PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Inovelon 100 mg filmom obloZene tablete

Inovelon 200 mg filmom obloZene tablete

Inovelon 400 mg filmom obloZene tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Oralna tableta

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg rufinamida.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg rufinamida.

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 400 mg rufinamida.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna filmom obloZena tableta od 100 mg sadrzi 20 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).
Jedna filmom obloZena tableta od 200 mg sadrzi 40 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).
Jedna filmom obloZena tableta od 400 mg sadrzi 80 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

100 mg: ruziCasta, izduzeno ovalna, blago konveksna tableta, duljine priblizno 10,2 mm, s razdjelnim
urezom na obje strane i utisnutom oznakom ‘€261’ na jednoj strani i bez oznake na drugoj. Tableta se
moze razdijeliti na jednake polovice.

200 mg: ruzicasta, izduZeno ovalna, blago konveksna tableta, duljine priblizno 15,2 mm, s razdjelnim
urezom na obje strane i utisnutom oznakom ‘€262’ na jednoj strani i bez oznake na drugoj. Tableta se
moze razdijeliti na jednake polovice.

400 mg: ruziCasta, izduZeno ovalna, blago konveksna tableta, duljine priblizno 18,2 mm, s razdjelnim
urezom na obje strane i utisnutom oznakom ‘€263’ na jednoj strani i bez oznake na drugoj. Tableta se
moze razdijeliti na jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Inovelon je indiciran kao dodatna terapija u lijeCenju napadaja povezanih s Lennox-Gastautovim
sindromom u bolesnika u dobi od 1 ili viSe godina.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje rufinamidom treba zapoceti lijecnik specijalist pedijatrije ili neurologije s iskustvom u
lijecenju epilepsije.

Inovelon oralna suspenzija i Inovelon filmom obloZene tablete medusobno su zamjenjive u jednakim
dozama. U razdoblju zamjene bolesnike treba nadzirati.



Doziranje
Primjena u djece u dobi od 1 godine do manje od 4 godine

Bolesnici koji ne primaju valproat:

Lijecenje treba zapoceti dnevnom dozom od 10 mg/kg, koja se daje podijeljeno u dvije jednake doze u
razmaku od priblizno 12 sati. Sukladno klinickom odgovoru i podnosljivosti, svaki tre¢i dan doza se
moze povecati za najvise 10 mg/kg na dan do ciljne doze od 45 mg/kg na dan, koja se daje podijeljeno
u dvije jednake doze u razmaku od priblizno 12 sati. Za ovu populaciju bolesnika, maksimalna
preporucena doza je 45 mg/kg na dan.

Bolesnici koji primaju valproat:

Budu¢i da valproat znacajno smanjuje klirens rufinamida, u bolesnika kojima se istodobno daje
valproat preporucuje se niza maksimalna doza Inovelona. LijeCenje treba zapoceti dnevnom dozom
od 10 mg/kg, koja se daje podijeljeno u dvije jednake doze u razmaku od priblizno 12 sati. Sukladno
klinickom odgovoru i podnosljivosti, svaki tre¢i dan doza se moZe povecati za najvise 10 mg/kg na
dan do ciljne doze od 30 mg/kg na dan, koja se daje podijeljeno u dvije jednake doze u razmaku od
priblizno 12 sati. Za ovu populaciju bolesnika, maksimalna preporucena doza je 30 mg/kg na dan.

Ukoliko se preporucena izracunata doza Inovelona ne moze posti¢i, potrebno je dati dozu zaokruzenu
na najblizi visekratnik doze od 100 mg.

Primjena u djece u dobi od 4 ili viSe godina i tjelesne teZine manje od 30 kg

Bolesnici s tjelesnom tezinom < 30 kg koji ne primaju valproat:

LijeCenje treba zapoceti dnevnom dozom od 200 mg. Sukladno klini¢kom odgovoru i podnosljivosti,
doza se moze postupno povecavati, za 200 mg na dan, najvise svaki tre¢i dan, do maksimalne
preporucene doze od 1000 mg na dan.

Doze do 3600 mg na dan ispitane su na ogranicenom broju bolesnika.

Bolesnici s tjelesnom tezinom < 30 kg koji primaju i valproat:

Buduc¢i da valproat znacajno smanjuje klirens rufinamida, u bolesnika s tjelesnom tezinom <30 kg,
kojima se istodobno daje valproat, preporucuje se niza maksimalna doza Inovelona. LijeCenje treba
zapoceti dnevnom dozom od 200 mg. Sukladno klinickom odgovoru i podnosljivosti, nakon
najmanje 2 dana doza se moze povecavati za 200 mg na dan, do maksimalne preporucene doze

od 600 mg na dan.

Primjena u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 4 ili viSe godina tjelesne teZine od 30 kg ili viSe

Bolesnici s tjelesnom tezinom > 30 kg koji ne primaju valproat:

LijeCenje treba zapoceti dnevnom dozom od 400 mg. Sukladno klini¢kom odgovoru i podnosljivosti,
doza se moze postupno povecavati za 400 mg na dan, najvise svaki drugi dan, do maksimalne
preporucene dnevne doze, kako je navedeno u tablici nize.

Raspon tjelesne 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >170,1 kg
tezine

Maksimalna 1800 mg na dan 2400 mg na dan 3200 mg na dan
preporucena doza

Doze do 4000 mg na dan (u rasponu tjelesne tezine od 30- — 50 kg) ili 4800 mg na dan (kod tjelesne
tezine vece od 50 kg) ispitane su na ograni¢enom broju bolesnika.

Bolesnici s tjelesnom tezinom > 30 kg koji primaju i valproat:

Lijecenje treba zapoceti dnevnom dozom od 400 mg. Sukladno klinickom odgovoru i podnosljivosti,
doza se moze postupno povecavati za 400 mg na dan, najvise svaki drugi dan, do maksimalne
preporucene dnevne doze, kako je navedeno u tablici nize.



Raspon tjelesne 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >170,1 kg
tezine
Maksimalna 1200 mg na dan 1600 mg na dan 2200 mg na dan
preporucena doza

Starije osobe

Informacije o primjeni rufinamida u starijih osoba su ogranicene. Budu¢i da farmakokinetika
rufinamida u starijih osoba nije promijenjena (vidjeti dio 5.2), nije potrebna prilagodba doze u
bolesnika u dobi od 65 ili viSe godina.

Ostecenje funkcije bubrega
Ispitivanje u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega pokazalo je da nije potrebna prilagodba
doze u ovih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Primjena u bolesnika s os$te¢enjem funkcije jetre nije ispitana. Preporucuje se oprez i pazljivo titriranje

doze kod lijecenja bolesnika s blago do umjereno ostecenom funkcijom jetre. Ne preporucuje se
primjena u bolesnika s teskim oStecenjem jetre.

Prekid primjene rufinamida

Kad lijecenje rufinamidom treba prekinuti, to treba uciniti postupno. U klini¢kim se ispitivanjima
prekid primjene rufinamida postigao snizavanjem doze za priblizno 25% svaka dva dana (vidjeti
dio 4.4).

Ako se propusti jedna ili viSe doza, potrebno je postupiti prema klinickoj procjeni u pojedinom
slucaju.

Nekontrolirana otvorena ispitivanja pokazuju da se djelotvornost dugotrajno odrzala, iako nisu
provedena kontrolirana ispitivanja u trajanju duljem od tri mjeseca.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost rufinamida u novorodencadi ili dojencadi i djece mlade od 1 godine nisu jos
ustanovljene. Nema dostupnih podataka (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene
Rufinamid je namijenjen za peroralnu primjenu.

Tabletu treba uzimati dvaput na dan s vodom, ujutro i navecer, tako da je ukupna dnevna doza
razdijeljena u dvije jednake doze.

Inovelon treba primjenjivati s hranom (vidjeti dio 5.2). Ako bolesnik ima potesSkoca s gutanjem,
tablete se mogu zdrobiti i dati u pola ¢ase vode. Alternativno, koristite razdjelni urez za lomljenje
tablete na dvije jednake polovice.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, derivate triazola ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Epilepticki status

Tijekom klini¢kih ispitivanja u svrhu razvoja lijeka, opaZeni su slucajevi epileptickog statusa tijekom
lijecenja rufinamidom, dok takvi slucajevi nisu bili opazeni uz placebo. Ti su dogadaji doveli do
prekida primjene rufinamida u 20% slucajeva. Ako bolesnici razviju novu vrstu napadaja i/ili im se



poveca ucestalost epileptickog statusa koji se razlikuje od onog pocetnog, onda treba ponovno
procijeniti omjer koristi i rizika terapije.

Prestanak primjene rufinamida

Rufinamid treba postupno ukidati, kako bi se smanjila moguénost napadaja prilikom prestanka
primjene. U klini¢kim je ispitivanjima prestanak primjene postignut snizavanjem doze za

priblizno 25% svaka dva dana. Nema dovoljno podataka o prestanku primjene istodobno davanih
antiepileptickih lijekova, nakon Sto se jednom postigla kontrola napadaja uz dodavanje rufinamida.

Reakcije srediSnjeg Ziv€éanog sustava

Lijecenje rufinamidom povezano je s omaglicom, somnolencijom, ataksijom i poremecajem hoda, §to
moze dovesti do ucestalijih slucajnih padova u ove populacije (vidjeti dio 4.8). Bolesnici i skrbnici
moraju biti oprezni, dok se ne upoznaju s mogucéim ucincima ovog lijeka.

Reakcije preosjetljivosti

Terapija rufinamidom povezana je s ozbiljnim sindromom preosjetljivosti na antiepilepticki lijek,
ukljucujuéi reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) 1 Stevens-Johnsonov sindrom. Ovaj se poremecaj
manifestirao raznim znakovima i simptomima; medutim, bolesnici tipi¢no, iako ne isklju¢ivo, imaju
vrucicu i osip povezane sa zahvacenos¢u drugih organskih sustava. Drugi znakovi povezani s ovim
poremecajem ukljucivali su limfadenopatiju, poremecene nalaze testova jetrene funkcije i hematuriju.
Budu¢i da ovaj poremecaj ima raznoliku klinicku sliku, mogu se pojaviti i drugi znakovi i simptomi
organskih sustava, koji ovdje nisu navedeni. Nastanak sindroma preosjetljivosti na antiepilepticke
lijekove usko je vremenski povezan s pocetkom terapije rufinamidom te s pedijatrijskom populacijom.
Ako se sumnja na ovu reakciju, rufinamid treba prekinuti i zapoceti drugi oblik lijecenja. Svi
bolesnici, koji za vrijeme uzimanja rufinamida razviju osip, moraju se pazljivo nadzirati.

Skraéenje QT intervala

U temeljitom ispitivanju uc¢inaka na QT interval, rufinamid je izazvao skracenje QTc intervala, koje je
bilo proporcionalno koncentraciji. lako mehanizam u podlozi ove promjene i vaznost ovog nalaza za
sigurnost primjene rufinamida nisu poznati, lijecnici se trebaju osloniti na klinicku prosudbu kad
procjenjuju hoce li propisati rufinamid bolesnicima pod rizikom od daljnjeg skra¢enja QTc intervala
(npr. bolesnicima sa sindromom kongenitalno skra¢enog QT intervala ili onima koji u obiteljskoj
anamnezi imaju taj sindrom).

