestgewicht
von 30 kg

Patienten > 30 kg, die kein Valproat erhalten:

Die Behandlung sollte mit einer téiglichen Dosis von 400 mg eingeleitet werden (10 ml der
Suspension, aufgeteilt auf zwei 5 ml-Dosen). Je nach klinischem Ansprechen und Vertriaglichkeit kann
die Dosis in Schritten von 400 mg/Tag alle zwei Tage erhoht werden, bis zu einer empfohlenen
Hochstdosis, wie in der folgenden Tabelle angegeben.

Gewichtsbereich 30,0 — 50,0 kg 50,1 —70,0 kg >70,1 kg
Empfohlene 1.800 mg/Tag oder | 2.400 mg/Tag oder | 3.200 mg/Tag oder
Hochstdosis 45 ml/Tag 60 ml/Tag 80 ml/Tag

Dosen von bis zu 4.000 mg/Tag (100 ml/Tag) im Bereich 30-50 kg oder 4.800 mg/Tag (120 ml/Tag)

in der Kategorie iiber 50 kg wurden an einer begrenzten Anzahl von Patienten gepriift.

Patienten > 30 kg, die auch Valproat erhalten:
Die Behandlung sollte mit einer téglichen Dosis von 400 mg eingeleitet werden (10 ml der

Suspension, aufgeteilt auf zwei 5 ml-Dosen). Je nach klinischem Ansprechen und Vertraglichkeit kann

die Dosis in Schritten von 400 mg/Tag alle zwei Tage erhoht werden, bis zu einer empfohlenen
Hochstdosis, wie in der folgenden Tabelle angegeben.

Gewicht 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg >70,1 kg
Empfohlene 1.200 mg/Tag oder | 1.600 mg/Tag oder | 2.200 mg/Tag oder
Hochstdosis 30 ml/Tag 40 ml/Tag 55 ml/Tag
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Altere Patienten

Es stehen nur begrenzte Informationen zur Anwendung von Rufinamid bei élteren Patienten zur
Verfiigung. Da die Pharmakokinetik von Rufinamid bei élteren Patienten nicht verdndert ist (siche
Abschnitt 5.2), ist eine Dosisanpassung bei Patienten iiber 65 Jahre nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstérungen
Eine Studie an Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen deutet darauf hin, dass bei diesen
Patienten keine Dosisanpassungen erforderlich sind (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorungen

Die Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen wurde nicht untersucht. Bei der
Behandlung von Patienten mit leichten bis méBigen Leberfunktionsstorungen ist Vorsicht geboten,
eine sorgfaltige Titration der Dosis wird empfohlen. Die Anwendung bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen wird nicht empfohlen.

Absetzen von Rufinamid

Soll eine Behandlung mit Rufinamid abgesetzt werden, sollte dies schrittweise erfolgen. In klinischen
Priifungen wurde Rufinamid abgesetzt, indem die Dosis alle zwei Tage um etwa 25 % reduziert wurde
(siche Abschnitt 4.4).

Wurden eine oder mehrere Dosen ausgelassen, ist eine individuelle klinische Beurteilung erforderlich.

Unkontrollierte offene Studien weisen auf eine anhaltende langfristige Wirksamkeit hin, es wurde
jedoch keine kontrollierte Studie durchgefiihrt, die ldnger als drei Monate dauerte.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rufinamid bei Neugeborenen oder Kleinkindern im Alter von

unter 1 Jahr sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (sieche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Rufinamid ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Einnahme der Suspension soll zweimal téglich am Morgen und am Abend erfolgen und zwar
aufgeteilt auf zwei gleiche Dosen.

Inovelon sollte zu einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die Suspension zum Einnehmen soll vor jeder Anwendung kriftig geschiittelt werden. Néheres siehe
Abschnitt 6.6 .

Die verordnete Dosis Inovelon Suspension zum Einnehmen kann {iber eine enterale Erndhrungssonde
verabreicht werden. Gehen Sie bei der Verabreichung des Arzneimittels nach der Anleitung des
Sondenherstellers vor. Um eine korrekte Dosierung zu gewéhrleisten, muss die Erndhrungssonde nach
Verabreichung der Suspension mindestens einmal mit 1 ml Wasser gespiilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Triazolderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Status epilepticus

Félle von Status epilepticus wurden wéhrend der Behandlung mit Rufinamid in Studien zur klinischen
Entwicklung beobachtet, hingegen wurden keine derartigen Falle mit Placebo beobachtet. Diese
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Ereignisse fiihrten in 20 % der Félle zum Absetzen von Rufinamid. Entwickeln Patienten neue
Anfallsformen und/oder tritt ein Status epilepticus mit einer grofleren Haufigkeit auf als es in der
Ausgangserkrankung des Patienten der Fall war, sollte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Therapie neu
beurteilt werden.

Absetzen von Rufinamid

Rufinamid muss schrittweise abgesetzt werden, um das Auftreten eventueller Entzugsanfille zu
reduzieren. In klinischen Studien wurde Rufinamid abgesetzt, indem die Dosis alle zwei Tage um
etwa 25 % reduziert wurde. Es stehen nur unzureichende Daten zur Verfiigung, was das Absetzen
begleitender antiepileptischer Arzneimittel nach erfolgreicher Kontrolle der Anfille durch Hinzufligen
von Rufinamid anbelangt.

Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Die Behandlung mit Rufinamid stand in Zusammenhang mit Schwindelgefiihl, Schlifrigkeit, Ataxie
und Gangstorungen, die zu einem gehduften Auftreten versehentlicher Stiirze in dieser Population
filhren konnen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten und Pflegekrifte miissen vorsichtig sein, bis sie mit den
potenziellen Wirkungen dieses Arzneimittels vertraut sind.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Behandlung mit Rufinamid sind schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
Antiepileptika, einschlieBlich DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) und
Stevens-Johnson-Syndrom, aufgetreten. Die Symptomatik war verschiedenartig; typischerweise,
jedoch nicht ausschlieBlich, stellten sich die Patienten mit Fieber und Ausschlag mit Beteiligung
anderer Organe vor. Weitere mit einer Uberempfindlichkeit gegen Antiepileptika in Zusammenhang
stehende Nebenwirkungen waren Lymphadenopathie, Anomalien bei Leberfunktionstests und
Héamaturie. Da sich diese Erkrankung verschiedenartig ausdriickt, konnen Anzeichen und Symptome
in anderen Organsystemen auftreten, die hier nicht angegeben sind. Die
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Antiepileptika traten in engem zeitlichen Zusammenhang mit
der Einleitung einer Rufinamid-Therapie und in der pidiatrischen Population auf. Wird diese Reaktion
vermutet, muss Rufinamid abgesetzt und eine andere Therapie eingeleitet werden. Alle Patienten, die
unter der Rufinamid-Behandlung einen Ausschlag entwickeln, miissen engmaschig iiberwacht werden.

Verkiirzung des QT-Intervalls

In einer eingehenden Studie zur QT-Zeit bewirkte Rufinamid eine Abnahme des QTc-Intervalls
proportional zur Konzentration. Auch wenn der grundlegende Mechanismus und die
Sicherheitsrelevanz dieses Ergebnisses nicht bekannt sind, sollten Kliniker ihr klinisches
Urteilsvermdgen walten lassen bei der Einschétzung, ob Rufinamid Patienten verordnet werden kann,
bei denen das Risiko einer weiteren Verkiirzung ihrer QTc-Dauer (z. B. angeborenes kurzes
QT-Syndrom oder Patienten mit diesem Syndrom in der Familienanamnese) besteht.

Gebirfihige Frauen

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wéhrend einer Inovelon-Therapie Mainahmen zur
Empfingnisverhiitung anwenden. Die Arzte sollten sich darum bemiihen, sicher zu stellen, dass eine
geeignete Form der Empfangnisverhiitung angewendet wird, und ihre klinische Erfahrung einsetzen,
um zu beurteilen, ob orale Kontrazeptiva oder die Dosen der Komponenten oraler Kontrazeptiva
angesichts der klinischen Situation der einzelnen Patientin angemessen sind (siche Abschnitt 4.5.
und 4.6).
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Benzoesdure/Parahydroxybenzoate

Inovelon Suspension zum Einnehmen enthdlt Methyl-4-hydroxybenzoat und
Propyl-4-hydroxybenzoat, die Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spétreaktionen, hervorrufen
konnen.

Benzoeséure kann Gelbsucht (Gelbfirbung von Haut und Augen) bei Neugeborenen (im Alter bis zu 4
Wochen) verstarken.

Sorbitol (E420)

Jeder ml Inovelon Suspension zum Einnehmen enthélt 175 mg Sorbitol (E420).

Patienten mit der hereditdren Fructoseintoleranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
Bei der Kombination von Inovelon Suspension zum Einnehmen mit anderen Antiepileptika, die
Sorbitol enthalten, ist Vorsicht geboten, da eine gleichzeitige Einnahme von mehr als 1 Gramm
Sorbitol die Resorption bestimmter Arzneimittel beeinflussen kann.

