LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Inovelon 100 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Inovelon 200 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Inovelon 400 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Suun kautta otettava tabletti

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 100 mg rufinamidia.
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 200 mg rufinamidia.
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 400 mg rufinamidia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopééllysteinen 100 mg:n tabletti siséltda 20 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi kalvopéillysteinen 200 mg:n tabletti siséltda 40 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi kalvopéillysteinen 400 mg:n tabletti siséltda 80 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen.

100 mg: vaaleanpunainen, soikeahko ja hieman kupera, noin 10,2 mm:n pituinen tabletti, jossa
kummallakin puolella on jakouurre, toisella puolen korkokuva ‘€261’ ja toisella ei mitéén kuvaa.
Tabletin voi jakaa yhté suuriksi puoliskoiksi.

200 mg: vaaleanpunainen, soikeahko ja hieman kupera, noin 15,2 mm:n pituinen tabletti, jossa
kummallakin puolella on jakouurre, toisella puolen korkokuva ‘€262’ ja toisella ei mitéén kuvaa.
Tabletin voi jakaa yhté suuriksi puoliskoiksi.

400 mg: vaaleanpunainen, soikeahko ja hieman kupera, noin 18,2 mm:n pituinen tabletti, jossa
kummallakin puolella on jakouurre, toisella puolen korkokuva ‘€263’ ja toisella ei mitéén kuvaa.
Tabletin voi jakaa yhté suuriksi annoksiksi.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Inovelon on indisoitu Lennox-Gastaut’n oireyhtyméén liittyvien kohtauksien liitdnndishoidoksi
véhintdén 1-vuotiaille potilaille.

4.2  Annostus ja antotapa
Rufinamidi-hoidon saa aloittaa epilepsian hoitoon perehtynyt lastentautien erikoislaékéri tai neurologi.

Inovelon-oraalisuspensio voidaan samaa annosta kdyttden vaihtaa Inovelon- kalvopééllysteisiin
tabletteihin ja pdinvastoin. Potilasta tulee tarkkailla vaihdon aikana.



Annostus
Kaytto viihintddin vuoden ja alle 4 vuoden ikiiisilld lapsilla

Potilaat, jotka eivit saa valproaattia:

Hoito tulee aloittaa annoksella 10 mg/kg/vrk. Vuorokausiannos jaetaan kahteen yhté suureen
annokseen, joiden vililld pidetéén noin 12 tunnin tauko. Kliinisen vasteen ja siedettdvyyden mukaan
annosta voidaan nostaa enintddn 10 mg/kg/vrk suuruisin lisdyksin joka kolmas vuorokausi
kohdeannokseen 45 mg/kg/vrk. Vuorokausiannos jaetaan kahteen yhtd suureen annokseen, joiden
vélilld pidetddn noin 12 tunnin tauko. Téssé potilasryhméssd suurin suositeltu annos on 45 mg/kg/vrk.

Potilaat, jotka saavat valproaattia:

Koska valproaatti vihentdd rufinamidin puhdistumaa merkittévisti, suositellaan Inovelonin tavallista
pienempéé enimmaisannosta potilailla, jotka saavat samanaikaisesti valproaattia. Hoito tulee aloittaa
annoksella 10 mg/kg/vrk. Vuorokausiannos jaetaan kahteen yhtd suureen annokseen, joiden vililla
pidetdéin noin 12 tunnin tauko. Kliinisen vasteen ja siedettévyyden mukaan annosta voidaan nostaa
enintdén 10 mg/kg/vrk suuruisin lisdyksin joka kolmas vuorokausi kohdeannokseen 30 mg/kg/vrk.
Vuorokausiannos jaetaan kahteen yhté suureen annokseen, joiden vélilld pidetdén noin 12 tunnin
tauko. Téssé potilasryhméssé suurin suositeltu annos on 30 mg/kg/vrk.

Jos Inovelonin laskennallista suositusannosta ei voida antaa, annos pydristetddn lahimpaén
kokonaiseen 100 mg:n tablettiin.

Kaytto viihintidin 4-vuotiailla ja alle 30 kg painoisilla lapsilla

Alle 30 kg painoiset potilaat, jotka eivit saa valproaattia:

Hoito tulee aloittaa 200 mg:n vuorokausiannoksella. Kliinisen vasteen ja siedettivyyden mukaan
annosta voidaan nostaa 200 mg/vrk suuruisin joka kolmas vuorokausi tehtévin lisdyksin korkeintaan
suosituksen mukaiseen maksimiannokseen 1 000 mg/vrk saakka.

Jopa 3 600 mg/vrk suuruisia annoksia on tutkittu pienelld potilasmaéralla.

Kaytto alle 30 kg painoisilla potilailla, jotka saavat myds valproaattia:

Koska valproaatti vihentdé rufinamidin puhdistumaa merkittévisti, suositellaan Inovelonin tavallista
pienempéé enimmaisannosta alle 30 kg painoisilla potilailla, jotka saavat samanaikaisesti valproaattia.
Hoito tulee aloittaa 200 mg:n vuorokausiannoksella. Kliinisen vasteen ja siedettivyyden mukaan
annosta voidaan aikaisintaan 2 vuorokauden kuluttua nostaa 200 mg/vrk suuruisin lisdyksin
suurimpaan suositeltuun annokseen 600 mg/vrk.

Kaytto aikuisilla, nuorilla ja vihintidin 4-vuotiailla tai yli 30 kg painoisilla lapsilla

Yli 30 kg painoiset potilaat, jotka eivit saa valproaattia:

Hoito tulee aloittaa 400 mg:n vuorokausiannoksella. Kliinisen vasteen ja siedettivyyden mukaan
annosta voidaan nostaa 400 mg/vrk suuruisin lisdyksin joka toinen vuorokausi korkeintaan suosituksen
mukaiseen maksimiannokseen saakka alla olevan taulukon mukaisesti.

Paino 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg >70,1 kg

Suurin suosituksen 1800 mg/vrk 2400 mg/vrk 3200 mg/vrk
mukainen annos

Pienilld potilasméaérilld on tutkittu annoksia, jotka ovat suuruudeltaan olleet jopa 4000 mg/vrk (30—
50 kg painavilla) tai 4800 mg/vrk (yli 50 kg painavilla).



Yli 30 kg painoiset potilaat, jotka saavat myés valproaattia:

Hoito tulee aloittaa 400 mg:n vuorokausiannoksella. Kliinisen vasteen ja siedettivyyden mukaan
annosta voidaan nostaa 400 mg/vrk suuruisin lisdyksin joka toinen vuorokausi korkeintaan suosituksen
mukaiseen maksimiannokseen saakka alla olevan taulukon mukaisesti.

Paino 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg >70,1 kg

Suurin suosituksen 1200 mg/vrk 1600 mg/vrk 2200 mg/vrk
mukainen annos

Likkddt

Rufinamidin kdytosté idkké&illa on rajoitetusti tietoa. Koska rufinamidin farmakokinetiikka ei
ikdantymisen my6td muutu (ks. kohta 5.2), ei annostuksen séétdminen ole yli 65-vuotiailla potilailla
tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vakavaa vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehty tutkimus osoitti, ettei annosta tarvitse
muuttaa ndilld potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Kaytt6d maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu. Lievéé tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa suositellaan varovaisuutta ja huolellista annoksen
sadtdmistd. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei kiyttod suositella.

Rufinamidin kdyton lopettaminen

Kun rufinamidihoito lopetetaan, sen tulee tapahtua véhitellen. Kliinisissa tutkimuksissa rufinamidin
kaytto lopetettiin vihentdmélld annosta noin 25 % joka toinen vuorokausi (ks. kohta 4.4).

Jos yksi tai useampi annos on jaényt véliin, yksilollinen kliininen arviointi on valttaméatonta.

Kontrolloimattomat avoimet tutkimukset viittaavat laakityksen tehon sdilymiseen pitkédn vaikka yli
kolme kuukautta kestévid kontrolloituja tutkimuksia ei olekaan tehty.

Pediatriset potilaat

Rufinamidin turvallisuutta ja tehoa vastasyntyneiden vauvojen tai alle 1 vuoden ikédisten pikkulasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Rufinamidi annetaan suun kautta.

Tabletti pitdé ottaa kahdesti vuorokaudessa veden kera, aamulla ja illalla, vuorokausiannos kahteen
yhté suureen osaan jaettuna.

Inovelon pitdé ottaa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on nielemisvaikeuksia, tabletit voidaan
murskata ja ottaa sekoitettuna puolikkaaseen lasilliseen vetté. Vaihtoehtoisesti tabletin voi jakaa yhté
suuriin puoliskoihin jakouurteen kohdalta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, triatsolijohdannaisille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Status epilepticus

Status epilepticus -tapauksia on todettu kliinisissd kehitystutkimuksissa rufinamidihoidon aikana, kun
taas plaseboa kéytettéiessé niité ei esiintynyt lainkaan. Namaé tapahtumat johtivat rufinamidin kayton



lopettamiseen 20 prosentissa tapauksista. Jos potilailla esiintyy uusia kohtaustyyppejé ja/tai status
epilepticus esiintyy aiempaa useammin ja se on potilaan alkutilaan verrattuna erilaista, hoidon
hyo6ty/riski-suhde tulee arvioida uudelleen.

Rufinamidin kdyton lopettaminen

Rufinamidin kéytto tulee lopettaa asteittain, jotta kohtauksien mahdollisuus pienenee. Kliinisissa
tutkimuksissa annostelu lopetettiin vahentdmélld annosta noin 25 % joka toinen vuorokausi. Tietoa ei
ole riittévésti samanaikaisesti annettavien epilepsialddkkeiden lopettamisesta kun kohtaukset on saatu
hallintaan lisdédmaélld hoitoon rufinamidi.

Keskushermostovaikutukset

Rufinamidi-hoitoon on liittynyt heitehuimausta, uneliaisuutta, ataksiaa ja kdyntihdirigitd, jotka voivat
lisdtd satunnaisia kaatumisia tdlld viestoryhmailld (ks. kohta 4.8). Potilaiden ja huoltajien tulee
noudattaa varovaisuutta kunnes he ovat oppineet tuntemaan tdmén 14ékevalmisteen mahdolliset
vaikutukset.

Yliherkkyysreaktiot

Vakavaa epilepsialddkevalmisteisiin liittyvéa yliherkkyysoireyhtymaié, kuten iho- ja systeemioireista
ladkeaineihottumaa (DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) ja
Stevens-Johnsonin oireyhtyméé, on esiintynyt rufinamidi-hoidon yhteydessd. Tamén oireyhtymén
merKkit ja oireet ovat olleet moninaiset. Potilailla esiintyi kuitenkin tyypillisesti, joskaan ei ainoastaan,
kuumetta ja ihottumaa, joihin liittyi muiden elinjérjestelmien oireita. Muita tdhén liittyvid
ilmenemismuotoja ovat lymfadenopatia, maksan toimintakokeiden poikkeavuudet ja hematuria. Koska
ilmenemismuotoja on monia, myds tdssd mainitsemattomia muiden elinjirjestelmien oireita ja
16ydoksid saattaa esiintyd. Epilepsialdédkkeisiin liittyvé yliherkkysoireyhtyma esiintyi ajallisesti
rufinamidi-hoidon aloittamisen yhteydessé ja lapsivdestolld. Jos tété reaktiota epéilldén, tulee
rufinamidin anto keskeyttda ja aloittaa vaihtoehtoinen hoito. Kaikkia potilaita, joille rufinamidi-hoidon
aikana kehittyy ihottumaa, tiytyy tarkkailla huolellisesti.

QT-ajan lyheneminen

Perusteellisessa QT-tutkimuksessa rufinamidi aikaansai pitoisuuteen verrannollisen QTc-ajan
lyhenemisen. Témén 16yddoksen taustalla olevaa mekanismia ja turvallisuusmerkitysté ei tunneta.
Kliinikoiden tulee kuitenkin kdyttd kliinistd arviointia paéttdesséén rufinamidin méaradmisesté
potilaille, joilla on QTc-ajan entisestddn lyhentymisen vaara (esim. synnynnéinen lyhyt
QT-oireyhtymé, tai potilaat, joiden suvussa on esiintynyt tdllainen oireyhtyma).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kayttda ehkaisymenetelmid Inovelon-hoidon aikana.
Lagkarien tulee varmistaa, ettd asianmukaista ehkéisya kdytetddn, sekd kéyttad kliinistd harkintaa
pééttiessddn siitd, ovatko oraaliset ehkédisykeinot tai oraalisten ehkéisyvalmisteiden komponentit
riittdvia potilaiden yksil6llinen kliininen tilanne huomioon ottaen (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Laktoosi

Inovelon siséltédd laktoosia, ja sen takia potilaiden, joilla on harvinaisia perinndllisid
galaktoosi-intoleranssiongelmia, saamelaisilla esiintyva laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosin
huono imeytymiskyky, ei tule ottaa tétd ladketts.

Natriumsisalto

Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per vuorokausiannos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.



Itsemurha-ajatukset

Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttdytymisté on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet epilepsialdikkeitad
moneen kéyttdaiheeseen. My0s satunnaistettujen lumelddkekontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi on osoittanut itsemurha-ajatusten ja -kéyttdytymisen hieman lisdantynyttd riskid. Tdmén
riskin mekanismia ei tunneta eivétké saatavissa olevat tiedot sulje pois sitd mahdollisuutta, etté riskin
lisdéntyminen liittyy Inoveloniin.

Sen vuoksi potilaita on tarkkailtava itsemurha-ajatusten ja -kdyttdytymisen merkkien varalta ja
asianmukaista hoitoa on harkittava. Potilaita (ja potilaiden huoltajia) tulee neuvoa hakemaan ldékéarin
apua, jos itsemurha-ajatusten tai -kéyttdytymisen merkkeji ilmenee.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus rufinamidiin

Muut epilepsialdckkeet
Rufinamidin pitoisuuksiin ei liity kliinisesti merkitsevid muutoksia jos samanaikaisesti annetaan
tunnettuja, entsyymejé indusoivia epilepsialddkkeita.

Inovelon-hoitoa saavilla potilailla, joille aloitetaan valproaattihoito, voi esiintyd rufinamidin
plasmapitoisuuksien huomattavaa nousua.

Inovelon-annoksen pienentdmisté tulee sen takia harkita potilailla, joille aloitetaan valproaattihoito (ks.
kohta 4.2).

Rufinamidi-annoksen sédtdminen saattaa olla tarpeen, kun néité lddkevalmisteita rufinamidi-hoidon
aikana lisdtdén hoitoon tai jétetdéin hoidosta pois, tai kun niiden annosta sdidetéén (ks. kohta 4.2).

Merkittédvid muutoksia ei ole todettavissa rufinamidipitoisuuksissa lamotrigiinin, topiramaatin tai
bentsodiatsepiinien samanaikaisen annon jélkeen.