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati kontracepcijske mjere tijekom lije¢enja Inovelonom.
Lijecnici trebaju pokusati osigurati da se koristi odgovarajuca kontracepcija i na temelju klinicke
procjene odluciti jesu li oralni kontraceptivi ili doze komponenti oralnih kontraceptiva odgovarajuci za
pojedinu bolesnicu, s obzirom na njezinu klini¢ku situaciju (vidjeti dijelove 4.5 1 4.6).

Laktoza

Inovelon sadrzi laktozu; stoga ovaj lijek ne smiju uzimati bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dnevnoj dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.



Razmisljanje o samoubojstvu

Razmisljanje o samoubojstvu i samoubilacko ponaSanje zabiljeZzeni su u bolesnika lijeCenih
antiepileptickim lijekovima u nekoliko indikacija. Meta-analiza randomiziranih, placebom
kontroliranih ispitivanja antiepileptickih lijekova takoder je pokazala malo povecan rizik od
razmiSljanja o samoubojstvu 1 samoubilackog ponasanja. Mehanizam ovog rizika nije poznat, a
dostupni podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika i kod Inovelona.

Stoga bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova razmisljanja o samoubojstvu i
samoubilackog ponaSanja te razmotriti odgovarajuce lijecenje. Bolesnicima (i skrbnicima tih
bolesnika) treba savjetovati da potraze medicinski savjet, ako se pojave znakovi razmisljanja o
samoubojstvu i samoubilacko ponasanje.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Moguénost utjecaja drugih lijekova na rufinamid

Drugi antiepilepticki lijekovi
Ne dolazi do klinicki vaznih promjena koncentracije rufinamida kod istodobne primjene
antiepileptickih lijekova za koje se zna da induciraju enzime.

U bolesnika lije¢enih Inovelonom, u kojih se zapocne s primjenom valproata, moze do¢i do znacajnog
povecanja koncentracije rufinamida u plazmi. Stoga treba razmotriti snizenje doze Inovelona u

bolesnika u kojih se zapoc€inje terapija valproatom (vidjeti dio 4.2).

Dodavanje ili ukidanje tih lijekova ili prilagodba njihove doze tijekom terapije rufinamidom moze
iziskivati prilagodbu doze rufinamida (vidjeti dio 4.2).

Ne opaZzaju se znacajne promjene koncentracije rufinamida nakon istodobne primjene lamotrigina,
topiramata ili benzodiazepina.

Mogucénost utjecaja rufinamida na druge lijekove

Drugi antiepilepticki lijekovi

Farmakokineticke interakcije izmedu rufinamida i drugih antiepileptickih lijekova u bolesnika s
epilepsijom procijenjene su pomoéu populacijskog farmakokineti¢kog modeliranja. Cini se da
rufinamid nema klini¢ki vazan u¢inak na koncentracije karbamazepina, lamotrigina, fenobarbitala,
topiramata, fenitoina ili valproata u stanju dinamicke ravnoteze.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena rufinamida u dozi od 800 mg dvaput na dan i kombiniranih oralnih kontraceptiva
(35 pg etinilestradiola i 1 mg noretindrona) tijekom 14 dana, dovela je do prosjecnog smanjenja
AUC .24 etinilestradiola za 22% i AUCo.»4 noretindrona za 14%. Nisu provedena ispitivanja drugih
kontraceptiva za peroralnu primjenu ili implantaciju. Zenama reproduktivne dobi koje upotrebljavaju
hormonsku kontracepciju savjetuje se da upotrebljavaju dodatne sigurne i u¢inkovite kontracepcijske
metode (vidjeti dio 4.4 1 4.6).

Enzimi citokroma P450

Rufinamid se metabolizira hidrolizom i ne metaboliziraju ga u nekom znatnom stupnju enzimi
citokroma P450. Nadalje, rufinamid ne inhibira aktivnost enzima citokroma P450 (vidjeti dio 5.2).
Stoga nije vjerojatno da ¢e nastupiti klinicki znacajne interakcije posredovane inhibicijom sustava
citokroma P450 izazvanom rufinamidom. Pokazalo se da rufinamid inducira enzim citokroma

P450 CYP3A4 i stoga moze smanjiti koncentracije u plazmi onih tvari koje taj enzim metabolizira. Taj
je ucinak bio slab do umjeren. Prosjecna aktivnost CYP3 A4, procijenjena kao klirens triazolama, bila
je povecana za 55% nakon 11 dana lijeCenja rufinamidom u dozi od 400 mg dvaput na dan. IzloZenost
triazolamu bila je smanjena za 36%. Vise doze rufinamida mogu dovesti do izrazenije indukcije. Ne



moze se iskljuciti ni moguénost da rufinamid moze smanyjiti izlozenost tvarima koje metaboliziraju
drugi enzimi ili ih prenose transportni proteini kao §to je P-glikoprotein.

Preporucuje se pazljivo pratiti bolesnike lijeCene tvarima koje metabolizira sustav enzima CYP3A4, u
razdoblju od dva tjedna nakon pocetka ili prestanka lijeenja rufinamidom ili nakon bilo koje izrazitije
promjene doze. Mozda ¢e trebati razmotriti prilagodbu doze istodobno primijenjenog drugog lijeka.
Ove preporuke takoder treba uzeti u obzir kad se rufinamid primjenjuje istodobno s tvarima koje imaju
usku terapijsku Sirinu, kao §to su varfarin i digoksin.

Posebno ispitivanje interakcije u zdravih ispitanika nije otkrilo da rufinamid u dozi od 400 mg dvaput
na dan utjece na farmakokinetiku olanzapina, supstrata CYP1A2.

Nema dostupnih podataka o interakciji rufinamida s alkoholom.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Rizik povezan s epilepsijom i antiepileptickim lijekovima opcenito:

Pokazalo se da je u djece Zena s epilepsijom prevalencija malformacija dva do tri puta ve¢a nego u
opc¢oj populaciji, u kojoj iznosi priblizno 3%. U lijeCene je populacije povecana ucestalost
malformacija zabiljezena kod politerapije; medutim, nije razjaSnjeno u kojem je opsegu za to
odgovorno lijeenje, a u kojem sama bolest.

Nadalje, u¢inkovita antiepilepticka terapija ne smije se prekidati naglo, buduci da pogorsanje bolesti
Steti kako majci, tako i plodu. O lijecenju antiepileptickim lijekovima tijekom trudnoce potrebno je
detaljno razgovarati s nadleznim lijecnikom.

Rizik povezan s rufinamidom:
Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala da postoje teratogeni ucinci, ali je kod toksi¢nosti za majku
opazena fetotoksicnost (vidjeti dio 5.3). Mogu¢i rizik za ljude nije poznat.

Nema dostupnih klinickih podataka o izloZenosti rufinamidu u trudno¢i.

S obzirom na ove podatke, rufinamid se ne smije primjenjivati u trudno¢i ili u Zena reproduktivne dobi
koje ne primjenjuju mjere kontracepcije, osim ako je to prijeko potrebno.

Tijekom lijeCenja rufinamidom, Zene koje mogu zatrudnjeti moraju primjenjivati mjere kontracepcije.
Lijecnici bi trebali pokusati osigurati da se koristi odgovarajuca kontracepcija i na temelju klinicke

procjene odluciti jesu li oralni kontraceptivi ili doze komponenti oralnih kontraceptiva odgovarajuci za
pojedinu bolesnicu, s obzirom na njezinu klinic¢ku situaciju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Ako Zene lijecene rufinamidom planiraju zatrudnjeti, potrebno je pazljivo odvagnuti nastavak

primjene ovog lijeka. Prekid u¢inkovitog antiepileptickog lijecenja tijekom trudno¢e moze biti Stetan
kako za majku, tako i za plod ako dovede do pogorSanja bolesti.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se rufinamid u maj¢ino mlijeko u ljudi. Zbog mogucih Stetnih uc¢inaka na
dojence, potrebno je izbjegavati dojenje dok se majka lijeci rufinamidom.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢incima na plodnost nakon lije¢enja rufinamidom.



4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Inovelon moze izazvati omaglicu, somnolenciju i zamagljen vid. Ovisno o osjetljivosti pojedine osobe,
rufinamid moZe malo do jako utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnicima treba savjetovati da budu oprezni tijekom aktivnosti koje zahtijevaju visok stupanj
pozornosti, kao §to su upravljanje vozilima i rad sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Klini¢ki program razvoja lijeka ukljucio je viSe od 1900 bolesnika s razli¢itim vrstama epilepsije koji
su bili izloZzeni rufinamidu. Najcesc¢e ukupno zabiljeZene nuspojave bile su glavobolja, omaglica, umor
i somnolencija. U bolesnika s Lennox-Gastautovim sindromom, najcesc¢e nuspojave koje su opaZene u
incidenciji vec¢oj nego uz placebo bile su somnolencija i povrac¢anje. Nuspojave su obi¢no bile blage
do umjereno teske. Primjena kod Lennox-Gastautovog sindroma prekinuta je zbog nuspojava u 8,2%
bolesnika koji su primali rufinamid i 0% bolesnika koji su primali placebo. Najces¢e nuspojave, koje
su rezultirale prekidom u skupini lijecenoj rufinamidom, bile su osip i povracanje.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave za koje je zabiljezena incidencija ve¢a od one uz placebo, u dvostruko slijepim
ispitivanjima u bolesnika s Lennox-Gastautovim sindromom i ukupnoj populaciji izlozenoj
rufinamidu, navedene su u sljedecoj tablici, prema MedDRA standardnim izrazima, klasifikaciji
organskih sustava i ucestalosti.

Ucestalosti su definirane na sljedec¢i nacin: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10),
manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000).

Klasifikacija
organskih
sustava Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko
Infekcije i upala pluca
infestacije Influenca
Nazofaringitis
infekcija uha
Sinusitis
Rinitis
Poremecaji
imunoloskog
sustava preosjetljivost™
Poremecaji Anoreksija
metabolizma i poremecaj prehrane
prehrane smanjen apetit
Psihijatrijski anksioznost
poremecaji Nesanica
Poremecaji somnolencija* |epilepticki status*
zivCanog sustava |glavobolja Konvulzije
omaglica* poremecena koordinacija*
Nistagmus
psihomotoricka hiperaktivnost
Tremor
Poremecaji oka diplopija
zamagljen vid




Klasifikacija
organskih
sustava Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko
Poremecaji uha i Vrtoglavica
labirinta
Poremecaji diSnog Epistaksa
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina bol u gornjem dijelu abdomena
probavnog sustava [povrac¢anje zatvor
Dispepsija
Proljev
Poremecaji jetre i povisenje jetrenih
zuci enzima
Poremecaji koze i osip*
potkoznog tkiva
Akne
Poremecaji bol u ledima
misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva
Poremecaji Oligomenoreja
reproduktivnog
sustava i dojki
Op¢i poremecajii jumor poremecen hod*
reakcije na mjestu
primjene
Pretrage smanjenje tjelesne tezine
Ozljede, trovanja i ozljeda glave
proceduralne Kontuzija
komplikacije
*Vidjeti takoder dio 4.4.

