I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Inovelon 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Inovelon 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Inovelon 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Suukaudne tablett

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg rufinamiidi.
[:;Tks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg rufinamiidi.
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg rufinamiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Iga 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg laktoosi (monohiidraadina).
Iga 200 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg laktoosi (monohiidraadina).
Iga 400 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

100 mg: roosa ovaaljas veidi kumer ligikaudu 10,2 mm pikkune tablett, mille mdlemal kiiljel on
poolitusjoon ning iihel kiiljel on surutriikk ,,€261* ja teine kiilg on tiihi. Tableti saab jagada vordseteks
poolteks.

200 mg: roosa ovaaljas veidi kumer ligikaudu 15,2 mm pikkune tablett, mille mdlemal kiiljel on
poolitusjoon ning tihel kiiljel on surutriikk ,,€262* ja teine kiilg on tiihi. Tableti saab jagada vordseteks
poolteks.

400 mg: roosa ovaaljas veidi kumer ligikaudu 18,2 mm pikkune tablett, mille mdlemal kiiljel on
poolitusjoon ning iihel kiiljel on surutriikk "€263" ja teine kiilg on tiihi. Tableti saab jagada vordseteks
annusteks.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Inovelon on néidustatud krambihoogude tdiendavaks raviks Lennoxi-Gastaut'
stindroomiga 1-aastastele v0i vanematele patsientidele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi rufinamiidiga peab alustama epilepsia ravi kogemusega pediaater vdi neuroloog.

Inoveloni suukaudne suspensioon ja Inoveloni Shukese poliimeerikattega tabletid on vordsete annuste
korral omavahel vahetatavad. Patsiente tuleb {ileminekuperioodil jalgida.



Annustamine
Kasutamine iihe aasta kuni viihem kui nelja aasta vanustel lastel

Valproaati mittekasutavad patsiendid

Ravi tuleb alustada annusega 10 mg/kg 60pédevas, mis manustatakse kahe vordseteks osadeks jagatud
annusena ligikaudu 12-tunniste vahedega. Olenevalt kliinilisest ravivastusest ja taluvusest voib annust
suurendada iga kahe pdeva jérel kuni 10 mg/kg vorra 06pédevas sihtannuseni 45 mg/kg 66péevas, mis
manustatakse kahe vordseteks osadeks jagatud annusena ligikaudu 12-tunniste vahedega.
Maksimaalne soovitatav annus sellele patsiendirithmale on 45 mg/kg 60paevas.

Valproaati kasutavad patsiendid

Kuna valproaat vihendab oluliselt rufinamiidi kliirensit, on valproaatravi saavatel patsientidel
soovitatav kasutada Inoveloni vdiksemat maksimaalset annust. Ravi tuleb alustada annusega 10 mg/kg
O0pédevas, mis manustatakse kahe vordseteks osadeks jagatud annusena ligikaudu 12-tunniste
vahedega. Olenevalt kliinilisest ravivastusest ja talutavusest voib annust suurendada iga kahe péeva
jérel kuni 10 mg/kg vorra 66péevas sihtannuseni 30 mg/kg 66péevas, mis manustatakse kahe
vordseteks osadeks jagatud annusena ligikaudu 12-tunniste vahedega. Maksimaalne soovitatav annus
sellele patsiendirithmale on 30 mg/kg 66péevas.

Kui Inoveloni soovitatavat arvutatud annust ei saavutata, tuleb annus méérata tervete 100 mg tablettide
tiisarvuna.

Kasutamine nelja-aastastel voi vanematel ja alla 30 kg kaaluvatel lastel

Patsiendid kehakaaluga < 30 kg, kes ei saa ravi valproaadiga:

Ravi algannus on 200 mg (5 ml) pdevas. Seda annust vdib suurendada olenevalt kliinilisest vastusest ja
taluvusest 200 mg vorra péevas, mitte sagedamini kui iga kahe péeva jérel, kuni maksimaalse
soovitusliku annuseni 1000 mg péevas.

Annuseid kuni 3600 mg pdevas on uuritud vihestel patsientidel.

Patsiendid kehakaaluga < 30 kg, kes saavad ka ravi valproaadiga:

Kuna valproaat vihendab oluliselt rufinamiidi kliirensit, on valproaatravi saavatel patsientidel
kehakaaluga < 30 kg soovitatav kasutada Inoveloni véiksemat maksimaalset annust. Ravi tuleb
alustada péevaannusega 200 mg. Olenevalt kliinilisest ravivastusest ja talutavusest voib annust
suurendada mitte varem kui 2 péeva pérast 200 mg vorra péevas, kuni maksimaalse soovitusliku
annuseni 600 mg pievas.

Kasutamine tiiskasvanutel, noorukitel ja nelja-aastastel ning vanematel lastel kehakaaluga
alates 30 kg

Patsiendid kehakaaluga > 30 kg, kes ei saa ravi valproaadiga:

Ravi algannus on 400 mg péevas. Seda annust voib suurendada olenevalt kliinilisest vastusest ja
taluvusest 400 mg vorra péaevas, mitte sagedamini kui iga iile pdeva, kuni maksimaalse soovitusliku
annuseni, mis on nédidatud allpool tabelis.

Kehakaalu vahemik | 30,0...50,0 kg 50,1...70,0 kg >170,1 kg
Maksimaalne 1800 mg 6opdevas | 2400 mg 66pdevas | 3200 mg 66pdevas
soovituslik annus

Annuseid kuni 4000 mg 66péevas (vahemikus 30...50 kg) vai 4800 mg 66péevas (lile 50 kg
kaaluvatel) on uuritud vahestel patsientidel.



Patsiendid kehakaaluga > 30 kg, kes saavad ka ravi valproaadiga:

Ravi algannus on 400 mg 60pédevas. Seda annust v3ib suurendada olenevalt kliinilisest vastusest ja
taluvusest 400 mg vorra 60péevas, mitte sagedamini kui iile pdeva, kuni maksimaalse soovitusliku
annuseni, mis on nédidatud allpool tabelis.

Kehakaalu vahemik | 30,0...50,0 kg 50,1...70,0 kg >170,1 kg
Maksimaalne 1200 mg 60paevas 1600 mg 6opdevas | 2200 mg 66péaevas
soovituslik annus

Eakad
Rufinamiidi kasutamise kohta eakatel on vihe teavet. Kuna rufinamiidi farmakokineetika eakatel ei
muutu (vt 16ik 5.2), ei ole annuse korrigeerimine iile 65-aastastel patsientidel vajalik.

Neerukahjustus

Uuring raske neerukahjustusega patsientidega néitas, et neil patsientidel ei ole annuse korrigeerimine
vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega
patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik ja annust tiitrima hoolikalt. Raske maksakahjustusega
patsientidel ei ole ravimit soovitatav kasutada.

Rufinamiidravi lopetamine

Kui ravi rufinamiidiga 10petatakse, tuleb seda teha jark-jargult. Kliinilistes uuringutes 15petati ravi
rufinamiidiga annuse vdhendamise teel ligikaudu 25% vorra iga kahe pdeva jérel (vt 101k 4.4).

Kui tiks v0i mitu annust on vahele jdéinud, tuleb kliinilist seisundit individuaalselt hinnata.

Kontrollimata avatud uuringud on nédidanud pikaajalist piisivat efektiivsust, kuigi rohkem kui kolm
kuud kestnud kontrollitud uuringuid ei ole 1&bi viidud.

Lapsed

Rufinamiidi ohutus ja efektiivsus vastsiindinutel, imikutel ja véikelastel ning vanuses alla 1 aasta ei
ole toestatud. Andmed puuduvad (vt 161k 5.2).

Manustamisviis

Rufinamiid on suukaudselt manustatav ravim.

Tabletti tuleb votta kaks korda 66pdevas veega, hommikul ja ohtul, kahe vordseteks osadeks jagatud
annusena.

Inoveloni tuleb votta koos toiduga (vt 18ik 5.2). Kui patsiendil on raske neelata, voib tabletid purustada
ja manustada pooles klaasis vees. Teine vGimalus on kasutada poolitusjoont tableti murdmiseks
kaheks vordseks annuseks.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, triasooli derivaatide voi Idigus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Epileptiline seisund

Kliinilistes uuringutes on ravi ajal rufinamiidiga esinenud epileptilisi seisundeid (status epilepticus),
kuid mitte platseebo kasutamisel. Nende nédhtude tulemusena katkestati ravi rufinamiidiga 20%-1



juhtudest. Kui patsiendil tekib vorreldes tema ravieelse seisundiga uut liiki epilepsiahooge ja/voi tekib
sagedamini status epilepticus, tuleb ravi kasu ja riski suhet uuesti hinnata.

Rufinamiidravi 10petamine

Rufinamiidi kasutamine tuleb lopetada jérk-jérgult, et vihendada krampide tekkimise vdimalust ravi
1opetamisel. Kliinilistes uuringutes ldpetati ravi annuse vdhendamise teel ligikaudu 25% vorra iga
kahe pideva jérel. Samaaegselt kasutatavate epilepsiaravimite kasutamise 1opetamise kohta pérast seda,
kui rufinamiidi lisamise tulemusena on krampide iile kontroll saavutatud, ei ole piisavalt andmeid.

Kesknérvisiisteemi reaktsioonid

Rufinamiidraviga on seostatud pearinglust, unisust, ataksiat ja konnakuhéireid, mis vdivad suurendada
selles populatsioonis kukkumiste sagedust (vt 15ik 4.8). Patsiendid ja hooldajad peaksid olema
ettevaatlikud, kuni ravimi voimalikud mdjud pole neile selged.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Ravi rufinamiidiga on pohjustanud tosist iilitundlikkuse siindroomi (sh DRESS (ravimilo6ve koos
eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
ja Stevensi-Johnsoni siindroom) epilepsiaravimi suhtes. Sellel héirel oli mitmesuguseid néhte ja
stimptomeid, kuid patsientidel esinesid tiitipiliselt (kuigi mitte ainult) palavik ja l66ve koos muude
organsiisteemide haaratusega. See avaldus muu hulgas ka liimfadenopaatia, maksafunktsiooni
analiiiiside korvalekallete ja hematuuriana. Kuna nimetatud héire véljendub erinevalt, vdib esineda ka
siin mainimata organsiisteemide nihte ja siimptomeid. Ulitundlikkuse siindroom epilepsiaravimi
suhtes esines rufinamiidravi alustamisele 1&hedasel ajal ja pediaatrilises populatsioonis. Kui on sellise
reaktsiooni kahtlus, tuleb ravi rufinamiidiga 10petada ja alustada alternatiivset ravi. K3iki patsiente,
kellel tekib rufinamiidi kasutamisel 166ve, tuleb hoolikalt jdlgida.

QT-intervalli liihenemine

Pohjalikus QT-intervalli uuringus lithendas rufinamiid QTc-intervalli proportsionaalselt
kontsentratsiooniga. Kuigi selle leiu aluseks olev mehhanism ja selle asjakohasus ohutuse seisukohalt
ei ole teada, peab arst kliinilise hindamise tulemusena otsustama, kas rufinamiidi on sobiv méiéirata
patsientidele, kellel on QTc-intervalli kestuse edasise lilhenemise oht (nt kaasasiindinud lithenenud
QT-intervalli siindroom voi sellise siindroomi esinemine sugulastel).

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal Inoveloniga kasutama rasestumisvastaseid vahendeid. Arst peab
plitidma tagada sobiva rasestumisvastase vahendi kasutamise ja kliiniliselt hindama, kas suukaudsed
rasestumisvastased ravimid voi suukaudsete rasestumisvastaste ravimite komponentide annused on
patsiendi kliinilist seisundit arvestades piisavad (vt 16igud 4.5 ja 4.6).

Laktoos
Inovelon sisaldab laktoosi, mistdttu haruldase périliku hiire galaktoositalumatuse,
laktaasipuudulikkuse voi gliikkoosi-galaktoosi imendumishédirega patsiendid ei tohi seda ravimit

kasutada.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 60pédevases annuses, see tihendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.



Enesetapumotted

Mitme ndidustuse puhul epilepsiaravimitega ravitud patsientidel on esinenud enesetapumotteid

ja -kditumist. Epilepsiaravimite randomiseeritud platseebo-kontrollitud uuringute metaanaliiiis on
ndidanud samuti véhest enesetapumotete ja -kéditumise riski suurenemist. Selle riski tekkemehhanism
ei ole teada ning kédttesaadavad andmed ei vélista suurenenud riski Inoveloni kasutamisel.

Seetdttu tuleb patsiente jalgida enesetapumdtete ja -kditumise ndhtude suhtes ja kaaluda sobiva ravi
kasutamist. Patsientidel (ja patsientide hooldajatel) on soovitatav enesetapumotete ja -kditumise
ndhtude tekkimisel pidada ndu arstiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite voimalik moju rufinamiidile

Muud epilepsiaravimid
Ravimi kasutamine samaaegselt teadaolevalt ensiilime indutseerivate epilepsiaravimitega rufinamiidi
kontsentratsioone kliiniliselt olulisel mééral ei mojuta.

Valproaatravi alustamisel voib Inoveloniga ravitavatel patsientidel rufinamiidi kontsentratsioon
vereplasmas oluliselt tdusta. Seepérast tuleb valproaatravi alustamisel kaaluda patsientidel Inoveloni

annuse vihendamist (vt 10ik 4.2).

Nende ravimite lisamisel voi nende kasutamise 1dpetamisel vdi nende ravimite annuse korrigeerimisel
rufinamiidravi ajal vdib osutuda vajalikuks rufinamiidi annuse korrigeerimine (vt 101k 4.2).

Pérast samaaegset manustamist lamotrigiini, topiramaadi vdi bensodiasepiinidega ei ole olulisi
muutusi rufinamiidi kontsentratsioonis tdheldatud.