Rufinamidin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Muut epilepsialdckkeet

Rufinamidin ja muiden epilepsialddkevalmisteiden vélisid farmakokineettisid interaktioita on arvioitu
epilepsiapotilailla kiyttdmalla vdeston farmakokineettistd mallinnusta. Rufinamidilla ei ilmeisesti ole
kliinisesti merkitsevéa vaikutusta karbamatsepiinin, lamotrigiinin, fenobarbitaalin, topiramaatin,
fenytoiinin tai valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet

Rufinamidin kahdesti vuorokaudessa annettavan 800 mg annoksen samanaikainen annostelu oraalisen
ehkéisyvalmisteen kanssa (etinyyliestradioli 35 mikrog ja noretindroni 1 mg) 14 vuorokauden ajan
aikaansai keskiméérin 22 % aleneman etinyyliestradiolin AUCo.24:ssa ja 14 % aleneman noretindronin
AUC.24:ssa. Tutkimuksia muilla oraalisilla tai implantti-ehkéisyvalmisteilla ei ole tehty.
Hormonaalisia ehkédisyvalmisteita kayttaville naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan lisdksi
jonkin muun turvallisen ja tehokkaan ehkdisytavan kdyttdmisté (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Sytokromi P450-entsyymit

Rufinamidi metaboloituu hydrolyysin avulla, eikéd se merkittdviasti metaboloidu sytokromi
P450-entsyymien avulla. Rufinamidi ei my6skdén esté sytokromi P450-entsyymien aktiviteettia (ks.
kohta 5.2). Rufinamidin sytokromi P450-jérjestelméa estéivin vaikutuksen takia vélittyneet kliinisesti
merKkittévét interaktiot ovat epdtodennékdisid. Rufinamidin on osoitettu indusoivan sytokromi
P450-entsyymid CYP3A4 ja sen takia saattavan laskea tdmén entsyymin metaboloimien aineiden
plasmapitoisuuksia. Vaikutus vaihteli lievéstd kohtalaiseen. Keskiméérédinen CYP3 A4-aktiviteetti
triatsolaamin puhdistuman mukaan arvioituna lisédntyi 55 %, kun rufinamidia oli annettu 400 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa 11 hoitovuorokauden ajan. Triatsolaami-altistus véheni 36 %. Rufinamidin



suurehkojen annosten seurauksena voi olla voimakkaampi induktio. Téysin ei voitane poissulkea
mahdollisuutta, ettd rufinamidi saattaa myos alentaa sellaisten aineiden altistusta jotka ovat muiden
entsyymien metaboloimia tai kuljetusproteiinien, kuten P-glykoproteiinin kuljettamia.

On suositeltavaa, ettd CYP3A4-entsyymijirjestelmén metaboloimilla aineilla hoidettuja potilaita
tarkkaillaan huolellisesti kahden viikon ajan rufinamidi-hoidon alussa tai -hoidon loputtua, taikka
minké tahansa merkittdvan annosmuutoksen jalkeen. Samanaikaisesti annettavan lddkevalmisteen
annoksen sédtdminen voi olla tarpeen. Naité suosituksia tulee harkita myds silloin, kun rufinamidia
kéytetdén samanaikaisesti sellaisten aineiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna, kuten
varfariinilla ja digoksiinilla.

Terveilld koehenkil6illd tehty erityinen interaktiotutkimus ei tuonut esiin rufinamidin aiheuttamia
vaikutuksia CYP1A2-substraatin, olantsapiinin, farmakokinetiikkaan kun rufinamidia
annosteltiin 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Rufinamidin ja alkoholin yhteisvaikutuksista ei ole tietoa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin yleisesti liittyvid riskejd:

Epilepsiaa sairastavien naispotilaiden jélkel4isillé on osoitettu olevan kaksi-kolme kertaa enemmén
epdmuodostumia kuin normaalivdestolld, jolla se on noin 3 %:n luokkaa. Hoidetulla véestolld on
todettu epdmuodostumien lisdéntymistd kiytettdessd useita eri ladkkeitd, mutta ei ole selvitetty, missi
maérin se on hoidon ja/tai sairauden aiheuttamaa.

Tehokasta epilepsialddkitystd ei myoskédédn saa keskeyttdd dkillisesti, silld sairauden pahentumisesta on
haittaa seka &idille ettd sikiolle. Epilepsialédékehoidosta raskauden aikana pitdd keskustella
perusteellisesti hoitavan lddkérin kanssa.

Rufinamidiin liittyvdt riskit:
Eldinkokeet eivét paljastaneet mitdéin teratogeenista vaikutusta, mutta niisséd havaittiin emolle toksisten
annosten yhteydessé toksisuutta sikiolle (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Rufinamidin kdytosté raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisti tietoa.

Néma tiedot huomioon ottaen rufinamidia ei pitdisi kéyttdd raskauden aikana eikéd naisilla, joiden on
mahdollista tulla raskaaksi mutta jotka eivét kéytd ehkéisyvélineitd, mikéli kéytto ei ole selvésti
vélttdmatonta.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kayttdd ehkdisymenetelmid rufinamidi-hoidon aikana.
Ladkarien tulee varmistaa, ettd asianmukaista ehkéisya kaytetddn, sekd kéyttad kliinista harkintaa
padttiessaddn siitd, ovatko ehkdisytabletit tai oraalisten ehkéisyvalmisteiden annokset riittévié
potilaiden yksil6llinen kliininen tilanne huomioon ottaen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Jos rufinamidi-hoitoa saavat naiset suunnittelevat raskautta, timén tuotteen kayton jatkaminen tulee

arvioida huolellisesti. Raskauden aikana tehokkaan epilepsialédékehoidon keskeyttdmisestéd voi olla
haittaa seka &idille etti sikidlle, jos se aiheuttaa sairauden pahentumisen.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyyko rufinamidi didinmaitoon. Imetettdvéin lapseen kohdistuvien mahdollisten
haitallisten vaikutuksien takia imettdmista tulee valttdd, kun ditid hoidetaan rufinamidilla.



Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoja rufinamidin vaikutuksesta hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Inovelon saattaa aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta ja nd6n hamaértymistd. Yksilollisesté
herkkyydesta riippuen, rufinamidilla voi olla lievé tai voimakas vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Potilaita tulee kehottaa noudattamaan huolellisuutta suurta huomiokykyé vaativissa
tehtévissid, esim. autolla ajaminen tai koneiden kdyttaminen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisessé kehitysohjelmassa on ollut mukana 1900 rufinamidille altistunutta, eri tyyppisté epilepsiaa
sairastavaa potilasta. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat olleet paédnsérky, heitehuimaus,
uupumus ja uneliaisuus. Yleisimmaét haittavaikutukset, joita esiintyi useammin kuin lumelééketté
saaneilla Lennox-Gastaut’n oireyhtyméé sairastavilla potilailla, olivat uneliaisuus ja oksentelu.
Haittavaikutukset olivat voimakkuudeltaan yleensa lievid tai kohtalaisia. Haittavaikutuksista johtunut
ladkityksen keskeyttdminen Lennox-Gastaut’n oireyhtymépotilailla oli 8,2 % rufinamidi-hoitoa
saaneilla ja 0 % lumeléékettd saaneilla. Yleisimmat keskeyttémiseen johtaneet haittavaikutukset
rufinamidi-hoitoryhméssé olivat ihottuma ja oksentelu.

Luettelo haittavaikutuksista

Lennox-Gastaut’n oireyhtymin kaksoissokkotutkimuksissa tai rufinamidille altistuneessa
kokonaisviestdssd esiintyneet raportoidut haittavaikutukset potilailla, joilla esiintymistiheys oli
suurempi kuin lumelédikkeelld, on lueteltu alla olevassa taulukossa kiyttien MedDRA:n koodiston
mukaista elinjarjestelméluokkaa ja esiintymistiheysluokitusta.

Esiintymistiheys mééritelldén: Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000).

Elinjirjestelméiluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen

Infektiot Keuhkokuume
Influenssa
Nenén ja nielun
tulehdus
Korvainfektio
Sinuiitti

Nuha

Immuunijérjestelmi Yliherkkyys*

Aineenvaihdunta ja Ruokahalutto-
ravitsemus muus
Sy6mishéirio
huonontunut
ruokahalu

Psyykkiset hiriot Ahdistuneisuus
Unettomuus




Elinjirjestelméiluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen
Hermosto Uneliaisuus™® Status
Paansirky epilepticus*
Heitehuimaus* | kouristuskohtaus
Epénormaali
koordinaatio*
Nystagmus
Psykomotorinen
yliaktiivisuus
Vapina
Silmat Kaksoiskuvat
Néon
hédmértyminen
Kuulo ja tasapainoelin Huimaus
Hengityselimet, Nenéverenvuoto
rintakehd ja vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Ylavatsakivut
Oksentelu Ummetus
Dyspepsia
Ripuli
Maksa ja sappi Maksaentsyymi-
arvojen nousu
Thon ja ihonalainen Thottuma*
kudos Akne
Luusto, lihakset ja Selkékipu
sidekudos
Sukupuolielimet ja Oligomenorrea
rinnat
Yleisoireet ja Uupumus Kéyntihairiot*
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Painon lasku
Vammat ja myrkytykset Padvamma
Kontuusio

*Ristiviittaus kohtaan 4.4.

Lisétietoja erityispopulaatioista

Pediatriset potilaat (1-vuotiaat - alle 4-vuotiaat)

Avoimessa monikeskustutkimuksessa vertailtiin rufinamidin ja vaihtoehtoisesti mink& tahansa muun
tutkijaldékarin valitseman epilepsialdékehoidon lisddmisté olemassa olevaan yhden—kolmen
epilepsialddkkeen hoito-ohjelmaan pediatrisilla potilailla, joiden ik oli 1 vuosi - alle 4 vuotta ja joiden
Lennox-Gastaut’n oireyhtyma ei ollut kunnolla hallinnassa. 25 potilaalle, joista 10 oli 1-2-vuotiaita,
annettiin rufinamidia liitdnndishoitona 24 viikon ajan enintéén annostuksella 45 mg/kg/vrk, kahtena
jaettuna annoksena. Rufinamidihoitoryhmaéssé yleisimmin ilmoitetut hoidon aiheuttamat
haittavaikutukset (joita oli véhintdén 10 prosentilla potilaista) olivat yldhengitystien infektio ja
oksentelu (28,0 % kumpikin), keuhkokuume ja unettomuus (20,0 % kumpikin), sinuiitti,
vélikorvatulehdus, ripuli, yské ja kuume (16,0 % kukin) ja keuhkoputkitulehdus, ummetus, nenédn
tukkoisuus, ihottuma, drtyneisyys ja heikentynyt ruokahalu (12,0 % kukin). Néiden haittavaikutusten
yleisyys, tyyppi ja vakavuus olivat vastaavanlaisia kuin 4-vuotiailla ja vanhemmilla lapsilla, nuorilla
sekd aikuisilla. Alle 4-vuotiaiden potilaiden ikéa ei ole médritetty tarkemmin rajoitetun turvallisuuden
tietokannassa, koska tutkimukseen osallistui niin pieni mééra potilaita.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutin yliannostuksen jidlkeen maha voidaan tyhjentéé vatsahuuhtelun avulla tai oksennuttamalla.
Rufinamidille ei ole erityistd antidoottia. Hoidon tulee olla oireenmukaista ja sithen voi kuulua
hemodialyysi (ks. kohta 5.2).

7200 mg:n vuorokausiannoksen moniannosteluun ei liittynyt mitdan huomattavia merkkejé tai oireita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: epilepsialdikkeet, karboksamidijohdannaiset; ATC-koodi: NO3AFO03.

Vaikutusmekanismi

Rufinamidi séditelee natriumkanavien toimintaa pitkittdimaélld niiden inaktiivista tilaa. Rufinamidi on
toimiva useassa epilepsian eldinmallissa.

Kliininen kokemus

Kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin jopa 45 mg/kg/vrk
annoksia 84 vuorokauden ajan, Inovelonia (rufinamidi-tabletteja) annosteltiin 139:1le potilaalle, joiden
Lennox-Gastaut’n oireyhtymaéaén liittyvit kohtaukset (mukaan lukien seké epatyypilliset
poissaolokohtaukset ettd pyortyilykohtaukset) eivét olleet riittavésti hallinnassa. Mies- ja naispotilaat
(4-30-vuotiaat) olivat oikeutettuja osallistumaan, jos heillé oli ollut aiemmin useanlaisia kohtauksia,
joiden piti olla poikkeavia poissaolokohtauksia ja pyortyilykohtauksia (eli toonisia-atonisia tai
epéstaattisia kohtauksia); jos heité hoidettiin yhdelli—kolmella samanaikaisella kiintedannoksisella
epilepsialddkevalmisteella; jos heilléd oli vihintdén 90 kohtausta 28 pdivén aloitusjaksoa edeltdvina
kuukautena; jos heidén EKG:ssdén nidkyi 6 kuukauden sisilld tutkimuksen osallistumisen alkamisesta
hitaita huippu ja aalto -komplekseja (2,5 Hz); heidén painonsa oli véhintéén 18 kg ja heidén TT- tai
magneettikuvauksensa vahvisti etenevin vamman poissaolon. Kaikki kohtaukset luokiteltiin
International League Against Epilepsy -jérjeston korjatun kohtausluokituksen mukaisesti. Koska
hoitajien on vaikea erottaa toonisia ja atonisia kohtauksia, lapsia hoitavien neurologien kansainvélinen
paneeli sopi, ettd ndmé kohtaustyypit ryhmiteltiin yhteen ja niitd kutsuttiin toonisiksi-atonisiksi
kohtauksia tai pyortymiskohtauksiksi”. Pyortymiskohtauksia kéytettiin sellaisinaan yhtené
ensisijaisista padtetapahtumista. Kaikissa kolmessa primaarimuuttujassa todettiin huomattava
parannus: 28 vuorokautta kohti prosentuaalinen muutos kohtausten kokonaisesiintymistiheydessi
ylldpitovaiheen aikana l&dhtdarvoon verrattuna (Inovelon -35,8 % vs. lumelédke -1,6 %, p = 0,0006),
toonis-atonisten kohtausten lukumaéra (Inovelon -42,9 % vs. lumeléddke -2,2 %, p = 0,0002), ja
kohtauksien vakavuusaste, joka on saatu vanhemman tai huoltajan tekemisti globaaliarvioinnista
kaksoissokkovaiheen lopussa (paljon tai hyvin paljon parantunut 32,2 %:1la Inovelon-ryhméssa

vs. 14,5 %:1la lumelddkeryhmén tutkimushaarassa, p = 0,0041).

Liséksi potilaille annettiin Inovelonia (rufinamidin suun kautta nautittavaa suspensiota) avoimessa
monikeskustutkimuksessa, jossa vertailtiin rufinamidin lisddmistd minké tahansa muun tutkijalddkéarin
valitseman epilepsialdéikehoidon lisddmiseen olemassa olevaan yhden—kolmen epilepsialdékkeen
hoito-ohjelmaan pediatrisilla potilailla, joiden iké oli 1 vuosi - alle 4 vuotta ja joiden
Lennox-Gastaut’n oireyhtymad ei ollut kunnolla hallinnassa. Téassa tutkimuksessa 25 potilaalle annettiin
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rufinamidia liitdnnéishoitona 24 viikon ajan enintéén annostuksella 45 mg/kg/vrk, kahtena jaettuna
annoksena. Yhteensd 12 potilasta sai tutkijaléékérin harkinnan mukaan jotain muuta
epilepsialddkehoitoa verrokkihoitohaarassa. Tutkimus oli suunniteltu padasiassa turvallisuuden
médrittdmiseen, eikd se ollut riittdva kohtausten tehokkuusmuuttujien eron osoittamiseen.
Haittavaikutusprofiili oli samankaltainen kuin 4-vuotiailla ja vanhemmilla lapsilla, nuorilla seké
aikuisilla. Liséksi tutkimuksessa tutkittiin rufinamidia saaneiden potilaiden kognitiivista kehitysté,
kayttaytymistd ja kielellistd kehitysté verrattuna jotain muuta epilepsialdéketté saaviin potilaisiin.
Child Behaviour Checklist (CBCL) -mittarin kokonaisongelmien pienimmain nelidjuuren
keskimédrdinen muutos 2 vuoden hoidon jélkeen oli 53,75 jotain muuta epilepsialddkehoitoa saavien
ryhmaéssé ja 56,35 rufinamidiryhméssé (pienimmén neliéjuuren keskiméérdinen ero [95 %:n
luottamusvili] +2,60 [-10,5, 15,7]; p = 0,6928), hoitojen vilinen ero oli —2,776 (95 %:n luottamusvili:
-13.,3, 7,8, p=10,5939).