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Pedijatrijska populacija (u dobi od 1 do manje od 4 godine)

U multicentricnom otvorenom ispitivanju u kojem se usporedivalo dodavanje rufinamida s
dodavanjem nekog drugog antiepileptickog lijeka po izboru ispitivaca postoje¢em rezimu koji se
sastojao od 1 do 3 antiepilepticka lijeka u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 do manje od 4 godine s
neodgovarajuce kontroliranim Lennox-Gastautovim sindromom, 25 bolesnika, od kojih je 10 bilo u
do 45 mg/kg na dan podijeljenoj u dvije doze. Najcesce zabiljezene nuspojave opazene tijekom
lijecenja u skupini lijeCenoj rufinamidom (koje su nastale u > 10% ispitanika) bile su infekcije gornjih
disnih putova i povracanje (svaka u 28,0%), pneumonija i somnolencija (svaka u 20,0%), sinusitis,
upala srednjeg uha, proljev, kasalj i pireksija (svaka u 16,0%) te bronhitis, zatvor, kongestija nosa,
osip, razdrazljivost i smanjeni apetit (svaka u 12,0%). Ucestalost, vrsta i tezina ovih nuspojava bile su
sli¢cne onima u djece u dobi od 4 godine i starije, adolescenata i odraslih. Dobna karakterizacija u
bolesnika mladih od 4 godine nije bila utvrdena u ograni¢enoj bazi sigurnosnih podataka zbog malog
broja bolesnika u ovom ispitivanju.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.


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

4.9 Predoziranje

Nakon akutnog predoziranja, Zeludac se moze isprazniti ispiranjem ili izazivanjem povracanja. Nema
posebnog antidota za rufinamid. LijeCenje treba biti potporno i moze ukljuciti hemodijalizu (vidjeti
dio 5.2).

Visekratna doza od 7200 mg na dan nije bila povezana s nekim ja¢im znakovima ili simptomima.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, derivati karboksamida; ATK oznaka: NO3AF03.

Mehanizam djelovanja

Rufinamid mijenja aktivnost natrijevih kanala, produljuju¢i njihovo neaktivno stanje. Rufinamid
djeluje kod raznih Zivotinjskih modela epilepsije.

Klini¢ko iskustvo

Inovelon (tablete rufinamida) je bio primijenjen u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju, u dozama do 45 mg/kg na dan tijekom 84 dana, u 139 bolesnika s Lennox-Gastautovim
sindromom, u kojih napadaji nisu bili pod odgovaraju¢om kontrolom (ukljucujuéi i atipi¢ne apsans
napadaje i astaticke napadaje). Bolesnici muskog i Zenskog spola (u dobi od 4 do 30 godina) bili su
ukljuceni ako su u povijesti bolesti imali viSe vrsta napadaja, koje su morale ukljucivati atipicne
apsans napadaje i astaticke napadaje (tj. tonicko-atonicke ili astaticke napadaje); istodobno su bili
lijeceni s 1 do 3 antiepileticka lijeka u fiksnoj dozi; imali su najmanje 90 napadaja u mjesecu

prije 28-dnevnog pocetnog razdoblja; EEG unutar 6 mjeseci od ulaska u ispitivanje koji je pokazao
obrazac sporih §iljak-val kompleksa (2,5 Hz); tjelesnu tezinu od najmanje 18 kg; i CT nalaz ili MR
snimka kojima se potvrdila odsutnost progresivne lezije. Svi su napadaji bili klasificirani prema
Revidiranoj klasifikaciji napadaja Medunarodne lige za borbu protiv epilepsije. Budu¢i da je
njegovateljima teSko precizno odvojiti tonicke od atonickih napadaja, medunarodni stru¢ni panel
djecjih neurologa dogovorio se da te vrste napadaja svrsta u jednu skupinu i nazove ih
tonicko-atonicki napadaji ili astaticki napadaji. Kao takvi, astaticki napadaji koristili su se kao jedna
od primarnih mjera ishoda. Znacajno poboljSanje bilo je opazeno u sve tri primarne varijable: u
postotku promjene ukupne ucestalosti napadaja u 28 dana tijekom faze odrzavanja u odnosu na
pocetnu vrijednost (-35,8% za Inovelon nasuprot -1,6% za placebo, p=0,0006), broju
tonicko-atonickih napadaja (-42,9% za Inovelon nasuprot 2,2% za placebo, p=0,0002) i ocjeni
roditelja/skrbnika na temelju ljestvice za opcu procjenu tezine napadaja na kraju dvostruko slijepe faze
(jako ili vrlo jako poboljsanje u 32,2% ispitanika u skupini koja je primala Inovelon nasuprot 14,5% u
skupini koja je primala placebo, p=0,0041).

Dodatno, Inovelon (oralna suspenzija rufinamida) je bio primijenjen u multicentricnom otvorenom
ispitivanju u kojem se dodavanje rufinamida usporedivalo s dodavanjem nekog drugog
antiepileptickog lijeka po izboru ispitivaca postojec¢em rezimu koji se sastojao

od 1 do 3 antiepilepticka lijeka u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 do manje od 4 godine s
neodgovarajuce kontroliranim Lennox-Gastautovim sindromom. U tom je ispitivanju 25 bolesnika
podijeljenoj u dvije doze. Ukupno je 12 bolesnika u kontrolnoj skupini primalo neki drugi
antiepilepticki lijek po izboru ispitivaca. Ispitivanje je uglavnom bilo ustrojeno za utvrdivanje
sigurnosti i nije imalo odgovarajucu snagu da bi pokazalo razliku s obzirom na varijable djelotvornosti
u pogledu napadaja. Profil nuspojava bio je sliCan onome u djece u dobi od 4 godine i starije,
adolescenata 1 odraslih. Uz to, ispitivanjem se istrazio kognitivni razvoj, ponasanje i razvoj jezika u
ispitanika lijecenih rufinamidom u usporedbi s ispitanicima koji su primali neke druge antiepilepticke
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lijekove. Promjena srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata u rezultatu za ukupne
probleme na Ljestvici procjene ponasanja djeteta (engl. Child Behaviour Checklist (CBCL) Total
Problems) nakon 2 godine lijeCenja iznosila je 53,75 za skupinu koja je uzimala neke druge
antiepilepticke lijekove 1 56,35 za skupinu koja je uzimala rufinamid (razlika srednje vrijednosti
dobivene metodom najmanjih kvadrata [95% CI] +2,60 [-10,5,15,7]; p=0,6928), a razlika izmedu
lijecenja bila je -2,776 (95% CI: -13,3, 7,8, p=0,5939).

Populacijsko farmakokineticko/farmakodinamicko modeliranje pokazalo je da su smanjena ucestalost
ukupnih i tonicko-atonickih napadaja, poboljSana opéa procjena tezine napadaja i povecana
vjerojatnost smanjenja ucestalosti napadaja ovisili o koncentracijama rufinamida.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Maksimalne razine u plazmi postizu se priblizno 6 sati nakon primjene. Vr$ne koncentracije (Cmax) 1
AUC u plazmi rufinamida povecavaju se manje nego proporcionalno dozama i u zdravih ispitanika 1
bolesnika kako nataste, tako i na pun Zeludac, vjerojatno zbog dozom ogranicene apsorpcije. Nakon
jednokratne doze rufinamida, hrana povecava njegovu bioraspolozivost (AUC) za priblizno 34%, a
njegovu vrs$nu koncentraciju u plazmi za 56%.

Inovelon oralna suspenzija i Inovelon filmom oblozene tablete pokazale su se bioekvivalentnima.

Distribucija

U ispitivanjima in vitro, samo je mali udio rufinamida (34%) bio vezan za proteine u ljudskom
serumu, od ¢ega priblizno 80% za albumin. To pokazuje da, tijekom istodobne primjene, postoji
minimalni rizik od interakcija s drugim lijekovima putem istiskivanja s mjesta vezanja. Rufinamid je
bio ravnomjerno distribuiran izmedu eritrocita i plazme.

Biotransformacija

Rufinamid se gotovo iskljucivo eliminira metabolizmom. Glavni metabolicki put je hidroliza
karboksilamidne skupine, ¢ime nastaje farmakoloski neaktivan kiseli derivat CGP 47292. Jako mali
dio metabolizma posredovan je citokromom P450. Stvaranje malih koli¢ina konjugata glutationa ne
moze se potpuno iskljuciti.

Pokazano je da rufinamid nema nikakvu ili gotovo nikakvu znacajnu sposobnost da in vitro djeluje
kao kompetitivni ili na mehanizmu temeljeni inhibitor sljede¢ih enzima P450 u ljudi: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ili CYP4A9/11-2.

Eliminacija

Poluvijek eliminacije iz plazme iznosi priblizno 6-10 sati, kako u zdravih ispitanika, tako i u bolesnika
s epilepsijom. Kad se daje dvaput na dan u razmacima od 12 sati, rufinamid se nakuplja u opsegu
predvidenom njegovim terminalnim poluvijekom, §to pokazuje da farmakokinetika rufinamida ne
ovisi o vremenu (tj. nema autoindukcije metabolizma).

U ispitivanju s radioloski obiljezenim spojem u tri zdrava ispitanika, prekursor (rufinamid) je bio
glavna radioaktivna komponenta u plazmi, ¢ine¢i oko 80% ukupne radioaktivnosti, dok je metabolit
CGP 47292 ¢inio samo oko 15%. Izlu€ivanje putem bubrega bilo je glavni put eliminacije tvari
povezanih s djelatnom tvari, ¢ineci 84,7% doze.

Linearnost/nelinearnost

Bioraspolozivost rufinamida ovisi o dozi. Kako se doza povecava, tako se bioraspolozivost smanjuje.
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Farmakokinetika u posebnih skupina bolesnika

Spol

Populacijsko farmakokineticko modeliranje uporabilo se za procjenu utjecaja spola na
farmakokinetiku rufinamida. Takve procjene pokazuju da spol ne utjece na farmakokinetiku
rufinamida u klini¢ki vaznoj mjeri.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika rufinamida, nakon jednokratne doze od 400 mg, nije bila promijenjena u ispitanika s
kroni¢nim i teSkim zatajenjem bubrega, u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima. Medutim, razine u
plazmi bile su snizene za priblizno 30% kad se nakon davanja rufinamida primijenila hemodijaliza, §to
pokazuje da to moze biti koristan postupak u slucaju predoziranja (vidjeti dio 4.2 1 4.9).

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s oSteenjem funkcije jetre pa se stoga Inovelon ne smije
primjenjivati u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe
Farmakokineticko ispitivanje u starijih zdravih dobrovoljaca nije pokazalo znac¢ajnu razliku u
farmakokinetickim parametrima u usporedbi s mladim odraslim osobama.