Rufinamiidi voimalik mdju muudele ravimitele

Teised epilepsiaravimid

Rufinamiidi farmakokineetilisi koostoimeid teiste epilepsiaravimitega on hinnatud epilepsiahaigetel,
kasutades populatsiooni farmakokineetilist modelleerimist. Rufinamiidil ei ndi olevat kliiniliselt olulist
mdju karbamasepiini, lamotrigiini, fenobarbitaali, topiramaadi, feniitoiini ega valproaadi
plisikontsentratsioonidele.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid

Rufinamiidi 800 mg kaks korda péevas koosmanustamisel kombineeritud suukaudse rasestumisvastase
ravimiga (etiiniitilostradiool 35 pg ja noretrindoon 1 mg) 14 pdeva jooksul vdhenes etiniiiilestradiooli
AUC.24 keskmiselt 22% ja noretindrooni AUCo.24 14%. Teiste suukaudsete ega implanteeritavate
rasestumisvastaste ravimitega ei ole uuringuid 14bi viidud. Hormonaalseid rasestumisvastaseid
ravimeid kasutavatel fertiilses eas naistel on soovitatav kasutada lisaks monda muud ohutut ja
efektiivset rasestumisvastast vahendit (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Tstitokroom P450 enstitimid

Rufinamiid metaboliseerub hiidroliiiisi teel ning tstitokroom P450 ensiilimid seda markimisvééarselt ei
metaboliseeri. Ka rufinamiid ei inhibeeri tsiitokroom P450 ensiitimide aktiivsust (vt 15ik 5.2). Seega on
ebatdendolised kliiniliselt olulised koostoimed, mida vahendaks rufinamiidi inhibeeriv moju
tsiitokroom P450 siisteemile. On niidatud, et rufinamiid indutseerib tsiitokroom P450 enstitimi
CYP3A4 ja voib seetdttu vihendada nende ainete plasmakontsentratsioone, mida see ensiiiim
metaboliseerib. See mdju oli tagasihoidlik kuni mdddukas. Keskmine CYP3A4 aktiivsus, moddetuna
triasolaami kliirensina, suurenes pérast 11-pdevast ravi rufinamiidiga (400 mg kaks korda

pievas) 55% vorra. Triasolaami sisaldus vidhenes 36% vorra. Suuremad rufinamiidi annused voivad
esile kutsuda tugevama induktsiooni. Ei ole vilistatud, et rufinamiid voib vihendada ka ainete
sisaldust, mis metaboliseeritakse teiste ensiilimide poolt vdi transporditakse transportvalkudega, nt
P-gliikoproteiiniga.



CYP3A4 ensiilimisiisteemiga metaboliseeritavaid aineid saavaid patsiente on soovitatav hoolikalt
jélgida kahe nédala jooksul ravi alustamisel v0i pérast ravi 16ppu rufinamiidiga voi pérast annuse
olulist muutmist. V3ib osutuda vajalikuks samaaegselt kasutatava ravimi annuse korrigeerimine. Neid
soovitusi tuleb arvestada ka rufinamiidi kasutamisel samaaegselt kitsa terapeutilise vahemikuga
ainetega, nditeks varfariini ja digoksiiniga.

Koostoimeuuring tervete isikutega ei ndidanud kaks korda péevas annuses 400 mg manustatava
rufinamiidi mdju CYP1A2 substraadi olansapiini farmakokineetikale.

Andmeid rufinamiidi koostoime kohta alkoholiga ei ole.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Epilepsia ja epilepsiaravimitega iildiselt seotud riskid:

On nédidatud, et epilepsiaga naiste lastel esineb véiédrarenguid kaks kuni kolm korda sagedamini kui
iildises populatsioonis, kus see méér on ligikaudu 3%. Ravitavas populatsioonis on téheldatud
védrarengute kasvu poliiteraapia korral, kuid ei ole kindlaks méératud, mil mééral see on pohjustatud

ravist ja/voi haigusest.

Pealegi ei tohi efektiivset epilepsiaravi jarsult katkestada, sest haiguse siivenemine on kahjulik nii
emale kui ka lootele. Ravi epilepsiaravimitega raseduse ajal tuleb raviarstiga hoolikalt arutada.

Rufinamiidiga seotud riskid:
Loomkatsetes ei ilmnenud teratogeenset toimet, kuid emasloomale mdjuva toksilisuse korral téheldati
toksilisust lootele (vt 16ik 5.3). Voimalik risk inimestele ei ole teada.

Rufinamiidi kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid.

Neid andmeid arvesse vottes ei tohi rasedad ja fertiilses eas naised, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid, rufinamiidi kasutada, vélja arvatud juhul, kui see on hédavajalik.

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal rufinamiidiga kasutama rasestumisvastaseid vahendeid. Arst peab
plitidma tagada sobiva rasestumisvastase meetodi kasutamise ja kliiniliselt hindama, kas suukaudsed
rasestumisvastased ravimid voi suukaudsete rasestumisvastaste ravimite komponentide annused on
patsiendi kliinilist seisundit arvestades piisavad (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

Kui rufinamiidiga ravitav naine kavatseb rasestuda, tuleb selle ravimi kasutamise jatkamist hoolikalt
kaaluda. Raseduse ajal voib efektiivse epilepsiaravi l1opetamine kahjustada nii ema kui ka loodet, kui
haigus selle tagajérjel siiveneb.

Imetamine

Ei ole teada, kas rufinamiid eritub inimese rinnapiima. Vdimaliku kahjuliku moju tdttu imetatavale
lapsele tuleb emal rufinamiid-ravi ajal imetamisest hoiduda.

Fertiilsus
Rufinamiidravi toime kohta viljakusele andmed puuduvad.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Inovelon v3ib pdhjustada pearinglust, unisust ja nigemise dhmastumist. Olenevalt individuaalsest
tundlikkusest voib rufinamiid omada kerget kuni tugevat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise



voimele. Patsiendil tuleb soovitada olla ettevaatlik tegevustes, mis nduavad suuremat valvsust, nt auto
juhtimisel v3i masinate késitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilises arendusprogrammis osales iile 1900 patsiendi, kelle erinevat tiiiipi epilepsiaid raviti
rufinamiidiga. Uldiselt olid kdige sagedasemad kdrvaltoimed peavalu, pearinglus, visimus ja unisus.
Koige sagedasemad korvaltoimed, mida esines Lennox-Gastaut' stindroomiga patsientidel sagedamini
kui platseebo kasutamisel, olid unisus ja oksendamine. Kdrvaltoimed olid tavaliselt kerged kuni
moodduka raskusega. Lennox-Gastaut' stindroomiga patsientidel oli ravi korvaltoimete t3ttu
katkestamise médr rufinamiidi kasutanud patsientidel 8,2% ja platseebot kasutanud patsientidel 0%.
rufinamiidiga ravitud rithmas olid ravi katkestamist ndudvad korvaltoimed kdige sagedamini 166ve ja
oksendamine.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed, mida esines sagedamini kui platseebo kasutamisel Lennox-Gastaut' siindroomiga
patsientidel ldbiviidud topeltpimedates uuringutes vai tildises rufinamiidi kasutavas populatsioonis, on
loetletud allpool tabelis MedDRA siisteemi eelistatud terminite, organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jargi.

Sagedused on miiratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000).

Organsiisteemi
klass Viga sage |Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja Kopsupdletik
infestatsioonid Gripp
Nasofartingiit
Korvainfektsioon
Sinusiit
Riniit
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus*
héired
|Ainevahetus- ja IAnoreksia
toitumishdired S6Omishéire
Isu vihenemine
Psiihhiaatrilised Arevus
héired Unetus
INérvisiisteemi héiredUnisus* Status epilepticus*
Peavalu Krambid
Pearinglus* |Koordinatsioonihéired*
Niistagm
Psithhomotoorne
Hiiperaktiivsus
[Treemor
Silma kahjustused Diploopia
Ndgemise dhmastumine
Korva ja labiirindi Vertiigo
lkahjustused
Respiratoorsed, Ninaverejooks
rindkere ja
mediastiinumi héired




Organsiisteemi
klass Viga sage |Sage Aeg-ajalt Harv
Seedetrakti hdired  [liveldus Valu tilakohus
Oksendamine KShukinnisus

Diispepsia

Kdhulahtisus
Maksa ja sapiteede Maksaenstiiimide
héired aktiivsuse tous
Naha ja nahaaluskoe Loove*
lkahjustused IAkne
Lihas-skeleti ja Seljavalu
sidekoe ning luude
lkahjustused
Reproduktiivse Oligomenorrda
slisteemi ja
rinnanddrme héired
Uldised hiired ja  [Visimus Konnakuhdired*
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Kehakaalu alanemine
Vigastus, miirgistus Peavigastus
ja protseduuri Porutus
tiisistused
* Vt 16ik 4.4.

Lisateave eririhmade kohta

Lapsed (vanuses 1 aasta kuni 4 aastat)

Mitmekeskuselises avatud uuringus, milles vorreldi rufinamiidi uurija valitud {ikskoik millise teise
epilepsiaravimiga selle lisamisel olemasolevale {ihe kuni kolme epilepsiaravimiga raviskeemile lastel
vanuses | aasta kuni 4 aastat, kellel oli ebapiisavalt ravile alluv Lennox-Gastaut' stindroom.
Rufinamiidi kasutati tdiiendava ravimina 25 patsiendil, kellest 10 uuringus osalejat

olid 1- kuni 2-aastased, 24 nidala jooksul annuses kuni 45 mg/kg 6Gpédevas, jagatuna kaheks annuseks.
Kbige sagedamini esinenud korvaltoimed ravi ajal rufinamiidi ravirithmas (esinesid > 10%-1 uuringus
osalejatest) olid iilemiste hingamisteede infektsioon ja oksendamine (kumbagi 28,0%), kopsupdletik ja
unisus (kumbagi 20,0%), sinusiit, keskkorvapdletik, kohulahtisus, koha ja palavik (igat 16,0%) ning
bronhiit, kohukinnisus, ninakinnisus, 166ve, drrituvus ja isu vdhenemine (igat 12,0%). Need
korvaltoimed olid sageduselt, tiilibilt ja raskuselt sarnased 4-aastastel ja vanematel lastel, noorukitel ja
tdiskasvanutel esinenud korvaltoimetega. Ohutusalases andmebaasis ei iseloomustatud alla 4 aasta
vanuseid lapsi uuringus osalenud patsientide liiga véikese arvu tottu.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Pérast dgedat iileannustamist voib mao tithjendada maoloputusega voi oksendamise esilekutsumisega.
Rufinamiidil spetsiifiline antidoot puudub. Ravi peab olema toetav ja sellesse vdib kuuluda
hemodialiiis (vt 161k 5.2).

7200 mg/péevas korduv manustamisel olulisi néhte ega stimptomeid ei ilmnenud.


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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: epilepsiaravimid, karboksamiidi derivaadid; ATC-kood: NO3AFO03.

Toimemehhanism

Rufinamiid moduleerib naatriumikanalite aktiivsust, pikendades nende inaktiivset seisundit.
Rufinamiid toimib loommudelitese mitmesugustele epilepsia vormidele.

Kliinilised kogemused

Inoveloni (rufinamiidi tablette) manustati topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus annustes

kuni 45 mg/kg pievas 84 piaeva jooksul 139 patsiendile, kellel esinesid Lennoxi-Gastaut' siindroomiga
seotud ebapiisavalt kontrollile alluvad krambid (nii ebatiiiipilised absansid kui ka kukkumised).
Uuringusse kaasati mees- ja naispatsiendid (4- kuni 30-aastased) juhul, kui neil oli esinenud mitut
tiitipi krambihooge, sealhulgas ebatiiiipilisi absansse ja kukkumisi (st toonilis-atoonilisi v0i astaatilisi
krambihooge); kui nad kasutasid samaaegselt 1 kuni 3 piisiva annusega epilepsiaravimit; kui neil oli
esinenud kuu jooksul enne 28-pdevast algtaseme perioodi vihemalt 90 krambihoogu; kui 6 kuu
jooksul enne uuringusse kaasamist tehtud EEG-s esines spaigi ja aeglase laine komplekside muster
(2,5 Hz); kui nende kehakaal oli vihemalt 18 kg; ja neil oli kompuutertomograafia- voi
MRT-uuringuga kinnitatud progresseeruva kahjustuse puudumine. Kdik krambihood klassifitseeriti
Rahvusvahelise Epilepsiavastase Liiga (International League Against Epilepsy) krambihoogude
korrigeeritud klassifikatsiooni kohaselt. Kuna hooldajatel on raske toonisi ja atoonilisi krambihooge
tépselt eristada, leppis laste neuroloogide rahvusvaheline ekspertide paneel kokku liita need
krambihoogude tiilibid {iheks rithmaks ja nimetada neid toonilis—atoonilisteks krambihoogudeks ja
kukkumisteks. Kukkumisi kasutati ithena esmastest tulemusnéitajatest. [lmnes kdigi kolme esmase
muutuja oluline paranemine: krampide iildise sageduse muutus protsentides 28 paeva jooksul
séilitusravi etapil vorreldes ldhteandmetega (-35,8% Inoveloni kasutamisel ja -1,6% platseebo
kasutamisel, p=0,0006), tooniliste-atooniliste krampide arvu muutus (-42,9% Inoveloni kasutamisel
ja 2,2% platseebo kasutamisel, p=0,0002), ning krampide raskusastme muutus lapsevanema/hooldaja
poolt topeltpimeda faasi 10pus teostatud {ildise hindamise tulemuse kohaselt (palju voi véga palju
parem 32,2% Inoveloni kasutanutest ja 14,5% platseebo riihmas, p=0,0041).