Benzoesdure (E210)

Jeder ml Inovelon Suspension zum Einnehmen enthélt weniger als 0,01 mg Benzoeséure (E210).
Benzoesédure kann Bilirubin aus der Albuminbindung verdringen, was zu einer Zunahme des
Bilirubingehalts flihrt. Dies kann einen Neugeborenenikterus verstérken und zu einem Kernikterus
(nicht-konjugierte Bilirubinablagerungen im Hirngewebe) fiihren.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro téglicher Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Suizidales Verhalten

Suizidale Gedanken und Verhaltensweisen wurden bei Patienten beobachtet, die Antiepileptika fiir
verschiedene Indikationen erhielten. Eine Metaanalyse von randomisierten Placebo-kontrollierten
Studien mit Antiepileptika hat ferner gezeigt, dass das Risiko fiir Suizidneigung und suizidale
Verhaltensweisen leicht erhoht ist. Die Mechanismen fiir dieses Risiko sind nicht bekannt und die
verfligbaren Daten schlieBen ein erhdhtes Risiko bei Inovelon nicht aus.

Die Patienten miissen daher auf Anzeichen fiir suizidale Gedanken und Verhaltensweisen iiberwacht
werden und eine angemessene Behandlung ist in Erwégung zu ziehen. Patienten (und deren
Betreuungspersonen) ist zu raten, bei Anzeichen fiir suizidale Gedanken oder Verhaltensweisen
arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Beeinflussung von Rufinamid durch andere Arzneimittel

Andere Antiepileptika
Die Rufinamid-Konzentrationen unterliegen bei gleichzeitiger Gabe von Antiepileptika mit bekannter
Enzyminduktion keinen klinisch relevanten Verdnderungen.

Bei Patienten, die Inovelon erhalten und bei denen eine Valproat-Therapie eingeleitet wird, konnen
signifikante Erh6hungen der Plasmakonzentrationen von Rufinamid auftreten. Daher muss bei
Patienten, bei denen eine Valproat-Therapie eingeleitet wird, eine Dosisreduktion von Inovelon
erwogen werden (siche Abschnitt 4.2).
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Beim Hinzufiigen oder Absetzen dieser Arzneimittel oder bei einer Anpassung der Dosis dieser
Arzneimittel wihrend einer Rufinamid-Therapie kann eine Anpassung der Rufinamid-Dosis
erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2).

Bei gleichzeitiger Gabe von Lamotrigin, Topiramat oder Benzodiazepinen sind keine signifikanten
Verdnderungen der Rufinamid-Konzentration zu beobachten.

Beeinflussung anderer Arzneimittel durch Rufinamid

Andere Antiepileptika

Die pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Rufinamid und anderen Antiepileptika wurden
bei Patienten mit Epilepsie unter Verwendung eines populationspharmakokinetischen Modells
(Population Pharmacokinetic Modelling) untersucht. Rufinamid scheint keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Steady-state-Konzentrationen von Carbamazepin, Lamotrigin, Phenobarbital,
Topiramat, Phenytoin oder Valproat zu haben.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Gabe von Rufinamid 800 mg zweimal tidglich mit einem oralen kontrazeptiven
Kombinationspréparat (Ethinylestradiol 35 pg und Norethindron 1 mg) iiber 14 Tage fiihrte zu einer
durchschnittlichen Verringerung der AUCy.24 von Ethinylestradiol um 22 % und der AUCy-24 von
Norethindron um 14 %. Es wurden keine Studien mit anderen oralen oder implantierbaren
Kontrazeptiva durchgefiihrt. Frauen im gebérfiahigen Alter, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden,
wird geraten, eine zusétzliche sichere und effektive Methode der Empfangnisverhiitung anzuwenden
(siche Abschnitte 4.4 und 4.6).

Cytochrom-P450-Enzyme

Rufinamid wird durch Hydrolyse metabolisiert, es wird nicht in bemerkenswertem Ausmaf {iber
Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert. Zudem hemmt Rufinamid die Aktivitit von
Cytochrom-P450-Enzymen nicht (siche Abschnitt 5.2). Somit ist es unwahrscheinlich, dass klinisch
signifikante Wechselwirkungen aufgrund einer Hemmung des Cytochrom-P450-Systems durch
Rufinamid auftreten. Rufinamid induziert erwiesenermaflen das Cytochrom-P450-Enzym

CYP3A4 und kann somit die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die iiber dieses Enzym
metabolisiert werden, verringern. Die Auswirkung war gering bis méBig. Die durchschnittliche
CYP3A4-Aktivitét, beurteilt anhand der Clearance von Triazolam, war nach einer 11-tidgigen Therapie
mit Rufinamid 400 mg zweimal tdglich um 55 % erhoht. Die Triazolam-Exposition war um 36 %
reduziert. Hohere Rufinamid-Dosen kdnnen zu einer ausgeprégteren Induktion fithren. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Rufinamid moglicherweise auch die Exposition gegeniiber anderen
Arzneimitteln, die durch andere Enzyme metabolisiert oder von Transportproteinen wie
P-Glykoprotein transportiert werden, senkt.

Es wird empfohlen, dass Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, welche tiber das
CYP3A4-Enzymsystem metabolisiert werden, nach Beginn oder Beendigung einer
Rufinamid-Therapie oder nach einer deutlichen Dosisverdnderung zwei Wochen lang sorgfaltig
iiberwacht werden. Es kann erforderlich sein, eine Dosisanpassung des gleichzeitig angewendeten
Arzneimittels zu erwégen. Diese Empfehlungen sollten auch beachtet werden, wenn Rufinamid
gleichzeitig mit Substanzen mit geringer therapeutischer Breite wie Warfarin oder Digoxin
angewendet wird.

Eine spezifische Studie zu Wechselwirkungen bei gesunden Probanden zeigte keinen Einfluss von
Rufinamid in einer Dosis von 400 mg zweimal tdglich auf die Pharmakokinetik von Olanzapin, einem

CYP1A2-Substrat.

Es stehen keine Daten zur Wechselwirkung von Rufinamid mit Alkohol zur Verfiigung.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Allgemein mit Epilepsie und Antiepileptika in Zusammenhang stehende Risiken:

Es wurde gezeigt, dass bei den Nachkommen von Frauen mit Epilepsie die Pravalenz von
Fehlbildungen zwei- bis dreimal hoher ist als die Rate von etwa 3 % in der Allgemeinbevolkerung. In
der behandelten Population wurde ein Anstieg der Haufigkeit von Fehlbildungen bei einer
Mehrfachtherapie beobachtet. In welchem AusmaB hierfiir die Therapie und/oder die Erkrankung
verantwortlich sind, wurde jedoch nicht geklart.

Zudem sollte eine effektive antiepileptische Therapie nicht abrupt unterbrochen werden, da eine
Verschlimmerung der Erkrankung sowohl fiir die Mutter als auch fiir den Fetus schédlich ist. Eine
Behandlung mit Antiepileptika wéhrend der Schwangerschaft sollte vom behandelnden Arzt sorgfiltig
abgewogen werden.

Mit Rufinamid in Zusammenhang stehende Risiken:

Tierexperimentelle Studien haben keine teratogene Wirkung gezeigt, jedoch wurde eine Fetotoxizitét
bei Toxizitét fiir die Mutter beobachtet (sieche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen
ist nicht bekannt.

Fiir Rufinamid liegen keine klinischen Daten {iber exponierte Schwangere vor.

Werden diese Daten beriicksichtigt, so darf Rufinamid wéhrend der Schwangerschaft oder bei Frauen
im gebérfahigen Alter, die keine Mafinahmen zur Empféngnisverhiitung anwenden, nicht angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wéhrend einer Rufinamid-Therapie Mainahmen zur
Empfingnisverhiitung anwenden. Die Arzte sollten sich darum bemiihen, sicher zu stellen, dass eine
geeignete Form der Empfangnisverhiitung angewendet wird, und ihre klinische Erfahrung einsetzen,
um zu beurteilen, ob orale Kontrazeptiva oder die Dosen der Komponenten oraler Kontrazeptiva
angesichts der klinischen Situation der einzelnen Patientin angemessen sind (siehe

Abschnitt 4.4 und 4.5).

Planen Frauen, die mit Rufinamid behandelt werden, eine Schwangerschaft, muss die weitere
Anwendung dieses Arzneimittels sorgfiltig abgewogen werden. Wahrend der Schwangerschaft kann
eine Unterbrechung einer effektiven antiepileptischen Therapie sowohl fiir die Mutter als auch fiir den
Fetus schédlich sein, wenn sie zu einer Verschlimmerung der Erkrankung fiihrt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rufinamid beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Aufgrund der
potenziell schddlichen Wirkungen fiir den Sdugling darf eine Mutter nicht stillen, wenn sie mit
Rufinamid behandelt wird.

Fertilitéit

Uber die Auswirkungen einer Rufinamid-Behandlung auf die Fertilitit liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Inovelon kann zu Schwindelgefiihl, Schléfrigkeit und verschwommenem Sehen fithren. Abhéngig von
der individuellen Empfindlichkeit kann Rufinamid die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen gering bis stark beeinflussen. Den Patienten muss geraten werden, bei
Aktivitéten, die ein hohes MaBl an Aufmerksamkeit erfordern, wie z. B. Fahrzeuge fiihren oder
Maschinen bedienen, vorsichtig zu sein.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das klinische Entwicklungsprogramm umfasste mehr als 1.900 Patienten mit unterschiedlichen
Epilepsieformen, die Rufinamid erhielten. Die insgesamt am hiufigsten angegebenen unerwiinschten
Wirkungen waren Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Miidigkeit und Schlifrigkeit. Die hdufigsten
unerwiinschten Wirkungen, die bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom unter der Behandlung mit
Rufinamid héufiger auftraten als unter Placebo, waren Schléifrigkeit und Erbrechen. Der Schweregrad
der unerwiinschten Wirkungen war im Allgemeinen geringfiigig bis méfig. Die Abbruchrate aufgrund
von Nebenwirkungen betrug bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom, die Rufinamid

erhielten, 8,2 % und 0 % bei Patienten, die Placebo erhielten. Die hdufigsten unerwiinschten
Wirkungen, die in der Rufinamid-Therapiegruppe zu einem Therapieabbruch fiihrten, waren
Hautausschlag und Erbrechen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind unerwiinschte Wirkungen aufgelistet, deren Inzidenz hoher lag als die
der mit Placebo aufgetretenen Nebenwirkungen. Sie wurden in Doppelblindstudien an Patienten mit
Lennox-Gastaut-Syndrom oder in der insgesamt gegeniiber Rufinamid exponierten Population
beobachtet. Die unerwiinschten Wirkungen sind mit den MedDR A-Standardbegriffen,
Systemorganklassen und Haufigkeiten angegeben.