Djeca (u dobi od 1-12 godina)
Djeca opcenito imaju nizi klirens rufinamida od odraslih, a ta je razlika povezana s veli¢inom tijela jer
se klirens rufinamida povecava s tjelesnom tezinom.

Nedavna populacijska farmakokineticka analiza rufinamida, napravljana na podacima prikupljenim

od 139 ispitanika (115 bolesnika s Lennox-Gastautovim sindromom i 24 zdrava ispitanika),
ukljucujuci 83 pedijatrijska bolesnika s Lennox-Gastautovim sindromom (10 bolesnika u dobi

od 1 do < 2 godine, 14 bolesnika u dobi od 2 to < 4 godine, 14 bolesnika u dobi

od 4 to < 8 godina, 21 bolesnik u dobi od 8 do < 12 godina i 24 bolesnika u dobi

od 12 do < 18 godina), pokazala je da se uz doziranje rufinamida po principu mg/kg/dan, u bolesnika s
Lennox-Gastautovim sindromom u dobi od 1 do < 4 godine postiZe izloZenost usporediva s onom u
bolesnika s Lennox-Gastautovim sindromom u dobi > 4 godine, a u kojih je djelotvornost ve¢
ustanovljena.

Ispitivanja u novorodencadi ili dojencadi i male djece u dobi do 1 godine nisu provedena.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije pri klinicki vaznim dozama.

Toksicnosti opaZene u pasa, pri razinama izloZenosti sli¢nima onima u ljudi kod maksimalne
preporucene doze, bile su promjene na jetri, ukljucujuci Zucne ugruske, kolestazu i povisene jetrene
enzime, za Sto se misli da je povezano s pojacanim izlu¢ivanjem zuci u ove vrste. U ispitivanjima
toksicnosti ponovljene doze u Stakora i majmuna nije pronaden nikakav dokaz s time povezanog
rizika.

Ispitivanja reproduktivne i razvojne toksicnosti pokazala su smanjenje fetalnog rasta i prezivljenja,
kao 1 nesto mrtvorodenosti, koja nastaje sekundarno kod toksi¢nosti u majke. Medutim, u potomstva
nisu opazeni nikakvi u¢inci na morfologiju i funkciju, uklju¢ujuéi ucenje ili pamc¢enje. Rufinamid nije
bio teratogen u misSeva, Stakora i kunica.

Profil toksi¢nosti rufinamida u mladih Zivotinja bio je slican onome u odraslih Zivotinja. Smanjeni
dobitak na tjelesnoj tezini bio je opazen i u mladih i u odraslih Stakora i pasa. Blaga toksicnost za jetru
bila je opazena kako u mladih, tako i u odraslih zivotinja pri razini izloZenosti nizoj ili slicnoj onoj
koja se postize u bolesnika. Dokazana je reverzibilnost svih nalaza nakon prestanka lijecenja.
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Rufinamid nije bio genotoksi¢an i nije imao kancerogenog potencijala. Nuspojava koja nije bila
opazena u klinickim ispitivanjima, ali je bila primije¢ena kod Zivotinja, pri razinama izlozenosti koje
su bile sli¢ne klinickoj razini izlozenosti i mozda vazna za primjenu u ljudi, bila je mijelofibroza
kostane srzi u ispitivanju kancerogenosti u misa. Dobro¢udne kostane novotvorine (osteomi) i
hiperostozu, opazene u miseva, smatra se rezultatom aktivacije virusa koji specificno napada miseve,
putem iona fluora oslobodenih tijekom oksidativnog metabolizma rufinamida.

U pogledu imunotoksi¢nog potencijala, u 13-tjednom ispitivanju u pasa, opazeni su mali timus 1
involucija timusa, sa znacajnim odgovorom pri visokim dozama u muzjaka. U tom ispitivanju, u
trajanju od 13 tjedana, u Zenki su kod visokih doza zabiljeZene promjene u koStanoj srzi i limfoidne
promjene, ali s niskom incidencijom. U Stakora su smanjena celularnost kostane srzi i atrofija timusa
bile opaZene samo u ispitivanju kancerogenosti.

Procjena rizika za okoli§ (ERA):

Studije procjene rizika za okoli$ pokazale su da je rufinamid vrlo postojan u okolisu (vidjeti dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristalicna (E460)
kukuruzni skrob

karmelozanatrij, umreZena (E468)
hipromeloza (E464)

magnezijev stearat (E470b)
natrijev laurilsulfat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Film ovojnica

hipromeloza (E464)
makrogol (8000)

titanijev dioksid (E171)

talk

zeljezov oksid, crveni (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminij/aluminij blisteri, pakiranja od 10, 30, 50, 60 i 100 filmom obloZenih tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Ovaj lijek moze predstavljati potencijalni rizik za okoliS. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima (vidjeti dio 5.3).

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Njemacka

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/06/378/001-005

EU/1/06/378/006-010

EU/1/06/378/011-016

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 16. sijecnja 2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 9. sijecnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inovelon 40 mg/ml oralna suspenzija

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml oralne suspenzije sadrzi 40 mg rufinamida.
Jedna boca od 460 ml sadrzi 18 400 mg rufinamida.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedan ml oralne suspenzije sadrzi:

175 mg sorbitola (E420)

1,2 mg metilparahidroksibenzoata (E218),
0,3 mg propilparahidroksibenzoata,

manje od 0,01 mg benzoatne kiseline (E210).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna suspenzija.

Bijela, blago viskozna suspenzija.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Inovelon je indiciran kao dodatna terapija u lijeCenju napadaja povezanih s Lennox-Gastautovim
sindromom u bolesnika u dobi od 1 ili viSe godina.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje rufinamidom treba zapoceti lijecnik specijalist pedijatrije ili neurologije s iskustvom u
lijecenju epilepsije.

Inovelon oralna suspenzija i Inovelon filmom obloZene tablete medusobno su zamjenjive u jednakim
dozama. U razdoblju zamjene bolesnike treba nadzirati.

Doziranje
Primjena u djece u dobi od 1 godine do manje od 4 godine

Bolesnici koji ne primaju valproat:

Lijecenje treba zapoceti dnevnom dozom od 10 mg/kg (0,25 ml/kg na dan) koja se daje podijeljeno u
dvije jednake doze u razmaku od priblizno 12 sati. Sukladno klinickom odgovoru i podnosljivosti,
svaki tre¢i dan doza se moze povecati za najvise 10 mg/kg na dan (0,25 ml/kg na dan) do ciljne doze
od 45 mg/kg na dan (1,125 ml/kg na dan), koja se daje podijeljeno u dvije jednake doze u razmaku od
priblizno 12 sati. Za ovu populaciju bolesnika, maksimalna preporucena doza je 45 mg/kg na dan
(1,125 ml/kg na dan).
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Bolesnici koji primaju valproat:

Buduc¢i da valproat znacajno smanjuje klirens rufinamida, u bolesnika kojima se istodobno daje
valproat preporucuje se niza maksimalna doza Inovelona. LijeCenje treba zapoceti dnevnom dozom

od 10 mg/kg (0,25 ml’kg na dan) koja se daje podijeljeno u dvije jednake doze u razmaku od

priblizno 12 sati. Sukladno klinickom odgovoru i podnosljivosti, svaki tre¢i dan doza se moze povecati
za najvise 10 mg/kg na dan (0,25 ml/kg na dan) do ciljne doze od 30 mg/kg na dan (0,75 ml/kg na
dan), koja se daje podijeljeno u dvije jednake doze u razmaku od priblizno 12 sati. Za ovu populaciju
bolesnika, maksimalna preporuc¢ena doza je 30 mg/kg na dan (0,75 ml/kg na dan).

Ukoliko se preporucena izracunata doza Inovelona ne moze posti¢i, potrebno je dati dozu zaokruzenu
na najblizih 0,5 ml rufinamida.

Primjena u djece u dobi od 4 ili viSe godina i tjelesne teZine manje od 30 kg

Bolesnici s tjelesnom tezinom < 30 kg koji ne primaju valproat:

Lijecenje treba zapoceti dnevnom dozom od 200 mg (5 ml doze suspenzije koja se daje podijeljena u
dvije doze od 2,5 ml, jedna ujutro i druga navecer). Sukladno klinickom odgovoru i podnosljivosti,
doza se moze postupno povecavati za 200 mg na dan, najviSe svaki tre¢i dan, do maksimalne
preporucene doze od 1000 mg na dan (25 ml na dan).

Doze do 3600 mg na dan (90 ml na dan) ispitane su na ograni¢enom broju bolesnika.

Bolesnici s tjelesnom tezinom < 30 kg koji primaju i valproat:

Budu¢i da valproat znacajno smanjuje klirens rufinamida, u bolesnika s tjelesnom tezinom < 30 kg
kojima se istodobno daje valproat preporucuje se niza maksimalna doza Inovelona. LijeCenje treba
zapoceti dnevnom dozom od 200 mg. Sukladno klini¢kom odgovoru i podnosljivosti, nakon
najmanje 2 dana doza se moze povecavati za 200 mg na dan do maksimalne preporucene doze

od 600 mg na dan (15 ml na dan).

Primjena u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 4 ili viSe godina tjelesne teZine od 30 kg ili viSe

Bolesnici s tjelesnom tezinom > 30 kg koji ne primaju valproat:

Lijecenje treba zapoceti dnevnom dozom od 400 mg (10 ml suspenzije koja se daje podijeljena u dvije
doze od 5 ml). Sukladno klinickom odgovoru i podnosljivosti, doza se moze postupno povecavati

za 400 mg na dan, najviSe svaki drugi dan, do maksimalne preporucene dnevne doze kako je navedeno
u tablici nize.

Raspon tjelesne 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >170,1 kg
tezine

Maksimalna 1800 mg na dan 2400 mg na dan 3200 mg na dan
preporucena doza ili 45 ml na dan ili 60 ml na dan ili 80 ml na dan

Doze do 4000 mg na dan (100ml na dan) u rasponu tjelesne tezine od 30 - 50 kg ili 4800 mg na dan
(120 ml na dan) u kategoriji tjelesne tezine vece od 50 kg ispitane su na ograni¢enom broju bolesnika.

Bolesnici s tjelesnom tezinom > 30 kg koji primaju i valproat:

Lijecenje treba zapoceti dnevnom dozom od 400 mg (10 ml suspenzije koja se daje podijeljena u dvije
doze od 5 ml). Sukladno klinickom odgovoru i podnosljivosti, doza se moze postupno povecavati

za 400 mg na dan, najvise svaki drugi dan, do maksimalne preporuc¢ene dnevne doze, kako je
navedeno u tablici niZe.

Raspon tjelesne 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >170,1 kg
tezine

Maksimalna 1200 mg na dan 1600 mg na dan 2200 mg na dan
preporucena doza ili 30 ml na dan ili 40 ml na dan ili 55 ml na dan
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Starije osobe

Informacije o primjeni rufinamida u starijih osoba su ogranicene. Budu¢i da farmakokinetika
rufinamida u starijih osoba nije promijenjena (vidjeti dio 5.2), nije potrebna prilagodba doze u
bolesnika u dobi od 65 ili viSe godina.