Lisaks manustati Inoveloni (rufinamiidi suukaudne suspensioon) mitmekeskuselises avatud uuringus,
milles vorreldi rufinamiidi lisamist uurija valitud tikskoik millise teise epilepsiravimi lisamisega {ihest
vOi kahest epilepsiaravimist koosnevale olemasolevale raviskeemile lastel vanuses 1 aasta kuni

alla 4 aasta, kellel oli ravile ebapiisavalt alluv Lennoxi-Gastaut' stindroom. Selles uuringus kasutati
rufinamiidi 25 patsiendil lisaravimina 24 nidala jooksul annuses kuni 45 mg/kg 66péevas, jagatuna
kaheks annuseks. Uurija valitud muud epilepsiaravimit manustati kontrollrithmas

kokku 12 patsiendile. Uuring kavandati pohiliselt ohutuse uurimiseks ega olnud piisava vdoimsusega, et
ndidata erinevusi krambihoogude suhtes avalduva efektiivsuse muutujates. Korvaltoimete profiil oli
sarnane 4-aastaste ja vanemate laste, noorukite ja tdiskasvanute profiiliga. Peale selle uuriti uuringus
rufinamiidiga ravitud laste kognitiivset arengut, kditumist ja keelelist arengut vorreldes iikskoik millist
teist epilepsiaravimit saanud uuringus osalejatega. Laste kditumise kontroll-loendi (Child Behaviour
Checklist, CBCL) probleemide iildskoori vahimruutude keskmine oli parast 2 aastat kestnud ravi
iikskdik millise teise epilepsiaravimi rithmas 53,75 ja rufinamiidi rithmas 56,35 (vdhimruutude
keskmiste vahe [95% usaldusvahemik] +2,60 [-10,5, 15,7]; p=0,6928) ja ravivisiide vahe

oli -2,776 (95% usaldusvahemik: -13,3, 7,8, p=0,5939).

Populatsiooni farmakokineetiline/farmakodiinaamiline modelleerimine néitas, et krampide tildise
sageduse ja toonilis-atooniliste krampide sageduse vihenemine, krampide raskusastme iildiste
hindamistulemuste paranemine ja krampide sageduse vihenemise suurem tdenéosus soltusid
rufinamiidi kontsentratsioonist.
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Maksimaalsed plasmatasemed saavutati ligikaudu 6 tundi pérast manustamist. Rufinamiidi
maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) ja plasma AUC suurenevad vihem kui proportsionaalselt
annustega nii tlihja kui ka tdiskdhuga tervetel uuringus osalejatel ja patsientidel, tdenéoliselt annusest
sOltuva imendumise iseloomu tottu. Pérast ihekordseid annuseid suurendab toit rufinamiidi
biosaadavust (AUC) ligikaudu 34% vdrra ja maksimaalset kontsentratsiooni vereplasmas 56% vorra.

Inoveloni suukaudne suspensioon ja Inoveloni Shukese poliimeerikattega tabletid on osutunud
bioloogiliselt samavéarseteks.

Jaotumine

In vitro uuringutes seondus inimese seerumi valkudega vaid viike osa rufinamiidist (34%)millest
albumiin moodustas ligikaudu 80%. See nditab ravimitevaheliste koostoimete puhul minimaalset riski,
et teiste ravimite samaaegsel kasutamisel ravim seondumiskohtadest korvale tdrjutaks. Rufinamiid

jagunes Uhtlaselt eriitrotsiiitide ja plasma vahel.

Biotransformatsioon

Rufinamiid elimineerub peaaegu ainult metabolismi teel. PShiline metabolismitee on
karboksiitilamiidrithma hiidroliiiis farmakoloogiliselt inaktiivseks happederivaadiks CGP 47292.
Tsiitokroom P450 vahendusel toimuvat metabolismi on véga vihe.

Vihesel hulgal glutatiooni konjugaatide moodustumist ei saa téielikult vélistada.

Rufinamiidil ei ole peaaegu ilmnenud in vitro olulist vdoimet toimida konkureeriva voi mehhanismil
pohineva inhibiitorina jérgmistele inimese P450 ensiitimidele: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 voi CYP4A9/11-2.

Eritumine

Plasma eliminatsiooni poolvéirtusaeg on tervetel isikutel ja epilepsiahaigetel ligikaudu 6-10 tundi.
Kaks korda pédevas 12-tunniste intervallidega kasutatuna kumuleerub rufinamiid sel mééral, nagu on
ennustatav 10pliku poolvéirtusaja jérgi, seega rufinamiidi farmakokineetika ajast ei soltu (st ei toimu
metabolismi autoinduktsiooni).

Radiomargistusega uuringus kolme terve vabatahtlikuga oli algaine (rufinamiid) pdhiline radioaktiivne
komponent plasmas, moodustades ligikaudu 80% kogu radioaktiivsusest, ja metaboliit

CGP 47292 moodustas ainult ligikaudu 15%. Eritumine neerude kaudu oli toimeainega seotud aine
valdav elimineerumistee, moodustades 84,7% annusest.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Rufinamiidi biosaadavus s6ltub annusest. Annuse suurenedes biosaadavus viheneb.

Farmakokineetika patsientide erirthmades

Sugu

Soo mdju hindamiseks rufinamiidi farmakokineetikale on kasutatud populatsiooni farmakokineetika
modelleerimist. Need hindamised néitavad, et sugu rufinamiidi farmakokineetikat kliiniliselt
asjakohasel mééral ei mdjuta.

Neerukahjustus

Kroonilise ja raske neerupuudulikkusega isikutel ei muutunud rufinamiidi ihekordse 400 mg annuse
farmakokineetika, vorreldes tervete vabatahtlikega. Kui aga pérast rufinamiidi manustamist tehti
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hemodialiiiis, vihenesid plasmatasemed ligikaudu 30% vorra, mis néitas, et see protseduur voib olla
kasulik {ileannustamise korral (vt 16igud 4.2 ja 4.9).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidega ei ole uuringuid 1ébi viidud ja seepérast ei tohiks raske
maksakahjustusega patsientidele Inoveloni manustada (vt 16ik 4.2).

Eakad
Farmakokineetilises uuringus tervete eakate vabatahtlikega ei ilmnenud farmakokineetilistes
parameetrites olulisi erinevusi vorreldes nooremate tdiskasvanutega.

Lapsed (1...12-aastased)
Lastel on rufinamiidi kliirens tavaliselt madalam kui tdiskasvanutel ja see vahe tuleneb keha suurusest,
kuna rufinamiidi kliirens kehakaalu suurenedes suureneb.

Hiljutine populatsiooni farmakokineetiline analiilis rufinamiidi kasutamise kohta 139 uuringus osaleja
koondandmete pohjal (115 Lennoxi-Gastaut' siindroomiga patsienti ja 24 tervet uuringus osalejat),
kelle hulgas oli Lennoxi-Gastaut' siindroomiga 83 last (10 patsienti

vanuses 1 kuni < 2 aastat, 14 patsienti vanuses 2 kuni < 4 aastat, 14 patsienti

vanuses 4 kuni < 8 aastat, 21 patsienti vanuses 8 kuni < 12 aastat ja 24 patsienti

vanuses 12 kuni < 18 aastat) néitas, et rufinamiidi annustamisel mg/kg 66péaevas alusel
Lennoxi-Gastaut' siindroomiga uuringus osalejatele vanuses 1 kuni < 4 aastat saavutatakse
ekspositsioon, mis on vorreldav ekspositsiooniga Lennoxi-Gastaut' siindroomiga patsientidel vanuses
> 4 aastat, mille puhul on efektiivsus toestatud.

Vastsiindinute ega alla 1-aastaste lastega ei ole uuringuid 1&bi viidud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Traditsioonilistes farmakoloogilise ohutuse uuringutes kliiniliselt asjakohastes annustes erilisi riske ei
ilmnenud.

Koertel esines inimese maksimaalse soovitusliku annusega sarnastel tasemetel toksilisust, mis ilmnes
maksa muutustena, sh sapitrombid, kolestaas ja maksaensiilimide taseme tdus, mis on arvatavalt
seotud selle loomaliigi suurema sapisekretsiooniga. Rottide ja ahvidega ldbiviidud korduvannuse
uuringutes kaasnevate riskide kohta tdendeid ei leitud.

Reproduktiivsiisteemile ja arengule avalduva toksilisuse uuringutes esines loote kasvu ja elulemuse
véhenemist ja moningaid surnult siinde sekundaarselt emasloomal avalduvale toksilisusele. Kuid
jéarglaste morfoloogias ja funktsioonides, sealhulgas Sppimisvdimes ja méalus, mojusid ei avaldunud.
Rufinamiid ei olnud hiirtele, rottidele ega kiiiilikutele teratogeenne.

Rufinamiidi toksilisuse profiil noortel loomadel oli sarnane profiiliga tdiskasvanud loomadel. Nii
noortel kui ka tdiskasvanud rottidel ja koertel tdheldati kaaluiibe vdhenemist. Nii noortel kui ka
taiskasvanud loomadel téheldati kerget toksilisust maksale ekspositsiooni tasemetel, mis olid sarnased
patsientidel saavutatud ekspositsioonidega vOi neist madalamad. Péarast ravi I0ppu tdestati kdigi
leidude p&orduvust.

Rufinamiid ei olnud genotoksiline ja sellel puudus kantserogeenne potentsiaal. Kantserogeensuse
uuringus hiirtega ilmnes kdrvaltoimena luuiidi miielofibroos, mida kliinilistes uuringutes ei tdheldatud,
kuid mida esines loomadel kliiniliste annuste tasemetega sarnastel annusetasemetel ja mis voib olla
asjakohane ka inimesel kasutamisel. Hiirtel tekkinud healoomulised luu kasvajad (osteoomide) ja
hiiperostoos arvati tulenevat hiirtele spetsiifilise viiruse aktiveerumisest fluoriidiioonide toimel, mis
vabanesid rufinamiidi oksiidatiivse metabolismi kéigus.

Seoses immunotoksilise potentsiaaliga tdheldati koertel tiitimuse védiksust ja taandarengut 13-nédalases
uuringus, kus isasloomadel tekkis suurte annustega oluline ravivastus. 13-nddalases uuringus esines
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emasloomadel suurte annuste kasutamisel vihese sagedusega muutusi luuiidis ja liimfoidkoes. Rottidel
esines ainult kantserogeensuse uuringus luuiidi tsellulaarsuse vihenemist ja tlilimuse atroofiat.

Keskkonnariski hindamine

Uuringud keskkonnariski hindamiseks on néidanud rufinamiidi viga suurt piisivust keskkonnas (vt
161k 6.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Sisu

laktoosmonohiidraat
mikrokristalliline tselluloos (E460)
maisitarklis
naatriumkroskarmelloos (E468)
hiipromelloos (E464)
magneesiumstearaat (E470b)
naatriumlauriiiilsulfaat

veevaba kolloidne ranidioksiid

Ohuke poliimeerikate

hiipromelloos (E464)

makrogoolid (8000)

titaandioksiid (E171)

talk

punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4  Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Alumiinium/alumiiniumblistrid, pakendis 10, 30, 50, 60 ja 100 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hiavitamiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

See ravim voib olla potentsiaalselt keskkonnale ohtlik. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal
tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele (vt 16ik 5.3).
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Saksamaa

e-post: medinfo_de@eisai.net

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/06/378/001-005

EU/1/06/378/006-010

EU/1/06/378/011-016

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 16. jaanuar 2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 09. jaanuar 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Inovelon 40 mg/ml suukaudne suspensioon

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga ml suukaudset suspensiooni sisaldab 40 mg rufinamiidi.
1 pudel 460 ml sisaldab 18 400 mg rufinamiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Iga ml suukaudset suspensiooni sisaldab:

175 mg sorbitooli (E420),

1,2 mg metiiiilparahiidroksiibensoaati (E218),
0,3 mg propiiiilparahiidroksiibensoaati,
vihem kui 0,01 mg bensoehapet (E210).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne suspensioon.

Valge veidi viskoosne suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Inovelon on néidustatud krambihoogude téiendavaks raviks Lennoxi-Gastaut’
stindroomiga 1-aastastele v0i vanematele patsientidele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi rufinamiidiga peab alustama epilepsia ravi kogemusega pediaater voi neuroloog.

Inoveloni suukaudne suspensioon ja Inoveloni Shukese poliimeerikattega tabletid on vordsete annuste
korral omavahel vahetatavad. Patsiente tuleb iileminekuperioodil jélgida.

Annustamine
Kasutamine iihe aasta kuni vihem kui nelja aasta vanustel lastel

Valproaati mittekasutavad patsiendid

Ravi tuleb alustada annusega 10 mg/kg 66péevas (0,25 ml/kg 60pdevas), mis manustatakse kahe
vordseteks osadeks jagatud annusena ligikaudu 12-tunniste vahedega. Olenevalt kliinilisest
ravivastusest ja talutavusest voib annust suurendada iga kahe péeva jarel kuni 10 mg/kg vorra
Oopédevas (0,25 ml/kg 66pdevas) sihtannuseni 45 mg/kg 6opdevas (1,125 ml/kg 66pdevas), mis
manustatakse kahe vordseteks osadeks jagatud annusena ligikaudu 12-tunniste vahedega.
Maksimaalne soovitatav annus sellele patsiendiriihmale on 45 mg/kg 66pédevas (1,125 ml/kg
O0péevas).
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Valproaati kasutavad patsiendid

Kuna valproaat vihendab oluliselt rufinamiidi kliirensit, on valproaatravi saavatel patsientidel
soovitatav kasutada Inoveloni viiksemat maksimaalset annust. Ravi tuleb alustada annusega 10 mg/kg
O0péevas (0,25 ml/’kg 60pédevas), mis manustatakse kahe vordseteks osadeks jagatud annusena
ligikaudu 12-tunniste vahedega. Olenevalt kliinilisest ravivastusest ja talutavusest v3ib annust
suurendada iga kahe péeva jérel kuni 10 mg/kg vorra 66pédevas (0,25 ml/kg 66pédevas)

sihtannuseni 30 mg/kg 66pédevas (0,75 ml/kg 66pédevas), mis manustatakse kahe vordseteks osadeks
jagatud annusena ligikaudu 12-tunniste vahedega. Maksimaalne soovitatav annus sellele
patsiendiriihmale on 30 mg/kg 66pdevas (0,75 ml/kg 66péevas).

Kui Inoveloni soovitatavat arvutatud annust ei saavutata, tuleb annus méarata iimardatult
rufinamiidi 0,5 ml tdpsusega.

Kasutamine 4-aastastel voi vanematel ja alla 30 kg kaaluvatel lastel

Patsiendid kehakaaluga < 30 kg, kes ei saa ravi valproaadiga:

Ravi algannus on 200 mg (5 ml) pdevas (5 ml annustamissuspensioon manustatakse kahe 2,5 ml
annusena, iikks hommikul ja teine ohtul). Seda annust vdib suurendada olenevalt kliinilisest vastusest ja
taluvusest 200 mg vorra paevas, mitte sagedamini kui iga kahe péeva jérel, kuni maksimaalse
soovitusliku annuseni 1000 mg péevas (25 ml péevas).