Vieston farmakokineettinen ja farmakodynaaminen mallinnus osoitti, ettd niin esiintymistiheyden
lasku kaikissa kohtauksissa ja toonis-atonisissa kohtauksissa, kohtauksen vakavuuden globaalisen
evaluoinnin parantuminen kuin kohtauksien harvenemismahdollisuus olivat sidoksissa
rufinamidikonsentraatioon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Plasman maksimipitoisuudet saavutetaan noin 6 tuntia annostelun jialkeen. Huippupitoisuus (Cmax) ja
rufinamidin AUC-taso plasmassa nousevat suhteellisesti vihemmaén kuin annos paastonneilla ja
ei-paastonneille terveilld koehenkil6illé ja potilailla, oletettavasti annoksen suurentuessa heikentyvén
imeytymisen vuoksi. Yksittdisten annosten jdlkeen ruoka lisdd rufinamidin hyotyosuutta (AUC)

noin 34 % ja plasman huippupitoisuutta 56 %.

Inovelon-oraalisuspension ja Inovelon- kalvopéaillysteisten tablettien on osoitettu olevan
bioekvivalentteja.

Jakautuminen

In vitro -tutkimuksissa vain pieni osa rufinamidia (34 %) sitoutui ihmisen seerumin proteiineihin, ja
tistd oli noin 80 % albumiinia. Tdma4 osoittaa, ettd muiden aineiden samanaikaisen annostelun aikana
sitoutumiskohtien muuttumisesta aiheutuvien ladkkeiden vélisten interaktioiden riski on hyvin pieni.

Rufinamidi jakaantui tasaisesti punasoluihin ja plasmaan.

Liadkeaineenvaihdunta

Rufinamidi eliminoituu ldhes tdydellisesti metaboloitumalla. Metabolian pééreitti on
karboksyyliamidiryhmén hydrolyysi farmakologisesti inaktiiviseksi happojohdannaiseksi CGP 47292.
Sytokromi P450-vilitteinen metabolia on hyvin véhéist.

Glutationikonjugaattien pienten méérien muodostumista ei voida téysin poissulkea.

Rufinamidi on osoittanut véhéisté tai merkityksetonta in vitro -aktiviteettia kilpailukykyiseni tai
mekanismiin perustuvana seuraavien ihmisen P450-entsyymien estdjand: CYP1A2, CYP2AO,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ja CYP4A9/11-2.

Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika plasmassa terveillé koehenkildilld ja epilepsiapotilailla on

noin 6—10 tuntia. Kahdesti vuorokaudessa 12 tunnin vilein annosteltuna rufinamidi kertyy lopullisen
puoliintumisajan ennustamassa méaérin. Tama osoittaa sité, ettd rufinamidin farmakokinetiikka on
ajasta riippumatonta (so. metabolian autoinduktiota ei ole).



Kolmella terveelld koehenkil6lld radioaktiivisella merkkiaineella tehdyssé tutkimuksessa 1dhtdyhdiste
(rufinamidi) oli paéasiallinen radioaktiivinen komponentti plasmassa, edustaen noin 80 %
radioaktiivisuuden kokonaismaéristé, ja metaboliitti CGP 47292:n osuus oli vain noin 15 %.
Munuaiset olivat vaikuttavaan aineeseen liittyvin materiaalin pédasiallinen eliminoitumisreitti ja
vastasi 84,7 % annoksesta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Rufinamidin biologinen hyotyosuus on suhteessa annokseen. Annoksen suurentuessa biologinen
hyotyosuus pienenee.

Farmakokinetiikka erityisissé potilasryhmissa

Sukupuoli

Vieston farmakokineettista mallinnusta on kéytetty hyvéksi kun on arvioitu sukupuolen vaikutusta
rufinamidin farmakokinetiikkaan. Namé arvioinnit osoittavat, ettd sukupuolen vaikutus rufinamidin
farmakokinetiikkaan ei ole kliinisesti merkitsevéa.

Munuaisten vajaatoiminta

Yksittdisen 400 mg:n rufinamidiannoksen farmakokinetiikka ei muuttunut potilailla, jotka sairastivat
pitkdaikaista ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, kun heitd verrattiin terveisiin koehenkildihin.
Plasmatasot laskivat kuitenkin noin 30 % kun kéytettiin hemodialyysia rufinamidin annostelun
jélkeen, mika osoittaa sité, etté timé voi olla hyddyllinen toimenpide yliannostuksen tapahtuessa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.9).

Maksan vajaatoiminta
Tutkimuksia ei ole suoritettu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eikéd Inovelonia sen takia
tule antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.2).

Iakkdcdt
Farmakokineettinen tutkimus 1dkkailla terveilld koehenkil6illd el nuoriin aikuisiin verrattuna osoittanut
merkittdvaa eroa farmakokineettisissd muuttujissa.

Lapset (1-12-vuotiaat)
Lapsilla rufinamidin puhdistuma on yleensé pienempi kuin aikuisilla, ja timi ero on suhteessa kehon
kokoon siten, ettd rufinamidin puhdistuma lisddntyy painon noustessa.

Tuoreeseen populaatiofarmakokineettiseen analyysiin yhdistettiin tiedot 139 tutkittavasta

(115 Lennox-Gastaut’n oireyhtymii sairastavaa potilasta ja 24 tervettd henkildd), mukaan

lukien 83 Lennox-Gastaut’n oireyhtyméé sairastavaa lapsipotilasta (10 potilasta oli 1 — < 2 vuoden
ikaisid, 14 potilasta 2 — < 4 vuoden ikiisid, 14 potilasta 4 — < 8 vuoden

ikédisid, 21 potilasta 8 — < 12 vuoden ikéisié ja 24 potilasta 12 — < 18 vuoden ik&isid). Analyysi osoitti,
ettd jos rufinamidia annetaan mg/kg/vrk-pohjaisesti Lennox-Gastaut’n oireyhtyméaa

sairastaville 1 — <4 vuoden ikdisille tutkittaville, saavutettu altistus on samaa luokkaa kuin
Lennox-Gastaut’n oireyhtyméé sairastavilla > 4 vuoden ikiisilld tutkittavilla, joilla hoidon tehokkuus
on jo osoitettu.

Tutkimuksia ei ole suoritettu vastasyntyneilld vauvoilla eiké alle 1 vuoden ikaisilla pikkulapsilla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille hoidossa kéytetyilld annoksilla.

Toksisia vaikutuksia on todettu koirilla altistustasoilla, jotka ihmiselld vastaisivat suurimman

suositellun annoksen aikaansaamaa altistusta. Niitd olivat maksamuutokset mukaan lukien, sappitukos
kolestaasi ja maksaentsyymien arvon nousu, minké oletettiin liittyvén téllé lajilla esiintyvéan
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lisddntyneeseen sapen eritykseen. Vaaraa ei todettu rotilla eiké apinoilla tehdyissé toistuvien annosten
toksisuutta koskevissa tutkimuksissa.

Lisdéntymisti ja kehitystd koskevissa toksisuustutkimuksissa havaittiin sikion kasvun ja eloonjdéinnin
huonontumista sekd muutamia kuolleena syntymisié jotka johtuivat ditiin kohdistuneesta
toksisuudesta. Jalkeldisilld ei kuitenkaan todettu vaikutuksia morfologiaan ja toimintaan, kuten esim.
oppiminen ja muisti. Rufinamidi ei ollut teratogeeninen hiirill4, rotilla eiké kaniineilla.

Rufinamidin myrkyllisyysprofiili nuorilla eldimillé oli vastaavanlainen kuin aikuisilla eldimilld. Sekd
nuorilla etté aikuisilla rotilla ja koirilla havaittiin kehonpainon alentumista. Nuorilla ja aikuisilla
eldimilld havaittiin lievdd myrkyllisyyttd maksassa altistustasoilla, jotka olivat pienempié tai
vastaavanlaisia kuin potilailla saavutetut. Kaikkien 10yddsten palautuvuus osoitettiin hoidon
lopettamisen jélkeen.

Rufinamidi ei ollut genotoksinen eiké silld ollut karsinogeenista vaikutusta. Hiiren
karsinogeenisuustutkimuksessa esiintynyt luuytimen myelofibroosi oli haittavaikutus, jota ei tavattu
kliinisissé tutkimuksissa mutta joka tavattiin kliinisten altistustasojen kaltaisille tasoille altistetuilla
eldimilld, ja jolla mahdollisesti on merkitysté ihmiselle. Hiirelld todettujen hyvénlaatuisten
luukasvaimien (osteooma) ja hyperostoosin katsottiin johtuvan rufinamidin oksidatiivisessa
metaboliassa vapautuvien fluoridi-ionien avulla aktivoituvasta hiirelle spesifisestéd viruksesta.

Miti tulee immunotoksiseen vaikutukseen, koirilla havaittiin merkittdviasti kateenkorvan
pienikokoisuutta ja surkastumista 13 viikkoa kestéineessé tutkimuksessa uroksille annetuilla suurilla
annoksilla. Téssé 13 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa naarailla todettiin joitakin harvoja luuydin- ja
lymfamuutostapauksia suuria annoksia kéytettidessd. Rotilla todettiin luuytimen soluméérin
véhentymisti ja kateenkorvan surkastumista ainoastaan karsinogeenisuustutkimuksessa.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi:

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd rufinamidi hajoaa
ympéristossd hyvin hitaasti (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Ydin

Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen (E 460)
Maissitarkkelys
Kroskarmelloosinatrium (E 468)
Hypromelloosi (E 464)
Magnesiumstearaatti (E 470b)
Natriumlauryylisulfaatti
Piidioksidi kolloidinen vedeton

Kalvopééllyste

Hypromelloosi (E 464)
Makrogolit (8000)
Titaanidioksidi (E 171)
Talkki

Punainen rautaoksidi (E 172)



6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seki erityiset vilineet lalikkeen kayttoa,
antoa tai paikalleen asettamista varten

Alumiini/alumiiniset ldpipainopakkaukset, 10, 30, 50, 60 ja 100 kalvopééllysteisen tabletin
pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Tama ladkevalmiste saattaa olla vaarallinen ympéristolle. Kayttdméaton lddkevalmiste tai jéte on
havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Saksa

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/378/001-005

EU/1/06/378/006-010

EU/1/06/378/011-016

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 16. tammikuuta 2007

Viimeisimmén uudistamisen paivaméara: 9. tammikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa tésté ldékevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inovelon 40 mg/ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml oraalisuspensiota sisiltdd 40 mg rufinamidia.
Yksi 460 ml:n pullo sisdltdd 18400 mg rufinamidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi ml oraalisuspensiota siséltéa

175 mg sorbitolia (E 420)

1,2 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218),
0,3 mg propyyliparahydroksibentsoaattia,

alle 0,01 mg bentsoehappoa (E 210).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio.

Valkoinen, hieman viskoosinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Inovelon on indisoitu Lennox-Gastaut’n oireyhtyméén liittyvien kohtauksien liitdnndishoidoksi
véhintdén 1-vuotiaille potilaille.

4.2  Annostus ja antotapa

Rufinamidi-hoidon saa aloittaa epilepsian hoitoon perehtynyt lastentautien erikoislaékéri tai neurologi.
Inovelon-oraalisuspensio voidaan samaa annosta kdyttden vaihtaa Inovelon- kalvopééllysteisiin
tabletteihin ja pdinvastoin.

Potilasta tulee tarkkailla vaihdon aikana.

Annostus
Kaytto viihintddin vuoden ja alle 4 vuoden ikiiisilld lapsilla

Potilaat, jotka eivdt saa valproaattia:

Hoito tulee aloittaa annoksella 10 mg/kg/vrk (0,25 ml/kg/vrk). Vuorokausiannos jaetaan kahteen yhté
suureen annokseen, joiden vililld pidetién noin 12 tunnin tauko. Kliinisen vasteen ja siedettavyyden
mukaan annosta voidaan nostaa enintéén 10 mg/kg/vrk (0,25 ml/kg/vrk) suuruisin lisdyksin joka
kolmas vuorokausi kohdeannokseen 45 mg/kg/vrk (1,125 ml/kg/vrk). Vuorokausiannos jaetaan
kahteen yhté suureen annokseen, joiden vélilld pidetdéin noin 12 tunnin tauko. Téssé potilasryhmaéssé
suurin suositeltu annos on 45 mg/kg/vrk (1,125 ml/kg/vrk).

Potilaat, jotka saavat valproaattia:
Koska valproaatti vihentdd rufinamidin puhdistumaa merkittivasti, suositellaan Inovelonin tavallista
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pienempéé enimméiisannosta potilailla, jotka saavat samanaikaisesti valproaattia. Hoito tulee aloittaa
annoksella 10 mg/kg/vrk (0,25 ml/kg/vrk). Vuorokausiannos jaetaan kahteen yhti suureen annokseen,
joiden vililld pidetddn noin 12 tunnin tauko. Kliinisen vasteen ja siedettivyyden mukaan annosta
voidaan nostaa enintdéin 10 mg/kg/vrk (0,25 ml/kg/vrk) suuruisin lisdyksin joka kolmas vuorokausi
kohdeannokseen 30 mg/kg/vrk (0,75 ml/kg/vrk). Vuorokausiannos jaetaan kahteen yhtd suureen

annokseen, joiden vililld pidetédn noin 12 tunnin tauko. Téssd potilasryhméssé suurin suositeltu annos
on 30 mg/kg/vrk (0,75 ml/kg/vrk).

Jos Inovelonin laskennallista suositusannosta ei voida antaa, annos py0ristetdén lahimpéan 0,5 ml:aan
rufinamidia.

Kaytto viihintiiin 4-vuotiailla ja alle 30 kg:n painoisilla lapsilla

Alle 30 kg painoiset potilaat, jotka eivit saa valproaattia:

Hoito tulee aloittaa 200 mg:n vuorokausiannoksella (5 ml:n annosteltava suspensio annetaan

kahtena 2,5 ml:n annoksena, yksi aamulla ja yksi illalla). Kliinisen vasteen ja siedettdvyyden mukaan
annosta voidaan nostaa 200 mg/vrk suuruisin joka kolmas vuorokausi tehtévin lisdyksin korkeintaan
suosituksen mukaiseen maksimiannokseen 1 000 mg/vrk saakka (25 ml/vrk).