Ostecenje funkcije bubrega
Ispitivanje u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega pokazalo je da nije potrebna prilagodba
doze u ovih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Primjena u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre nije ispitana. Preporucuje se oprez i pazljivo titriranje
doze kod lijecenja bolesnika s blago do umjereno ostecenom funkcijom jetre. Ne preporucuje se
primjena u bolesnika s teskim oStecenjem jetre.

Prekid primjene rufinamida

Kad lije¢enje rufinamidom treba prekinuti, to treba uciniti postupno. U klini¢kim se ispitivanjima
prekid primjene rufinamida postigao snizavanjem doze za priblizno 25% svaka dva dana (vidjeti

dio 4.4).

Ako se propusti jedna ili viSe doza, potrebno je postupiti prema klinickoj procjeni u pojedinom
slucaju.

Nekontrolirana otvorena ispitivanja pokazuju da se djelotvornost dugotrajno odrzala, iako nisu
provedena kontrolirana ispitivanja u trajanju duljem od tri mjeseca.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost rufinamida u novorodencadi ili dojencadi i djece mlade od 1 godine nisu jos
ustanovljene. Nema dostupnih podataka (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene
Rufinamid je namijenjen za peroralnu primjenu.

Suspenziju treba uzimati dvaput na dan, ujutro i navecer, tako da je ukupna dnevna doza razdijeljena u
dvije jednake doze.

Inovelon treba primjenjivati s hranom (vidjeti dio 5.2).

Prije svake primjene oralnu suspenzija treba Zustro promuckati. Za dodatne informacije vidjeti dio 6.6.
Propisana doza Inovelon oralne suspenzije moze se primijeniti putem sonde za enteralnu prehranu.
Slijedite upute proizvodaca sonde za prehranu za primjenu lijeka. Kako bi se osiguralo odgovarajuce
doziranje, nakon primjene oralne suspenzije, sonda za enteralnu prehranu mora se isprati najmanje
jednom s 1 ml vode.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, derivate triazola ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Epilepticki status

Tijekom klini¢kih ispitivanja u svrhu razvoja lijeka, opaZeni su slucajevi epileptickog statusa tijekom
lijecenja rufinamidom, dok takvi slucajevi nisu bili opazeni uz placebo. Ti su dogadaji doveli do
prekida primjene rufinamida u 20% slucajeva. Ako bolesnici razviju novu vrstu napadaja i/ili im se
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poveca ucestalost epileptickog statusa koji se razlikuje od onog pocetnog, onda treba ponovno
procijeniti omjer koristi i rizika terapije.

Prestanak primjene rufinamida

Rufinamid treba postupno ukidati, kako bi se smanjila moguénost napadaja prilikom prestanka
primjene. U klini¢kim je ispitivanjima prestanak primjene postignut snizavanjem doze za
priblizno 25% svaka dva dana. Nema dovoljno podataka o prestanku primjene istodobno davanih
antiepileptickih lijekova nakon $to se jednom postigla kontrola napadaja uz dodavanje rufinamida.

Reakcije srediSnjeg Ziv€éanog sustava

Lijecenje rufinamidom povezano je s omaglicom, somnolencijom, ataksijom i poremecajem hoda, §to
moze dovesti do ucestalijih slucajnih padova u ove populacije (vidjeti dio 4.8). Bolesnici i skrbnici
moraju biti oprezni dok se ne upoznaju s mogué¢im ucincima ovog lijeka.

Reakcije preosjetljivosti

Terapija rufinamidom povezana je s ozbiljnim sindromom preosjetljivosti na antiepilepticki lijek,
ukljucujuéi reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) 1 Stevens-Johnsonov sindrom. Ovaj se poremecaj
manifestirao raznim znakovima i simptomima; medutim, bolesnici tipi¢no, iako ne iskljuc¢ivo, imaju
vrucicu i osip povezane sa zahvacenos¢u drugih organskih sustava. Drugi znakovi povezani s ovim
poremecajem ukljucivali su limfadenopatiju, poremecene nalaze testova jetrene funkcije i hematuriju.
Budu¢i da ovaj poremecaj ima raznoliku klini¢ku sliku, mogu se pojaviti i drugi znakovi i simptomi
organskih sustava, koji ovdje nisu navedeni. Nastanak sindroma preosjetljivosti na antiepilepticke
lijekove usko je vremenski povezan s pocetkom terapije rufinamidom te s pedijatrijskom populacijom.
Ako se sumnja na ovu reakciju, rufinamid treba prekinuti i zapoceti drugi oblik lijecenja. Svi
bolesnici, koji za vrijeme uzimanja rufinamida razviju osip, moraju se pazljivo nadzirati.

Skraéenje QT intervala

U temeljitom ispitivanju uc¢inaka na QT interval, rufinamid je izazvao skracenje QTc intervala koje je
bilo proporcionalno koncentraciji. lako mehanizam u podlozi ove promjene i vaznost ovog nalaza za
sigurnost primjene rufinamida nisu poznati, lijecnici se trebaju osloniti na klinicku prosudbu kad
procjenjuju hoce li propisati rufinamid bolesnicima pod rizikom od daljnjeg skra¢enja QTc intervala
(npr. bolesnicima sa sindromom kongenitalno skra¢enog QT intervala ili onima koji u obiteljskoj
anamnezi imaju taj sindrom).

Zene koje mogu zatrudnjeti

Zene koje mogu zatrudnjeti moraju primjenjivati kontracepcijske mjere tijekom lije¢enja Inovelonom.
Lijecnici trebaju pokusati osigurati da se koristi odgovarajuca kontracepcija i na temelju klinicke
procjene odluciti jesu li oralni kontraceptivi ili doze komponenti oralnih kontraceptiva odgovarajuci za
pojedinu bolesnicu s obzirom na njezinu klini¢ku situaciju (vidjeti dijelove 4.5 1 4.6).

Parahidroksibenzoati

Inovelon oralna suspenzija sadrzi parahidroksibenzoate koji mogu prouzrociti alergijske reakcije
(moguce i odgodene).
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Sorbitol (E420)

Jedan ml Inovelon oralne suspenzije sadrzi_175 mg sorbitola (E420).

Bolesnici s rijetkim nasljednim nepodnosenjem fruktoze (HFI) ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Potreban je oprez pri kombiniranju Inovelon oralne suspenzije s drugim antiepilepti¢nim lijekovima
koji sadrze sorbitol, budu¢i da kombinirani unos vise od 1 grama sorbitola moze utjecati na apsorpciju
nekih lijekova.

Benzoatna kiselina (E210)

Jedan ml Inovelon oralne suspenzije sadrzi manje od 0,01 mg benzoatne kiseline (E210).
Benzoatna kiselina moze odvojiti bilirubin od albumina, $to dovodi do pojacanja bilirubinemije. To
moze pojacati novorodenacku zuticu koja moze prijeci u kernikterus (odlaganja nekonjugiranog
bilirubina u tkivu mozga).

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dnevnoj dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Razmisljanje o samoubojstvu

Razmisljanje o samoubojstvu i samoubilacko ponaSanje zabiljezeni su u bolesnika lijeCenih
antiepileptickim lijekovima u nekoliko indikacija. Meta-analiza randomiziranih, placebom
kontroliranih ispitivanja antiepileptickih lijekova takoder je pokazala malo povecan rizik od
razmiSljanja o samoubojstvu 1 samoubilackog ponasanja. Mehanizam ovog rizika nije poznat, a
dostupni podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika i kod Inovelona.

Stoga bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova razmisljanja o samoubojstvu i
samoubilackog ponasanja te razmotriti odgovarajuce lijecenje. Bolesnicima (i skrbnicima tih
bolesnika) treba savjetovati da potraze medicinski savjet ako se pojave znakovi razmisljanja o
samoubojstvu i samoubilacko ponasanje.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Moguénost utjecaja drugih lijekova na rufinamid

Drugi antiepilepticki lijekovi
Ne dolazi do klinicki vaznih promjena koncentracije rufinamida kod istodobne primjene
antiepileptickih lijekova za koje se zna da induciraju enzime.

U bolesnika lije¢enih Inovelonom u kojih se zapo¢ne s primjenom valproata moze do¢i do znacajnog
povecanja koncentracije rufinamida u plazmi. Stoga treba razmotriti snizenje doze Inovelona u

bolesnika u kojih se zapoc€inje terapija valproatom (vidjeti dio 4.2).

Dodavanje ili ukidanje tih lijekova ili prilagodba njihove doze tijekom terapije rufinamidom moze
iziskivati prilagodbu doze rufinamida (vidjeti dio 4.2).

Ne opaZzaju se znacajne promjene koncentracije rufinamida nakon istodobne primjene lamotrigina,
topiramata ili benzodiazepina.

Mogucénost utjecaja rufinamida na druge lijekove

Drugi antiepilepticki lijekovi

Farmakokineticke interakcije izmedu rufinamida i drugih antiepileptickih lijekova u bolesnika s
epilepsijom procijenjene su pomoéu populacijskog farmakokineti¢kog modeliranja. Cini se da
rufinamid nema klini¢ki vazan u¢inak na koncentracije karbamazepina, lamotrigina, fenobarbitala,
topiramata, fenitoina ili valproata u stanju dinamicke ravnoteze.
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Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena rufinamida u dozi od 800 mg dvaput na dan i kombiniranih oralnih kontraceptiva
(35 pg etinilestradiola i 1 mg noretindrona) tijekom 14 dana, dovela je do prosjecnog smanjenja
AUC .24 etinilestradiola za 22% i AUCo.»4 noretindrona za 14%. Nisu provedena ispitivanja drugih
kontraceptiva za peroralnu primjenu ili implantaciju. Zenama koje mogu zatrudnjeti i koje
upotrebljavaju hormonsku kontracepciju savjetuje se da upotrebljavaju dodatne sigurne i uc¢inkovite
kontracepcijske metode (vidjeti dio 4.4 1 4.6).

Enzimi citokroma P450

Rufinamid se metabolizira hidrolizom i ne metaboliziraju ga u nekom znatnom stupnju enzimi
citokroma P450. Nadalje, rufinamid ne inhibira aktivnost enzima citokroma P450 (vidjeti dio 5.2).
Stoga nije vjerojatno da ¢e nastupiti klinicki znacajne interakcije posredovane inhibicijom sustava
citokroma P450 izazvanom rufinamidom. Pokazalo se da rufinamid inducira enzim citokroma

P450 CYP3A4 i stoga moze smanjiti koncentracije u plazmi onih tvari koje taj enzim metabolizira. Taj
je ucinak bio slab do umjeren. Prosjecna aktivnost CYP3 A4, procijenjena kao klirens triazolama, bila
je povecana za 55% nakon 11 dana lijeCenja rufinamidom u dozi od 400 mg dvaput na dan. IzloZenost
triazolamu bila je smanjena za 36%. Vise doze rufinamida mogu dovesti do izraZenije indukcije. Ne
moze se iskljuciti ni moguénost da rufinamid moze smanyjiti izlozenost tvarima koje metaboliziraju
drugi enzimi ili ih prenose transportni proteini kao §to je P-glikoprotein.