Annuseid kuni 3600 mg péevas (90 ml pievas) on uuritud véhestel patsientidel.

Patsiendid kehakaaluga < 30 kg, kes saavad ka ravi valproaadiga:

Kuna valproaat vihendab oluliselt rufinamiidi kliirensit, on valproaatravi saavatel patsientidel
kehakaaluga < 30 kg soovitatav kasutada Inoveloni véiksemat maksimaalset annust. Ravi tuleb
alustada péevaannusega 200 mg. Olenevalt kliinilisest ravivastusest ja talutavusest vdib annust
suurendada mitte varem kui 2 péeva pérast 200 mg vorra paevas, kuni maksimaalse soovitusliku
annuseni 600 mg pédevas (15 ml pievas).

Kasutamine tiiskasvanutel, noorukitel ja nelja-aastastel ning vanematel lastel kehakaaluga
alates 30 kg

Patsiendid kehakaaluga > 30 kg, kes ei saa ravi valproaadiga:

Ravi algannus on 400 mg péevas (10 ml annustamissuspensiooni manustatakse kahe 5 ml annusena).
Seda annust v3ib suurendada olenevalt kliinilisest vastusest ja taluvusest 400 mg vorra péevas,
sagedusega iga iile pdeva, kuni maksimaalse soovitusliku annuseni, mis on ndidatud allpool tabelis.

Kehakaalu vahemik
Maksimaalne
soovituslik annus

30,0-50,0 kg
1800 mg péevas ehk
45 ml péevas

50,1-70,0 kg
2400 mg péevas ehk
60 ml péevas

>70,1 kg
3200 mg péevas ehk
80 ml péevas

Annuseid kuni 4000 mg péevas (100 ml pdevas) vahemikus 30-50 kg voi 4800 mg péevas (120 ml
pievas) lile 50 kg kehakaaluga riihmas on uuritud véhestel patsientidel.

Patsiendid kehakaaluga > 30 kg, kes saavad ka ravi valproaadiga:

Ravi algannus on 400 mg péevas (10 ml annustamissuspensiooni manustatakse kahe 5 ml annusena).
Seda annust v3ib suurendada olenevalt kliinilisest ravivastusest ja taluvusest 400 mg vorra 66péevas,
sagedusega iga iile pdeva, kuni maksimaalse soovitusliku annuseni, mis on néidatud allpool tabelis.

Kehakaalu vahemik

30,0 — 50,0 kg

50,1 — 70,0 kg

>70,1 kg

Maksimaalne
soovituslik annus

1200 mg péevas
ehk 30 ml péevas

1600 mg péevas
ehk 40 ml péevas

2200 mg péaevas
ehk 55 ml pédevas

Eakad

Rufinamiidi kasutamise kohta eakatel on vihe teavet. Kuna rufinamiidi farmakokineetika eakatel ei

muutu (vt 16ik 5.2), ei ole annuse korrigeerimine iile 65-aastastel patsientidel vajalik.
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Neerukahjustus

Uuring raske neerukahjustusega patsientidega néitas, et neil patsientidel ei ole annuse korrigeerimine
vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega
patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik ja annust tiitrima hoolikalt. Raske maksakahjustusega
patsientidel ei ole ravimit soovitatav kasutada.

Ravi lopetamine rufinamiidiga

Kui ravi rufinamiidiga 10petatakse, tuleb seda teha jark-jargult. Kliinilistes uuringutes 15petati ravi
rufinamiidiga annuse vihendamise teel ligikaudu 25% vorra iga kahe péeva jérel (vt 101k 4.4).

Kui iiks vdi mitu annust on vahele jadnud, tuleb kliinilist seisundit individuaalselt hinnata.

Kontrollimata avatud uuringud on ndidanud pikaajalist piisivat efektiivsust, kuigi rohkem kui kolm
kuud kestnud kontrollitud uuringuid ei ole 1&bi viidud.

Lapsed

Rufinamiidi ohutus ja efektiivsus vastsiindinutel, imikutel ja véikelastel vanuses alla 1 aasta ei ole
tdestatud. Andmed puuduvad (vt 16ik 5.2).

Manustamisviis

Rufinamiid on suukaudselt manustatav ravim.

Suspensiooni tuleb votta kaks korda 66pédevas veega, hommikul ja ohtul, kahe vordseteks osadeks
jagatud annusena.

Inoveloni tuleb vétta koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Suukaudset suspensiooni tuleb iga kord enne manustamist tugevasti loksutada. Lisateavet lugege
16igust 6.6.

Ettendhtud annuse Inoveloni suukaudset suspensiooni saab manustada enteraalseks toitmiseks
ettendhtud tuubi kaudu. Ravimi manustamiseks jargige enteraalseks toitmiseks ettendhtud tuubi tootja
juhiseid. Piisava annustamise tagamiseks tuleb parast suukaudse suspensiooni manustamist loputada
enteraalseks toitmiseks ettendhtud tuubi vihemalt iiks kord 1 ml veega.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, triasooli derivaatide vdi Idigus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Epileptiline seisund

Kliinilistes uuringutes on ravi ajal rufinamiidiga esinenud epileptilisi seisundeid (status epilepticus),
mida ei ole esinenud platseebo kasutamisel. Nende néhtude tulemusena katkestati ravi

rufinamiidiga 20%-1 juhtudest. Kui patsiendil tekib vorreldes tema ravieelse seisundiga uut liiki
epilepsiahooge ja/voi tekib sagedamini status epilepticus, tuleb ravi kasu ja riski suhet uuesti hinnata.

Rufinamiidravi 10petamine

Rufinamiidi kasutamine tuleb 1dpetada jérk-jérgult, et vihendada krambihoogude tekkimise vdimalust
ravi lopetamisel. Kliinilistes uuringutes ldpetati ravi rufinamiidiga annuse vihendamise teel
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ligikaudu 25% vorra iga kahe péeva jirel. Samaaegselt kasutatavate epilepsiaravimite kasutamise
1opetamise kohta pérast seda, kui rufinamiidi lisamise tulemusena on krambihoogude {ile kontroll
saavutatud, ei ole piisavalt andmeid.

Kesknirvisiisteemi reaktsioonid

Rufinamiidraviga on seostatud pearinglust, unisust, ataksiat ja konnakuhdireid, mis voivad suurendada
selles populatsioonis kukkumiste sagedust (vt 15ik 4.8). Patsiendid ja hooldajad peaksid olema
ettevaatlikud, kuni ravimi voimalikud mdjud pole neile selged.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Ravi rufinamiidiga on pdhjustanud tdsist {ilitundlikkuse siindroomi (sh DRESS (ravimil6ve koos
eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
ja Stevensi-Johnsoni siindroom) epilepsiaravimi suhtes. Sellel héirel oli mitmesuguseid néhte ja
stimptomeid, kuid patsientidel esinesid tiitipiliselt (kuigi mitte ainult) palavik ja l66ve koos muude
organsiisteemide haaratusega. See avaldus muu hulgas ka liimfadenopaatia, maksafunktsiooni
analiiiiside korvalekallete ja hematuuriana. Kuna nimetatud héire véljendub erinevalt, vdib esineda ka
siin mainimata organsiisteemide nihte ja siimptomeid. Ulitundlikkuse siindroom epilepsiaravimi
suhtes esines rufinamiidravi alustamisele 1&hedasel ajal ja pediaatrilises populatsioonis. Kui on sellise
reaktsiooni kahtlus, tuleb ravi rufinamiidiga Idpetada ja alustada alternatiivset ravi. K3iki patsiente,
kellel tekib rufinamiidi kasutamisel 166ve, tuleb hoolikalt jdlgida.

QT-intervalli liihenemine

Pohjalikus QT-intervalli uuringus lithendas rufinamiid QTc-intervalli proportsionaalselt
kontsentratsiooniga. Kuigi selle leiu aluseks olev mehhanism ja selle asjakohasus ohutuse seisukohalt
ei ole teada, peab arst kliinilise hindamise tulemusena otsustama, kas rufinamiidi on sobiv méiirata
patsientidele, kellel on QTc-intervalli kestuse edasise liihenemise oht (nt kaasasiindinud lithenenud
QT-intervalli siindroom vai sellise siindroomi esinemine 1&hisugulastel).

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal Inoveloniga kasutama rasestumisvastaseid vahendeid. Arst peab
plitidma tagada sobiva rasestumisvastase vahendi kasutamise ja kliiniliselt hindama, kas suukaudsed
rasestumisvastased ravimid voi suukaudsete rasestumisvastaste ravimite komponentide annused on
patsiendi kliinilist seisundit arvestades piisavad (vt 16igud 4.5 ja 4.6).

Parahidroksiibensoaadid

Inoveloni suukaudne suspensioon sisaldab parahiidroksiibensoaate, mis vdivad pohjustada allergilisi
reaktsioone (mis voivad tekkida hiljem).

Sorbitool (E420)

Inoveloni suukaudne suspensioon sisaldab 175 mg sorbitooli (E420) {ihes milliliitris.

Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Inoveloni suukaudse suspensiooni kasutamisel koos teiste sorbitooli sisaldavate epilepsiaravimitega
tuleb olla ettevaatlik, sest kui patsient saab kokku rohkem kui 1 g sorbitooli, vdib see mdjutada mone
ravimi imendumist.

Bensoehape (E210)

Inoveloni suukaudne suspensioon sisaldab viahem kui 0,01 mg bensoehapet (E210) ithes milliliitris.
Bensoehape voib takistada bilirubiini seondumist albumiiniga, mistdttu vere bilirubiinisisaldus tduseb.
See voib suurendada neonataalse ikteruse teket, mis v3ib areneda kernikteruseks (konjugeerimata
bilirubiin ladestub ajutuumades).
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Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 60pédevases annuses, see tihendab
pohimotteliselt ,,naatriumivaba“.

Enesetapumotted

Mitme ndidustuse puhul epilepsiaravimitega ravitud patsientidel on esinenud enesetapumotteid

ja -kditumist. Epilepsiaravimite randomiseeritud platseebo-kontrollitud uuringute metaanaliiiis on
ndidanud samuti véhest enesetapumotete ja -kéditumise riski suurenemist. Selle riski tekkemehhanism
ei ole teada ning kéttesaadavad andmed ei vélista suurenenud riski Inoveloni kasutamisel.

Seetdttu tuleb patsiente jalgida enesetapumdtete ja -kditumise ndhtude suhtes ja kaaluda sobiva ravi
kasutamist. Patsientidel (ja patsientide hooldajatel) on soovitatav enesetapumotete ja -kditumise
ndhtude tekkimisel pidada ndu arstiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite voimalik moju rufinamiidile

Muud epilepsiaravimid
Ravimi kasutamine samaaegselt teadaolevalt ensiilime indutseerivate epilepsiaravimitega rufinamiidi
kontsentratsioone kliiniliselt olulisel miéral ei mojuta.

Valproaatravi alustamisel v3ib Inoveloniga ravitavatel patsientidel rufinamiidi kontsentratsioon
vereplasmas oluliselt tdusta. Seepérast tuleks valproaatravi alustamisel kaaluda patsientidel Inoveloni

annuse vihendamist (vt 16ik 4.2).

Nende ravimite lisamisel voi nende kasutamise [0petamisel voi nende ravimite annuse korrigeerimisel
rufinamiidravi ajal vdib osutuda vajalikuks rufinamiidi annuse korrigeerimine (vt 161k 4.2).

Pérast samaaegset manustamist lamotrigiini, topiramaadi vdi bensodiasepiinidega ei ole olulisi
muutusi rufinamiidi kontsentratsioonis tdheldatud.

Rufinamiidi véimalik moju muudele ravimitele

Muud epilepsiaravimid

Rufinamiidi farmakokineetilisi koostoimeid teiste epilepsiaravimitega on hinnatud epilepsiahaigetel,
kasutades populatsiooni farmakokineetilist modelleerimist. Rufinamiidil ei ndi olevat kliiniliselt olulist
mdju karbamasepiini, lamotrigiini, fenobarbitaali, topiramaadi, feniitoiini ega valproaadi
plisikontsentratsioonidele.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid

Rufinamiidi 800 mg kaks korda péevas koosmanustamisel kombineeritud suukaudse rasestumisvastase
ravimiga (etiniiiilostradiool 35 pg ja noretrindoon 1 mg) 14 péeva jooksul vihenes etiniitildstradiooli
AUC 24 keskmiselt 22% ja noretindrooni AUCy 24 14%. Teiste suukaudsete ega implanteeritavate
rasestumisvastaste ravimitega ei ole uuringuid 14bi viidud. Hormonaalseid rasestumisvastaseid
ravimeid kasutavatel fertiilses eas naistel on soovitatav kasutada lisaks monda muud ohutut ja
efektiivset rasestumisvastast vahendit (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Tsiitokroom P450 enstitimid

Rufinamiid metaboliseerub hiidroliiiisi teel ning tsiitokroom P450 ensiilimid seda markimisvééarselt ei
metaboliseeri. Ka rufinamiid ei inhibeeri tsiitokroom P450 ensiitimide aktiivsust (vt 15ik 5.2). Seega on
ebatoendolised kliiniliselt olulised koostoimed, mida vahendaks rufinamiidi inhibeeriv moju
tsiitokroom P450 siisteemile. On ndidatud, et rufinamiid indutseerib tsiitokroom P450 ensiitimi
CYP3A4 ja voib seetdttu vihendada nende ainete plasmakontsentratsioone, mida see ensiiiim
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metaboliseerib. See mdju oli tagasihoidlik kuni moddukas. Keskmine CYP3A4 aktiivsus, moddetuna
triasolaami kliirensina, suurenes pérast 11-pdevast ravi rufinamiidiga (400 mg kaks korda

paevas) 55% vorra. Triasolaami sisaldus vidhenes 36% vorra. Suuremad rufinamiidi annused voivad
esile kutsuda tugevama induktsiooni. Ei ole vilistatud, et rufinamiid voib vihendada ka ainete
sisaldust, mis metaboliseeritakse teiste ensiilimide poolt vdi transporditakse transportvalkudega, nt
P-gliikoproteiiniga.