Jopa 3 600 mg/vrk (90 ml/vrk) suuruisia annoksia on tutkittu pienelld potilasmééarall4.

Kdytté alle 30 kg painoisilla potilailla, jotka saavat myds valproaattia:

Koska valproaatti vihentdd rufinamidin puhdistumaa merkittivasti, suositellaan Inovelonin tavallista
pienempéé enimmaisannosta alle 30 kg painoisilla potilailla, jotka saavat samanaikaisesti valproaattia.
Hoito tulee aloittaa 200 mg:n vuorokausiannoksella. Kliinisen vasteen ja siedettivyyden mukaan
annosta voidaan aikaisintaan 2 vuorokauden kuluttua nostaa 200 mg/vrk suuruisin lisdyksin
suurimpaan suositeltuun annokseen 600 mg/vrk (15 ml/vrk).

Kaytto aikuisilla, nuorilla ja vihintidin 4-vuotiailla tai yli 30 kg painoisilla lapsilla

Yli 30 kg painoiset potilaat, jotka eivdit saa valproaattia:

Hoito tulee aloittaa 400 mg:n vuorokausiannoksella (10 ml annosteltavaa suspensiota annetaan
kahtena 5 ml:n annoksena). Kliinisen vasteen ja siedettdvyyden mukaan annosta voidaan

nostaa 400 mg/vrk suuruisin lisdyksin joka toinen vuorokausi korkeintaan suosituksen mukaiseen
maksimiannokseen saakka alla olevan taulukon mukaisesti.

Paino 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg >70,1 kg
Suurin suosituksen 1800 mg/vrk tai 2400 mg/vrk tai 3200 mg/vrk tai
mukainen annos 45 ml/vrk 60 ml/vrk 80 ml/vrk

Pienilld potilasméaérilld on tutkittu annoksia, jotka ovat suuruudeltaan olleet jopa 4000 mg/vrk
(100 ml/vrk) 30-50 kg painavien tai 4800 mg/vrk (120 ml/vrk) yli 50 kg painavien luokassa.

Yli 30 kg painoiset potilaat, jotka saavat myés valproaattia:

Hoito tulee aloittaa 400 mg:n vuorokausiannoksella (10 ml annosteltavaa suspensiota annetaan
kahtena 5 ml:n annoksena). Kliinisen vasteen ja siedettdvyyden mukaan annosta voidaan

nostaa 400 mg/vrk suuruisin lisdyksin joka toinen vuorokausi korkeintaan suosituksen mukaiseen
maksimiannokseen saakka alla olevan taulukon mukaisesti.

Paino 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg >170,1 kg

Suurin suosituksen 1200 mg/vrk 1600 mg/vrk 2200 mg/vrk

mukainen annos tai 30 ml/vrk tai 40 ml/vrk tai 55 ml/vrk
Iakkdcdt

Rufinamidin kdytosté idkkéilla on rajoitetusti tietoa. Koska rufinamidin farmakokinetiikka ei
ikdantymisen my6td muutu (ks. kohta 5.2), ei annostuksen séétdminen ole yli 65-vuotiailla potilailla
tarpeen.



Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vakavaa vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehty tutkimus osoitti, ettei annosta tarvitse
muuttaa ndilld potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Kaytt6d maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu. Lievéa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa suositellaan varovaisuutta ja huolellista annoksen
sadtdmistd. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei kéyttoa suositella.
Rufinamidin kdyton lopettaminen

Kun rufinamidihoito lopetetaan, sen tulee tapahtua véhitellen. Kliinisissd tutkimuksissa rufinamidin
kaytto lopetettiin vihentdmaélld annosta noin 25 % joka toinen vuorokausi (ks. kohta 4.4).

Jos yksi tai useampi annos on jaényt véliin, yksilollinen kliininen arviointi on vélttdmétonta.

Kontrolloimattomat avoimet tutkimukset viittaavat laakityksen tehon sdilymiseen pitkddn vaikka yli
kolme kuukautta kestévid kontrolloituja tutkimuksia ei olekaan tehty.

Pediatriset potilaat

Rufinamidin turvallisuutta ja tehoa vastasyntyneiden vauvojen tai alle 1 vuoden ikédisten pikkulasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Rufinamidi annetaan suun kautta.

Suspensio pitéd ottaa kahdesti vuorokaudessa, aamulla ja illalla, vuorokausiannos kahteen yhté
suureen osaan jaettuna.

Inovelon pitéé ottaa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).

Oraalisuspensiota pitéé ravistaa voimakkaasti ennen kutakin annostelukertaa. Ks. lisétietoja
kohdasta 6.6.

Inovelon-oraalisuspension méaérétty annos voidaan annostella enteraalisella ruokinnalla. Noudata
letkun kdytossd valmistajan ohjeita ldékettd annosteltaessa. Oraalisuspension annostelun jélkeen on
varmistettava, ettd oikea annos on annettu, huuhtelemalla enteraalinen ruokintaletku ainakin
kerran 1 ml:lla vettd.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, triatsolijohdannaisille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Status epilepticus

Status epilepticus -tapauksia on todettu kliinisissd kehitystutkimuksissa rufinamidihoidon aikana, kun
taas plaseboa kéytettéiessé niité ei esiintynyt lainkaan. Namaé tapahtumat johtivat rufinamidin kayton
lopettamiseen 20 prosentissa tapauksista. Jos potilailla esiintyy uusia kohtaustyyppejé ja/tai status
epilepticus esiintyy aiempaa useammin ja se on potilaan alkutilaan verrattuna erilaista, hoidon
hyo6ty/riski-suhde tulee arvioida uudelleen.



Rufinamidin kdyton lopettaminen

Rufinamidin kéytto tulee lopettaa asteittain, jotta kohtauksien mahdollisuus pienenee. Kliinisissa
tutkimuksissa annostelu lopetettiin vahentdmélld annosta noin 25 % joka toinen vuorokausi. Tietoa ei
ole riittévésti samanaikaisesti annettavien epilepsialddkkeiden lopettamisesta kun kohtaukset on saatu
hallintaan lisddmaélld hoitoon rufinamidi.

Keskushermostovaikutukset

Rufinamidi-hoitoon on liittynyt heitehuimausta, uneliaisuutta, ataksiaa ja kdyntihdirigitd, jotka voivat
lisdtd satunnaisia kaatumisia télld vaestoryhmalld (ks. kohta 4.8). Potilaiden ja huoltajien tulee
noudattaa varovaisuutta kunnes he ovat oppineet tuntemaan tdmén l4ékevalmisteen mahdolliset
vaikutukset.

Yliherkkyysreaktiot

Vakavaa epilepsialdikkeisiin liittyvéd yliherkkyysoireyhtymaié, kuten iho- ja systeemioireista
ladkeaineihottumaa (DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) ja
Stevens-Johnsonin oireyhtyméé, on esiintynyt rufinamidi-hoidon yhteydessd. Tamén oireyhtymén
merKkit ja oireet ovat olleet moninaiset. Potilailla esiintyi kuitenkin tyypillisesti, joskaan ei ainoastaan,
kuumetta ja ihottumaa, joihin liittyi muiden elinjérjestelmien oireita. Muita tdhén liittyvid
ilmenemismuotoja ovat lymfadenopatia, maksan toimintakokeiden poikkeavuudet ja hematuria. Koska
ilmenemismuotoja on monia, my0s tdssd mainitsemattomia muiden elinjirjestelmien oireita ja
16ydoksia saattaa esiintyé. Epilepsialdékkeisiin liittyvé yliherkkyysoireyhtymaé esiintyi ajallisesti
rufinamidi-hoidon aloittamisen yhteydessé ja lapsiviestolld. Jos tété reaktiota epéilldén, tulee
rufinamidin anto keskeyttéa ja aloittaa vaihtoehtoinen hoito. Kaikkia potilaita, joille rufinamidi-hoidon
aikana kehittyy ihottumaa, tiytyy tarkkailla huolellisesti.

QT-ajan lyvheneminen

Perusteellisessa QT-tutkimuksessa rufinamidi aikaansai pitoisuuteen verrannollisen QTc-ajan
lyhenemisen. Témén 16yddksen taustalla olevaa mekanismia ja turvallisuusmerkitysté ei tunneta.
Kliinikoiden tulee kuitenkin kdyttdd kliinistd arviointia paéttdesséén rufinamidin méaradmisesté
potilaille, joilla on QTc-ajan entisestddn lyhentymisen vaara (esim. synnynnéinen lyhyt
QT-oireyhtymé, tai potilaat, joiden suvussa on esiintynyt tdllainen oireyhtyma).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kayttda ehkaisymenetelmid Inovelon-hoidon aikana.
Lagkérien tulee varmistaa, ettd asianmukaista ehkéisya kdytetddn, sekd kéyttad kliinistd harkintaa
pééttiessaddn siitd, ovatko oraaliset ehkédisykeinot tai oraalisten ehkéisyvalmisteiden komponentit
riittdvid potilaiden yksildllinen kliininen tilanne huomioon ottaen (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Parahydroksibentsoaatit

Inovelon-oraalisuspensio siséltdd parahydroksibentsoaattia, joka saattaa aiheuttaa allergisia
(mahdollisesti viivéstyneitd) reaktioita.

Sorbitoli (E 420)

Yksi millilitra Inovelon-oraalisuspensiota sisiltdd 175 mg sorbitolia (E 420).

Potilaiden, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei tule ottaa tdtd ladkevalmistetta.
Varovaisuutta on noudatettava, kun Inovelon-oraalisuspensiota otetaan yhdessd muiden sorbitolia
siséltdvien epilepsialddkitysten kanssa, koska 1 gramman ylittéva sorbitolin kokonaissaanti saattaa
vaikuttaa joidenkin l4ddkeaineiden imetytymiseen.



Bentsoehappo (E 210)

Yksi millilitra Inovelon-oraalisuspensiota sisiltidi alle 0,01 mg bentsoehappoa (E 210).
Bentsoehappo voi syrjayttdd bilirubiinin albumiinista, mika johtaa bilirubinemian lisddntymiseen.
Tama voi lisdtd vastasyntyneiden ikterusta, joka voi kehittyé kernikterukseksi (konjugoitumattoman
bilirubiinin kertyminen aivokudokseen).

Natriumsisalto

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per vuorokausiannos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

Itsemurha-ajatukset

Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttdytymisté on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet epilepsialdékkeitd
moneen kayttdaiheeseen. My0s satunnaistettujen lumelddkekontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi on osoittanut itsemurha-ajatusten ja -kéyttdytymisen hieman lisdantynyttd riskid. Tdmén
riskin mekanismia ei tunneta eivétké saatavissa olevat tiedot sulje pois sitd mahdollisuutta, etté riskin
lisdéntyminen liittyy Inoveloniin.

Sen vuoksi potilaita on tarkkailtava itsemurha-ajatusten ja -kdyttdytymisen merkkien varalta ja
asianmukaista hoitoa on harkittava. Potilaita (ja potilaiden huoltajia) tulee neuvoa hakemaan ld&kéarin
apua, jos itsemurha-ajatusten tai -kéyttdytymisen merkkeji ilmenee.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus rufinamidiin

Muut epilepsialdckkeet
Rufinamidin pitoisuuksiin ei liity kliinisesti merkitsevid muutoksia jos samanaikaisesti annetaan
tunnettuja, entsyymejé indusoivia epilepsialdékevalmisteita.

Inovelon-hoitoa saavilla potilailla, joille aloitetaan valproaattihoito, voi esiintyé rufinamidin
plasmapitoisuuksien huomattavaa nousua. Inovelon-annoksen pienentdmisti tulee sen takia harkita

potilailla, joille aloitetaan valproaattihoito (ks. kohta 4.2).

Rufinamidi-annoksen séiatdminen saattaa olla tarpeen, kun néité ld&ikevalmisteita rufinamidi-hoidon
aikana lisdtdén hoitoon tai jétetdéin hoidosta pois, tai kun niiden annosta sdidetién (ks. kohta 4.2).

Merkittédvid muutoksia ei ole todettavissa rufinamidipitoisuuksissa lamotrigiinin, topiramaatin tai
bentsodiatsepiinien samanaikaisen annon jélkeen.

Rufinamidin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Muut epilepsialdckkeet

Rufinamidin ja muiden epilepsialddkevalmisteiden vélisid farmakokineettisid interaktioita on arvioitu
epilepsiapotilailla kiyttdmalla vieston farmakokineettistd mallinnusta. Rufinamidilla ei ilmeisesti ole
kliinisesti merkitsevéa vaikutusta karbamatsepiinin, lamotrigiinin, fenobarbitaalin, topiramaatin,
fenytoiinin tai valproaatin vakaan tilan pitoisuuksiin.

Oraaliset ehkdisyvalmisteet

Rufinamidin kahdesti vuorokaudessa annettavan 800 mg annoksen samanaikainen annostelu oraalisen
ehkéisyvalmisteen kanssa (etinyyliestradioli 35 mikrog ja noretindroni 1 mg) 14 vuorokauden ajan
aikaansai keskiméérin 22 % aleneman etinyyliestradiolin AUCy.24:s82 ja 14 % aleneman noretindronin
AUC.24:ssa. Tutkimuksia muilla oraalisilla tai implantti-ehkéisyvalmisteilla ei ole tehty.
Hormonaalisia ehkédisyvalmisteita kdyttaville naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan liséksi
jonkin muun turvallisen ja tehokkaan ehkéisytavan kayttdmistd (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
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Sytokromi P450-entsyymit

Rufinamidi metaboloituu hydrolyysin avulla, eikéd se merkittdviasti metaboloidu sytokromi
P450-entsyymien avulla. Rufinamidi ei mydskéin esté sytokromi P450-entsyymien aktiviteettia (ks.
kohta 5.2). Rufinamidin sytokromi P450-jérjestelméa estéivin vaikutuksen takia vélittyneet kliinisesti
merKkittévét interaktiot ovat epdtodennékdisid. Rufinamidin on osoitettu indusoivan sytokromi
P450-entsyymid CYP3A4 ja sen takia saattavan laskea tdmén entsyymin metaboloimien aineiden
plasmapitoisuuksia. Vaikutus vaihteli lievéstd kohtalaiseen. Keskiméérédinen CYP3 A4-aktiviteetti
triatsolaamin puhdistuman mukaan arvioituna lisédntyi 55 %, kun rufinamidia oli annettu 400 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa 11 hoitovuorokauden ajan. Triatsolaami-altistus véheni 36 %. Rufinamidin
suurehkojen annosten seurauksena voi olla voimakkaampi induktio. Téysin ei voitane poissulkea
mahdollisuutta, ettd rufinamidi saattaa myos alentaa sellaisten aineiden altistusta jotka ovat muiden
entsyymien metaboloimia tai kuljetusproteiinien, kuten P-glykoproteiinin kuljettamia.

On suositeltavaa, ettd CYP3A4-entsyymijirjestelmén metaboloimilla aineilla hoidettuja potilaita
tarkkaillaan huolellisesti kahden viikon ajan rufinamidi-hoidon alussa tai -hoidon loputtua, taikka
minké tahansa merkittdvan annosmuutoksen jdlkeen. Samanaikaisesti annettavan lddkevalmisteen
annoksen séédtdminen voi olla tarpeen. Niité suosituksia tulee harkita my®s silloin, kun rufinamidia
kéytetidén samanaikaisesti sellaisten aineiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna, kuten
varfariinilla ja digoksiinilla.