Die Haufigkeiten sind folgendermafen definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000).

Systemorganklasse Sehr hiiufig Hiiufig Gelegentlich Selten

Infektionen und Pneumonie

parasitire Erkrankungen Influenza
Nasopharyngitis
Infektion des Ohrs
Sinusitis
Rhinitis

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit*

Immunsystems

Stoffwechsel- und Anorexie

Erndhrungs-stérungen Essstérung
Appetitminderung

Psychiatrische Angst

Erkrankungen Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Schlifrigkeit* Status epilepticus*

Nervensystems Kopfschmerzen  |[Krampfanfall

Schwindelgefiih]* |Anomale Koordination*

Nystagmus
Psychomotorische
Hyperaktivitit
Tremor

Augenerkrankungen Diplopie
verschwommenes
Sehen

Erkrankungen des Ohrs Schwindel

und des Labyrinths
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Systemorganklasse Sehr hiiufig Hiiufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen der Epistaxis
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Schmerzen im
Gastrointestinaltrakts Oberbauch
Erbrechen Obstipation

Dyspepsie

Diarrhoe
Leber- und Erhohung der
Gallenerkrankungen Leberenzyme
Erkrankungen der Haut Hautausschlag™®
und des Unterhautzell- Akne
gewebes
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Oligomenorrhoe
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Allgemeine Miidigkeit Gangstorungen™
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Gewichtsabnahme
Verletzung, Vergiftung Kopfverletzung
und durch Eingriffe Contusio
bedingte
Komplikationen

* Siehe Abschnitt 4.4.

Zusatzinformationen zu besonderen Patientengruppen

Kinder (im Alter von 1 bis unter 4 Jahren)

In einer multizentrischen offenen Studie wurde die zusétzliche Anwendung von Rufinamid mit einem
anderen Antiepileptikum nach Wahl des Priifers zu einem bestehenden Behandlungsregime

mit 1 bis 3 Antiepileptika bei Kindern im Alter von 1 Jahr bis unter 4 Jahren mit nicht ausreichend
kontrolliertem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) verglichen. Insgesamt 25 Patienten, darunter 10 im
Alter von 1 — 2 Jahren, waren iiber 24 Wochen gegeniiber Rufinamid ausgesetzt, das als
Zusatztherapie in einer Dosierung von bis zu 45 mg/kg/Tag, aufgeteilt auf 2 Dosen, gegeben wurde.
Die am héufigsten berichteten unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse (TEAE —
Treatment Emergent Adverse Events) in der Rufinamid-Behandlungsgruppe (die bei bis > 10 % der
Patienten auftraten) waren Infektionen der oberen Atemwege und Erbrechen (jeweils 28 %),
Pneumonie und Somnolenz (jeweils 20,0 %), Sinusitis, Otitis media, Diarrhoe, Husten und Pyrexie
(jeweils 16 %) sowie Bronchitis, Obstipation, verstopfte Nase, Hautausschlag, Reizbarkeit und
Appetitlosigkeit (jeweils 12 %). Die Haufigkeit, Art und Schwere dieser Nebenwirkungen war éhnlich
wie bei Kindern ab 4 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen. Eine Charakterisierung nach Alter bei
Patienten unter 4 Jahren war aufgrund des begrenzten Sicherheitsdatenbestandes nicht moglich, weil
nur eine geringe Zahl solcher Patienten an der Studie teilgenommen hat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
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Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Nach einer akuten Uberdosierung kann der Magen mit einer Magenspiilung oder Induktion von
Erbrechen entleert werden. Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Rufinamid. Es sollte eine

unterstiitzende Behandlung erfolgen; diese kann eine Himodialyse umfassen (siche Abschnitt 5.2).

Die mehrfache Gabe von 7.200 mg/Tag flihrte nicht zu ausgeprigten Anzeichen oder Symptomen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate; ATC-Code: NO3AF03.

Wirkmechanismus

Rufinamid moduliert die Aktivitdt von Natriumkanilen und verldngert deren inaktivierten Zustand.
Rufinamid ist in einer Reihe von Tiermodellen der Epilepsie wirksam.

Klinische Erfahrung

Inovelon (Rufinamid-Tabletten) wurde in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie in Dosen von
bis zu 45 mg/kg/Tag liber 84 Tage bei 139 Patienten mit unzureichend kontrollierten Anfillen bei
Lennox-Gastaut-Syndrom (mit sowohl atypischen Absencen als auch Sturzanfillen) angewendet.
Mainnliche und weibliche Patienten (zwischen 4 und 30 Jahren) kamen fiir die Teilnahme in Frage,
wenn sie eine Vorgeschichte mit multiplen Anfallsarten aufwiesen, die atypische Absencen und
Sturzanfille einschlieBen mussten (d. h. tonisch-klonische oder astatische Anfille); gleichzeitig

mit 1 bis 3 Antiepileptika mit festglegter Dosierung behandelt wurden; im Monat vor der 28-tigigen
Baseline-Phase der Studie mindestens 90 Anfille gehabt hatten; innerhalb von 6 Monaten vor dem
Eintritt in die Studie ein EEG mit einem Muster von langsamen Spitzen-und-Wellen-Komplexen
(2,5 Hz) hatten; ein Korpergewicht von mindestens 18 kg hatten und fiir die eine CT- oder
MRT-Aufnahme vorlag, die das Fehlen einer progressiven Lision bestétigte. Alle Krampfanfille
wurden nach der revidierten Anfallsklassifikation der International League Against Epilepsy
klassifiziert. Da eine genaue Unterscheidung von tonischen und atonischen Krampfanfillen fiir
Betreuer schwierig ist, einigte sich das internationale Expertengremium von pédiatrischen Neurologen
darauf, diese Anfallsarten zu einer Gruppe zusammenzufassen und sie als tonische-atonische Anfille
oder ,,Sturzanfélle* zu bezeichnen. Sturzanfélle wurden als einer der priméren Endpunkte gewéhlt.
Eine signifikante Verbesserung fand sich fiir alle drei priméren Parameter: in der prozentualen
Verdnderung der Anfallshiufigkeit insgesamt nach 28 Tagen in der Erhaltungsphase im Vergleich
zum Ausgangswert (-35,8 % unter Inovelon vs. -1,6 % unter Placebo, p = 0,0006), in der Anzahl
tonisch-atonischer Anfille (-42,9 % unter Inovelon vs. 2,2 % unter Placebo, p = 0,0002) und in der
Einstufung des Schweregrads der Anfille nach der allgemeinen Beurteilung, die vom
Elternteil/Erziehungsberechtigten bei Ende der Doppelblindphase vorgenommen wurde (stark oder
sehr stark verbessert bei 32,2 % unter Inovelon vs. 14,5 % in der Placebogruppe, p = 0,0041).

AuBerdem wurde Inovelon (Rufinamid Suspension zum Einnehmen) in einer multizentrischen offenen
Studie zum Vergleich der zusétzlichen Anwendung von Rufinamid mit der zusétzlichen Anwendung
eines anderen Antiepileptikums nach Wahl des Priifers zu einem bestehenden Behandlungsregime

mit 1 bis 3 Antiepileptika bei Kindern im Alter von 1 Jahr bis unter 4 Jahren mit nicht ausreichend
kontrolliertem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) angewendet. In dieser Studie waren 25 Patienten
iiber 24 Wochen gegeniiber Rufinamid ausgesetzt, das als Zusatztherapie in einer Dosierung von bis
zu 45 mg/kg/Tag, aufgeteilt auf 2 Dosen, gegeben wurde. Insgesamt 12 Patienten erhielten im
Kontrollarm ein anderes Antiepileptikum nach Wahl des Priifers. Die Studie war hauptséchlich fiir die
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Sicherheit ausgelegt und besal} keine ausreichende Trennschérfe, um einen Unterschied in Bezug auf
die Parameter fiir die Wirksamkeit bei Krampfanfillen aufzuzeigen. Das Nebenwirkungsprofil war
dhnlich wie das von Kindern ab 4 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen. Dariiber hinaus stellte die
untersuchte Studie fest, dass die kognitive Entwicklung, das Verhalten und die sprachliche
Entwicklung der mit Rufinamid behandelten Patienten vergleichbar war mit der von Patienten in der
Gruppe mit einem anderen Antiepileptikum. Die Verdnderung des Mittelwerts der kleinsten Quadrate
des Total Problems Score der Child Behaviour Checklist (CBCL) nach 2 Jahren Behandlung

betrug 53,75 fiir die Gruppe mit dem anderen Antiepileptikum und 56,35 fiir die Rufinamid-Gruppe
(Unterschied des Mittelwerts der kleinsten Quadrate [95 % KI] +2,60 (-10,5, 15,7]; p=0,6928) und der
Unterschied zwischen den Behandlungen betrug -2,776 (95 %KI: -13,3, 7,8, p=0,5939).