CYP3A4 ensiilimisiisteemiga metaboliseeritavaid aineid saavaid patsiente on soovitatav hoolikalt
jélgida kahe nédala jooksul ravi alustamisel voi pérast ravi 16ppu rufinamiidiga voi pérast annuse
olulist muutmist. V3ib osutuda vajalikuks samaaegselt kasutatava ravimi annuse korrigeerimine. Neid
soovitusi tuleb arvestada ka rufinamiidi kasutamisel samaaegselt kitsa terapeutilise vahemikuga
ravimitega, nditeks varfariini ja digoksiiniga.

Koostoimeuuring tervete isikutega ei ndidanud kaks korda péevas annuses 400 mg manustatava
rufinamiidi m&ju CYP1A2 substraadi olansapiini farmakokineetikale.

Andmeid rufinamiidi koostoime kohta alkoholiga ei ole.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Epilepsia ja epilepsiaravimitega iildiselt seotud riskid:

On niidatud, et epilepsiaga naiste lastel esineb vaddrarenguid kaks kuni kolm korda sagedamini kui
iildises populatsioonis, kus see maér on ligikaudu 3%. Ravitavas populatsioonis on tdheldatud
védrarengute kasvu poliiteraapia korral, kuid ei ole kindlaks méératud, mil mééral see on pdhjustatud

ravist ja/voi haigusest.

Pealegi ei tohi efektiivset epilepsiaravi jarsult katkestada, sest haiguse siivenemine on kahjulik nii
emale kui ka lootele. Ravi epilepsiaravimitega raseduse ajal tuleb raviarstiga hoolikalt arutada.

Rufinamiidiga seotud riskid:
Loomkatsetes ei ilmnenud teratogeenset toimet, kuid emasloomale mdjuva toksilisuse korral téheldati
toksilisust lootele (vt 18ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada.

Rufinamiidi kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid.

Neid andmeid arvesse vottes ei tohi rasedad ja fertiilses eas naised, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid, rufinamiidi kasutada, vélja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal rufinamiidiga kasutama rasestumisvastaseid vahendeid. Arst peab
plitidma tagada sobiva rasestumisvastase vahendi kasutamise ja kliiniliselt hindama, kas suukaudsed
rasestumisvastased ravimid voi suukaudsete rasestumisvastaste ravimite komponentide annused on
patsiendi kliinilist seisundit arvestades piisavad (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Kui rufinamiidiga ravitav naine kavatseb rasestuda, tuleb selle ravimi kasutamise jatkamist hoolikalt
kaaluda. Raseduse ajal voib efektiivse epilepsiaravi lopetamine kahjustada nii ema kui ka loodet, kui
haigus selle tagajérjel siiveneb.

Imetamine

Ei ole teada, kas rufinamiid eritub rinnapiima. Voimaliku kahjuliku moju tdttu imetatavale lapsele
tuleb emal rufinamiidravi ajal imetamisest hoiduda.

Fertiilsus

Rufinamiidravi toime kohta viljakusele andmed puuduvad.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Inovelon voib pohjustada pearinglust, unisust ja nigemise dhmastumist. Olenevalt individuaalsest
tundlikkusest voib rufinamiid omada kerget kuni tugevat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise
voimele. Patsiendil tuleb soovitada olla ettevaatlik tegevustes, mis nduavad suuremat valvsust, nt auto
juhtimisel v3i masinate késitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilises arendusprogrammis osales iile 1900 patsiendi, kelle erinevat tiiiipi epilepsiaid raviti
rufinamiidiga. Uldiselt olid kdige sagedamad kdrvaltoimed peavalu, pearinglus, viisimus ja unisus.
Koige sagedamad korvaltoimed, mida esines Lennox-Gastaut’ stindroomiga patsientidel sagedamini
kui platseebo kasutamisel, olid unisus ja oksendamine. Kdrvaltoimed olid tavaliselt kerged kuni
mddduka raskusega. Lennox-Gastaut’ siindroomiga patsientidel oli ravi kdrvaltoimete tottu
katkestamise médr rufinamiidi kasutanud patsientidel 8,2% ja platseebot kasutanud patsientidel 0%.
Rufinamiidiga ravitud riihmas olid ravi katkestamist ndudvad kdrvaltoimed kdige sagedamini 166ve ja
oksendamine.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed, mida esines Lennox-Gastaut’ siindroomiga patsientidel ldbiviidud topeltpimedates
uuringutes voi lildises rufinamiidi kasutavas populatsioonis sagedamini kui platseebo kasutamisel, on
loetletud allpool tabelis MedDRA siisteemi eelistatud terminite, organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jargi.

Sagedused on miiratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000).

Organsiisteemi
klass Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja Kopsupdletik
infestatsioonid Gripp
Nasofariingiit
korvainfektsioon
Sinusiit
Riniit
Immuunstisteemi
héired iilitundlikkus*
Ainevahetus- ja Anoreksia
toitumishdired s00mishdire
isu vihenemine
Psiihhiaatrilised Arevus
héired Unetus
Nérvisiisteemi unisus* status epilepticus*
haired peavalu Krambid
pearinglus*  |koordinatsioonihdired*
Niistagm
psithhomotoorne
hiiperaktiivsus
Treemor
Négemishdired diploopia
nigemise dhmastumine
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Organsiisteemi
klass Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv
Korva ja labiirindi Vertiigo
héired
Respiratoorsed, Ninaverejooks
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti hdired |iiveldus valu iilakohus

oksendamine |kohukinnisus

Diispepsia
Kohulahtisus

Maksa ja sapiteede maksaenstitimide
héired aktiivsuse tous
Naha ja nahaaluskoe 166ve*
kahjustused Akne
Lihas-skeleti ja seljavalu
sidekoe kahjustused
Reproduktiivse oligomenorroda
slisteemi ja
rinnandérme héired
Uldised hdired ja  |viisimus konnakuhdired*
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud kehakaalu alanemine
Vigastus, miirgistus Peavigastus
ja protseduuri Porutus
tiisistused
* Vt 16ik 4.4.

Lisateave eririhmade kohta

Lapsed (vanuses 1 aasta kuni 4 aastat)

Mitmekeskuselises avatud uuringus, milles vorreldi rufinamiidi uurija valitud {ikskoik millise teise
epilepsiaravimiga selle lisamisel olemasolevale {ihe kuni kolme epilepsiaravimiga raviskeemile lastel
vanuses | aasta kuni 4 aastat, kellel oli ebapiisavalt ravile alluv Lennox-Gastaut' stindroom.
Rufinamiidi kasutati tdiendava ravimina 25 patsiendil, kellest 10 uuringus osalejat

olid 1- kuni 2-aastased, 24 nidala jooksul annuses kuni 45 mg/kg 66pédevas, jagatuna kaheks annuseks.
Koige sagedamini esinenud korvaltoimed ravi ajal rufinamiidi ravirithmas (esinesid > 10%-1 uuringus
osalejatest) olid iilemiste hingamisteede infektsioon ja oksendamine (kumbagi 28,0%), kopsupdletik ja
unisus (kumbagi 20,0%), sinusiit, keskkorvapdletik, kohulahtisus, koha ja palavik (igat 16,0%) ning
bronhiit, kohukinnisus, ninakinnisus, 166ve, drrituvus ja isu vdhenemine (igat 12,0%). Need
korvaltoimed olid sageduselt, tiilibilt ja raskuselt sarnased 4-aastastel ja vanematel lastel, noorukitel ja
tdiskasvanutel esinenud korvaltoimetega. Ohutusalases andmebaasis ei iseloomustatud alla 4 aasta
vanuseid lapsi uuringus osalenud patsientide liiga véikese arvu tottu.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Pérast dgedat iileannustamist voib mao tithjendada maoloputusega voi oksendamise esilekutsumisega.
Rufinamiidil spetsiifiline antidoot puudub. Ravi peab olema toetav ja sellesse voib kuuluda
hemodialiiis (vt 161k 5.2).

7200 mg péevas korduval manustamisel olulisi nihte ega stimptomeid ei ilmnenud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: epilepsiaravimid, karboksamiidi derivaadid; ATC-kood: NO3AFO03.

Toimemehhanism

Rufinamiid moduleerib naatriumikanalite aktiivsust, pikendades nende inaktiivset seisundit.
Rufinamiid toimib loommudelites mitmesugustele epilepsia vormidele.

Kliinilised kogemused

Inoveloni (rufinamiidi tablette) manustati topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus annustes
kuni 45 mg/kg paevas 84 pideva jooksul 139 patsiendile, kellel esinesid Lennox-Gastaut’ siindroomiga
seotud ebapiisavalt kontrollile alluvad krambihood (nii ebatiilipilised absaansid kui ka kukkumised).
Uuringusse kaasati mees- ja naispatsiendid (4 kuni 30-aastased) juhul, kui neil oli esinenud mitut tiitipi
krambihooge, sealhulgas ebatiilipilisi absansse ja kukkumisi (s.t toonilis-atoonilisi vdi astaatilisi
krambihooge); kui nad kasutasid samaaegselt 1 kuni 3 piisiva annusega epilepsiaravimit; kui neil oli
esinenud kuu jooksul enne 28-péevast algtaseme perioodi vihemalt 90 krambihoogu; kui 6 kuu
jooksul enne uuringusse kaasamist tehtud EEG-s esines spaigi ja aeglase laine komplekside muster
(2,5 Hz); kui nende kehakaal oli vihemalt 18 kg; ja neil oli kompuutertomograafia- voi
MRT-uuringuga kinnitatud progresseeruva kahjustuse puudumine. Kdik krambihood klassifitseeriti
Rahvusvahelise Epilepsiavastase Liiga (International League Against Epilepsy) krambihoogude
korrigeeritud klassifikatsiooni kohaselt. Kuna hooldajatel on raske toonisi ja atoonilisi krambihooge
tépselt eristada, leppis laste neuroloogide rahvusvaheline ekspertide paneel kokku liita need
krambihoogude tiilibid {iheks rithmaks ja nimetada neid toonilis—atoonilisteks krambihoogudeks ja
kukkumisteks. Kukkumisi kasutati ithena esmastest tulemusniitajatest. [lmnes kdigi kolme esmase
muutuja oluline paranemine: krambihoogude iildise sageduse muutus protsentides 28 paeva jooksul
séilitusravi etapil vorreldes ldhteandmetega (-35,8% Inoveloni kasutamisel ja -1,6% platseebo
kasutamisel, p = 0,0006), tooniliste-atooniliste krambihoogude arvu muutus (-42,9% Inoveloni
kasutamisel ja 2,2% platseebo kasutamisel, p = 0,0002) ning krambihoogude raskusastme muutus
lapsevanema/hooldaja poolt topeltpimeda faasi I0pus teostatud tildise hindamise tulemuse kohaselt
(palju voi véga palju parem 32,2% Inoveloni kasutanutest ja 14,5% platseebo rithmas, p = 0,0041).

Lisaks manustati Inoveloni (rufinamiidi suukaudne suspensioon) mitmekeskuselises avatud uuringus,
milles vorreldi rufinamiidi lisamist uurija valitud tikskoik millise teise epilepsiravimi lisamisega {ihest
voi kahest epilepsiaravimist koosnevale olemasolevale raviskeemile lastel vanuses 1 aasta

kuni 4 aastat, kellel oli ravile ebapiisavalt alluv Lennoxi-Gastaut' stindroom. Selles uuringus kasutati
rufinamiidi 25 patsiendil lisaravimina 24 nidala jooksul annuses kuni 45 mg/kg 66paevas, jagatuna
kaheks annuseks. Uurija valitud muud epilepsiaravimit manustati kontrollrithmas

kokku 12 patsiendile. Uuring kavandati pohiliselt ohutuse uurimiseks ega olnud piisava vdoimsusega, et
ndidata erinevusi krambihoogude suhtes avalduva efektiivsuse muutujates. Korvaltoimete profiil oli
sarnane 4-aastaste ja vanemate laste, noorukite ja tdiskasvanute profiiliga. Peale selle uuriti uuringus
rufinamiidiga ravitud laste kognitiivset arengut, kditumist ja keelelist arengut vorreldes tikskdik millist
teist epilepsiaravimit saanud uuringus osalejatega. Laste kditumise kontroll-loendi (Child Behaviour
Checklist, CBCL) probleemide iildskoori vahimruutude keskmine oli parast 2 aastat kestnud ravi
iikskdik millise teise epilepsiaravimi rithmas 53,75 ja rufinamiidi rithmas 56,35 (vdhimruutude
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keskmiste vahe [95% usaldusvahemik] +2,60 [-10,5, 15,7]; p = 0,6928) ja ravivisiide vahe
oli -2,776 (95% usaldusvahemik: -13,3, 7,8, p = 0,5939).

Populatsiooni farmakokineetiline/farmakodiinaamiline modelleerimine néitas, et krambihoogude
iildise sageduse ja tooniliste-atooniliste krambihoogude sageduse vihenemine, krambihoogude
raskusastme {ildiste hindamistulemuste paranemine ja krambihoogude sageduse vihenemise suurem
tdendosus soltusid rufinamiidi kontsentratsioonist.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Maksimaalsed plasmatasemed saavutati ligikaudu 6 tundi pérast manustamist. Rufinamiidi
maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) ja plasma AUC suurenevad vihem kui proportsionaalselt
annustega nii tiihja kui ka téis kdhuga tervetel uuringus osalejatel ja patsientidel, tdenéoliselt annusest
sOltuva imendumise iseloomu tottu. Pérast ihekordseid annuseid suurendab toit rufinamiidi
biosaadavust (AUC) ligikaudu 34% vdrra ja maksimaalset kontsentratsiooni vereplasmas 56% vdrra.

Inoveloni suukaudne suspensioon ja Inoveloni dhukese poliimeerikattega tabletid on osutunud
bioloogiliselt samavéarseteks.