Terveilld koehenkil6illd tehty erityinen interaktiotutkimus ei tuonut esiin rufinamidin aiheuttamia
vaikutuksia CYP1A2-substraatin, olantsapiinin, farmakokinetiikkaan kun rufinamidia
annosteltiin 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Rufinamidin ja alkoholin yhteisvaikutuksista ei ole tietoa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin yleisesti liittyvid riskejd:

Epilepsiaa sairastavien naispotilaiden jélkel4isillé on osoitettu olevan kaksi-kolme kertaa enemmén
epdmuodostumia kuin normaalivdestolld, jolla se on noin 3 %:n luokkaa. Hoidetulla véestolld on
todettu epdmuodostumien lisdéntymistd kiytettdessd useita eri ladkkeitd, mutta ei ole selvitetty, missi
maérin se on hoidon ja/tai sairauden aiheuttamaa.

Tehokasta epilepsialddkitystd ei myoskéiédn saa keskeyttdd dkillisesti, silld sairauden pahentumisesta on
haittaa seka &idille etti sikiolle. Epilepsialddkehoidosta raskauden aikana pitdé keskustella
perusteellisesti hoitavan lddkérin kanssa.

Rufinamidiin liittyvdt riskit:
Eldinkokeet eivét paljastaneet mitdéin teratogeenista vaikutusta, mutta niissd havaittiin emolle toksisten
annosten yhteydessé toksisuutta sikiolle (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Rufinamidin kdytosté raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisti tietoa.

Néma tiedot huomioon ottaen rufinamidia ei pitéisi kéyttéa raskauden aikana eiké naisilla, joiden on
mahdollista tulla raskaaksi mutta jotka eivét kéytd ehkéisyvélineitd, mikéli kaytto ei ole selvésti
vélttdmatonta.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kayttdd ehkdisymenetelmid rufinamidi-hoidon aikana.
Lagkarien tulee varmistaa, ettd asianmukaista ehkéisya kdytetién, seké kéayttéda kliinistd harkintaa
padttiessadn siitd, ovatko ehkdisytabletit tai oraalisten ehkéisyvalmisteiden annokset riittévié
potilaiden yksil6llinen kliininen tilanne huomioon ottaen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Jos rufinamidi-hoitoa saavat naiset suunnittelevat raskautta, timén tuotteen kéyton jatkaminen tulee
arvioida huolellisesti. Raskauden aikana tehokkaan epilepsialédékehoidon keskeyttimisestéd voi olla
haittaa seka &idille etti sikiolle, jos se aiheuttaa sairauden pahentumisen.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyyko rufinamidi didinmaitoon. Imetettdvéan lapseen kohdistuvien mahdollisten
haitallisten vaikutuksien takia imettdmista tulee valttdd, kun ditid hoidetaan rufinamidilla.

Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoja rufinamidin vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Inovelon saattaa aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta ja nd6n hamaértymistd. Yksilollisesté
herkkyydesti riippuen, rufinamidilla voi olla lieva tai voimakas vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Potilaita tulee kehottaa noudattamaan huolellisuutta suurta huomiokykyé vaativissa
tehtévissid, esim. autolla ajaminen tai koneiden kdyttaminen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisessé kehitysohjelmassa on ollut mukana 1900 rufinamidille altistunutta, eri tyyppisté epilepsiaa
sairastavaa potilasta. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat olleet paédnsérky, heitehuimaus,
uupumus ja uneliaisuus. Yleisimmét haittavaikutukset, joita esiintyi useammin kuin lumelééketté
saaneilla Lennox-Gastaut’n oireyhtyméé sairastavilla potilailla, olivat uneliaisuus ja oksentelu.
Haittavaikutukset olivat voimakkuudeltaan yleensa lievid tai kohtalaisia. Haittavaikutuksista johtunut
ladkityksen keskeyttdminen Lennox-Gastaut’n oireyhtymépotilailla oli 8,2 % rufinamidi-hoitoa
saaneilla ja 0 % lumelédkettd saaneilla. Yleisimmat keskeyttémiseen johtaneet haittavaikutukset
rufinamidi-hoitoryhméssé olivat ihottuma ja oksentelu.

Luettelo haittavaikutuksista

Lennox-Gastaut’n oireyhtymin kaksoissokkotutkimuksissa tai rufinamidille altistuneessa
kokonaisviestdssd esiintyneet raportoidut haittavaikutukset potilailla, joilla esiintymistiheys oli
suurempi kuin lumelédikkeelld, on lueteltu alla olevassa taulukossa kiyttien MedDRA :n koodiston
mukaista elinjirjestelméluokkaa ja esiintymistiheysluokitusta.

Esiintymistiheys mééritelldén: Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000).

Elinjirjestelméiluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen

Infektiot Keuhkokuume
Influenssa
Nenén ja nielun
tulehdus
Korvainfektio
Sinuiitti

Nuha

Immuunijérjestelmi Yliherkkyys*
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antopaikassa todettavat
haitat

Elinjirjestelméiluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen
Aineenvaihdunta ja Ruokahalutto-
ravitsemus muus
Sy6mishéirio
Huonontunut
ruokahalu
Psyykkiset hiriot Ahdistuneisuus
Unettomuus
Hermosto Uneliaisuus™® Status
Paansarky epilepticus*
Heitehuimaus* | Kouristuskohtaus
Epénormaali
koordinaatio*
Nystagmus
Psykomotorinen
yliaktiivisuus
Vapina
Silmat Kaksoiskuvat
Néon
hémértyminen
Kuulo ja tasapainoelin Huimaus
Hengityselimet, Nenéverenvuoto
rintakehd ja vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Ylavatsakivut
Oksentelu Ummetus
Dyspepsia
Ripuli
Maksa ja sappi Maksa-
entsyymi- arvojen
nousu
Tho ja ihonalainen Thottuma*
kudos Akne
Luusto, lihakset ja Selkékipu
sidekudos
Sukupuolielimet ja Oligomenorrea
rinnat
Yleisoireet ja Uupumus Kéyntihdiriot*

Tutkimukset Painon lasku
Vammat ja Padvamma
myrkytykset Kontuusio

*Ristiviittaus kohtaan 4.4.

Lisétietoja erityispopulaatioista

Pediatriset potilaat (1-vuotiaat - alle 4-vuotiaat)
Avoimessa monikeskustutkimuksessa vertailtiin rufinamidin ja vaihtoehtoisesti minké tahansa muun
tutkijaldédkérin valitseman epilepsialdéikehoidon lisdédmisté olemassa olevaan yhden—kolmen

epilepsialddkkeen hoito-ohjelmaan pediatrisilla potilailla, joiden ik oli 1 vuosi - alle 4 vuotta ja joiden

Lennox-Gastaut’n oireyhtymaé ei ollut kunnolla hallinnassa. 25 potilaalle, joista 10 oli 1-2-vuotiaita,
annettiin rufinamidia liitdnndishoitona 24 viikon ajan enintéén annostuksella 45 mg/kg/vrk, kahtena
jaettuna annoksena. Rufinamidihoitoryhmaéssé yleisimmin ilmoitetut hoidon aiheuttamat
haittavaikutukset (joita oli véhintdén 10 prosentilla potilaista) olivat yldhengitystien infektio ja
oksentelu (28,0 % kumpikin), keuhkokuume ja unettomuus (20,0 % kumpikin), sinuiitti,
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vélikorvatulehdus, ripuli, yské ja kuume (16,0 % kukin) ja keuhkoputkitulehdus, ummetus, nenédn
tukkoisuus, ihottuma, drtyneisyys ja heikentynyt ruokahalu (12,0 % kukin). Ndiden haittavaikutusten
yleisyys, tyyppi ja vakavuus olivat vastaavanlaisia kuin 4-vuotiailla ja vanhemmilla lapsilla, nuorilla
sekd aikuisilla. Alle 4-vuotiaiden potilaiden ikda ei ole médritetty tarkemmin rajoitetun turvallisuuden
tietokannassa, koska tutkimukseen osallistui niin pieni mééiré potilaita.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutin yliannostuksen jidlkeen maha voidaan tyhjentéé vatsahuuhtelun avulla tai oksennuttamalla.
Rufinamidille ei ole erityistd antidoottia. Hoidon tulee olla oireenmukaista ja sithen voi kuulua
hemodialyysi (ks. kohta 5.2).

7200 mg:n vuorokausiannoksen moniannosteluun ei liittynyt mitddn huomattavia merkkejé tai oireita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialdikkeet, karboksamidijohdannaiset; ATC-koodi: NO3AFO03.

Vaikutusmekanismi

Rufinamidi séditelee natriumkanavien toimintaa pitkittdimaélld niiden inaktiivista tilaa. Rufinamidi on
toimiva useassa epilepsian eldinmallissa.

Kliininen kokemus

Kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin jopa 45 mg/kg/vrk
annoksia 84 vuorokauden ajan, Inovelonia (rufinamidi-tabletteja) annosteltiin 139:1le potilaalle, joiden
Lennox-Gastaut’n oireyhtymaéén liittyvit kohtaukset (mukaan lukien seké epatyypilliset
poissaolokohtaukset ettd pyortyilykohtaukset) eivét olleet riittavésti hallinnassa. Mies- ja naispotilaat
(4-30-vuotiaat) olivat oikeutettuja osallistumaan, jos heilld oli ollut aiemmin useanlaisia kohtauksia,
joiden piti olla poikkeavia poissaolokohtauksia ja pyortyilykohtauksia (eli toonisia-atonisia tai
epéstaattisia kohtauksia); jos heitéd hoidettiin yhdelli—kolmella samanaikaisella kiintedannoksisella
epilepsialddkevalmisteella; jos heillé oli vihintdin 90 kohtausta 28 pdivén aloitusjaksoa edeltdvana
kuukautena; jos heidén EKG:ssdén nidkyi 6 kuukauden sisilld tutkimuksen osallistumisen alkamisesta
hitaita huippu ja aalto -komplekseja (2,5 Hz); heidén painonsa oli véhintéén 18 kg ja heidén TT- tai
magneettikuvauksensa vahvisti etenevén vamman poissaolon. Kaikki kohtaukset luokiteltiin
International League Against Epilepsy -jérjeston korjatun kohtausluokituksen mukaisesti. Koska
hoitajien on vaikea erottaa toonisia ja atonisia kohtauksia, lapsia hoitavien neurologien kansainvilinen
paneeli sopi, ettd ndmé kohtaustyypit ryhmiteltiin yhteen ja niitd kutsuttiin toonisiksi-atonisiksi
kohtauksia tai pyortymiskohtauksiksi”. Pyortymiskohtauksia kéytettiin sellaisinaan yhtené
ensisijaisista pédtetapahtumista. Kaikissa kolmessa primaarimuuttujassa todettiin huomattava
parannus: 28 vuorokautta kohti prosentuaalinen muutos kohtausten kokonaisesiintymistiheydessi
ylldpitovaiheen aikana l&htdarvoon verrattuna (Inovelon -35,8 % vs. lumelédke -1,6 %, p = 0,0006),
toonis-atonisten kohtausten lukumééra (Inovelon -42,9 % vs. lumeléddke -2,2 %, p = 0,0002), ja
kohtauksien vakavuusaste, joka on saatu vanhemman tai huoltajan tekemisti globaaliarvioinnista
kaksoissokkovaiheen lopussa (paljon tai hyvin paljon parantunut 32,2 %:1la Inovelon-ryhméssa

vs. 14,5 %:1la lumelddkeryhmén tutkimushaarassa, p = 0,0041).
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Lisdksi potilaille annettiin Inovelonia (rufinamidin suun kautta nautittavaa suspensiota) avoimessa
monikeskustutkimuksessa, jossa vertailtiin rufinamidin lisddmistd mink4 tahansa muun tutkijaladkérin
valitseman epilepsialdéikehoidon lisddmiseen olemassa olevaan yhden—kolmen epilepsialdékkeen
hoito-ohjelmaan pediatrisilla potilailla, joiden iké oli 1 vuosi - alle 4 vuotta ja joiden
Lennox-Gastaut’n oireyhtyma ei ollut kunnolla hallinnassa. Tassa tutkimuksessa 25 potilaalle annettiin
rufinamidia liitdnnédishoitona 24 viikon ajan enintéén annostuksella 45 mg/kg/vrk, kahtena jaettuna
annoksena. Yhteensd 12 potilasta sai tutkijalédékérin harkinnan mukaan jotain muuta
epilepsialddkehoitoa verrokkihoitohaarassa. Tutkimus oli suunniteltu pédasiassa turvallisuuden
médrittdmiseen, eikd se ollut riittdva kohtausten tehokkuusmuuttujien eron osoittamiseen.
Haittavaikutusprofiili oli samankaltainen kuin 4-vuotiailla ja vanhemmilla lapsilla, nuorilla seké
aikuisilla. Lisdksi tutkimuksessa tutkittiin rufinamidia saaneiden potilaiden kognitiivista kehitysté,
kayttaytymistd ja kielellistd kehitysté verrattuna jotain muuta epilepsialdéketté saaviin potilaisiin.
Child Behaviour Checklist (CBCL) -mittarin kokonaisongelmien pienimmén nelidjuuren
keskimédrdinen muutos 2 vuoden hoidon jélkeen oli 53,75 jotain muuta epilepsialddkehoitoa saavien
ryhmaéssé ja 56,35 rufinamidiryhméssé (pienimmén neliéjuuren keskiméérdinen ero [95 %:n
luottamusvili] +2,60 [-10,5, 15,7]; p = 0,6928), hoitojen vilinen ero oli —2,776 (95 %:n luottamusvili:
-13.,3, 7,8, p=10,5939).

Vieston farmakokineettinen ja farmakodynaaminen mallinnus osoitti, ettd niin esiintymistiheyden
lasku kaikissa kohtauksissa ja toonis-atonisissa kohtauksissa, kohtauksen vakavuuden globaalisen
evaluoinnin parantuminen kuin kohtauksien harvenemismahdollisuus olivat sidoksissa
rufinamidikonsentraatioon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Plasman maksimipitoisuudet saavutetaan noin 6 tuntia annostelun jialkeen. Huippupitoisuus (Cmax) ja
rufinamidin AUC-taso plasmassa nousevat suhteellisesti vihemmaén kuin annos paastonneilla ja
ei-paastonneille terveilld koehenkil6ill4 ja potilailla, oletettavasti annoksen suurentuessa heikentyvin
imeytymisen vuoksi. Yksittdisten annosten jilkeen ruoka liséd rufinamidin hyotyosuutta (AUC)

noin 34 % ja plasman huippupitoisuutta 56 %.

Inovelon-oraalisuspension ja Inovelon- kalvopéaillysteisten tablettien on osoitettu olevan
bioekvivalentteja.

Jakautuminen

In vitro -tutkimuksissa vain pieni osa rufinamidia (34 %) sitoutui ihmisen seerumin proteiineihin, ja
tistd oli noin 80 % albumiinia. Tdma4 osoittaa, ettd muiden aineiden samanaikaisen annostelun aikana
sitoutumiskohtien muuttumisesta aiheutuvien ladkkeiden vélisten interaktioiden riski on hyvin pieni.