Ein populationspharmakokinetisches/-pharmakodynamisches Modell (Population
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Modelling) zeigte, dass die Reduktion der Haufigkeit der Anfille
insgesamt und der Haufigkeit tonisch-atonischer Anfille, die Verbesserung der allgemeinen
Beurteilung des Schweregrads der Anfille sowie der Anstieg der Wahrscheinlichkeit fiir eine
Reduktion der Anfallshéufigkeit abhdngig von den Rufinamid-Konzentrationen waren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Plasmaspiegel werden etwa 6 Stunden nach der Einnahme erreicht. Die maximale
Konzentration (Cmax) und die Plasma-AUC von Rufinamid steigen mit den Dosen unterproportional
an, sowohl bei gesunden Probanden und Patienten im Niichternzustand als auch nach
Nahrungsaufnahme, moglicherweise aufgrund eines dosisbegrenzten Resorptionsverhaltens. Nach
Einzeldosen erhoht Nahrung die Bioverfiigbarkeit (AUC) von Rufinamid um etwa 34 % und die
maximale Plasmakonzentration um 56 %.

Inovelon Suspension zum Einnehmen und Inovelon Filmtabletten haben sich als biodquivalent
erwiesen.

Verteilung

In in-vitro-Studien war nur ein kleiner Teil des Rufinamids (34 %) an menschliche Serumproteine
gebunden, Albumin machte etwa 80 % dieser Bindungen aus. Das weist auf ein minimales Risiko von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber eine Verdrangung von Bindungsstellen bei gleichzeitiger Gabe
anderer Substanzen hin. Rufinamid war zwischen Erythrozyten und Plasma gleich verteilt.

Biotransformation

Rufinamid wird nahezu ausschlieBlich iiber Metabolisierung eliminiert. Die Metabolisierung erfolgt
hauptséchlich iiber eine Hydrolyse der Carboxylamid-Gruppe in das pharmakologisch inaktive
Séurederivat CGP 47292. Die iiber Cytochrom-P450 erfolgende Metabolisierung ist sehr gering. Die
Bildung geringer Mengen von Glutathion-Konjugaten kann nicht vollig ausgeschlossen werden.

Rufinamid vermag in- vitro nachweislich nur in geringem oder nicht signifikantem Ausmal als
kompetitiver oder Mechanismus-basierter Inhibitor folgender menschlicher P450-Enzyme zu wirken:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 oder CYP4A9/11-2.

Elimination

Die Plasma-Eliminationshalbwertzeit betridgt bei gesunden Probanden und Patienten mit Epilepsie
etwa 6-10 Stunden. Wird es zweimal téglich in 12-stiindigen Absténden angewendet, akkumuliert
Rufinamid in dem AusmaB, wie es durch seine terminale Halbwertzeit vorgegeben ist, was darauf
hinweist, dass die Pharmakokinetik von Rufinamid zeitunabhingig ist (d. h. keine Autoinduktion des
Metabolismus).
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In einer Studie mit radioaktiven Markern bei drei gesunden Freiwilligen war die Muttersubstanz
(Rufinamid) die hauptsichlich im Plasma vorkommende radioaktive Komponente und stellte
etwa 80 % der Radioaktivitdt insgesamt, der Metabolit CGP 47292 stellte nur etwa 15 %.
Stoffwechselprodukte des Wirkstoffs wurden hauptséchlich tiber die Nieren ausgeschieden, und
zwar 84,7 % der Dosis.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die Bioverfiigbarkeit von Rufinamid ist dosisabhéingig. Mit ansteigender Dosis sinkt die
Bioverfiigbarkeit.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts auf die Pharmakokinetik von Rufinamid wurde mit Hilfe eines
populationspharmakokinetischen Modells (Population Pharmacokinetic Modelling) untersucht.
Derartige Untersuchungen deuten darauf hin, dass das Geschlecht die Pharmakokinetik von Rufinamid
nicht in klinisch signifikantem Ausmal beeinflusst.

Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 400 mg Rufinamid war bei Probanden mit chronischer und
schwerwiegender Niereninsuffizienz im Vergleich zu gesunden Freiwilligen nicht verédndert. Die
Plasmaspiegel waren jedoch um etwa 30 % reduziert, wenn nach Anwendung von Rufinamid eine
Hiamodialyse eingesetzt wurde. Dies legt nahe, dass es sich hierbei um eine sinnvolle Mafinahme in
Fillen einer Uberdosierung handeln kdnnte (siehe Abschnitte 4.2 und 4.9).

Leberfunktionsstorung
Es wurden keine Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. Inovelon sollte daher
bei Patienten mit schwerwiegender Leberinsuffizienz nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten
Eine pharmakokinetische Studie bei dlteren gesunden Freiwilligen zeigte keine signifikante Differenz
der pharmakokinetischen Parameter im Vergleich zu jliingeren Erwachsenen.

Kinder (1-12 Jahre)
Kinder haben allgemein eine geringere Rufinamid-Clearance als Erwachsene und diese Differenz steht
in Bezug zur Korpergrofe, wobei die Rufinamid-Clearance mit zunehmendem Korpergewicht steigt.

Eine aktuelle pharmakokinetische Populationsanalyse von Rufinamid aus gepoolten Daten

von 139 Probanden (115 LGS-Patienten und 24 gesunde Probanden), einschlieBlich 83 pédiatrischer
LGS-Patienten (10 Patienten im Alter von 1 bis < 2 Jahren, 14 Patienten im Alter

von 2 bis < 4 Jahren, 14 Patienten im Alter von 4 bis < 8 Jahren, 21 Patienten im Alter von 8 bis

< 12 Jahren und 24 Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren) wies darauf hin, dass bei einer
Dosierung von Rufinamid auf Grundlage von mg/kg/Tag bei Probanden mit LGS im Alter von 1 bis
< 4 Jahren eine vergleichbare Exposition wie jene bei Patienten mit LGS im Alter von > 4 Jahren, bei
der die Wirksamkeit nachgewiesen wurde, erreicht wird.

Studien bei Neugeborenen oder Sduglingen und Kleinkindern unter 1 Jahr wurden nicht durchgefiihrt.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle pharmakologische Studien zur Sicherheit lieBen keine speziellen Risiken in klinisch
relevanten Dosen erkennen.

Die an Hunden beobachteten toxischen Wirkungen bei Konzentrationen, die denen der menschlichen

Exposition mit den maximal empfohlenen Dosen glichen, umfassten Leberverdnderungen mit
Gallenthrombi, Cholestase und Leberenzymerhéhungen, die vermutlich im Zusammenhang mit einer
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verstiarkten Gallensekretion bei dieser Tierart standen. In Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe
bei Ratten und Affen fand sich kein Hinweis auf ein assoziiertes Risiko.

In Studien zur Toxizitdt in der Reproduktion und Entwicklung gab es Reduktionen des Wachstums der
Feten und der Uberlebensrate und einige Fehlgeburten infolge toxischer Wirkungen bei der Mutter.
Bei den Nachkommen waren jedoch keine Auswirkungen auf die Morphologie und Funktion wie
Lernen oder Gedéichtnis zu beobachten. Rufinamid war bei Méausen, Ratten oder Kaninchen nicht
teratogen.

Das Toxizitétsprofil von Rufinamid bei juvenilen Tieren war &hnlich wie das bei erwachsenen Tieren.
Bei juvenilen und ausgewachsenen Ratten und Hunden wurde eine verminderte
Korpergewichtszunahme beobachtet. Sowohl bei juvenilen als auch bei ausgewachsenen Tieren wurde
eine leichte Lebertoxizitit beobachtet, die nach Expositionen auftrat, die niedriger oder dhnlich waren,
wie die bei Patienten erreichten. Nach Beendigung der Behandlung wurde die Reversibilitit aller
Befunde nachgewiesen.

Rufinamid war nicht genotoxisch und hatte kein kanzerogenes Potential. Eine unerwiinschte Wirkung,
die in klinischen Studien nicht beobachtet wurde, jedoch bei Tieren bei Expositionsspiegeln zu
beobachten war, die &hnlich den Spiegeln bei klinischer Exposition waren und die fiir die Anwendung
beim Menschen moglicherweise von Relevanz sind, war eine Myelofibrose des Knochenmarks in der
Studie zur Karzinogenitét bei Méusen. Gutartige Knochenneoplasmen (Osteome) und Hyperostose,
die sich bei Méusen fanden, wurden als Folge der Aktivierung eines mausespezifischen Virus durch
Fluoridionen angesehen, die wéhrend des oxidativen Metabolismus von Rufinamid freigesetzt wurden.

Was das immunotoxische Potenzial betrifft, so wurden ein kleiner Thymus sowie eine
Thymusinvolution bei Hunden in einer 13-wdchigen Studie beobachtet, mit signifikantem Ansprechen
auf die Hochstdosis bei Riiden. In der 13-wdchigen Studie werden Lymph- und Knochenmarks-
verdnderungen bei Hiindinnen mit schwacher Inzidenz unter der hohen Dosis angegeben. Bei Ratten
waren eine verringerte Zellzahl im Knochenmark sowie eine Thymusatrophie nur in der Studie zur
Karzinogenitét zu beobachten.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA]):

Studien zur Beurteilung der Umweltauswirkungen haben gezeigt, dass Rufinamid in der Umwelt sehr
schwer abbaubar ist (siche Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Carmellose-Natrium (E466)

Citronenséure, wasserfrei (E330)

Simethicon-Emulsion, 30 %, enthélt gereinigtes Wasser, Silikondl, Polysorbat 65 (E436),
Methylcellulose (E461), Siliciumdioxid-Gel, Polyethylenglycolstearat, Sorbinsdure (E200),
Benzoeséure (E210) und Schwefelsdure (E513).