Jaotumine

In vitro uuringutes seondus vaid viike osa rufinamiidist (34%) inimese seerumi valkudega, millest
albumiin moodustas ligikaudu 80%. See nditab ravimitevaheliste koostoimete puhul minimaalset riski,
et teiste ravimite samaaegsel kasutamisel ravim seondumiskohtadest korvale torjutaks. Rufinamiid

jagunes Uhtlaselt eriitrotsiiiitide ja plasma vahel.

Biotransformatsioon

Rufinamiid elimineerub peaaegu ainult metabolismi teel. Pohiline metabolismitee on
karboksiitilamiidrithma hiidroliiiis farmakoloogiliselt inaktiivseks happederivaadiks CGP 47292.
Tsiitokroom P450 vahendusel toimuvat metabolismi on véga vihe. Véhesel hulgal glutatiooni
konjugaatide moodustumist ei saa téielikult valistada.

Rufinamiidil ei ole peaaegu ilmnenud in vitro olulist voimet toimida konkureeriva voi mehhanismil
pohineva inhibiitorina jérgmistele inimese P450 ensiitimidele: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 voi CYP4A9/11-2.

Eritumine

Plasma eliminatsiooni poolvidértusaeg on tervetel isikutel ja epilepsiahaigetel ligikaudu 6—10 tundi.
Kaks korda pédevas 12-tunniste intervallidega kasutatuna kumuleerub rufinamiid sel mééral, nagu on
ennustatav 10pliku poolvéirtusaja jérgi, seega rufinamiidi farmakokineetika ajast ei sdltu (st ei toimu
metabolismi autoinduktsiooni).

Radiomirgistusega uuringus kolme terve vabatahtlikuga oli algaine (rufinamiid) pdhiline radioaktiivne
komponent plasmas, moodustades ligikaudu 80% kogu radioaktiivsusest, ja metaboliit

CGP 47292 moodustas ainult ligikaudu 15%. Eritumine neerude kaudu oli toimeainega seotud aine
valdav elimineerumistee, moodustades 84,7% annusest.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Rufinamiidi biosaadavus soltub annusest. Annuse suurenedes biosaadavus viheneb.
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Farmakokineetika patsientide erirthmades

Sugu

Soo mdju hindamiseks rufinamiidi farmakokineetikale on kasutatud populatsiooni farmakokineetika
modelleerimist. Need hindamised néitavad, et sugu rufinamiidi farmakokineetikat kliiniliselt
asjakohasel mééral ei mojuta.

Neerukahjustus

Kroonilise ja raske neerupuudulikkusega isikutel ei muutunud rufinamiidi tihekordse 400 mg annuse
farmakokineetika vorreldes tervete vabatahtlikega. Kui aga péarast rufinamiidi manustamist tehti
hemodialiiiis, vihenesid plasmatasemed ligikaudu 30% vorra, mis néitas, et see protseduur voib olla
kasulik {ileannustamise korral (vt 16igud 4.2 ja 4.9).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidega ei ole uuringuid 1ébi viidud ja seepérast ei tohiks raske
maksakahjustusega patsientidele Inoveloni manustada (vt 16ik 4.2).

Eakad
Farmakokineetilises uuringus tervete eakate vabatahtlikega ei ilmnenud farmakokineetilistes
parameetrites olulisi erinevusi vorreldes nooremate tdiskasvanutega.

Lapsed (1...12-aastased)
Lastel on rufinamiidi kliirens tavaliselt madalam kui tdiskasvanutel ja see vahe tuleneb keha suurusest,
kuna rufinamiidi kliirens kehakaalu suurenedes suureneb.

Hiljutine populatsiooni farmakokineetiline analiilis rufinamiidi kasutamise kohta 139 uuringus osaleja
koondandmete pohjal (115 Lennoxi-Gastaut' siindroomiga patsienti ja 24 tervet uuringus osalejat),
kelle hulgas oli Lennoxi-Gastaut' siindroomiga 83 last (10 patsienti

vanuses 1 kuni < 2 aastat, 14 patsienti vanuses 2 kuni < 4 aastat, 14 patsienti

vanuses 4 kuni < 8 aastat, 21 patsienti vanuses 8 kuni < 12 aastat ja 24 patsienti

vanuses 12 kuni < 18 aastat) niitas, et rufinamiidi annustamisel mg/kg 66péevas alusel
Lennoxi-Gastaut' siindroomiga uuringus osalejatele vanuses 1 kuni < 4 aastat saavutatakse
ekspositsioon, mis on vorreldav ekspositsiooniga Lennoxi-Gastaut' siindroomiga patsientidel vanuses
> 4 aastat, mille puhul on efektiivsus toestatud.

Vastsiindinute ega alla 1-aastaste lastega ei ole uuringuid 14bi viidud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Traditsioonilistes farmakoloogilise ohutuse uuringutes kliiniliselt asjakohastes annustes erilisi riske ei
ilmnenud.

Koertel esines inimese maksimaalse soovitusliku annusega sarnastel tasemetel toksilisust, mis ilmnes
maksa muutustena, sh sapitrombid, kolestaas ja maksaensiilimide taseme tdus, mis on arvatavalt
seotud selle loomaliigi suurema sapisekretsiooniga. Rottide ja ahvidega ldbiviidud korduvannuse
uuringutes kaasnevate riskide kohta tdendeid ei leitud.

Reproduktiivsiisteemile ja arengule avalduva toksilisuse uuringutes esines loote kasvu ja elulemuse
véhenemist ja moningaid surnult siinde sekundaarselt emasloomal avalduvale toksilisusele. Kuid
jéarglaste morfoloogias ja funktsioonides, sealhulgas dppimisvdimes ja méalus, mojusid ei avaldunud.
Rufinamiid ei olnud hiirtele, rottidele ega kiiiilikutele teratogeenne.

Rufinamiidi toksilisuse profiil noortel loomadel oli sarnane profiiliga tdiskasvanud loomadel. Nii
noortel kui ka tdiskasvanud rottidel ja koertel tdheldati kaaluiibe vdhenemist. Nii noortel kui ka
taiskasvanud loomadel téheldati kerget toksilisust maksale ekspositsiooni tasemetel, mis olid sarnased
patsientidel saavutatud ekspositsioonidega vOi neist madalamad. Parast ravi I0ppu tdestati koigi
leidude p&orduvust.
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Rufinamiid ei olnud genotoksiline ja sellel puudus kantserogeenne potentsiaal. Kantserogeensuse
uuringus hiirtega ilmnes korvaltoimena luuiidi miielofibroos, mida kliinilistes uuringutes ei tdheldatud,
kuid mida esines loomadel kliiniliste annuste tasemetega sarnastel annusetasemetel ja mis voib olla
asjakohane ka inimesel kasutamisel. Hiirtel tekkinud healoomulised luukoekasvajad (osteoomid) ja
hiiperostoos arvati tulenevat hiirtele spetsiifilise viiruse aktiveerumisest fluoriidiioonide toimel, mis
vabanesid rufinamiidi oksiidatiivse metabolismi kéigus.

Seoses immunotoksilise potentsiaaliga tdheldati koertel tiiimuse véiksust ja taandarengut 13-nédalases
uuringus, kus isasloomadel tekkis suurte annustega oluline ravivastus. 13-nddalases uuringus esines
emasloomadel suurte annuste kasutamisel vihese sagedusega muutusi luuiidis ja liimfoidkoes. Rottidel
esines ainult kantserogeensuse uuringus luuiidi tsellulaarsuse vihenemist ja tiitimuse atroofiat.

Keskkonnariski hindamine:

Uuringud keskkonnariski hindamiseks on néidanud rufinamiidi viga suurt piisivust keskkonnas (vt
161k 6.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

mikrokristalliline tselluloos (E460)
naatriumkarmelloos (E466)

veevaba sidrunhape (E330)

simetikooni emulsioon 30%, mis sisaldab puhastatud vett, silikoondli, poliisorbaati 65 (E436),
metiitiltselluloosi (E461), silikageeli, poliietiileengliikoolstearaati, sorbhapet (E200), bensoehapet
(E210) ja véavelhapet (E513)

poloksameer 188

apelsini 10hna- ja maitseaine

hiidrokstietiiiiltselluloos

metiitilparahiidroksiibensoaat (E218)

kaaliumsorbaat (E202)

propiiiilparahiidroksiibensoaat

propiileengliikool (E1520)

vedel (mittekristalliseeruv) sorbitool (E420)
puhastatud vesi

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.
Pérast esmakordset avamist: 90 pieva.

6.4  Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi. Séilitamistingimused pérast preparaadi esmast
avamist vt 10ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Orienteeritud poliietiileentereftalaadist (o-PET) pudel lastekindla poliipropiileenkorgiga; iga pudel
sisaldab 460 ml suspensiooni pappkarbis.

Igas karbis on iiks pudel, kaks tihesugust kalibreeritud suusiistalt annustamiseks ning pudelisse surutav
adapter (PIBA). Annustamiseks mdeldud suusiistlad on gradueeritud 0,5 ml kaupa.

6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kasitlemiseks

Ettevalmistamine: ravimi karbis sisalduv pudelisse surutav adapter (PIBA) tuleb enne kasutamist
tugevasti pudeli kaelasse sisestada ning see peab jaéima paika kogu pudeli kasutamise ajaks.
Annustamissiistal sisestatakse PIBA-sse, keeratakse pudel alaspidi ja tdmmatakse annus pudelist vilja.
Iga kord pérast kasutamist tuleb kork tagasi panna. Kork sobib pudelile, kui on paigaldatud PIBA.
Nasogastraaltuub: poliiviniiilkloriidist (PVC) tuub pikkusega kuni 40 cm ja 1abimddduga kuni 5 Fr.
Piisava annustamise tagamiseks tuleb pérast suukaudse suspensiooni manustamist loputada
enteraalseks toitmiseks ettendhtud tuubi vihemalt iiks kord 1 ml veega.

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

See ravim voib olla potentsiaalselt keskkonnale ohtlik. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal
tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele (vt 16ik 5.3).

7.  MUUGILOA HOIDJA

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Saksamaa

e-post: medinfo de@eisai.net

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/378/017

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 16. jaanuar 2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 09. jaanuar 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
Perioodilised ohutusaruanded

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punktis 7 sétestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud
liidu kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima vastavalt
miiligiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti noudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.

E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Inovelon 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Rufinamiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 100 mg rufinamiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10

10 Shukese poliimeerikattega tabletti
30

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
50

50 Shukese poliimeerikattega tabletti
60

60 Shukese poliimeerikattega tabletti
100

100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni (KK/AAAA)
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]_) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/378/001-005

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Inovelon 100 mg tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Inovelon 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Rufinamiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Eisai

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Inovelon 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Rufinamiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 200 mg rufinamiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10

10 Shukese poliimeerikattega tabletti
30

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
50

50 Shukese poliimeerikattega tabletti
60

60 Shukese poliimeerikattega tabletti
100

100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni (KK/AAAA)
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]_) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/378/006-010

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Inovelon 200 mg tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:

36



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Inovelon 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Rufinamiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Eisai

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Inovelon 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Rufinamiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 400 mg rufinamiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10

10 Shukese poliimeerikattega tabletti
30

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
50

50 Shukese poliimeerikattega tabletti
60

60 Shukese poliimeerikattega tabletti
100

100 dhukese pollimeerikattega tabletti
200

200 ohukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni (KK/AAAA)
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]_) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/378/011-016

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Inovelon 400 mg tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Inovelon 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Rufinamiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Eisai

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Inovelon 40 mg/ml suukaudne suspensioon
Rufinamiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml Inoveloni suukaudset suspensiooni sisaldab 40 mg rufinamiidi
Uks pudel sisaldab 18 400 mg rufinamiidi

3. ABIAINED

Sisaldab ka metiililparahiidroksiibensoaati (E218)
propiitilparahiidroksiibensoaati
sorbitooli (E420) ja bensoehapet (E210)

Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne suspensioon 460 ml.
Iga karp sisaldab 1 pudelit, 2 siistalt ja 1 pudelisse surutavat adapterit.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne kasutamist hoolikalt loksutada

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Pérast esmakordset avamist: kasutada 90 péeva jooksul.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/378/017

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Inovelon 40 mg/ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Inovelon 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Inovelon 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Inovelon 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Rufinamiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud {iksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Inovelon ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Inoveloni votmist

Kuidas Inoveloni kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Inoveloni séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Inovelon ja milleks seda kasutatakse

Inovelon sisaldab ravimit rufinamiidi. See kuulub antiepileptikumide rithma, mida kasutatakse
epilepsia (krambihoogudega haigus) raviks.

Inoveloni kasutatakse koos teiste ravimitega Lennoxi-Gastaut' siindroomiga seotud krambihoogude
raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja 1-aastastel ja vanematel lastel. Lennoxi-Gastaud’ siindroomiks
nimetatakse raskekujulisi epilepsiavorme, mille puhul vdib esineda erinevat tiilipi korduvaid
krambihooge.

Arst on médranud teile Inoveloni teie krambihoogude vihendamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Inoveloni votmist
Arge votke Inoveloni:

- k kui te olete rufinamiidi voi triasooli derivaatide voi Inoveloni mis tahes koostisosa (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Pidage ndu oma arsti voi apteekriga

— kui teil on kaasastindinud QT-intervalli liihenemise slindroom voi esineb seda siindroomi
(stidame elektriline hiire) 1dhisugulastel, sest see voib rufinamiidi kasutamisel siiveneda;

— kui teil on maksahéireid. Rufinamiidi kasutamise kohta selles rithmas on vihe teavet ja teie
ravimi annust vdidakse suurendada aeglasemalt. Kui teil on raske maksahaigus, voib arst

otsustada, et Inoveloni kasutamine ei ole teile soovitatav;

- kui teil tekib nahaldve voi palavik. Need voivad olla allergilise reaktsiooni ndhud. P66rduge
kohe arsti poole, sest see voib monikord tdsiseks muutuda;
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— kui teie krambihood muutuvad raskemateks voi kestavad kauem, podrduge sel juhul kohe arsti
poole;

- kui tekivad kdndimishiired, ebanormaalsed liigutused, pearinglus vdi unisus. Ukskdik millise
nimetatud néhu tekkimisel teatage sellest arstile;

- kui teil tekivad selle ravimi votmise ajal mingil hetkel enese vigastamise voi enesetapu matted,
votke kohe iihendust oma arstiga voi poorduge kohe haiglasse (vt 15ik 4).