Preporucuje se pazljivo pratiti bolesnike lijeCene tvarima koje metabolizira sustav enzima CYP3A4 u
razdoblju od dva tjedna nakon pocetka ili prestanka lijeenja rufinamidom ili nakon bilo koje izrazitije
promjene doze. Mozda ¢e trebati razmotriti prilagodbu doze istodobno primijenjenog drugog lijeka.
Ove preporuke takoder treba uzeti u obzir kad se rufinamid primjenjuje istodobno s tvarima koje imaju
usku terapijsku Sirinu, kao §to su varfarin i digoksin.

Posebno ispitivanje interakcije u zdravih ispitanika nije otkrilo da rufinamid u dozi od 400 mg dvaput
na dan utjece na farmakokinetiku olanzapina, supstrata CYP1A2.

Nema dostupnih klinickih podataka o interakciji rufinamida s alkoholom.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Rizik povezan s epilepsijom i antiepileptickim lijekovima opcenito:

Pokazalo se da je u djece Zena s epilepsijom prevalencija malformacija dva do tri puta ve¢a nego u
opc¢oj populaciji, u kojoj iznosi priblizno 3%. U lijeCene je populacije povecana ucestalost
malformacija zabiljeZena kod politerapije; medutim, nije razjasnjeno u kojem je opsegu za to
odgovorno lijeCenje, a u kojem sama bolest.

Nadalje, u¢inkovita antiepilepticka terapija ne smije se naglo prekidati, buduci da pogorsanje bolesti
Steti kako majci, tako i plodu. O lijecenju antiepilepti¢kim lijekovima tijekom trudnoce potrebno je
detaljno razgovarati s nadleznim lijecnikom.

Rizik povezan s rufinamidom:

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala da postoje teratogeni ucinci, ali je kod toksi¢nosti za majku
opazena fetotoksicnost (vidjeti dio 5.3). Mogu¢i rizik za ljude nije poznat.

Nema dostupnih klinickih podataka o izloZenosti rufinamidu u trudno¢i.

S obzirom na ove podatke, rufinamid se ne smije primjenjivati u trudno¢i ili u Zena reproduktivne dobi
koje ne primjenjuju mjere kontracepcije, osim ako je to prijeko potrebno.

Tijekom lijeCenja rufinamidom, Zene koje mogu zatrudnjeti moraju primjenjivati mjere kontracepcije.
Lijecnici bi trebali pokusati osigurati da se koristi odgovarajuca kontracepcija i na temelju klinicke
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procjene odluciti jesu li oralni kontraceptivi ili doze komponenti oralnih kontraceptiva odgovarajuci za
pojedinu bolesnicu s obzirom na njezinu klini¢ku situaciju (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Ako Zene lijecene rufinamidom planiraju zatrudnjeti, potrebno je pazljivo odvagnuti nastavak

primjene ovog lijeka. Prekid u€inkovitog antiepileptickog lijecenja tijekom trudnoce moze biti Stetan
kako za majku, tako i za plod ako dovede do pogorSanja bolesti.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se rufinamid u maj¢ino mlijeko u ljudi. Zbog mogucih Stetnih u¢inaka na
dojence, potrebno je izbjegavati dojenje dok se majka lijeci rufinamidom.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢incima na plodnost nakon lije¢enja rufinamidom.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Inovelon moze izazvati omaglicu, somnolenciju i zamagljen vid. Ovisno o osjetljivosti pojedine osobe,
rufinamid moZe malo do jako utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnicima treba savjetovati da budu oprezni tijekom aktivnosti koje zahtijevaju visok stupanj
pozornosti, kao §to su upravljanje vozilima i rad sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Klini¢ki program razvoja lijeka ukljucio je viSe od 1900 bolesnika s razli¢itim vrstama epilepsije koji
su bili izloZeni rufinamidu. Najces¢e ukupno zabiljeZzene nuspojave bile su glavobolja, omaglica, umor
i somnolencija. U bolesnika s Lennox-Gastautovim sindromom, najcesc¢e nuspojave koje su opazene u
incidenciji ve¢oj nego uz placebo bile su somnolencija i povracanje. Nuspojave su obi¢no bile blage
do umjereno teske. Primjena kod Lennox-Gastautovog sindroma prekinuta je zbog nuspojava u 8,2%
bolesnika koji su primali rufinamid i 0% bolesnika koji su primali placebo. Najces¢e nuspojave, koje
su rezultirale prekidom u skupini lijecenoj rufinamidom bile su osip i povracanje.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave za koje je zabiljezena incidencija ve¢a od one uz placebo, u dvostruko slijepim
ispitivanjima u bolesnika s Lennox-Gastautovim sindromom i ukupnoj populaciji izlozenoj
rufinamidu, navedene su u sljedecoj tablici prema MedDRA standardnim izrazima, klasifikaciji
organskih sustava i ucestalosti.

Ucestalosti su definirane na sljedec¢i nacin: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10),
manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000).

Klasifikacija
organskih
sustava Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko
Infekcije i upala pluca
infestacije Influenca
Nazofaringitis
infekcija uha
Sinusitis
Rinitis
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Klasifikacija

organskih
sustava Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko
Poremecaji
imunoloskog preosjetljivost*®
sustava
Poremecaji Anoreksija
metabolizma i poremecaj prehrane
prehrane smanjen apetit
Psihijatrijski anksioznost
poremecaji Nesanica
Poremecaji somnolencija* epilepticki status*
zivEanog sustava |glavobolja Konvulzije
omaglica* poremecena koordinacija*
Nistagmus
psihomotoricka
hiperaktivnost
Tremor
Poremecaji oka diplopija
zamagljen vid
Poremecaji uha i Vrtoglavica
labirinta
Poremecaji Epistaksa
disnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina bol u gornjem dijelu
probavnog abdomena
sustava povracanje Zatvor
Dispepsija
Proljev
Poremecaji jetre i povisenje jetrenih
zuci enzima
Poremecaji koze osip*
i potkoznog tkiva Akne

Poremecaji
misi¢no-kostano
g sustava i
vezivnog tkiva

bol u ledima

Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

Oligomenoreja

Op¢i poremecaji
ireakcije na
mjestu primjene

umor

poremecen hod*

Pretrage

smanjenje tjelesne tezine

Ozljede, trovanja
i proceduralne
komplikacije

ozljeda glave
Kontuzija

*Vidjeti takoder dio 4.4.
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Dodatne informacije o posebnim populacijama

Pedijatrijska populacija (u dobi od 1 do manje od 4 godine)

U multicentricnom otvorenom ispitivanju u kojem se usporedivalo dodavanje rufinamida s
dodavanjem nekog drugog antiepileptickog lijeka po izboru ispitivaca postoje¢em rezimu koji se
sastojao od 1 do 3 antiepilepticka lijeka u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 do manje od 4 godine s
neodgovarajuce kontroliranim Lennox-Gastautovim sindromom, 25 bolesnika, od kojih je 10 bilo u
do 45 mg/kg na dan podijeljenoj u dvije doze. Najcesce zabiljeZene nuspojave opaZene tijekom
lijecenja u skupini lijeCenoj rufinamidom (koje su nastale u > 10% ispitanika) bile su infekcije gornjih
disnih putova i povracanje (svaka u 28,0%), pneumonija i somnolencija (svaka u 20,0%), sinusitis,
upala srednjeg uha, proljev, kasalj i pireksija (svaka u 16,0%) te bronhitis, zatvor, kongestija nosa,
osip, razdrazljivost i smanjeni apetit (svaka u 12,0%). Ucestalost, vrsta i tezina ovih nuspojava bile su
sli¢cne onima u djece u dobi od 4 godine i starije, adolescenata i odraslih. Dobna karakterizacija u
bolesnika mladih od 4 godine nije bila utvrdena u ograni¢enoj bazi sigurnosnih podataka zbog malog
broja bolesnika u ovom ispitivanju.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nakon akutnog predoziranja, Zeludac se moze isprazniti ispiranjem ili izazivanjem povracanja. Nema
posebnog antidota za rufinamid. LijeCenje treba biti potporno i moze ukljuciti hemodijalizu (vidjeti
dio 5.2).

Visekratna doza od 7200 mg na dan nije bila povezana s nekim ja¢im znakovima ili simptomima.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, derivati karboksamida; ATK oznaka: NO3AF03.

Mehanizam djelovanja

Rufinamid mijenja aktivnost natrijevih kanala, produljuju¢i njihovo neaktivno stanje. Rufinamid
djeluje kod raznih Zivotinjskih modela epilepsije.

Klini¢ko iskustvo

Inovelon (tablete rufinamida) je bio primijenjen u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju, u dozama do 45 mg/kg na dan tijekom 84 dana, u 139 bolesnika s Lennox-Gastautovim
sindromom, u kojih napadaji nisu bili pod odgovaraju¢om kontrolom (ukljucujuéi i atipicne apsans
napadaje i astaticke napadaje). Bolesnici muskog i Zenskog spola (u dobi od 4 do 30 godina) bili su
ukljuceni ako su u povijesti bolesti imali viSe vrsta napadaja, koje su morale ukljucivati atipi¢ne
apsans napadaje 1 astaticke napadaje (tj. tonicko-atonicke ili astaticke napadaje); istodobno su bili
lijeceni s 1 do 3 antiepileticka lijeka u fiksnoj dozi; imali su najmanje 90 napadaja u mjesecu

prije 28-dnevnog pocetnog razdoblja; EEG unutar 6 mjeseci od ulaska u ispitivanje koji je pokazao
obrazac sporih Siljak-val kompleksa (2,5 Hz); tjelesnu tezinu od najmanje 18 kg; i CT nalaz ili MR
snimka kojima se potvrdila odsutnost progresivne lezije. Svi su napadaji bili klasificirani prema
Revidiranoj klasifikaciji napadaja Medunarodne lige za borbu protiv epilepsije. Budu¢i da je
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njegovateljima teSko precizno odvojiti tonicke od atonickih napadaja, medunarodni stru¢ni panel
djecjih neurologa dogovorio se da te vrste napadaja svrsta u jednu skupinu i nazove ih
tonicko-atonicki napadaji ili astaticki napadaji. Kao takvi, astaticki napadaji koristili su se kao jedna
od primarnih mjera ishoda. Znacajno poboljSanje bilo je opazeno u sve tri primarne varijable: u
postotku promjene ukupne ucestalosti napadaja u 28 dana tijekom faze odrzavanja u odnosu na
pocetnu vrijednost (-35,8% za Inovelon nasuprot —1,6% za placebo, p=0,0006), broju
tonicko-atonickih napadaja (-42,9% za Inovelon nasuprot 2,2% za placebo, p=0,0002) i ocjeni
roditelja/skrbnika na temelju ljestvice za opcu procjenu tezine napadaja na kraju dvostruko slijepe faze
(jako ili vrlo jako poboljsanje u 32,2% ispitanika u skupini koja je primala Inovelon nasuprot 14,5% u
skupini koja je primala placebo, p=0,0041).