Rufinamidi jakaantui tasaisesti punasoluihin ja plasmaan.

Ladkeaineenvaihdunta

Rufinamidi eliminoituu ldhes tdydellisesti metaboloitumalla. Metabolian pééreitti on
karboksyyliamidiryhmén hydrolyysi farmakologisesti inaktiiviseksi happojohdannaiseksi CGP 47292.
Sytokromi P450-vilitteinen metabolia on hyvin vahéistd. Glutationikonjugaattien pienten méarien
muodostumista ei voida tdysin poissulkea.

Rufinamidi on osoittanut véhéisté tai merkityksetonta in vitro -aktiviteettia kilpailukykyiseni tai

mekanismiin perustuvana seuraavien ihmisen P450-entsyymien estdjand: CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ja CYP4A9/11-2.
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Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika plasmassa terveilld koehenkildilld ja epilepsiapotilailla on

noin 6—10 tuntia. Kahdesti vuorokaudessa 12 tunnin vilein annosteltuna rufinamidi kertyy lopullisen
puoliintumisajan ennustamassa méaérin. Tdma osoittaa sité, ettd rufinamidin farmakokinetiikka on
ajasta riippumatonta (so. metabolian autoinduktiota ei ole).

Kolmella terveelld koehenkil6lld radioaktiivisella merkkiaineella tehdyssé tutkimuksessa 1&htdyhdiste
(rufinamidi) oli pa4asiallinen radioaktiivinen komponentti plasmassa, edustaen noin 80 %
radioaktiivisuuden kokonaismiérastd, ja metaboliitti CGP 47292:n osuus oli vain noin 15 %.
Munuaiset olivat vaikuttavaan aineeseen liittyvéin materiaalin pédasiallinen eliminoitumisreitti ja
vastasi 84,7 % annoksesta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Rufinamidin biologinen hyotyosuus on suhteessa annokseen. Annoksen suurentuessa biologinen
hyotyosuus pienenee.

Farmakokinetiikka erityisissd potilasryhmissa

Sukupuoli

Vieston farmakokineettista mallinnusta on kéytetty hyvéksi kun on arvioitu sukupuolen vaikutusta
rufinamidin farmakokinetiikkaan. Namé arvioinnit osoittavat, ettd sukupuolen vaikutus rufinamidin
farmakokinetiikkaan ei ole kliinisesti merkitsevéa.

Munuaisten vajaatoiminta

Yksittdisen 400 mg:n rufinamidiannoksen farmakokinetiikka ei muuttunut potilailla, jotka sairastivat
pitkdaikaista ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, kun heité verrattiin terveisiin koehenkil6ihin.
Plasmatasot laskivat kuitenkin noin 30 % kun kéytettiin hemodialyysia rufinamidin annostelun
jélkeen, mika osoittaa sité, etté timé voi olla hyddyllinen toimenpide yliannostuksen tapahtuessa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.9).

Maksan vajaatoiminta
Tutkimuksia ei ole suoritettu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eikéd Inovelonia sen takia
tule antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.2).

Iakkdcdt
Farmakokineettinen tutkimus 1dkkéilla terveilld koehenkil6illéd el nuoriin aikuisiin verrattuna osoittanut
merkittdvaa eroa farmakokineettisissd muuttujissa.

Lapset (1—12-vuotiaat)
Lapsilla rufinamidin puhdistuma on yleensé pienempi kuin aikuisilla, ja timi ero on suhteessa kehon
kokoon siten, ettd rufinamidin puhdistuma lisddntyy painon noustessa.

Tuoreeseen populaatiofarmakokineettiseen analyysiin yhdistettiin tiedot 139 tutkittavasta

(115 Lennox-Gastaut’n oireyhtymaié sairastavaa potilasta ja 24 tervettd henkildd), mukaan

lukien 83 Lennox-Gastaut’n oireyhtyméé sairastavaa lapsipotilasta (10 potilasta oli 1 — <2 vuoden
ikaisid, 14 potilasta 2 — < 4 vuoden ikiisid, 14 potilasta 4 — < 8 vuoden

iké&isid, 21 potilasta 8 — < 12 vuoden ikiisid ja 24 potilasta 12 — < 18 vuoden ik&isid). Analyysi osoitti,
ettd jos rufinamidia annetaan mg/kg/vrk-pohjaisesti Lennox-Gastaut’n oireyhtyméaa

sairastaville 1 — <4 vuoden ikdisille tutkittaville, saavutettu altistus on samaa luokkaa kuin
Lennox-Gastaut’n oireyhtyméé sairastavilla > 4 vuoden ikiisilld tutkittavilla, joilla hoidon tehokkuus
on jo osoitettu.

Tutkimuksia ei ole suoritettu vastasyntyneilld vauvoilla eiké alle 1 vuoden ikaisilla pikkulapsilla.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille hoidossa kéytetyilld annoksilla.

Toksisia vaikutuksia on todettu koirilla altistustasoilla, jotka ihmiselld vastaisivat suurimman
suositellun annoksen aikaansaamaa altistusta. Niitd olivat maksamuutokset mukaan lukien, sappitukos
kolestaasi ja maksaentsyymien arvon nousu, minké oletettiin liittyvén téllé lajilla esiintyvéan
lisddntyneeseen sapen eritykseen. Vaaraa ei todettu rotilla eiké apinoilla tehdyissé toistuvien annosten
toksisuutta koskevissa tutkimuksissa.

Lisdéntymisti ja kehitystd koskevissa toksisuustutkimuksissa havaittiin sikion kasvun ja eloonjdénnin
huonontumista sekd muutamia kuolleena syntymisié jotka johtuivat ditiin kohdistuneesta
toksisuudesta. Jalkeldisilld ei kuitenkaan todettu vaikutuksia morfologiaan ja toimintaan, kuten esim.
oppiminen ja muisti. Rufinamidi ei ollut teratogeeninen hiirill4, rotilla eiké kaniineilla.

Rufinamidin myrkyllisyysprofiili nuorilla eldimillé oli vastaavanlainen kuin aikuisilla elédimilld. Seka
nuorilla ettd aikuisilla rotilla ja koirilla havaittiin kehonpainon alentumista. Nuorilla ja aikuisilla
eldimilld havaittiin lievdd myrkyllisyyttd maksassa altistustasoilla, jotka olivat pienempié tai
vastaavanlaisia kuin potilailla saavutetut. Kaikkien 10yddsten palautuvuus osoitettiin hoidon
lopettamisen jélkeen.

Rufinamidi ei ollut genotoksinen eiké silld ollut karsinogeenista vaikutusta. Hiiren
karsinogeenisuustutkimuksessa esiintynyt luuytimen myelofibroosi oli haittavaikutus, jota ei tavattu
kliinisisséd tutkimuksissa mutta joka tavattiin kliinisten altistustasojen kaltaisille tasoille altistetuilla
eldimilld, ja jolla mahdollisesti on merkitysté ihmiselle. Hiirelld todettujen hyvénlaatuisten
luukasvaimien (osteooma) ja hyperostoosin katsottiin johtuvan rufinamidin oksidatiivisessa
metaboliassa vapautuvien fluoridi-ionien avulla aktivoituvasta hiirelle spesifisestd viruksesta.

Miti tulee immunotoksiseen vaikutukseen, koirilla havaittiin merkittavasti kateenkorvan
pienikokoisuutta ja surkastumista 13 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa uroksille annetuilla suurilla
annoksilla. Téssé 13 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa naarailla todettiin joitakin harvoja luuydin- ja
lymfamuutostapauksia suuria annoksia kdytettdessi. Rotilla todettiin luuytimen soluméérin
véhentymisté ja kateenkorvan surkastumista ainoastaan karsinogeenisuustutkimuksessa.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi:

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd rufinamidi hajoaa
ympéristdssd hyvin hitaasti (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)

Karmelloosinatrium (E 466)

Sitruunahappo, vedeton (E 330)

Simetikoniemulsio 30 %, jonka siséltd on: puhdistettu vesi, silikonioljy, polysorbaatti 65 (E 436),
metyyliselluloosa (E 461), silikageeli, polyetyleeniglykolistearaatti, sorbiinihappo (E 200),
bentsoehappo (E 210) ja rikkihappo (E 513).

Poloksameeri 188

Appelsiiniaromi

Hydroksietyyliselluloosa

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218)

Kaliumsorbaatti (E 202)

Propyyliparahydroksibentsoaatti
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Propyleeniglykoli (E 1520)

Sorbitoli (E 420), nestemiinen (kiteytymiton)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Avaamisen jélkeen: 90 pdivaa

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita. Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks.
kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Orientoidusta polyetyleenitereftalaatista valmistettu (o-PET) pullo, jossa on lapsiturvallinen
polypropyleenista (PP) valmistettu suljin; yksi pullo siséltdd 460 ml suspensiota, se on pakattu
pahvipakkaukseen.

Jokainen pakkaus siséltdd yhden pullon, kaksi identtistd kalibroitua oraalista annosteluruiskua ja
pulloon painettava sovitin (PIBA). Oraalisissa annosteluruiskuissa on merkinnat 0,5 ml:n tarkkuudella.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttovalmiiksi saattaminen: Pulloon painettava sovitin (PIBA), joka toimitetaan valmisteen
pakkauksessa, pitdd painaa tiukasti pullon suuhun ennen kéyttd4 ja sen pitéd olla paikoillaan pullon
kéyton ajan. Annosteluruisku pitdd tyontéé pulloon painettavaan sovittimeen (PIBA) ja annos vedetién
ruiskuun ylosalaisin kddnnetysti pullosta. Korkki pitéé laittaa paikoilleen jokaisen kéyttokerran
jélkeen. Korkki on tiivis, kun PIBA on paikoillaan.

Nasogastrinen letku (NG): Polyvinyylikloridi (PVC) -putki, jonka pituus on korkeintaan 40 cm ja
halkaisija 5 Fr. Oraalisuspension annostelun jédlkeen on varmistettava, ettd oikea annos on annettu,
huuhtelemalla enteraalinen ruokintaletku ainakin kerran 1 ml:1la vetta.

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Tama ladkevalmiste saattaa olla vaarallinen ympéristolle. Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jéte on
havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Saksa

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/378/017
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivimadra: 16. tammikuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen paivamédra: 9. tammikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ldékevalmisteesta on Euroopan lidékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/

28



LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON
POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY MYYNTILUPA

29



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka méaédrdémiseen liittyy rajoitus (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat méairdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ldékealan

verkkoportaalissa.

Ladketurvajirjestelma

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1 kuvattu
ladketurvajérjestelmé on olemassa ja toiminnassa ennen ldékevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin ldékevalmiste on markkinoilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 14dketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan ladkeviraston pyynnosté
. kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat

samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JAI'J_KEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inovelon 100 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Rufinamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 100 mg rufinamidia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltaa laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10

10 kalvopaillysteisti tablettia
30

30 kalvopaéllysteisti tablettia
50

50 kalvopaéllysteisti tablettia
60

60 kalvopaéllysteisti tablettia
100

100 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: (kk/vuosi)
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(")MIEN I',.AZ&KEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/378/001-005

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Inovelon 100 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inovelon 100 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Rufinamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Eisai

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

35



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inovelon 200 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Rufinamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisédltdd 200 mg rufinamidia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10

10 kalvopaillysteisti tablettia
30

30 kalvopaéllysteisti tablettia
50

50 kalvopaéllysteisti tablettia
60

60 kalvopaéllysteisti tablettia
100

100 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: (kk/vuosi)
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(")MIEN I_,'AZ&KEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/378/006-010

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Inovelon 200 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inovelon 200 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Rufinamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Eisai

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inovelon 400 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Rufinamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 400 mg rufinamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltaa laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10

10 kalvopaillysteisti tablettia
30

30 kalvopaéllysteisti tablettia
50

50 kalvopaéllysteisti tablettia
60

60 kalvopaéllysteisti tablettia
100

100 kalvopééllysteisté tablettia
200

200 kalvopéaéllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: (kk/vuosi)
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I:AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/378/011-016

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Inovelon 400 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inovelon 400 mg tabletti, kalvopéaillysteinen
Rufinamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Eisai

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

41



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inovelon 40 mg/ml oraalisuspensio
Rufinamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Yksi ml Inovelon-oraalisuspensiota siséltdd 40 mg rufinamidia.
Yksi pullo siséltda 18 400 mg rufinamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)
propyyliparahydroksibentsoaattia
sorbitolia (E 420) ja bentsoehappoa (E 210)

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalisuspensio 460 ml.
Yksi pakkaus sisiltédé 1 pullon, 2 ruiskua ja yhden pullon sisélle painettavan adapterin (PIBA).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Ravista hyvin ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kaytettdvd 90 vuorokauden kuluessa avaamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(")MIEN I',-AZ&KEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/378/017

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Inovelon 40 mg/ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Inovelon 100 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Inovelon 200 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Inovelon 400 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Rufinamidi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvad, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tamé
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Inovelon on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Inovelonia
Miten Inovelonia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Inovelonin siilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Al e

1. Miti Inovelon on ja mihin siti kiytetain

Inovelon siséltda 1ddkettd nimeltddn rufinamidi. Se kuuluu epilepsialddkkeiden ryhmaééan.
Epilepsialddkkeitéd kéytetddn epileptisten kohtauksien (esim. kouristusten) hoitoon.

Inovelonia kéytetddn muiden ladkkeiden kanssa Lennox-Gastaut’n oireyhtymaéén liittyvien kohtausten
hoitoon aikuisilla, nuorilla ja lapsilla 1 vuoden idstd alkaen. Vaikeiden epilepsioiden ryhméé kutsutaan

nimelld Lennox-Gastaut’n oireyhtymaé, johon liittyy toistuvia erityyppisié kohtauksia.

Lagkari on méaédrdnnyt sinulle Inovelonia kohtauksiesi méérian vahentdmiseksi.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Inovelonia
Al ota Inovelonia

- jos olet allerginen rufinamidille tai Inovelonin sisdltimélle jollekin muulle aineelle taikka
triatsolijohdannaisille (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Kéanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen:

- jos sinulla on tai suvussasi on esiintynyt synnynnéinen lyhyt QT -oireyhtymé (sydédmen
sdhkoisen aktiviteetin hiirio), silld rufinamidin kéytto saattaa pahentaa sité.

- jos sinulla on maksaongelmia. Rufinamidin kaytosté télla ryhmaélla on rajoitetusti tietoa ja

ladkeannoksesi tavallista hitaampi lisddminen voi olla tarpeen. Jos sinun maksasairautesi on
vaikea, ladkari saattaa paattid, ettéd Inovelonin kaytto ei ole sinulle suositeltavaa.
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- jos sinulle kehittyy ihottuma tai kuume. Ne voivat olla merkkeja allergisesta reaktiosta. Ota
yhteys ladkériin valittomaésti, silld joskus ihottuma voi kehittyd vakavaksi.

- jos kohtausten lukuméérd, vaikeus tai kesto lisédéntyy, sinun tulee vilittdmaésti ottaa yhteys
ladkariisi.
- jos sinulla esiintyy joko kévelemisvaikeuksia, epétavallisia liikkeitd, heitehuimausta tai

uneliaisuutta, ilmoita siitd ladkarille.