Poloxamer 188

Orangen-Aroma

Hydroxyethylcellulose

Methyl-4-hydroxybenzoat (E218)

Kaliumsorbat (E202)

Propyl-4-hydroxybenzoat

Propylenglycol (E1520)
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Sorbitol-Losung (nicht kristallisierend) (E420)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach Anbruch: 90 Tage

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Flasche aus orientiertem Polyethylenterephthalat (o-PET) mit kindergesichertem Polypropylen
(PP)-Verschluss. Jede Flasche enthélt 460 ml Suspension und befindet sich in einem Umkarton.

Jeder Umkarton enthélt eine Flasche, zwei identische skalierte Applikationsspritzen fiir Zubereitungen
zum Einnehmen sowie einen Flaschenadapter. Die Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen sind in 0,5 ml-Schritte unterteilt.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung: Der im Umkarton enthaltene Flaschenadapter muss vor der Anwendung fest in den
Flaschenhals gesteckt werden und bleibt fiir die gesamte Dauer der Anwendung auf der Flasche. Die
Applikationsspritze wird in den Flaschenadapter eingefiihrt und die entsprechende Dosis aus der
umgedrehten Flasche entnommen. Die Verschlusskappe muss nach jedem Gebrauch wieder aufgesetzt
werden. Die Kappe schlieB3t dicht, wenn der Flaschenadapter eingesetzt ist.

Transnasale Magensonde: Schlauch aus Polyvinylchlorid (PVC) mit einer Lénge von hochstens 40 cm
und einem Sondendurchmesser von hochstens CH 5. Um eine korrekte Dosierung zu gewéhrleisten,
muss die Ernéhrungssonde nach Verabreichung der Suspension mindestens einmal mit 1 ml Wasser
gespiilt werden.

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Dieses Arzneimittel konnte ein potentielles Risiko fiir die Umwelt darstellen. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen (siche
Abschnitt 5.3).

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

E-Mail: medinfo_de@eisai.net
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/378/017

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Januar 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. Januar 2012

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelméfig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel geméf den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitidten und
MaBnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

E.  SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inovelon 100 mg Filmtabletten
Rufinamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 100 mg Rufinamid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10

10 Filmtabletten
30

30 Filmtabletten
50

50 Filmtabletten
60

60 Filmtabletten
100

100 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis/EXP (MM/1JJJ):
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/378/001-005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B./Lot:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Inovelon 100 mg Tabletten

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inovelon 100 mg Filmtabletten
Rufinamid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eisai

3. VERFALLDATUM

Verw. Bis/EXP:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B./Lot:

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inovelon 200 mg Filmtabletten
Rufinamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 200 mg Rufinamid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10

10 Filmtabletten
30

30 Filmtabletten
50

50 Filmtabletten
60

60 Filmtabletten
100

100 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis/EXP (MM/1JJJ):
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/378/006-010

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B./Lot:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Inovelon 200 mg Tabletten

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inovelon 200 mg Filmtabletten
Rufinamid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eisai

3. VERFALLDATUM

Verw. Bis/EXP:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B./Lot:

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG>

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inovelon 400 mg Filmtabletten
Rufinamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 400 mg Rufinamid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10

10 Filmtabletten
30

30 Filmtabletten
50

50 Filmtabletten
60

60 Filmtabletten
100

100 Filmtabletten
200

200 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis/EXP (MM/1JJJ):

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/378/011-016

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B./Lot:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Inovelon 400 mg Tabletten

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inovelon 400 mg Filmtabletten
Rufinamid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eisai

3. VERFALLDATUM

Verw. Bis/EXP:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B./Lot:

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS>

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inovelon 40 mg/ml Suspension zum Einnehmen
Rufinamid

2.  WIRKSTOFF(E)

1 ml Inovelon Suspension zum Einnehmen enthélt 40 mg Rufinamid.
1 Flasche enthélt 18400 mg Rufinamid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt aulerdem Methyl-4-hydroxybenzoat (E218),
Propyl-4-hydroxybenzoat,
Sorbitol (E420) und Benzoesiure (E210)

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Suspension zum Einnehmen 460 ml.
Jede Packung enthélt 1 Flasche, 2 Spritzen und 1 Flaschenadapter.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Vor Gebrauch gut schiitteln.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis/EXP: (MM/1JJJ):
Nach Anbruch: innerhalb von 90 Tagen aufbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/378/017

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B./Lot:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Inovelon 40 mg/ml

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Inovelon 100 mg Filmtabletten

Inovelon 200 mg Filmtabletten

Inovelon 400 mg Filmtabletten
Rufinamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. -Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben
wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Inovelon und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Inovelon beachten?
Wie ist Inovelon einzunechmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Inovelon aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Inovelon und wofiir wird es angewendet?

Inovelon enthilt den Wirkstoff Rufinamid. Es gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Antiepileptika bezeichnet werden und zur Behandlung der Epilepsie (eine Erkrankung, bei der es zu
Krampfen oder Krampfanféllen kommt) Anwendung finden.

Inovelon wird zusammen mit anderen Arzneimitteln bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 1 Jahr zur Behandlung von Krampfanfillen angewendet, die bei dem Lennox-Gastaut-Syndrom
auftreten. Das Lennox-Gastaut-Syndrom umfasst eine Gruppe von schweren Epilepsieformen, bei
denen mehrfache Krampfanfille unterschiedlicher Art auftreten kdnnen.

Thr Arzt hat Thnen Inovelon verordnet, um die Zahl Ihrer Krampfanfille zu reduzieren.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Inovelon beachten?

Inovelon darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Rufinamid oder Triazolderivate oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile von Inovelon sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie:
- ein angeborenes kurzes QT-Syndrom haben oder in Threr Familie ein solches Syndrom (Stérung

des elektrischen Erregungsleitungssystems des Herzens) einmal auftrat, denn es kann sich unter
der Einnahme von Rufinamid verschlechtern.
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- unter Leberproblemen leiden, da es nur begrenzte Informationen zur Anwendung von
Rufinamid in dieser Gruppe gibt und die Dosis Ihres Arzneimittels moglicherweise langsamer
gesteigert werden muss. Wenn Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden, kann der Arzt
u. U. entscheiden, dass Inovelon fiir Sie nicht geeignet ist.

- einen Hautausschlag oder Fieber bekommen. Dies konnten Anzeichen einer allergischen
Reaktion sein. Sie miissen sofort zum Arzt gehen, da dies in sehr seltenen Féllen
schwerwiegende Folgen haben kann.

- eine Zunahme der Anzahl, des Schweregrads oder der Dauer Ihrer Anfille bemerken. Wenn
dies der Fall ist, miissen Sie sich sofort an den Arzt wenden.

- unter Schwierigkeiten beim Gehen, Bewegungsanomalien, Schwindel oder Schlafrigkeit leiden.
Wenn dies der Fall ist, informieren Sie den Arzt.

- wenn wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels bei [hnen Gedanken an Selbstverletzung oder
Selbsttdtung auftreten, wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt oder suchen Sie umgehend ein
Krankenhaus auf (siche Abschnitt 4).

Wenden Sie sich an den Arzt, auch wenn diese Ereignisse frither einmal aufgetreten sind.

Kinder
Inovelon darf Kindern unter 1 Jahr nicht verabreicht werden, da keine ausreichenden Informationen
iiber die Anwendung des Arzneimittels in dieser Altersgruppe vorliegen.

Einnahme von Inovelon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
bzw. kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
Phenobarbital, Fosphenytoin, Phenytoin oder Primidon, miissen Sie unter Umstdnden zu Beginn oder
nach dem Ende der Rufinamid-Behandlung oder nach einer groBBeren Dosisdnderung zwei Wochen
lang sorgfiltig tiberwacht werden. Auch kénnen Dosisdnderungen bei den anderen Arzneimitteln
notwendig werden, da diese eventuell weniger wirksam sind, wenn sie gleichzeitig mit Rufinamid
verabreicht werden.

Antiepileptika und Inovelon

Wenn der Arzt Ihnen eine weitere Epilepsie-Behandlung verschreibt oder empfiehlt (z. B. Valproat),
miissen Sie thm mitteilen, dass Sie Inovelon einnehmen, da es erforderlich sein kann, die Dosis
anzupassen.

Bei Erwachsenen und Kindern, die Valproat gleichzeitig mit Rufinamid einnehmen, werden hohe
Rufinamid-Spiegel im Blut auftreten. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Valproat einnehmen, denn
es kann notwendig sein, dass Ihr Arzt Ihre Inovelon-Dosis senkt.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie hormonelle Empfangnisverhiitungsmittel, wie z. B. die ,,Pille®,
einnehmen. Inovelon kann die schwangerschaftsverhiitende Wirkung der Pille beeintrachtigen. Es ist
daher ratsam, zusitzlich eine weitere sichere und wirksame Empfangnisverhiitungsmethode (wie z. B.
eine Barrieremethode wie ein Kondom) anzuwenden, wenn Sie Inovelon einnehmen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie blutverdiinnende Mittel einnechmen, wie z. B. Warfarin. Der Arzt
muss die Dosis unter Umstdnden anpassen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Digoxin (ein Arzneimittel zur Behandlung von
Herzerkrankungen) einnehmen. Der Arzt muss die Dosis unter Umstidnden anpassen.
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Einnahme von Inovelon zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Siehe Abschnitt 3 - Wie ist Inovelon einzunehmen? — fiir Hinweise zur Einnahme von Inovelon
zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit
Wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu
werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Sie

diirfen Inovelon wihrend der Schwangerschaft nur einnehmen, wenn der Arzt es Ihnen empfiehlt.