Dodatno, Inovelon (oralna suspenzija rufinamida) je bio primijenjen u multicentricnom otvorenom
ispitivanju u kojem se dodavanje rufinamida usporedivalo s dodavanjem nekog drugog
antiepileptickog lijeka po izboru ispitivaca postojec¢em rezimu koji se sastojao

od 1 do 3 antiepilepticka lijeka u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 do manje od 4 godine s
neodgovarajuce kontroliranim Lennox-Gastautovim sindromom. U tom je ispitivanju 25 bolesnika
podijeljenoj u dvije doze. Ukupno je 12 bolesnika u kontrolnoj skupini primalo neki drugi
antiepilepticki lijek po izboru ispitivaca. Ispitivanje je uglavnom bilo ustrojeno za utvrdivanje
sigurnosti 1 nije imalo odgovaraju¢u snagu da bi pokazalo razliku s obzirom na varijable djelotvornosti
u pogledu napadaja. Profil nuspojava bio je slican onome u djece u dobi od 4 godine i starije,
adolescenata 1 odraslih. Uz to, ispitivanjem se istraZio kognitivni razvoj, ponasanje i razvoj jezika u
ispitanika lijecenih rufinamidom u usporedbi s ispitanicima koji su primali neke druge antiepilepticke
lijekove. Promjena srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata u rezultatu za ukupne
probleme na Ljestvici procjene ponasanja djeteta (engl. Child Behaviour Checklist (CBCL) Total
Problems) nakon 2 godine lijeCenja iznosila je 53,75 za skupinu koja je uzimala neke druge
antiepilepticke lijekove 1 56,35 za skupinu koja je uzimala rufinamid (razlika srednje vrijednosti
dobivene metodom najmanjih kvadrata [95% CI] +2,60 [-10,5,15,7]; p=0,6928), a razlika izmedu
lijecenja bila je -2,776 (95% CI: -13,3, 7,8, p=0,5939).

Populacijsko farmakokineticko/farmakodinamicko modeliranje pokazalo je da su smanjena ucestalost
ukupnih i tonicko-atonickih napadaja, poboljSana opca procjena tezine napadaja i povecana
vjerojatnost smanjenja ucestalosti napadaja ovisili o koncentracijama rufinamida.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Maksimalne razine u plazmi postizu se priblizno 6 sati nakon primjene. Vr$ne koncentracije (Cmax) 1
AUC u plazmi rufinamida povecavaju se manje nego proporcionalno dozama i u zdravih ispitanika 1
bolesnika kako nataste, tako i na pun Zeludac, vjerojatno zbog dozom ogranicene apsorpcije. Nakon
jednokratne doze rufinamida hrana povecava njegovu bioraspolozivost (AUC) za priblizno 34%, a
njegovu vr$nu koncentraciju u plazmi za 56%.

Inovelon oralna suspenzija i Inovelon filmom oblozene tablete pokazale su se bioekvivalentnima.
Distribucija

U ispitivanjima in vitro, samo je mali udio rufinamida (34%) bio vezan za proteine u ljudskom
serumu, od ¢ega priblizno 80% za albumin. To pokazuje da, tijekom istodobne primjene, postoji
minimalni rizik od interakcija s drugim lijekovima putem istiskivanja s mjesta vezanja. Rufinamid je

bio ravnomjerno distribuiran izmedu eritrocita i plazme.

Biotransformacija

Rufinamid se gotovo iskljuc¢ivo eliminira metabolizmom. Glavni metaboli¢ki put je hidroliza
karboksilamidne skupine ¢ime nastaje farmakoloski neaktivan kiseli derivat CGP 47292. Jako mali dio
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metabolizma posredovan je citokromom P450. Stvaranje malih koli¢ina konjugata glutationa ne moze
se potpuno iskljuciti.

Pokazano je da rufinamid nema nikakvu ili gotovo nikakvu znacajnu sposobnosti da in vitro djeluje
kao kompetitivni ili na mehanizmu temeljeni inhibitor sljede¢ih enzima P450 u ljudi: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ili CYP4A9/11-2.

Eliminacija

Poluvijek eliminacije iz plazme iznosi priblizno 6-10 sati kako u zdravih ispitanika, tako i u bolesnika
s epilepsijom. Kad se daje dvaput na dan u razmacima od 12 sati, rufinamid se nakuplja u opsegu
predvidenom njegovim terminalnim poluvijekom, §to pokazuje da farmakokinetika rufinamida ne
ovisi o vremenu (tj. nema autoindukcije metabolizma).

U ispitivanju s radioloski obiljezenim spojem u tri zdrava ispitanika, prekursor (rufinamid) je bio
glavna radioaktivna komponenta u plazmi, ¢ine¢i oko 80% ukupne radioaktivnosti, dok je metabolit
CGP 47292 ¢inio samo oko 15%. Izlu€ivanje putem bubrega bio je glavni put eliminacije tvari
povezanih s djelatnom tvari, ¢ineci 84,7% doze.

Linearnost/nelinearnost

Bioraspolozivost rufinamida ovisi o dozi. Kako se doza povec¢ava, tako se bioraspolozivost smanjuje.

Farmakokinetika u posebnih skupina bolesnika

Spol

Populacijsko farmakokineticko modeliranje uporabilo se za procjenu utjecaja spola na
farmakokinetiku rufinamida. Takve procjene pokazuju da spol ne utjece na farmakokinetiku
rufinamida u klini¢ki vaznoj mjeri.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika rufinamida, nakon jednokratne doze od 400 mg, nije bila promijenjena u ispitanika s
kroni¢nim 1 teSkim zatajenjem bubrega, u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima. Medutim, razine u
plazmi bile su snizene za priblizno 30% kad se nakon davanja rufinamida primijenila hemodijaliza, §to
pokazuje da to moze biti koristan postupak u sluc¢aju predoziranja (vidjeti dio 4.2 1 4.9).

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre pa se stoga Inovelon ne smije
primjenjivati u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe
Farmakokineticko ispitivanje u starijih zdravih dobrovoljaca nije pokazalo znac¢ajnu razliku u
farmakokinetickim parametrima u usporedbi s mladim odraslim osobama.

Djeca (u dobi od 1-12 godina)
Djeca opcenito imaju nizi klirens rufinamida od odraslih, a ta je razlika povezana s veli¢inom tijela jer
se klirens rufinamida povecava s tjelesnom tezinom.

Nedavna populacijska farmakokineticka analiza rufinamida, napravljana na podacima prikupljenim

od 139 ispitanika (115 bolesnika s Lennox-Gastaut sindromom i 24 zdrava ispitanika),

ukljucujuci 83 pedijatrijska bolesnika s Lennox-Gastaut sindromom (10 bolesnika u dobi

od 1 do < 2 godine, 14 bolesnika u dobi od 2 to < 4 godine, 14 bolesnika u dobi

od 4 to < 8 godina, 21 bolesnik u dobi od 8 do < 12 godina i 24 bolesnika u dobi

od 12 do < 18 godina), pokazala je da se uz doziranje rufinamida po principu mg/kg/dan, u bolesnika s
Lennox-Gastaut sindromom u dobi od 1 do < 4 godine postize izlozenost usporediva s onom u
bolesnika s Lennox-Gastaut sindromom u dobi > 4 godine, a u kojih je djelotvornost ve¢ ustanovljena.
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Ispitivanja u novorodencadi ili dojencadi i male djece u dobi do 1 godine nisu provedena.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije pri klinicki vaznim dozama.

Toksicnosti opaZene u pasa, pri razinama izloZenosti sli¢nima onima u ljudi kod maksimalne
preporucene doze, bile su promjene na jetri, ukljucujuci Zucne ugruske, kolestazu i povisene jetrene
enzime, za Sto se misli da je povezano s pojacanim izlu¢ivanjem zuci u ove vrste. U ispitivanjima
toksicnosti ponovljene doze u Stakora i majmuna nije pronaden nikakav dokaz s time povezanog
rizika.

Ispitivanja reproduktivne i razvojne toksicnosti pokazala su smanjenje fetalnog rasta i prezivljenja,
kao 1 nesto mrtvorodenosti, koja nastaje sekundarno kod toksi¢nosti u majke. Medutim, u potomstva
nisu opazeni nikakvi u¢inci na morfologiju i funkciju, uklju¢ujuéi ucenje ili pamc¢enje. Rufinamid nije
bio teratogen u misSeva, Stakora i kunica.

Profil toksi¢nosti rufinamida u mladih Zivotinja bio je slican onome u odraslih Zivotinja. Smanjeni
dobitak na tjelesnoj tezini bio je opazen i u mladih i u odraslih Stakora i pasa. Blaga toksi¢nost za jetru
bila je opazena kako u mladih, tako i u odraslih Zivotinja pri razini izloZenosti nizoj ili slicnoj onoj
koja se postize u bolesnika. Dokazana je reverzibilnost svih nalaza nakon prestanka lijecenja.

Rufinamid nije bio genotoksican i nije imao kancerogenog potencijala. Nuspojava koja nije bila
opazena u klinickim ispitivanjima, ali je bila primije¢ena kod Zivotinja pri razinama izloZenosti koje
su bile sli¢ne klinickoj razini izloZenosti i mozda vazna za primjenu u ljudi, bila je mijelofibroza
kostane srzi u ispitivanju kancerogenosti u misa. Dobro¢udne kostane novotvorine (osteomi) i
hiperostozu opaZene u miseva, smatra se rezultatom aktivacije virusa koji specificno napada miSeve
putem iona fluora oslobodenih tijekom oksidativnog metabolizma rufinamida.

U pogledu imunotoksi¢nog potencijala, u 13-tjednom ispitivanju u pasa opazeni su mali timus i
involucija timusa, sa znacajnim odgovorom pri visokim dozama u muzjaka. U tom ispitivanju u
trajanju od 13 tjedana, u Zenki su kod visokih doza zabiljeZene promjene u kostanoj srzi i limfoidne
promjene, ali s niskom incidencijom. U Stakora su smanjena celularnost kostane srzi i atrofija timusa
bile opaZene samo u ispitivanju kancerogenosti.

Procjena rizika za okoli§ (ERA):

Studije procjene rizika za okoli$ pokazale su da je rufinamid vrlo postojan u okolisu (vidjeti dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

celuloza, mikrokristali¢na (E460)
karmelozanatrij (E466)

citratna kiselina, bezvodna (E330)

Simetikon emulzija, 30%-tna, koja sadrzi procis¢enu vodu, silikonsko ulje, polisorbat 65 (E436),
metilcelulozu (E461), gel silicijevog dioksida, polietilenglikolstearat, sorbatnu kiselinu (E200),
benzoatnu kiselinu (E210) i sulfatnu kiselinu (E513).

poloksamer 188

aroma narance

hidroksietilceluloza

metilparahidroksibenzoat (E218)

kalijev sorbat (E202)
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propilparahidroksibenzoat
propilenglikol (E1520)

sorbitol (E420), tekuc¢i (nekristalizirajuci)
prociscena voda

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

3 godine
Nakon prvog otvaranja: 90 dana.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja. Uvjete Cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u
dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boca od orijentiranog polietilen tereftalata (o-PET) sa sigurnosnim zatvaracem za djecu od
polipropilena (PP); jedna boca sadrzi 460 ml suspenzije u kartonskoj kutiji.