- jos otat tétd ladkettd ja sinulla on milloinkaan itsesi vahingoittamiseen ja tappamiseen liittyvid
ajatuksia, ota heti yhteys ldédKiriisi tai sairaalaan (ks. kohta 4).

Ota yhteys ladkariisi silloinkin, jos sinulla on ilmennyt jokin néistd milloin tahansa aiemmin.
Lapset

Inovelonia ei saa antaa alle 1 vuoden ikéisille lapsille, silld kaytosté tdlld ikéryhmaélld ei ole riittévésti
tietoa.

Muut lidsikevalmisteet ja Inovelon

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kéyttényt muita
ladkkeita, myos ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole médrénnyt. Jos kiytdt seuraavia lddkkeitd, saatat tarvita
huolellista tarkkailua kaksi viikkoa rufinamidihoidon alussa tai hoidon lopettamisen jadlkeen tai minké
tahansa huomattavan annosmuutoksen jalkeen: fenobarbitaali, fosfenytoiini, fenytoiini tai primidoni.
Muiden ladkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen, sillé rufinamidi saattaa hieman heikentéa
niiden tehoa.

Epilepsialddkkeet ja Inovelon

Jos l4édkéri madraa tai suosittelee liséhoitoa epilepsiaan (esim. valproaattia), sinun on kerrottava
ladkarille kayttavési Inovelonia, silld sen annostusta on ehkd muutettava.

Aikuisilla ja lapsilla, jotka ottavat valproaattia samanaikaisesti rufinamidin kanssa, rufinamidin
pitoisuus veressd on korkeampi. Kerro ladkérillesi, jos kiytdt valproaattia, silld lddkérin on ehkd
pienennettévé Inovelonin annosta.

Kerro ladkarille, jos kéytit hormoneja siséltavid tai suun kautta otettavia ehkéisyvalmisteita, esim.
ehkéisypillereitd. Inovelon saattaa vahentdd ehkéisypillereiden raskautta estdvad tehoa. Sen vuoksi on
suositeltavaa, ettd kéytét liséksi jotain muuta turvallista ja tehokasta ehkéisymenetelméa (kuten
ehkéisymenetelmédd, joka ei perustu lddkkeisiin) ottaessasi Inovelonia.

Kerro ladkdrille, jos kéytét varfariinia (verenohennusladketts). Ladkarin on ehkd muutettava annosta.

Kerro ladkdrille, jos kaytét digoksiinia (sydénsairauksien hoitoon kéytettéiva ladke). Ladkérin on ehkd
muutettava annosta.

Inovelon ruuan ja juoman kanssa

Ks. kohdasta 3 — *Miten Inovelonia otetaan’ — ohjeita Inovelonin kéytosti ruuan ja juoman kanssa.
Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana, tai luulet olevasi raskaana, tai suunnittelet raskaaksi tuloa, kysy ladkérilté tai

apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttdd. Saat ottaa Inovelonia raskauden aikana vain, jos
ladkari niin maaraa.
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Et saa imettdd Inovelonin ottamisen aikana, silld rufinamidi erittyy rintamaitoon.
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettdvé ehkéisyd Inovelonin kayton aikana.

Kysy ldékériltdsi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttdmista
samanaikaisesti Inovelonin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Inovelon saattaa aiheuttaa huimausta ja raukeutta ja se saattaa vaikuttaa ndkodsi, erityisesti hoidon
alussa ja annoksen lisdyksen jélkeen. Jos ndin tapahtuu, &ld aja dldka kiyta koneita.

Inovelon sisaltii laktoosia

Jos l4ékérisi on kertonut sinulle, etté et siedd joitakin sokereita, ota yhteys lddkériisi ennen kuin otat
tatd lddkevalmistetta.

Inovelon sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per vuorokausiannos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten Inovelonia otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 144kéri on mééardnnyt. Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Sinulle sopivimman Inovelon-annoksen méérittdminen voi kestéé jonkin aikaa. Ladkéri laskee sinulle
annettavan annoksen sen perusteella, kuinka vanha olet, paljonko painat ja kéytétkod Inovelonia

samanaikaisesti valproaatti-nimisen ldéikkeen kanssa.

1-4-vuotiaat lapset

Suositeltu aloitusannos on 10 mg painokiloa kohti joka péivé. Ladke otetaan jaettuna kahteen yhté
suureen annokseen eli puolet aamulla ja puolet illalla. Ladkari laskee sinulle annettavan annoksen ja
sitd saatetaan nostaa kolmen vuorokauden vélein 10 mg:lla painokiloa kohti.

Enimmaéisvuorokausiannos riippuu siité, kéytitkd samanaikaisesti valproaattia vai et. Jos et kiyta
valproaattia, enimmaéisvuorokausiannos on 45 mg painokiloa kohti joka péiva. Jos kdytdt valproaattia,

enimmdisvuorokausiannos on 30 mg painokiloa kohti joka péiva.

Vihintddn 4-vuotiaat ja alle 30 kg painoiset lapset

Suositeltu aloitusannos on 200 mg vuorokaudessa. Ladke otetaan jaettuna kahteen yhtd suureen
annokseen eli puolet aamulla ja puolet illalla. La#kari laskee sinulle annettavan annoksen ja sité
saatetaan nostaa kolmen vuorokauden vilein 200 mg kerrallaan.

Enimmaéisvuorokausiannos riippuu siité, kéytitkd samanaikaisesti valproaattia vai et. Jos et kiyta
valproaattia, enimmaéisvuorokausiannos on 1 000 mg joka piiva. Jos kaytét valproaattia,

enimmaisvuorokausiannos on 600 mg joka pdiva.

Aikuiset, nuoret ja lapset, joiden paino on vihintiin 30 kg

Suositeltu aloitusannos on 400 mg vuorokaudessa. Ladke otetaan jaettuna kahteen yhtd suureen
annokseen eli puolet aamulla ja puolet illalla. La#kari laskee sinulle annettavan annoksen ja sité
saatetaan nostaa joka toinen vuorokausi 400 mg kerrallaan.

47



Enimmaéisvuorokausiannos riippuu siité, kéytitkd samanaikaisesti valproaattia vai et. Jos et kiyta
valproaattia, enimmaéisvuorokausiannos on 3 200 mg painosta riippuen. Jos kaytét valproaattia,
enimmadisvuorokausiannos on 2 200 mg painosta riippuen.

Joillekin potilaille voi riittdd pienempi annos. Ladkérisi saattaa sidétdd annosta hoitovasteesi mukaan.
Jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, 1d4karisi saattaa nostaa annosta hitaammin.

Inovelon-tabletit otetaan kahdesti vuorokaudessa veden kanssa, aamulla ja illalla. Inovelon on otettava
ruoan kanssa. Jos sinulla on nielemisvaikeuksia, voit rikkoa tabletin ja sekoittaa pulverin noin puoleen
lasilliseen vettd (100 ml) ja juoda sen vélittdmaésti. Voit my0s jakaa tabletit yhté suuriin puoliskoihin ja
nielld ne veden kera.

Al4 pienenni annosta tai lopeta timin lidkkeen kiyttod ellei l4dkéri niin ma4raa.

Jos otat enemmiin Inovelonia kuin sinun pitiisi

Jos epdilet ottaneesi enemmin Inovelonia kuin sinun pitéisi, kerro siité ladkarillesi tai
apteekkihenkilokunnalle valittomaésti, tai mene ldhimmaén sairaalan ensiapuosastolle ja ota laéke
mukaasi.

Jos unohdat ottaa Inovelonia

Jos unohdat ottaa annoksen, jatka ldfikkeen ottamista normaaliin tapaan. Ali ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jos unohdat enemmén kuin yhden annoksen, kysy neuvoa
ladkarilta.

Jos lopetat Inovelonin oton

Jos 14édkéri neuvoo lopettamaan hoidon, noudata laékérin ohjeita Inovelonin annoksen véhittéisesti
pienentdmisesté jotta kohtausten lisddntymisen riski on mahdollisimman pieni.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén laékkeen kaytostd, kadnny laékarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Seuraavat haittavaikutukset voivat olla hyvin vakavia:

Thottuma ja/tai kuume. Ne voivat olla merkkejd allergisesta reaktiosta. Jos sinulla on néité
oireita, kerro siitd lddkarille tai mene sairaalaan valittomasti.

Muutos sinulla esiintyvien kohtauksien tyypissd / useammin toistuvia kohtauksia, jotka
kestévit pitkédn aikaa (joita kutsutaan status epilepticus -kohtauksiksi). Kerro heti ladkérillesi.

Muutamilla epilepsialdédkkeité (esim. Inovelonia) saaneilla henkil6illd on esiintynyt
itsetuhoisuuteen tai itsensd vahingoittamiseen liittyvid ajatuksia. Jos sinulla milloin tahansa

esiintyy téllaisia ajatuksia, ota heti yhteys lddkériin (ks. kohta 2).

Sinulla saattaa esiintyd seuraavia haittavaikutuksia téita 14ékettéd ottaessasi. Kerro ladkarille, jos sinulla
esiintyy mité tahansa seuraavista vaikutuksista:
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Hyvin yleisid (useammalla kuin yhdelld 10 potilaasta) Inovelonin aiheuttamia haittavaikutuksia ovat:
Heitehuimaus, paéansirky, pahoinvointi, oksentelu, uneliaisuus, visymys.

Yleisid (useammalla kuin yhdelld 100 potilaasta) Inovelonin aiheuttamia haittavaikutuksia ovat:
Hermostoon liittyvid vaikeuksia kuten kévelyvaikeus, epanormaali litkkuminen,

kouristelu/kohtaukset, epitavalliset silménliikkeet, nd6n hdméartyminen, vapina.

Vatsaan liittyviéd vaikeuksia ovat vatsakipu, ummetus, ruoansulatusvaivat, 16ysit ulosteet
(ripuli), ruokahalun puute tai muutos ruokahalussa, painonlasku.

Infektioita: korvainfektio, flunssa, nenén tukkoisuus, rintakehdn infektio.
Lisidksi potilailla on esiintynyt ahdistuneisuutta, unettomuutta, nendverenvuotoa, aknea,
ihottumaa, selkékipua, harventuneita kuukautisia, mustelmia, pddvammoja (kohtauksen aikana

vahingossa sattuneen vamman seurauksena).

Melko harvinaisia (harvemmalla kuin yhdelld 100 potilaasta mutta useammalla kuin
yhdelld 1000 potilaasta) Inovelonin aiheuttamia haittavaikutuksia ovat:

Allergiset reaktiot ja maksan toimintaa kuvaavien arvojen nousu (maksaentsyymiarvojen
nousu).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Témé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
5. Inovelonin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kiytd titi l4dkettd lipipainopakkauksessa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin
jéilkeen. Viimeinen kéyttopéaivamaérd tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivas.

Sailytd alle 30 °C.
Al kiytd titi l4dkettd, jos huomaat nikyvid muutoksia ldfikevalmisteen ulkonddssa.
Lagkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Inovelon sisiltai
- Vaikuttava aine on rufinamidi.
Yksi 100 mg:n kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 100 mg rufinamidia.
Yksi 200 mg:n kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 200 mg rufinamidia.

Yksi 400 mg:n kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 400 mg rufinamidia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa (E 460), maissitirkkelys,
kroskarmelloosinatrium (E 468), hypromelloosi (E 464), magnesiumstearaatti,
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natriumlauryylisulfaatti ja vedeton kolloidinen piidioksidi. Kalvopééllysteen sisélto:
hypromelloosi (E 464), makrogolit (8000), titaanidioksidi (E 171), talkki ja punainen
rautaoksidi (E 172).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

- Inovelon 100 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikeita, hieman kuperia kalvopééllysteisié
tabletteja, joissa on jakouurre molemmilla puolilla, korkokuva ‘€261’ yhdelld puolella eika
mitdin kuvaa toisella puolella.

Niitd on saatavissa 10, 30, 50, 60 ja 100 kalvopaéllysteisen tabletin pakkauksessa.

- Inovelon 200 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikeita, hieman kuperia kalvopééllysteisié
tabletteja, joissa on jakouurre molemmilla puolilla, korkokuva ‘€262’ yhdelld puolella eika
mitdin kuvaa toisella puolella.

Niitéd on saatavissa 10, 30, 50, 60 ja 100 kalvopaéllysteisen tabletin pakkauksessa.

- Inovelon 400 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikeita, hieman kuperia kalvopééllysteisié
tabletteja, joissa on jakouurre molemmilla puolilla, korkokuva ‘€263’ yhdelld puolella eika
mitdén kuvaa toisella puolella.

Niitéd on saatavissa 10, 30, 50, 60, 100 ja 200 kalvopaillysteisen tabletin pakkauksessa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

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

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Valmistaja:

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

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

Tel: + 420 242 485 839 Tel.: +36 1 200 46 50
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Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti

Eisai GmbH

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

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

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

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

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

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

Island

Eisai AB

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

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tr: + 30 210 668 3000
(EALGS )

Latvija

Eisai GmbH

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

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

Norge

Eisai AB

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

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

Polska

Eisai GmbH

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

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

Romainia

Eisai GmbH

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

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

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizacni 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)



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi (paivimaiira).

Lisdtietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Inovelon 40 mg/ml oraalisuspensio
Rufinamidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvad, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaritty vain sinulle eikd sitéd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Inovelon on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Inovelonia
Miten Inovelonia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Inovelonin sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Inovelon on ja mihin siti kiytetdin

Inovelon siséltda 1ddkettd nimeltddn rufinamidi. Se kuuluu epilepsialddkkeiden ryhmaééan.
Epilepsialddkkeitéd kéytetddn epileptisten kohtauksien (esim. kouristusten) hoitoon.

Inovelonia kéytetddn muiden ladkkeiden kanssa Lennox-Gastaut’n oireyhtymaéén liittyvien kohtausten
hoitoon aikuisilla, nuorilla ja lapsilla 1 vuoden iéstd alkaen. Vaikeiden epilepsioiden ryhmai kutsutaan
nimelld Lennox-Gastaut’n oireyhtymad, johon liittyy toistuvia erityyppisié kohtauksia.

Lagkari on méaédrdnnyt sinulle Inovelonia kohtauksiesi méérian vahentdmiseksi.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Inovelonia
Al ota Inovelonia

- jos olet allerginen rufinamidille tai timén lddkkeen sisdltimaélle jollekin muulle aineelle taikka
triatsolijohdannaisille (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Kédnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen

- jos sinulla on tai suvussasi on esiintynyt synnynnéinen lyhyt QT -oireyhtyma (sydédmen
sdhkoisen aktiviteetin hiirio), silld rufinamidin kéytto saattaa pahentaa sité

- jos sinulla on maksaongelmia. Rufinamidin kaytosta télld ryhméllé on rajoitetusti tietoa ja
ladkeannoksesi tavallista hitaampi lisddminen voi olla tarpeen. Jos sinun maksasairautesi on
vaikea, ladkari saattaa paattdd, ettéd Inovelonin kaytto ei ole sinulle suositeltavaa.

- jos sinulle kehittyy ihottuma tai kuume. Ne voivat olla merkkejé allergisesta reaktiosta. Ota
yhteys ladkariin vilittdmasti, silld joskus ihottuma voi kehittyd vakavaksi.