Es ist ratsam, nicht zu stillen, wihrend Sie Inovelon einnehmen, denn es ist nicht bekannt, ob
Rufinamid in die Muttermilch iibertritt.

Wenn Sie eine Frau im gebérfahigen Alter sind, miissen Sie Maflnahmen zur Empfangnisverhiitung
anwenden, wihrend Sie Inovelon einnehmen.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln, die Sie gleichzeitig mit Inovelon anwenden,
den Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Inovelon kann Schwindel und Benommenheit auslosen und Thr Sehvermogen beeintréchtigen,
insbesondere zu Beginn der Behandlung oder nach einer Erhohung der Dosis. Wenn das der Fall ist,
diirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

Inovelon enthilt Lactose.

Bitte nehmen Sie Inovelon erst nach Riicksprache mit dem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie
unter einer Unvertraglichkeit gegentiber bestimmten Zuckern leiden.

Inovelon enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro téglicher Dosis, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

3. Wie ist Inovelon einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Es kann eine Weile dauern, bis die fiir Sie beste Dosis von Inovelon gefunden ist. Die Dosis wird fiir
Sie von Threm Arzt berechnet und richtet sich nach Ihrem Alter, Ihrem Gewicht und danach, ob Sie

Inovelon zusammen mit einem anderen Arzneimittel, das als Valproat bezeichnet wird, einnehmen.

Kinder im Alter zwischen 1 und 4 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betrégt taglich 10 mg pro Kilogramm Korpergewicht. Sie wird in zwei
gleichen Dosen eingenommen, eine Hélfte am Morgen und die andere Hilfte am Abend. Die Dosis
wird fiir Sie von Threm Arzt berechnet und kann in Schritten von 10 mg pro Kilogramm
Korpergewicht alle drei Tage erhoht werden.

Die Hochstdosis richtet sich danach, ob Sie zusétzlich auch Valproat einnehmen oder nicht. Wenn
kein Valproat eingenommen wird, betrdgt die Hochstdosis tdglich 45 mg pro Kilogramm
Korpergewicht. Bei gleichzeitiger Einnahme von Valproat betrigt die Hochstdosis tdglich 30 mg pro
Kilogramm Korpergewicht.
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Kinder ab 4 Jahren mit einem Korpergewicht unter 30 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 200 mg (5 ml) téglich. Sie wird in zwei gleichen Dosen
eingenommen, eine Hilfte am Morgen und die andere Hélfte am Abend. Der Arzt wird die Dosis fiir
Sie individuell berechnen und sie kann alle drei Tage um 200 mg gesteigert werden.

Die Hochstdosis richtet sich danach, ob Sie zusétzlich auch Valproat einnehmen oder nicht. Wenn
kein Valproat eingenommen wird, betrdgt die Hochstdosis taglich 1.000 mg. Bei gleichzeitiger

Einnahme von Valproat betrigt die Hochstdosis tdglich 600 mg.

Erwachsene, Jugendliche und Kinder mit einem Korpergewicht iiber 30 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 400 mg téglich. Sie wird in zwei gleichen Dosen eingenommen,
eine Hélfte am Morgen und die andere Hilfte am Abend. Der Arzt wird die Dosis fiir Sie individuell
berechnen und sie kann alle zwei Tage um 400 mg gesteigert werden.

Die Hochstdosis richtet sich danach, ob Sie zusétzlich auch Valproat einnehmen oder nicht. Wenn
kein Valproat eingenommen wird, betridgt die Hochstdosis tdglich 3.200 mg, je nach Kdrpergewicht.
Bei gleichzeitiger Einnahme von Valproat betrégt die Hochstdosis tiglich 2.200 mg, je nach
Korpergewicht.

Manche Patienten sprechen moglicherweise auf geringere Dosen an und IThr Arzt kann die Dosis
danach anpassen, wie Sie auf die Behandlung ansprechen.

Die Dosis kann langsamer gesteigert werden, wenn Sie unter Nebenwirkungen leiden.

Inovelon-Tabletten miissen zweimal téglich morgens und abends mit Wasser eingenommen werden.
Inovelon sollte mit Nahrung eingenommen werden. Wenn Sie Schwierigkeiten mit dem Schlucken
haben, konnen Sie die Tablette zerdriicken. Mischen Sie dann das Pulver mit einem halben Glas
(100 ml) Wasser und trinken Sie es sofort. Sie konnen die Tabletten auch in zwei gleiche Halften
brechen und sie mit Wasser schlucken.

Sie diirfen die Dosis nur dann verringern oder das Arzneimittel absetzen, wenn der Arzt dies
ausdriicklich angeordnet hat.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Inovelon eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge von Inovelon eingenommen haben, als Sie sollten, teilen Sie es sofort
Ihrem Arzt oder Apotheker mit oder wenden Sie sich an die Notauthahme des nichstgelegenen
Krankenhauses und nehmen Sie das Arzneimittel mit.

Wenn Sie die Einnahme von Inovelon vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, nehmen Sie das Arzneimittel weiter wie
gewohnt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben. Wenn Sie mehr als eine Dosis vergessen haben, fragen Sie den Arzt um Rat.

Wenn Sie die Einnahme von Inovelon abbrechen

Wenn der Arzt Thnen empfiehlt, die Behandlung abzubrechen, befolgen Sie seine Anweisungen zu
einem schrittweisen Absetzen von Inovelon, um das Risiko einer erhdhten Anfallshaufigkeit zu

verringern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Inovelon Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen sehr schwerwiegend sein:

Hautausschlag und/oder Fieber. Dies konnten Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.
Wenn diese Symptome bei [hnen auftreten, informieren Sie sofort [hren Arzt oder suchen sofort
ein Krankenhaus auf.

Anders als tiblicherweise verlaufende Krampfanfille/hdufiger auftretende, lang anhaltende,
wiederholte Krampfanfille (ein sogenannter Status epilepticus). Informieren Sie sofort Ihren
Arzt.

Eine geringe Zahl von Patienten hatte unter der Behandlung mit Antiepileptika wie Inovelon
Gedanken daran, sich das Leben zu nehmen oder sich selbst zu verletzen. Sollten bei Ihnen
irgendwann solche Gedanken auftreten, wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt (siehe
Abschnitt 2).

Wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels konnen die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen
auftreten. Informieren Sie den Arzt, wenn Sie unter einer der folgenden Nebenwirkungen leiden:

Sehr héufige Nebenwirkungen (bei mehr als 1 von 10 Behandelten) von Inovelon sind:
Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Schlifrigkeit, Miidigkeit.

Haufig berichtete Nebenwirkungen (bei mehr als 1 von 100 Behandelten) von Inovelon sind:
Probleme, die mit den Nerven zusammenhéingen, wie: Schwierigkeiten beim Gehen, anomale
Bewegungen, Krampfe/Anfille, ungewohnliche Augenbewegungen, verschwommenes Sehen,
Zittern.

Probleme, die mit dem Magen zusammen hidngen, wie: Magenschmerzen, Verstopfung,
Verdauungsstérungen, weiche Stiihle (Durchfall), Appetitlosigkeit oder Appetitminderung,
Gewichtsabnahme.

Infektionen: Infektion des Ohrs, Grippe, Anschwellung der Nasenschleimhaut, Atemwegsinfekt.
Zudem litten Patienten unter: Angst, Schlaflosigkeit, Nasenbluten, Akne, Ausschlag,
Riickenschmerzen, seltenen Periodenblutungen, blauen Flecken, Kopfverletzungen

(Verletzungen aufgrund eines Unfalls wéahrend eines Krampfanfalls).

Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 100, aber mehr
als 1 von 1.000 Behandelten) von Inovelon sind:

Allergische Reaktionen und ein Anstieg der Marker der Leberfunktion (Anstieg der
Leberenzyme).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5.  Wieist Inovelon aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Nicht iiber 30°C lagern.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht mehr verwenden, wenn Sie eine Verdnderung im Aussehen des
Arzneimittels bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Inovelon enthalt
- Der Wirkstoff ist Rufinamid.

Jede 100 mg Filmtablette enthélt 100 mg Rufinamid.
Jede 200 mg Filmtablette enthélt 200 mg Rufinamid.
Jede 400 mg Filmtablette enthélt 400 mg Rufinamid.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E460),
Maisstirke, Croscarmellose-Natrium (E468), Hypromellose (E464), Magnesiumstearat.
Natriumdodecylsulfat und hochdisperses Siliciumdioxid. Der Filmiiberzug besteht aus
Hypromellose (E464), Macrogol (8000), Titandioxid (E171), Talkum und Eisen(III)-oxid
(E172).

Wie Inovelon aussieht und Inhalt der Packung

- Inovelon 100 mg Filmtabletten sind rosa-farbene, ovale, leicht konvexe Filmtabletten, die auf
beiden Seiten eingekerbt sind, auf der einen Seite ist €261’ eingepragt, auf der anderen Seite ist
keine Priagung.