Pidage arstiga nou ka sel juhul, kui neid néhte on esinenud kunagi varem.
Lapsed

Inoveloni ei tohi anda alla 1-aastastele lastele, sest selle kasutamise kohta selles vanuseriihmas ei ole
piisavalt teavet.

Muud ravimid ja Inovelon

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Kui kasutate ravimeid fenobarbitaal, fosfeniitoiin,
feniitoiin voi primidoon, vdib osutuda vajalikuks teid hoolikalt jélgida kahe nddala jooksul pérast ravi
alustamist vOi 1opetamist rufinamiidiga voi parast annuse méirgatavat muutmist. Voib osutuda
vajalikuks muuta teiste ravimite annust, sest nende toime vdib koos rufinamiidiga kasutamisel veidi
viheneda.

Epilepsiaravimid ja Inovelon

Kui arst méérab voi soovitab teile tdiendavat epilepsiaravi (nt valproaat), teatage oma arstile, et
kasutate Inoveloni, sest vajalikuks vdib osutuda annuse korrigeerimine.

Rufinamiidiga samal ajal valproaati votvatel tdiskasvanutel ja lastel tduseb rufinamiidi sisaldus veres
korgeks. Oelge oma arstile, kui vitate valproaati, sest arstil vdib osutuda vajalikuks viihendada teie
rufinamiidi annust.

Teatage oma arstile, kui te kasutate hormonaalseid/suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid, nt
rasestumisvastaseid tablette. Inovelon vdib muuta nende toime raseduse véltimisel ebaefektiivseks.
Seetottu on soovitatav votta Inoveloni votmise ajal lisaks kasutusele muu ohutu ja efektiivne

rasestumisvastane meetod (nditeks barjadrimeetod, nt kondoomid).

Teatage oma arstile, kui te kasutate verd vedeldavat ainet — varfariini. Arstil vdib osutuda vajalikuks
annust korrigeerida.

Teatage oma arstile, kui te kasutate digoksiini (siidamehaiguste ravim). Arstil vdib osutuda vajalikuks
annust korrigeerida.

Inovelon koos toidu ja joogiga
Nouandeid Inoveloni votmise kohta koos toidu ja joogiga vt 1digust 3 —,,Kuidas Inoveloni kasutada“.
Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete vdi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne Inovoloni votmist ndu oma
arsti vOi apteekriga. Inoveloni tohib kasutada raseduse ajal ainult arsti ettekirjutuse korral.

Inoveloni kasutamise ei ole soovitatav imetada, sest ei ole teada, kas rufinamiid imendub rinnapiima.
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Kui olete fertiilses eas naine, peate kasutama ravi ajal Inoveloniga rasestumisvastaseid vahendeid.
Enne mis tahes ravimi kasutamist samaaegselt Inoveloniga pidage ndu arsti voi apteekriga.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Inovelon vaib tekitada teil pearinglust voi uimasust ning mdjutada teie ndgemist, eriti ravi algul voi
pérast annuse suurendamist. Sel juhul drge juhtige autot ega kasutage mehhanisme.

Inovelon sisaldab laktoosi

Kui arst on teile 6elnud, et teil on teatavate suhkrute talumatus, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu arstiga.

Inovelon sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 60pédevases annuses, see tihendab
pohimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Inoveloni kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vdi apteekriga.

Teile koige sobivama Inoveloni annuse leidmiseks v3ib kuluda aega. Annuse arvutab teile arst ja see
soltub teie vanusest, kehakaalust ja sellest, kas vatate Inoveloni koos teise ravimiga, valproaadiga.

1- kuni 4-aastased lapsed

Soovitatav algannus on 10 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta 60pdevas. Seda voetakse kahe vordse
annusena, pool hommikul ja teine pool dhtul. Annuse arvutab teile arst ja annust voib
suurendada 10 mg vorra kehakaalu iga kilogrammi kohta igal kolmandal péeval.

Maksimaalne 66paevane annus soltub sellest, kas kasutate samaaegselt valproaati voi mitte.
Maksimaalne 60pédevane annus valproaadi mittekasutamisel on 45 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta
O0pdevas. Maksimaalne 66péevane annus valproaadi kasutamisel on 30 mg kehakaalu iga kilogrammi
kohta 60péevas.

4-aastased vOi1 vanemad lapsed kehakaaluga alla 30 kg

Soovitatav algannus on 200 mg (5 ml) 66paevas. Seda voetakse kahe vordse annusena, pool hommikul
ja teine pool ohtul. Arst arvutab teie annuse ja voib seda suurendada igal kolmandal paeval 200 mg
vorra.

Maksimaalne 60pédevane annus soltub sellest, kas kasutate samaaegselt valproaati voi mitte.
Maksimaalne 60pédevane annus valproaadi mittekasutamisel on 1000 mg 60péevas. Maksimaalne

O0pdevane annus valproaadi kasutamisel on 600 mg 60péevas.

Taiskasvanud, noorukid ja lapsed kehakaaluga 30 kg voi rohkem

Soovitatav algannus on 400 mg 66paevas. Seda voetakse kahe vordse annusena, pool hommikul ja
teine pool Ohtul. Arst arvutab teie annuse ja vdib seda suurendada iilepéeviti 400 mg vorra.

Maksimaalne 66pdevane annus soltub sellest, kas kasutate samaaegselt valproaati voi mitte.
Maksimaalne 60pédevane annus valproaadi mittekasutamisel on mitte {ile 3200 mg olenevalt teie
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kehakaalust. Maksimaalne 66péevane annus valproaadi kasutamisel on mitte iile 2200 mg olenevalt
teie kehakaalust.

Modnedel patsientidel voib tekkida ravivastus viiksemate annustega ja teie arst vdib annust
korrigeerida olenevalt sellest, kui hésti te ravile allute.

Korvaltoimete tekkimisel v3ib arst annust suurendada aeglasemalt.

Inoveloni tablette voetakse koos veega kaks korda pdevas, hommikul ja dhtul. Inoveloni tuleb votta
koos toiduga. Kui neelamisega on raskusi, voite tableti purustada, seejérel segada pulbri ligikaudu
poole klaasi (100 ml) veega ja juua kohe &ra. V3ite murda tabletid ka kaheks vOrdseks pooleks ja
veega alla neelata.

Arge viihendage annust ega 1dpetage ravi ilma arsti soovituseta.

Kui te votate Inoveloni rohkem, kui ette nahtud

Kui arvate, et vdisite votta Inoveloni rohkem, kui ette ndhtud, radkige sellest kohe arstile voi apteekrile
vOi poorduge ldhima haigla erakorralise meditsiiniabi osakonda, vottes ravimi kaasa.

Kui te unustate Inoveloni votta

Kui annus jii eelmisel korral vdtmata, jitkake ravimi kasutamist nagu tavaliselt. Arge vdtke
vahelejadnud annuse tottu kahekordset annust. Kui vahele on jadnud mitu annust, pidage ndu arstiga.

Kui te Iopetate Inoveloni votmise

Kui arst soovitab ravi 1opetada, jargige tema ettekirjutusi Inoveloni kasutamise jarkjarguliseks
vihendamiseks, et vihendada krampide sagenemise riski.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou arsti voi apteekriga.

4. Vodimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka Inovelon pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Jargmised korvaltoimed vodivad olla véga tdsised:

Loove ja/vai palavik. Need vaivad olla allergilise reaktsiooni ndhud. Nende tekkimisel delge
seda arstile voi podrduge kohe haiglasse.

Teil esinevate krambihoogude tiitibi muutumine/pikaajaliste krambihoogude (ehk epileptiline
seisund) sagenemine. Oelge seda kohe arstile.

Vihestel epilepsiaravimitega, nt Inoveloniga, ravitud inimestel on tekkinud enese vigastamise
vOi enesetapumdtteid. Kui teil tekib mingil ajal selliseid mdtteid, podrduge kohe oma arsti poole
(vt 161k 2).

Teil vdivad tekkida selle ravimi kasutamisel jérgmised korvaltoimed. Jirgmiste korvaltoimete
tekkimisel réédkige neist arstile:

Inoveloni véga sagedased (rohkem kui iihel patsiendil kiimnest) esinevad korvaltoimed on:

pearinglus, peavalu, iiveldus, oksendamine, unisus, vésimus.
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Inoveloni sagedad (rohkem kui tihel patsiendil sajast) kdrvaltoimed on jargmised:

Naérvisiisteemi héired, sh: kdndimisraskused, ebatavalised liigutused, krambid, silmade
ebatavalised liigutused, nigemise dhmastumine, varin.

Seedetrakti hiired, sh: kohuvalu, kdhukinnisus, seedehéire, kohulahtisus, isutus voi isu muutus,
kehakaalu langus.

Infektsioonid: kdrvainfektsioon, gripp, ninakinnisus, rindkere infektsioon.
Lisaks on patsientidel esinenud: drevus, unetus, ninaverejooks, akne, 160ve, seljavalu,
menstruatsioonide harvenemine, verevalumid, peavigastused (juhusliku vigastuse tottu
krambihoo ajal).
Inoveloni aeg-ajalt (iihel sajast kuni iihel tuhandest patsiendist) esinevad korvaltoimed on:
allergilised reaktsioonid ja maksafunktsiooni néitajate (maksaensiiiimide) aktiivsuse tous.
Korvaltoimetest teavitamine
Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vdib olla ka selline,

mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussiisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Inoveloni siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil. Klblikkusaeg
viitab kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate ravimi viillimuse muutust.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Inovelon sisaldab
- Toimeaine on rufinamiid.
Iga 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg rufinamiidi.
Iga 200 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg rufinamiidi.
Iga 400 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg rufinamiidi.
- Abiained on laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos (E460), maisitarklis,
naatriumkroskarmelloos (E468), hiipromelloos (E464), rpagneesiumstearaat,
naatriumlauriitilsulfaat ja veevaba kolloidne rdnioksiid. Ohuke poliimeerkate koosneb

hiipromelloosist (E464), makrogoolidest (8000), titaandioksiidist (E171), talgist ja punasest
raudoksiidist (E172).
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Kuidas Inovelon viilja néieb ja pakendi sisu

— Inovelon 100 mg tabletid on roosad, ovaalsed, veidi kumerad ohukese poliimeerikattega
tabletid, poolitusjoonega molemal kiiljel, tihele kiiljele pressitud "€261" ja teine kiilg tiihi
Need on saadaval pakenditena, milles on 10, 30, 50, 60 ja 100 6hukese poliimeerikattega tabletti.

— Inovelon 200 mg tabletid on roosad, ovaalsed, veidi kumerad ohukese poliimeerikattega
tabletid, poolitusjoonega molemal kiiljel, tihele kiiljele pressitud "€262" ja teine kiilg tiihi.
Need on saadaval pakenditena, milles on 10, 30, 50, 60 ja 100 dhukese poliimeerikattega tabletti.

— Inovelon 400 mg tabletid on roosad, ovaalsed, veidi kumerad dhukese poliimeerikattega
tabletid, poolitusjoonega molemal kiiljel, tihele kiiljele pressitud "€263" ja teine kiilg tiihi.

Need on saadaval pakenditena, milles on 10, 30, 50, 60, 100 ja 200 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miitigiloa hoidja:

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

e-post: medinfo de@eisai.net

Tootja:

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Eisai GmbH

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Eisai GmbH Eisai SA/NV

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

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Ewopharma Hungary Ltd.
Tel: + 420 242 485 839 Tel.: +36 1 200 46 50
Danmark Malta

Eisai AB Cherubino LTD

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

Deutschland Nederland

Eisai GmbH Eisai B.V.

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

Eisai GmbH

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

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

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

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

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

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

Island

Eisai AB

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

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tr: + 30 210 668 3000
(EALGS0r)

Latvija

Eisai GmbH

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

Norge

Eisai AB

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

Osterreich

Eisai GesmbH

Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai GmbH

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

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

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

(Germania)

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: informatsioon kasutajale

Inovelon 40 mg/ml suukaudne suspensioon
Rufinamiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teil vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud {iksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Inovelon ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Inoveloni votmist

Kuidas Inoveloni kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Inoveloni séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR S e

1. Mis ravim on Inovelon ja milleks seda kasutatakse

Inovelon sisaldab ravimit rufinamiidi. See kuulub antiepileptikumide rithma, mida kasutatakse
epilepsia (krambihoogudega haigus) raviks.

Inoveloni kasutatakse Lennoxi-Gastaut’ siindroomiga seotud krambihoogude raviks téiskasvanutel,
noorukitel ja 1-aastastel ja vanematel lastel. Lennoxi-Gastaud’ siindroomiks nimetatakse raskekujulisi
epilepsiavorme, mille puhul v3ib esineda erinevat tiilipi korduvaid krambihooge.

Arst on médranud teile Inoveloni teie krambihoogude vihendamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Inoveloni votmist
Arge votke Inoveloni

- kui te olete rufinamiidi voi triasooli derivaatide voi Inoveloni mis tahes koostisosa suhtes
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Pidage ndu oma arsti voi apteekriga

— kui teil on kaasastindinud QT-intervalli liihenemise slindroom voi esineb seda siindroomi
(stidame elektriline hiire) 1dhisugulastel, sest see voib rufinamiidi kasutamisel siiveneda;

— kui teil on maksahéireid. Rufinamiidi kasutamise kohta selles rithmas on vihe teavet ja teie
ravimi annust vdidakse suurendada aeglasemalt. Kui teil on raske maksahaigus, voib arst
otsustada, et Inoveloni kasutamine ei ole teile soovitatav;

- kui teil tekib nahaldve voi palavik. Need voivad olla allergilise reaktsiooni ndhud. P66rduge
kohe arsti poole, sest see voib monikord tdsiseks muutuda;

- kui teie krambihood muutuvad raskemateks voi kestavad kauem, podrduge sel juhul kohe arsti
poole;

- kui tekivad kdndimishiired, ebanormaalsed liigutused, pearinglus vdi unisus. Ukskdik millise
nimetatud néhu tekkimisel teatage sellest arstile;
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- kui teil tekivad selle ravimi votmise ajal mingil hetkel enese vigastamise voi enesetapu matted,
votke kohe iihendust oma arstiga voi poorduge kohe haiglasse (vt 15ik 4).