- jos kohtausten lukumééré, vaikeus, tai kesto lisddntyy, sinun tulee vélittomaésti ottaa yhteys
ladkariisi.
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- jos sinulla esiintyy joko kdvelemisvaikeuksia, epétavallisia liikkeitd, heitehuimausta tai
uneliaisuutta, ilmoita siitd ladkarille.

- jos otat tétd ladkettd ja sinulla on milloinkaan itsesi vahingoittamiseen ja tappamiseen liittyvid
ajatuksia, ota heti yhteys ldédKiriisi tai sairaalaan (ks. kohta 4).

Ota yhteys ladkariisi silloinkin, jos sinulla on ilmennyt jokin néistd milloin tahansa aiemmin.
Lapset

Inovelonia ei saa antaa alle 1 vuoden ikéisille lapsille, silld kaytosté tdlld ikéryhmaélld ei ole riittévésti
tietoa.

Muut lidsikevalmisteet ja Inovelon

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttinyt muita
ladkkeita, myos ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole médrénnyt. Jos kiytdt seuraavia lddkkeitd, saatat tarvita
huolellista tarkkailua kaksi viikkoa rufinamidihoidon alussa tai hoidon lopettamisen jadlkeen tai minké
tahansa huomattavan annosmuutoksen jédlkeen: fenobarbitaali, fosfenytoiini, fenytoiini tai primidoni.
Muiden ladkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen, silld rufinamidi saattaa hieman heikentdé
niiden tehoa.

Epilepsialddkkeet ja Inovelon

Jos laédkéri madraa tai suosittelee lisdhoitoa epilepsiaan (esim. valproaattia), sinun on kerrottava
ladkarille kayttavési Inovelonia, silld sen annostusta on ehkd muutettava.

Aikuisilla ja lapsilla, jotka ottavat valproaattia samanaikaisesti rufinamidin kanssa, rufinamidin
pitoisuus veressd on korkeampi. Kerro lddkérillesi, jos kéytét valproaattia, silld ladkérin on ehkd
pienennettévé Inovelonin annosta.

Kerro lddkarille, jos kdytdt hormoneja sisdltivid tai suun kautta otettavia ehkéisyvalmisteita, esim.
ehkéisypillereitd. Inovelon saattaa vihentéd ehkéisypillereiden raskautta estdvad tehoa. Sen vuoksi on
suositeltavaa, ettd kéytét liséksi jotain muuta turvallista ja tehokasta ehkéisymenetelméé (kuten
ehkéisymenetelméd, joka ei perustu ladkkeisiin) ottaessasi Inovelonia.

Kerro ladkarille, jos kaytét varfariinia (verenohennuslaékettd). Ladkédrin on ehkd muutettava annosta.

Kerro ladkarille, jos kaytét digoksiinia (sydédnsairauksien hoitoon kéytettivé ladke). Ladkérin on ehkd
muutettava annosta.

Inovelon ruuan ja juoman kanssa

Ks. kohdasta 3 — *Miten Inovelonia otetaan’ — ohjeita Inovelonin kéytosti ruuan ja juoman kanssa.
Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod. Saat ottaa Inovelonia raskauden aikana
vain, jos ladkéri niin maaraa.

Et saa imettdd Inovelonin ottamisen aikana, silld rufinamidi erittyy rintamaitoon.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettavé ehkéisyd Inovelonin kayton aikana.

Kysy laédkérilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkéan ladkkeen kéyttdmistd
samanaikaisesti Inovelonin kanssa.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Inovelon saattaa aiheuttaa huimausta ja raukeutta ja se saattaa vaikuttaa ndkodsi, erityisesti hoidon
alussa ja annoksen lisdyksen jélkeen. Jos ndin tapahtuu, &ld aja dldka kaytd koneita.

Inovelon sisaltiii sorbitolia (E 420)

Yksi millilitra Inovelonia siséltdd 175 mg sorbitolia (E 420). Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos ladkéri
on kertonut, ettd sinulla (tai lapsellasi) on jokin sokeri-intoleranssi tai jos sinulla on diagnosoitu
perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa elimisto ei pysty
hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta laékérillesi ennen tdimén ladkevalmisteen kayttod (sinulle tai
lapsellesi).

Sorbitoli saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja olla lievésti laksatiivinen.

Inovelonin ottaminen muiden sorbitolia siséltdvien epilepsialdékkeiden kanssa saattaa vaikuttaa ndiden
muiden lddkkeiden toimintaan. Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos otat yhté tai useampaa
muuta sorbitolia sisdltidvad epilepsialddketta.

Inovelon sisiltiai bentsoehappoa (E 210)

Yksi millilitra Inovelonia sisdltdé alle 0,01 ml bentsoehappoa (E 210). Bentsoehappo voi lisétad
enintédn 4 viikon ikdisen vastasyntyneen ihon ja silmien keltaisuutta.

Inovelon sisaltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per vuorokausiannos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

Inovelon sisiltii metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218) ja propyyliparahydroksibentsoaattia

Néma aineet saattavat aiheuttaa (mahdollisesti viivdstyneitd) allergisia reaktioita.

3. Miten Inovelonia otetaan

Ota tétd l4dkettd juuri siten kuin 144kéari on médrénnyt. Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Sinulle sopivimman Inovelon-annoksen méérittéminen voi kestéé jonkin aikaa. Ladkéri laskee sinulle
annettavan annoksen sen perusteella, kuinka vanha olet, paljonko painat ja kéytitko Inovelonia

samanaikaisesti valproaatti-nimisen ldéikkeen kanssa.

1-4-vuotiaat lapset

Suositeltu aloitusannos on 10 mg (0,25 ml) painokiloa kohti joka péiva. Ladke otetaan jaettuna kahteen
yhté suureen annokseen eli puolet aamulla ja puolet illalla. La#kari laskee sinulle annettavan annoksen
ja sitd saatetaan nostaa kolmen vuorokauden vélein 10 mg:lla (0,25 ml:lla) painokiloa kohti.

Enimmaéisvuorokausiannos riippuu siité, kéytitkd samanaikaisesti valproaattia vai et. Jos et kiyta

valproaattia, enimmaéisvuorokausiannos on 45 mg (1,125 ml) painokiloa kohti joka péiva. Jos kaytat
valproaattia, enimmaéisvuorokausiannos on 30 mg (0,75 ml) painokiloa kohti joka péiva.
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Vihintddn 4-vuotiaat ja alle 30 kg painoiset lapset

Suositeltu aloitusannos on 200 mg (5 ml) vuorokaudessa. Laéke otetaan jaettuna kahteen yhté suureen
annokseen eli puolet aamulla ja puolet illalla. La#kari laskee sinulle annettavan annoksen ja sité
saatetaan nostaa kolmen vuorokauden vilein 200 mg (5 ml) kerrallaan.

Enimmaéisvuorokausiannos riippuu siité, kéytitkd samanaikaisesti valproaattia vai et. Jos et kiyta
valproaattia, enimmaéisvuorokausiannos on 1 000 mg (25 ml) joka péiva. Jos kédytit valproaattia,

enimmaisvuorokausiannos on 600 mg (15 ml) joka péiva.

Aikuiset, nuoret ja lapset, joiden paino on vihintdin 30 kg

Suositeltu aloitusannos on 400 mg (10 ml) vuorokaudessa. Léidke otetaan jaettuna kahteen yhta
suureen annokseen eli puolet aamulla ja puolet illalla. Ladkéri laskee sinulle annettavan annoksen ja
sitd saatetaan nostaa joka toinen vuorokausi 400 mg (10 ml) kerrallaan.

Enimmaéisvuorokausiannos riippuu siité, kéytitkd samanaikaisesti valproaattia vai et. Jos et kiyta
valproaattia, enimmaéisvuorokausiannos on 3 200 mg (80 ml) painosta riippuen. Jos kéiytdt valproaattia,

enimmaéisvuorokausiannos on 2 200 mg (55 ml) painosta riippuen.

Joillekin potilaille riitt4d pienempi annos. Ladkarisi saattaa sddtdé annosta hoitovasteesi mukaan.
Jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, 1d4karisi saattaa nostaa annosta hitaammin.

Inovelon-oraalisuspensio otetaan kahdesti vuorokaudessa, kerran aamulla ja kerran illalla. Inovelon
tulee ottaa ruoan kanssa.

Inovelonin annostustapa

Kéytd annostelua varten ladkkeen mukana toimitettua ruiskua ja sovitinta.

Ohjeet ruiskun ja sovittimen kéyttdd varten:
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Ravista hyvin ennen kéyttoa.

Paina korkki alas (1) ja kierra korkkia (2) pullon avaamiseksi.

Paina sovitin pullon kaulaan kunnes se on tiukasti paikoillaan.

Paina ruiskun ménté tdysin alas.

Tyo6nné ruisku mahdollisimman pitkélle sovittimen aukkoon.

Kéddnna ylosalaisin ja vedd médrdtty madra Inovelonia pullosta.

Kéénna pystyyn ja poista ruisku.

Jatd sovitin paikoilleen ja sulje pullo korkilla.

Irrota annoksen antamisen jélkeen ruiskun siilid ja ménté toisistaan ja upota molemmat osat
KUUMAAN saippuaveteen.

Huuhtele séilidstd ja ménnésti pesuaineen jadmat upottamalla ne veteen. Ravistele sitten osista
vesi ja jitd ne kuivumaan vapaasti. Ald kuivaa annostelulaitteita pyyhkimélla.

11.  Ali puhdista ruiskua dléki jatka sen kiyttdd 40 kdyttokerran jélkeen tai jos ruiskun merkinnit
ovat kuluneet.

Voo bh W=

_.
e

Al4 pienenni annosta tai lopeta timin lidkkeen kiyttod ellei 14dkéri niin ma4raa.
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Jos otat enemmiin Inovelonia kuin sinun pitiisi

Jos epdilet ottaneesi enemmaén Inovelonia kuin sinun pitéisi, kerro siité ladkarille tai
apteekkihenkilokunnalle vilittomaésti tai mene 1dhimmén sairaalan ensiapuosastolle ja ota ladke
mukaasi.

Jos unohdat ottaa Inovelonia

Jos unohdat ottaa annoksen, jatka lisikkeesi ottamista normaaliin tapaan. Al ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jos unohdat enemmin kuin yhden annoksen, kysy neuvoa
ladkarilta.

Jos lopetat Inovelonin oton

Jos 14ékéri neuvoo sinua lopettamaan hoidon, noudata ldékarisi ohjeita Inovelonin annoksen
véhittiisestd pienentdmisestd jotta kohtausten lisdédntymisen riski on mahdollisimman pieni.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén laékkeen kaytostd, kadnny laékarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Seuraavat haittavaikutukset voivat olla hyvin vakavia:

Thottuma ja/tai kuume. Ne voivat olla merkkejd allergisesta reaktiosta. Jos sinulla on néité
oireita, kerro siitd ladkérille tai mene sairaalaan valittomaésti.

Muutos sinulla esiintyvien kohtauksien tyypissd / useammin toistuvia kohtauksia, jotka
kestévit pitkédn aikaa (joita kutsutaan status epilepticus -kohtauksiksi). Kerro heti ladkérillesi.

Muutamilla epilepsialdékkeitéd (esim. Inovelonia) saaneilla henkil6illd on esiintynyt
itsetuhoisuuteen tai itsensd vahingoittamiseen liittyvia ajatuksia. Jos sinulla milloin tahansa

esiintyy téllaisia ajatuksia, ota heti yhteys lddkériin (ks. kohta 2).

Sinulla saattaa esiintyd seuraavia haittavaikutuksia tati ladkettd ottaessasi. Kerro ladkarille, jos sinulla
esiintyy mité tahansa seuraavista vaikutuksista:

Hyvin yleisid (useammalla kuin yhdelld 10 potilaasta) Inovelonin aiheuttamia haittavaikutuksia ovat:
Heitehuimaus, paansirky, pahoinvointi, oksentelu, uneliaisuus, visymys.
Yleisid (useammalla kuin yhdelld 100 potilaasta) Inovelonin aiheuttamia haittavaikutuksia ovat:

Hermostoon liittyvid vaikeuksia kuten kévelyvaikeus, epanormaali litkkuminen,
kouristelu/kohtaukset, epéitavalliset silménliikkeet, ndon hdméartyminen, vapina.

Vatsaan liittyviéd vaikeuksia ovat vatsakipu, ummetus, ruoansulatusvaivat, 16ysit ulosteet
(ripuli), ruokahalun puute tai muutos ruokahalussa, painonlasku.

Infektioita: korvainfektio, flunssa, nenén tukkoisuus, rintakehén infektio.
Lisdksi potilailla on esiintynyt ahdistuneisuutta, unettomuutta, nendverenvuotoa, aknea,

ihottumaa, selkékipua, harventuneita kuukautisia, mustelmia, pddvammoja (kohtauksen aikana
vahingossa sattuneen vamman seurauksena).
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Melko harvinaisia (harvemmalla kuin yhdelld 100 potilaasta mutta useammalla kuin
yhdelld 1000 potilaasta) Inovelonin aiheuttamia haittavaikutuksia ovat:

Allergiset reaktiot ja maksan toimintaa kuvaavien arvojen nousu (maksaentsyymiarvojen
nousu).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Taémé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ldéikevalmisteen turvallisuudesta.
5. Inovelonin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kiytd titi lddkettd pullon etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimadrin
jéilkeen. Viimeinen kéyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Jos pullossa on oraalisuspensiota jiljelld 90 vuorokauden kuluttua avaamisesta, dld kiyta sité.

Al4 kiiytd suspensiota, jos huomaat etti lisikkeesi ulkonikd tai haju on muuttunut. Palauta liske
apteekkiin.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden héivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Inovelon sisiltai

- Vaikuttava aine on rufinamidi. Yksi ml siséltdd 40 mg rufinamidia. 5 ml siséltdd 200 mg
rufinamidia

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa ja karmelloosinatrium, vedetdn sitruunahappo,
simetikoniemulsio 30 % (sisélto: puhdistettu vesi, silikonidljy, polysorbaatti 65,
metyyliselluloosa, silikageeli, polyetyleeniglykolistearaatti, sorbiinihappo, bentsoehappo
[E 210] ja rikkihappo), poloksameeri 188, appelsiiniaromi, hydroksietyyliselluloosa,
metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218), kaliumsorbaatti (E 202),
propyyliparahydroksibentsoaatti, propyleeniglykoli (E 1520), nesteméinen (kiteytyméton)
sorbitoli (E 420) ja puhdistettu vesi.

Liaakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
- Inovelon on valkoinen, hieman viskoosinen suspensio. Se toimitetaan 460 ml:n pullossa, jonka

mukana seuraa kaksi identtisté ruiskua ja pulloon painettava sovitin (PIBA). Ruiskuissa on
merkinnét 0,5 ml:n tarkkuudella.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

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

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Valmistaja:

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

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
Eisai GmbH
Ten.: +49 (0) 69 66 58 50

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

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti

Eisai GmbH

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

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

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55
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Lietuva
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

Magyarorszag
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)



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

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

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

Island

Eisai AB

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

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Th: + 30 210 668 3000
(EALGS )

Latvija

Eisai GmbH

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

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

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

(Germania)

Slovenija

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)

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi (pvm).

Lisétietoa tésté ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu
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