Sie sind in Packungen zu 10, 30, 50, 60 und 100 Filmtabletten erhéltlich.

- Inovelon 200 mg Filmtabletten sind rosa-farbene, ovale, leicht konvexe Filmtabletten, die auf
beiden Seiten eingekerbt sind, auf der einen Seite ist €262’ eingepragt, auf der anderen Seite ist
keine Priagung.

Sie sind in Packungen zu 10, 30, 50, 60 und 100 Filmtabletten erhéltlich.

- Inovelon 400 mg Filmtabletten sind rosa-farbene, ovale, leicht konvexe Filmtabletten, die auf
beiden Seiten eingekerbt sind, auf der einen Seite ist €263 eingepragt, auf der anderen Seite ist
keine Priagung.

Sie sind in Packungen zu 10, 30, 50, 60, 100 und 200 Filmtabletten erhiltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland

E-Mail: medinfo_de@eisai.net

Hersteller:

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

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

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)



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.

Th: + 30 210 668 3000
(EALGS )

Latvija

Eisai GmbH

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

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

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

(Germania)

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im: {Monat /JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Inovelon 40 mg/ml Suspension zum Einnehmen
Rufinamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Inovelon und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Inovelon beachten?
Wie ist Inovelon einzunechmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Inovelon aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Inovelon und wofiir wird es angewendet?

Inovelon enthilt den Wirkstoff Rufinamid. Es gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Antiepileptika bezeichnet werden und zur Behandlung der Epilepsie (eine Erkrankung, bei der es zu
Krampfen oder Krampfanféllen kommt) Anwendung finden.

Inovelon wird zusammen mit anderen Arzneimitteln bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern

ab 1 Jahr zur Behandlung von Krampfanfillen angewendet, die bei dem Lennox-Gastaut-Syndrom
auftreten. Das Lennox-Gastaut-Syndrom umfasst eine Gruppe von schweren Epilepsieformen, bei

denen mehrfache Krampfanfille unterschiedlicher Art auftreten konnen.

Ihr Arzt hat Thnen Inovelon verordnet, um die Zahl Ihrer Krampfanfille zu reduzieren.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Inovelon beachten?
Inovelon darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Rufinamid oder Triazolderivate oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile von Inovelon sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie:

- ein angeborenes kurzes QT-Syndrom haben oder in Threr Familie ein solches Syndrom (Stérung
des elektrischen Erregungsleitungssystems des Herzens) einmal auftrat, denn es kann sich unter
der Einnahme von Rufinamid verschlechtern.

- unter Leberproblemen leiden, da es nur begrenzte Informationen zur Anwendung von
Rufinamid in dieser Gruppe gibt und die Dosis Ihres Arzneimittels moglicherweise langsamer
gesteigert werden muss. Wenn Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden, kann der Arzt
u. U. entscheiden, dass Inovelon fiir Sie nicht geeignet ist.
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- Sie einen Hautausschlag oder Fieber bekommen. Dies konnten Anzeichen einer allergischen
Reaktion sein. Sie miissen sofort zu IThrem Arzt gehen, da dies in sehr seltenen Fillen
schwerwiegende Folgen haben kann.

- Sie eine Zunahme der Anzahl, des Schweregrads oder der Dauer lhrer Anfille bemerken. Wenn
dies der Fall ist, miissen Sie sich sofort an Thren Arzt wenden.

- Sie unter Schwierigkeiten beim Gehen, Bewegungsanomalien, Schwindel oder Schléfrigkeit
leiden. Wenn dies der Fall ist, informieren Sie den Arzt.

- wenn wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels bei IThnen Gedanken an Selbstverletzung oder
Selbsttdtung auftreten, wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt oder suchen Sie umgehend ein
Krankenhaus auf (siche Abschnitt 4).

Wenden Sie sich an den Arzt, auch wenn diese Ereignisse frither einmal aufgetreten sind.
Kinder

Inovelon darf Kindern unter 1 Jahr nicht verabreicht werden, da keine ausreichenden Informationen
iiber die Anwendung des Arzneimittels in dieser Altersgruppe vorliegen.

Einnahme von Inovelon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
bzw. kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
Phenobarbital, Fosphenytoin, Phenytoin oder Primidon, miissen Sie unter Umstdnden zu Beginn oder
nach dem Ende der Rufinamid-Behandlung oder nach einer grofleren Dosisédnderung zwei Wochen
lang sorgfiltig tiberwacht werden. Auch koénnen Dosiséinderungen bei den anderen Arzneimitteln
notwendig werden, da diese eventuell weniger wirksam sind, wenn sie gleichzeitig mit Rufinamid
verabreicht werden.

Antiepileptika und Inovelon

Wenn der Arzt Ihnen eine weitere Epilepsie-Behandlung verschreibt oder empfiehlt (z. B. Valproat),
miissen Sie thm mitteilen, dass Sie Inovelon einnehmen, da es erforderlich sein kann, die Dosis
anzupassen.

Bei Erwachsenen und Kindern, die Valproat gleichzeitig mit Rufinamid einnehmen, werden hohe
Rufinamid-Spiegel im Blut auftreten. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Valproat einnehmen, da
die Inovelon-Dosis wahrscheinlich reduziert werden muss.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie hormonelle Empfangnisverhiitungsmittel, z. B. die ,,Pille®,
einnehmen. Inovelon kann die schwangerschaftsverhiitende Wirkung der Pille beeintrichtigen. Es ist
daher ratsam, zusétzlich eine weitere sichere und wirksame Empféngnisverhiitungsmethode (wie z. B.

eine Barrieremethode wie ein Kondom) anzuwenden, wenn Sie Inovelon einnehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie blutverdiinnende Mittel einnechmen, wie z. B. Warfarin. Der Arzt
muss die Dosis unter Umstdnden anpassen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Digoxin (ein Arzneimittel zur Behandlung von
Herzerkrankungen) einnehmen. Der Arzt muss die Dosis unter Umstidnden anpassen.

Einnahme von Inovelon zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Siehe Abschnitt 3 - Wie ist Inovelon einzunehmen? — fiir Hinweise zur Einnahme von Inovelon
zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit
Wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu
werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Sie

diirfen Inovelon wihrend der Schwangerschaft nur einnehmen, wenn der Arzt es Ihnen empfiehlt.

Es ist ratsam, nicht zu stillen, wihrend Sie Inovelon einnechmen, denn es ist nicht bekannt, ob
Rufinamid in die Muttermilch iibertritt.

Wenn Sie eine Frau im gebérfahigen Alter sind, miissen Sie Maflnahmen zur Empfangnisverhiitung
anwenden, wihrend Sie Inovelon einnehmen.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln, die Sie gleichzeitig mit Inovelon anwenden,
den Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Inovelon kann Schwindel und Benommenbheit ausldsen und Thr Sehvermogen beeintrachtigen,
insbesondere zu Beginn der Behandlung oder nach einer Erh6hung der Dosis. Wenn das der Fall ist,
diirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen.
Inovelon enthiilt Sorbitol (E420)

Inovelon enthilt 175 mg Sorbitol (E420) pro ml. Sorbitol ist eine Quelle fiir Fructose. Sprechen Sie
mit [hrem Arzt, bevor Sie (oder Ihr Kind) dieses Arzneimittel einnehmen oder erhalten, wenn Thr Arzt
Ihnen mitgeteilt hat, dass Sie (oder Ihr Kind) eine Unvertriglichkeit gegeniiber einigen Zuckern haben
oder wenn bei Thnen eine hereditére Fructoseintoleranz (HFI) — eine seltene angeborene Erkrankung,

bei der eine Person Fructose nicht abbauen kann — festgestellt wurde.

Sorbitol kann Magen-Darm-Beschwerden hervorrufen und kann eine leicht abfithrende Wirkung
haben.

Die gleichzeitige Einnahme von Inovelon mit einem anderen Antiepileptikum, das Sorbitol enthélt,
kann dessen Wirkung beeinflussen. Sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie (ein)
anderes/andere sorbitolhaltige(s) Antiepileptikum/Antiepileptika einnehmen.

Inovelon enthiilt Benzoesiure (E210)

Inovelon enthilt weniger als 0,01 mg Benzoesdure (E210) pro ml. Benzoesaure kann Gelbsucht
(Gelbfarbung von Haut und Augen) bei Neugeborenen im Alter bis zu 4 Wochen verstirken.

Inovelon enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro téglicher Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Inovelon enthilt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218) Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
Diese Bestandteile konnen allergische (und moglicherweise verzogert auftretende) Reaktionen
hervorrufen.

3. Wie ist Inovelon einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Es kann eine Weile dauern, bis die fiir Sie beste Dosis von Inovelon gefunden ist. Die Dosis wird fiir
Sie von Threm Arzt berechnet und richtet sich nach Ihrem Alter, Ihrem Gewicht und danach, ob Sie
Inovelon zusammen mit einem anderen Arzneimittel, das als Valproat bezeichnet wird, einnehmen.

Kinder im Alter zwischen 1 und 4 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betrégt tiglich 10 mg (0,25 ml) pro Kilogramm Korpergewicht. Sie
wird in zwei gleichen Dosen eingenommen, eine Hélfte am Morgen und die andere Hélfte am Abend.
Die Dosis wird fiir Sie von IThrem Arzt berechnet und kann in Schritten von 10 mg (0,25 ml) pro
Kilogramm Korpergewicht alle drei Tage erhdht werden.