Pidage arstiga nou ka sel juhul, kui neid néhte on esinenud kunagi varem.
Lapsed

Inoveloni ei tohi anda alla 1-aastastele lastele, sest selle kasutamise kohta selles vanuseriihmas ei ole
piisavalt teavet.

Muud ravimid ja Inovelon

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Kui kasutate ravimeid fenobarbitaal, fosfeniitoiin,
fentitoiin v3i primidoon, v3ib osutuda vajalikuks teid hoolikalt jélgida kahe nddala jooksul pérast ravi
alustamist vOi 10petamist rufinamiidiga voi parast annuse mérgatavat muutmist. Voib osutuda
vajalikuks muuta teiste ravimite annust, sest nende toime voib koos rufinamiidiga kasutamisel veidi
viheneda.

Epilepsiaravimid ja Inovelon

Kui arst méérab voi soovitab teile tdiendavat epilepsiaravi (nt valproaat), teatage oma arstile, et
kasutate Inoveloni, sest vajalikuks vdib osutuda annuse korrigeerimine.

Rufinamiidiga samal ajal valproaati votvatel tdiskasvanutel ja lastel tduseb rufinamiidi sisaldus veres
korgeks. Oelge oma arstile, kui vdtate valproaati, sest teie arstil vdib osutuda vajalikuks Inoveloni
annust vihendada.

Teatage oma arstile, kui te kasutate hormonaalseid/suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid, nt
rasestumisvastaseid tablette. Inovelon vdib muuta nende toime raseduse véltimisel ebaefektiivseks.
Seetottu on soovitatav votta Inoveloni votmise ajal lisaks kasutusele muu ohutu ja efektiivne

rasestumisvastane meetod (nditeks barjadrimeetod, nt kondoomid).

Teatage oma arstile, kui te kasutate verd vedeldavat ainet — varfariini. Arstil vdib osutuda vajalikuks
annust korrigeerida.

Teatage oma arstile, kui te kasutate digoksiini (siidamehaiguste ravim). Arstil voib osutuda vajalikuks
annust korrigeerida.

Inovelon koos toidu ja joogiga

Nouandeid Inoveloni votmise kohta koos koos toidu ja joogiga vt 1digust 3 —,,Kuidas Inoveloni
kasutada®.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete vdi arvate end olevat rase, voi kavatsete rasestuda, pidage enne Inoveloni vdtmist ndu oma
arsti vOi apteekriga. Inoveloni tohib kasutada raseduse ajal ainult arsti ettekirjutuse korral.

Inoveloni kasutamise ei ole soovitatav imetada, sest ei ole teada, kas rufinamiid imendub rinnapiima.
Kui olete fertiilses eas naine, peate kasutama ravi ajal Inoveloniga rasestumisvastaseid vahendeid.

Enne mis tahes ravimi kasutamist samaaegselt Inoveloniga pidage ndu arsti voi apteekriga.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Inovelon vaib tekitada teil pearinglust voi uimasust ning mdjutada teie ndgemist, eriti ravi algul voi
pérast annuse suurendamist. Sel juhul &rge juhtige autot ega kasutage mehhanisme.

Inovelon sisaldab sorbitooli (E420)

Inovelon sisaldab 175 mg sorbitooli iihes milliliitris. Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui arst on teile
oelnud, et teie (voi teie laps) ei talu teatud suhkruid voi teil (vai teie lapsel) on diagnoositud périlik
harvaesinev fruktoositalumatus (mistdttu organism ei suuda lagundada fruktoosi), peate enne ravimi
kasutamist konsulteerima arstiga.

Sorbitool vdib pohjustada seedetrakti vaevusi ja kerget kdhulahtisust.

Inoveloni kasutamine koos teiste sorbitooli sisaldavate epilepsiaravimitega voib mojutada nende
toimet. Teavitage oma arsti v0i apteekrit, kui te votate mdnda muud sorbitooli sisaldavat
epilepsiaravimit.

Inovelon sisaldab bensoehapet (E210)

Inovelon sisaldab viahem kui 0,01 mg bensoehapet ithes milliliitris. Bensoehape vdib suurendada
vaststindinutel (kuni 4 nédala vanustel) kollasuse riski (naha ja silmavalgete kollasus).

Inovelon sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 60pédevases annuses, see tihendab
pohimotteliselt ,,naatriumivaba“.

Inovelon sisaldab metiiiilparahiidroksiibensoaati (E218) ja propiitiilparahiidroksiibensoaati

Need koostisained voivad pohjustada allergilisi reaktsioone (mis voivad tekkida hiljem).

3. Kuidas Inoveloni kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Teile koige sobivama Inoveloni annuse leidmiseks vdib kuluda aega. Annuse arvutab teile arst ja see
soltub teie vanusest, kehakaalust ja sellest, kas vatate Inoveloni koos teise ravimiga, valproaadiga.

1- kuni 4-aastased lapsed

Soovitatav algannus on 10 mg (0,25 ml) kehakaalu iga kilogrammi kohta 66pdevas. Seda voetakse
kahe vordse annusena, pool hommikul ja teine pool dhtul. Annuse arvutab teile arst ja annust voib
suurendada 10 mg (0,25 ml) vorra kehakaalu iga kilogrammi kohta igal kkolmandal péeval.

Maksimaalne 66paevane annus soltub sellest, kas kasutate samaaegselt valproaati voi mitte.
Maksimaalne 60pédevane annus valproaadi mittekasutamisel on 45 mg (1,125 ml) kehakaalu iga
kilogrammi kohta 60pdevas. Maksimaalne 60pédevane annus valproaadi kasutamisel on 30 mg
(0,75 ml) kehakaalu iga kilogrammi kohta 66pdevas.

4-aastased vo1 vanemad lapsed kehakaaluga alla 30 kg

Soovitatav algannus on 200 mg (5 ml) péevas, jagatuna kaheks annuseks. Seda voetakse kahe vordse
annusena, pool hommikul ja teine pool dhtul. Arst arvutab teie annuse ja voib seda suurendada igal
kolmandal pdeval 200 mg vorra.
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Maksimaalne 66paevane annus oleneb sellest, kas kasutate samaaegselt valproaati voi mitte.
Maksimaalne 60pdevane annus valproaadi mittekasutamisel on 1000 mg (25 ml) 66péevas.
Maksimaalne 66paevane annus valproaadi kasutamisel on 600 mg (15 ml) 66paevas.

Taiskasvanud, noorukid ja lapsed kehakaaluga 30 kg voi rohkem

Soovitatav algannus on 400 mg (10 ml) 66péevas. Seda vdetakse kahe vOrdse annusena, pool
hommikul ja teine pool dhtul. Arst arvutab teie annuse ja vOib seda suurendada olenevalt teie
kehakaalust iile paeva 400 mg (10 ml) vorra.

Maksimaalne 60pédevane annus oleneb sellest, kas kasutate samaaegselt valproaati voi mitte.
Maksimaalne 60pdevane annus valproaadi mittekasutamisel on mitte iile 3200 mg (80 ml) 66péevas
olenevalt teie kehakaalust. Maksimaalne 66péevane annus valproaadi kasutamisel on 2200 mg (55 ml)
O0péevas olenevalt teie kehakaalust.

Monel patsiendil voib tekkida ravivastus vdiksemate annustega ja teie arst voib annust korrigeerida
olenevalt sellest, kui hésti te ravile allute.

Korvaltoimete tekkimisel v3ib arst annust suurendada aeglasemalt.

Inoveloni suukaudset suspensiooni tuleb votta kaks korda péevas, liks kord hommikul ja teine kord
ohtul. Inoveloni tuleb votta koos toiduga.

Manustamisviis

Annustamiseks kasutage kaasasolevat siistalt ja adapterit.

Jérgige siistla ja adapteri kasutamisel jérgmisi juhiseid.
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Enne kasutamist hoolikalt loksutada.
Pudeli avamiseks suruge korki alla (1) ja keerake (2).
Sisestage adapter pudeli kaelasse, kuni see on kindlalt suletud.
Liikake siistla kolb Iopuni alla.
Sisestage siistal voimalikult kaugele adapteri avasse.
Poorake alaspidi ja tdommake pudelist vélja Inoveloni ettendhtud annus.
Poorake piisti tagasi ja eemaldage siistal.
Jatke adapter kohale ja pange pudelile kork tagasi.
Pérast annuse manustamist eemaldage kolb silindrist ja kastke mdlemad osad iileni
KUUMA seebivette.
Pesuvahendi jadkide eemaldamiseks kastke silinder ja kolb iileni vette, raputage liigne
vesi maha ja jitke osad Shu kitte kuivama. Arge piihkige osi kuivaks.
11.  Arge puhastage ja kasutage siistalt uuesti parast 40 kasutuskorda voi kui siistlal olevad
margistused kuluvad maha.
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Arge viihendage annust ega 1dpetage ravi ilma arsti soovituseta.
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Kui te votate Inoveloni rohkem Kkui ette nihtud

Kui arvate, et vdisite votta Inoveloni rohkem, kui ette néhtud, rddkige sellest kohe arstile vdi apteekrile
vOi poorduge ldhima haigla erakorralise meditsiiniabi osakonda, vottes ravimi kaasa.

Kui te unustate Inoveloni votta

Kui annus on vahele jdinud, jitkake ravimi votmist nagu tavaliselt. Arge vdtke kahekordset annust,
kui annus jéi eelmisel korral vitmata. Kui vahele on jdénud mitu annust, pidage ndu arstiga.

Kui te Iopetate Inoveloni votmise

Kui arst soovitab teil ravi 1dpetada, jérgige arsti ettekirjutusi Inoveloni kasutamise jarkjarguliseks
vihendamiseks, et vihendada krambihoogude sagenemise riski.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Vodimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka Inovelon pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Jargmised korvaltoimed vdivad olla viga tdsised:

Loove ja/voi palavik. Need vdivad olla allergilise reaktsiooni ndhud. Nende tekkimisel delge
seda arstile voi podrduge kohe haiglasse.

Teil esinevate krambihoogude tiitibi muutumine/pikaajaliste krambihoogude (ehk epileptiline
seisund) sagenemine. Oelge seda kohe arstile.

Vihestel epilepsiaravimitega, nt Inoveloniga, ravitud inimestel on tekkinud enese vigastamise
vOi enesetapumdtteid. Kui teil tekib mingil ajal selliseid mdtteid, podrduge kohe oma arsti poole
(vt 161k 2).

Selle ravimi kasutamisel vdib teil tekkida jirgmisi kdrvaltoimeid. Oelge oma arstile, kui teil esineb
moni loetletud korvaltoimetest.

Inoveloni véga sagedad (rohkem kui 1 patsiendil 10st) kdrvaltoimed on:
pearinglus, peavalu, iiveldus, oksendamine, unisus, vésimus.
Inoveloni sagedad (rohkem kui 1 patsiendil 100st) kdrvaltoimed on:

Naérvisiisteemi hédired, sh: kdndimisraskused, ebatavalised liigutused, krambid/krambihood,
silmade ebatavalised liigutused, ndgemise dhmastumine, vérin.

Seedetrakti hiired, sh: kdhuvalu, kohukinnisus, seedehéire, kdhulahtisus, isutus voi isu muutus,
kehakaalu langus.

Infektsioonid: kdrvainfektsioon, gripp, ninakinnisus, rindkere infektsioon.
Lisaks on patsientidel esinenud: drevus, unetus, ninaverejooks, akne, 166ve, seljavalu,

menstruatsioonide harvenemine, verevalumid, peavigastused (juhusliku vigastuse tottu
krambihoo ajal).
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Inoveloni aeg-ajalt (ithel 100st kuni iihel 1000 patsiendist) esinevad kdrvaltoimed on:

allergilised reaktsioonid ja maksafunktsiooni néitajate (maksaensiiiimide) aktiivsuse tous.
Korvaltoimetest teavitamine
Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vdib olla ka selline,

mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussiisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Inoveloni siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil. Kélblikkusaeg
viitab kuu viimasele paevale.

Kui teil on jadnud suspensiooni pudelisse rohkem kui 90 pdevaks alates selle algsest avamisest, drge
seda kasutage.

Arge kasutage suspensiooni, kui te mirkate ravimi vilimuse vdi 16hna muutust. Tagastage ravim
apteekrile.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Inovelon sisaldab
- Toimeaine on rufinamiid. Iga ml sisaldab 40 mg rufinamiidi. 5 ml sisaldab 200 mg rufinamiidi.

- Abiained on mikrokristalliline tselluloos ja karmelloosnaatrium, veevaba sidrunhape,
simetikooni emulsioon 30% (sisaldab puhastatud vett, silikoondli, poliisorbaati 65,
metiitiltselluloosi, silikageeli, poliietiileengliikoolstearaati, sorbhapet, bensoehapet (E210) ja
védvelhapet), poloksameer 188, apelsini Idhna- ja maitseaine, hiidroksiietiitiltselluloos,
metiiiilparahiidroksiibensoaat (E218), kaaliumsorbaat (E202), propiiiilparahiidroksiibensoaat,
propiileengliikool (E1520), sorbitool (E420), vedel (mittekristalliseeruv), ja puhastatud vesi.

Kuidas Inovelon viilja niieb ja pakendi sisu

- Inovelon on valge veidi viskoosne suspensioon. Seda turustatakse 460 ml pudelis koos kahe
ithesuguse siistlaga ja sissesurutava pudeliadapteriga (PIBA). Siistlad on gradueeritud 0,5 ml
kaupa.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miitigiloa hoidja:

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

e-post: medinfo de@eisai.net
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Tootja:

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bbnarapus

Eisai GmbH

Ten.: +49 (0) 69 66 58 50
I'epmanmus)

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
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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)



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

Island

Eisai AB

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

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tr: + 30 210 668 3000
(EALGS )

Latvija

Eisai GmbH

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/

58

Slovenija

Eisai GmbH

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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