Die Hochstdosis richtet sich danach, ob Sie zusétzlich auch Valproat einnehmen oder nicht. Wenn
kein Valproat eingenommen wird, betrigt die Hochstdosis taglich 45 mg (1,125 ml) pro Kilogramm
Korpergewicht. Bei gleichzeitiger Einnahme von Valproat betrigt die Hochstdosis tdglich 30 mg
(0,75 ml) pro Kilogramm Korpergewicht.

Kinder ab 4 Jahren mit einem Korpergewicht unter 30 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 200 mg (5 ml) tdglich. Sie wird in zwei gleichen Dosen
eingenommen, eine Hilfte am Morgen und die andere Hélfte am Abend. Der Arzt wird die Dosis fiir
Sie individuell berechnen und sie kann alle drei Tage um 200 mg gesteigert werden.

Die Hochstdosis richtet sich danach, ob Sie zusétzlich auch Valproat einnehmen oder nicht. Wenn
kein Valproat eingenommen wird, betrdgt die Hochstdosis tdglich 1.000 mg (25 ml). Bei gleichzeitiger
Einnahme von Valproat betrigt die Hochstdosis tdglich 600 mg (15 ml).

Erwachsene, Jugendliche und Kinder mit einem Korpergewicht iiber 30 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 400 mg (10 ml) taglich. Sie wird in zwei gleichen Dosen
eingenommen, eine Hilfte am Morgen und die andere Hélfte am Abend. Der Arzt wird die Dosis fiir
Sie individuell berechnen und sie kann alle zwei Tage um 400 mg (10 ml) gesteigert werden.

Die Hochstdosis richtet sich danach, ob Sie zusétzlich auch Valproat einnehmen oder nicht. Wenn
kein Valproat eingenommen wird, betriagt die Hochstdosis taglich 3.200 mg (80 ml), je nach
Korpergewicht. Bei gleichzeitiger Einnahme von Valproat betrigt die Hochstdosis tdglich 2.200 mg
(55 ml), je nach Kdrpergewicht.

Manche Patienten sprechen moglicherweise auf geringere Dosen an und IThr Arzt kann die Dosis
danach anpassen, wie Sie auf die Behandlung ansprechen.

Die Dosis kann langsamer gesteigert werden, wenn Sie unter Nebenwirkungen leiden.

Inovelon Suspension zum Einnehmen muss zweimal téglich, einmal morgens und einmal abends,
eingenommen werden. Inovelon sollte mit Nahrung eingenommen werden.

Verabreichung von Inovelon

Zur Einnahme Threr Dosis verwenden Sie die mitgelieferten Applikationsspritzen fiir Zubereitungen
zum Einnehmen und den Flaschenadapter.
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Beachten Sie die folgende Gebrauchsanleltung fiir Applikationsspritze und Adapter:
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1. Flasche vor Gebrauch gut schiitteln.
2. Zum Offnen der Flasche die Verschlusskappe herunterdriicken (1) und aufdrehen (2).
3. Flaschenadapter in den Flaschenhals einsetzen, sodass er dicht abschlieft.
4. Spritzenkolben ganz hineindriicken.
5. Applikationsspritze so weit wie mdglich in die Adapterd6ftnung einfiihren.
6. Flasche umdrehen und die vorgeschriebene Menge Inovelon aus der Flasche in die
Applikationsspritze aufziehen.
7. Flasche wieder umdrehen und die Applikationsspritze abnehmen.
8. Flaschenadapter in der Flasche lassen und die Verschlusskappe wieder aufsetzen.

9. Nach Verabreichung der Dosis Spritzenzylinder und Spritzenkolben trennen und beide
Komponenten vollstindig in HEISSES Seifenwasser eintauchen.

10.  Spritzenzylinder und Spritzenkolben in Wasser eintauchen, um restliches
Reinigungsmittel zu entfernen. Beide Komponenten aus dem Wasser nehmen,
iiberschiissiges Wasser abschiitteln und an der Luft trocknen lassen. Spritzenzylinder mit
aufgedruckter Skalierung nicht trocken wischen.

11.  Die Applikationsspritze nach 40 Verwendungen oder bei Verblassen der auf dem
Spritzenzylinder aufgedruckten Skalierung nicht mehr reinigen und wiederverwenden.

Verringern Sie Ihre Dosis nicht und setzen Sie das Arzneimittel nicht ab, es sei denn, Thr Arzt
empfiehlt es Thnen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Inovelon eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groBBere Menge Inovelon eingenommen haben, als Sie sollten, teilen Sie es sofort [hrem
Arzt oder Apotheker mit oder wenden Sie sich an die Notaufnahme des nichstgelegenen
Krankenhauses und nehmen Sie das Arzneimittel mit.

Wenn Sie die Einnahme von Inovelon vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, nehmen Sie Thr Arzneimittel weiter wie
gewohnt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben. Wenn Sie mehr als eine Dosis vergessen haben, fragen Sie den Arzt um Rat.

Wenn Sie die Einnahme von Inovelon abbrechen

Wenn der Arzt IThnen empfiehlt, die Behandlung abzubrechen, befolgen Sie seine Anweisungen zu
einem schrittweisen Absetzen von Inovelon, um das Risiko einer erhdhten Anfallshaufigkeit zu
verringern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Inovelon Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.
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Die folgenden Nebenwirkungen kénnen sehr schwerwiegend sein:

Hautausschlag und/oder Fieber. Dies konnten Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.
Wenn diese Symptome bei [hnen auftreten, informieren Sie sofort [hren Arzt oder suchen sofort
ein Krankenhaus auf.

Anders als tiblicherweise verlaufende Krampfanfille/hdufiger auftretende, lang anhaltende,
wiederholte Krampfanfille (ein sogenannter Status epilepticus). Informieren Sie sofort Ihren
Arzt.

Eine geringe Zahl von Patienten hatte unter der Behandlung mit Antiepileptika wie Inovelon
Gedanken daran, sich das Leben zu nehmen oder sich selbst zu verletzen. Sollten bei Ihnen
irgendwann solche Gedanken auftreten, wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt (siehe
Abschnitt 2).

Wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels konnen die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen
auftreten. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie unter einer der folgenden Nebenwirkungen leiden:

Sehr héufige Nebenwirkungen (bei mehr als 1 von 10 Behandelten) von Inovelon sind:
Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Schlifrigkeit, Miidigkeit.
Haufig berichtete Nebenwirkungen (bei mehr als 1 von 100 Behandelten) von Inovelon sind:

Probleme, die mit den Nerven zusammenhéingen, wie: Schwierigkeiten beim Gehen, abnormale
Bewegungen, Krampfe/Anfille, ungewohnliche Augenbewegungen, verschwommenes Sehen,
Zittern.

Probleme, die mit dem Magen zusammenhéngen, wie: Magenschmerzen, Verstopfung,
Verdauungsstérungen, weiche Stiihle (Durchfall), Appetitlosigkeit oder Appetitminderung,
Gewichtsabnahme.

Infektionen: Infektion des Ohrs, Grippe, Anschwellen der Nasenschleimhaut, Atemwegsinfekt.

Zudem litten Patienten unter: Angst, Schlaflosigkeit, Nasenbluten, Akne, Hautausschlag,
Riickenschmerzen, seltenen Monatsblutungen, blauen Flecken, Kopfverletzungen (Verletzungen
aufgrund eines Unfalls wéhrend eines Krampfanfalls).

Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 100, aber mehr
als 1 von 1.000 Behandelten) von Inovelon sind:

Allergische Reaktionen und ein Anstieg der Marker der Leberfunktion (Anstieg der
Leberenzyme).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wieist Invovelon aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Flaschenetikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Falls die Suspension in der Flasche mehr als 90 Tage nach Anbruch nicht aufgebraucht ist, verwenden
Sie die Suspension nicht mehr.

Sie diirfen die Suspension nicht mehr verwenden, wenn Sie eine Verdnderung des Aussehens oder des
Geruchs Ihres Arzneimittels bemerken. Geben Sie das Arzneimittel IThrem Apotheker zuriick.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Inovelon enthalt

- Der Wirkstoff ist Rufinamid. Jeder Milliliter enthélt 40 mg Rufinamid. 5 ml enthalten 200 mg
Rufinamid.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Mikrokristalline Cellulose, Carmellose-Natrium, Hydroxyethylcellulose, Citronenséure
wasserfrei, Simethicon-Emulsion, 30 % (enthilt gereinigtes Wasser, Silikonol, Polysorbat 65,
Methylcellulose, Siliciumdioxid-Gel, Polyethylenglycolstearat, Sorbinsdure, Benzoesaure
(E210) und Schwefelsdure, Poloxamer 188, Orangen-Aroma, Hydroxyethylcellulose,
Methyl-4-hydroxybenzoat (E218), Kaliumsorbat (E202), Propyl-4-hydroxybenzoat,
Propylenglycol (E1520), Sorbitol-Losung (nicht kristallisierend) (E420) und gereinigtes
Wasser.

Wie Inovelon aussieht und Inhalt der Packung

- Inovelon ist eine weille, leicht zéhfliissige Suspension. Sie ist in Flaschen zu 460 ml abgefiillt
und wird mit zwei identischen Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen sowie
einem Flaschenadapter geliefert. Die Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen
sind in 0,5 ml-Schritte unterteilt.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland

E-Mail: medinfo_de@eisai.net

Hersteller:

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

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

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

(Nemcija)



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.

Tn: + 30 210 668 3000
(EALGS0)

Latvija

Eisai GmbH

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

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)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im: {MM/JJ1J}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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