Jedna kartonska kutija sadrzi jednu bocu, dvije jednake kalibrirane §trcaljke za oralno doziranje i
nastavak koji se utisne u otvor boce (PIBA). Strcaljke za oralno doziranje graduirane su na 0,5 ml.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprema: nastavak (PIBA) koji je prilozen u kutiji s lijekom treba ¢vrsto utisnuti u vrat boce prije
uporabe i ostaviti ga tako sve vrijeme uporabe boce. Strcaljku za doziranje treba uvesti u nastavak i iz
boce okrenute naopako izvu¢i dozu lijeka. Nakon svake uporabe treba vratiti zatvara¢ na bocu.
Zatvarac tocno pristaje ako je nastavak pravilno umetnut.

Nazogastri¢na sonda (NG): sonda od polivinil klorida (PVC) ne veca od 40 cm duZine i promjera
sonde 5 Fr. Kako bi se osiguralo odgovarajuce doziranje, nakon primjene oralne suspenzije, sonda za
enteralnu prehranu mora se isprati najmanje jednom s 1 ml vode.

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Ovaj lijek moze predstavljati potencijalni rizik za okoliS. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima (vidjeti dio 5.3).

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Njemacka

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/378/017
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. sijecnja 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 9. sijecnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBEMJERA NAKON DAVANJA

ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7.
Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama Plana.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjesc¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

30



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Inovelon 100 mg filmom obloZene tablete
rufinamid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 100 mg rufinamida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10

10 filmom obloZenih tableta
30

30 filmom obloZenih tableta
50

50 filmom obloZenih tableta
60

60 filmom obloZenih tableta
100

100 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti (MM/GGGG)
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/378/001-005

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inovelon 100 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Inovelon 100 mg filmom obloZene tablete
rufinamid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eisai

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Inovelon 200 mg filmom obloZene tablete
rufinamid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg rufinamida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10

10 filmom obloZenih tableta
30

30 filmom obloZenih tableta
50

50 filmom obloZenih tableta
60

60 filmom obloZenih tableta
100

100 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti (MM/GGGG)
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/378/006-010

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inovelon 200 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Inovelon 200 mg filmom obloZene tablete
rufinamid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eisai

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Inovelon 400 mg filmom obloZene tablete
rufinamid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 400 mg rufinamida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10

10 filmom obloZenih tableta
30

30 filmom obloZenih tableta
50

50 filmom obloZenih tableta
60

60 filmom obloZenih tableta
100

100 filmom obloZenih tableta
200

200 filmom oblozZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti (MM/GGGG)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/378/011-016

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inovelon 400 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Inovelon 400 mg filmom obloZene tablete
rufinamid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eisai

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

1. NAZIV LIJEKA

Inovelon 40 mg/ml oralna suspenzija
rufinamid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml Inovelon oralne suspenzije sadrzi 40 mg rufinamida.
1 boca sadrzi 18 400 mg rufinamida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218)
propilparahidroksibenzoat
sorbitol (E420) i benzoatnu kiselinu (E210)

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralna suspenzija 460 ml.
Jedna kutija sadrzi 1 bocu, 2 Strcaljke i 1 nastavak za bocu (PIBA).

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Prije uporabe dobro protresti.

Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

|8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Nakon prvog otvaranja: uporabiti u roku od 90 dana.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/378/017

13. broj serije

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inovelon 40 mg/ml

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Inovelon 100 mg filmom obloZene tablete

Inovelon 200 mg filmom obloZene tablete

Inovelon 400 mg filmom obloZene tablete
rufinamid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Inovelon i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Inovelon
Kako uzimati Inovelon

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Inovelon

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

e N N 4

1. Sto je Inovelon i za §to se koristi

Inovelon sadrzi lijek koji se zove rufinamid. Pripada skupini lijekova koji se zovu antiepileptici i
primjenjuju se za lijeCenje epilepsije (stanja kad netko ima napadaje ili konvulzije).

Inovelon se primjenjuje s drugim lijekovima za lijeCenje odraslih, adolescenata i djece od

navrsene 1 godine koji imaju napadaje povezane s Lennox-Gastautovim sindromom.
Lennox-Gastautov sindrom je naziv za skupinu teskih epilepsija kod kojih se mogu ponavljati razlicite
vrste napadaja.

Inovelon Vam je dao lije¢nik kako bi se smanjio broj napadaja koje imate.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Inovelon

Nemojte uzimati Inovelon:

- ako ste alergi¢ni na rufinamid ili derivate triazola ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se lijecniku ili ljekarniku ako:

- imate sindrom kongenitalno skracenog QT intervala ili Vam je netko u obitelji imao takav
sindrom (elektri¢ni poremecaj srca), jer ga uzimanje rufinamida moZze pogorsati.

- imate tegobe s jetrom. Podaci o primjeni rufinamida u ove skupine su ograniceni, tako da ¢e
Vam dozu lijeka morati sporije povecavati. Ako imate tesku bolest jetre, lijecnik moZze odluciti

da se Inovelon Vama ne preporucuje.

- ako dobijete kozni osip ili vru¢icu. To mogu biti znakovi alergijske reakcije. Odmah posjetite
lijecnika, jer ti znakovi ponekad mogu postati ozbiljni.
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- ako Vam se poveca broj ili tezina ili trajanje napadaja, odmah se javite lijecniku ako se to
dogodi.

- ako Vam se pojave teskoce s hodanjem, neprirodni pokreti, omaglica ili pospanost, obavijestite
svog lije¢nika ako se dogodi iSta od navedenog.

- ako uzimate ovaj lijek i u bilo kojem trenutku po¢nete razmisljati o samoozljedivanju ili
samoubojstvu, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u bolnicu (vidjeti dio 4).

Potrazite savjet lije¢nika, ¢ak i ako se navedeno dogadalo i prije.

Djeca
Inovelon se ne smije davati djeci mladoj od 1 godine, buduci da nema dovoljno informacija o njegovoj
primjeni u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Inovelon

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuci one koje ste nabavili bez recepta. Ako uzimate sljedece lijekove:
fenobarbital, fosfenitoin, fenitoin ili primidon, mozda cete trebati biti pod nadzorom dva tjedna od
pocetka ili zavrSetka lijeCenja rufinamidom ili nakon svake znatnije promjene doze. Mozda bude
potrebno promijeniti doze drugih lijekova, jer mogu postati malo manje djelotvorni kad se daju s
rufinamidom.

Antiepilepti¢ki lijekovi 1 Inovelon

Ako lijecnik propise ili preporuci dodatno lijecenje za epilepsiju (npr. valproat), morate re¢i lije¢niku
da uzimate Inovelon, jer ¢e mozda trebati prilagoditi dozu.

Oderasli i djeca koji uzimaju valproat u isto vrijeme kad i rufinamid imat ¢e visoke razine rufinamida u
krvi. Obavijestite svog lijecnika ako uzimate valproat, jer ¢e Vam lije¢nik mozda trebati sniziti dozu
Inovelona.

Obavijestite lijecnika ako uzimate hormonsku/oralnu kontracepciju, npr., ,,pilulu®. Zbog Inovelona
pilula moze postati nedjelotvorna u sprjecavanju trudnoce. Stoga se preporucuje da za vrijeme
uzimanja Inovelona koristite dodatnu sigurnu i djelotvornu kontracepcijsku metodu (kao $to je

mehanic¢ka metoda, npr. kondom).

Obavijestite lijecnika ako uzimate lijek za razrjedivanje krvi — varfarin. Lijecnik ¢e Vam mozda trebati
prilagoditi dozu.

Obavijestite lijecnika ako uzimate digoksin (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje srcanih bolesti).
Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu.

Inovelon s hranom i pi¢em

Vidjeti dio 3 — ‘Kako uzimati Inovelon’ za savjet o uzimanju Inovelona s hranom i pi¢em.

Trudnodéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku za savjet prije nego uzmete Inovelon. Smijete uzimati Inovelon tijekom trudnoce samo ako

Vam je tako rekao lijecnik.

Savjetuje se da ne dojite za vrijeme uzimanja Inovelona, jer nije poznato izlucuje li se rufinamid u
majcino mlijeko.
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Ako ste zena koja moze zatrudnjeti, za vrijeme uzimanja Inovelona morate koristiti kontracepcijske
metode.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek u isto vrijeme kad i
Inovelon.

Upravljanje vozilima i strojevima

Inovelon Vam moze izazvati osje¢aj omaglice, omamljenosti i utjecati na vid, osobito na pocetku
lijecenja ili nakon povecanja doze. Ako se to dogodi, nemojte upravljati vozilima i raditi sa strojevima.

Inovelon sadrzi laktozu

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Inovelon sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dnevnoj dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Inovelon

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Moze proci neko vrijeme prije nego se utvrdi najbolja doza Inovelona za vas. Lije¢nik ¢e vam
izraCunati dozu prema vas$oj dobi, tjelesnoj tezini i prema tome uzimate li Inovelon s drugim lijekom

koji se zove valproat.

Djeca u dobi od 1 do 4 godine

Preporucena pocetna doza je 10 mg za svaki kilogram tjelesne tezine, svaki dan. Uzima se podijeljeno
u dvije jednake doze, pola doze ujutro i pola navecer. Lije¢nik ¢e vam izraCunati dozu i moze je
povecati svaki tre¢i dan za 10 mg za svaki kilogram tjelesne tezine.

Maksimalna dnevna doza ovisi o tome uzimate li i valproat. Maksimalna dnevna doza ako ne uzimate
valproat je 45 mg za svaki kilogram tjelesne tezine, svaki dan. Maksimalna dnevna doza ako uzimate

valproat je 30 mg za svaki kilogram tjelesne tezine, svaki dan.

Djeca u dobi od 4 ili viSe godina, tjelesne tezine manje od 30 kg

Preporucena pocetna doza je 200 mg na dan. Uzima se podijeljeno u dvije jednake doze, pola doze
ujutro i pola navecer. Dozu ¢e izraCunati lijecnik i moZze je povecavati za 200 mg (5 ml) svaki tre¢i
dan.

Maksimalna dnevna doza ovisi o tome uzimate li i valproat. Maksimalna dnevna doza ako ne uzimate
valproat je 1000 mg svaki dan. Maksimalna dnevna doza ako uzimate valproat je 600 mg svaki dan.

Odrasli, adolescenti 1 djeca tjelesne tezine od 30 kg ili viSe

Preporucena pocetna doza je 400 mg na dan. Uzima se podijeljeno u dvije jednake doze, pola doze
ujutro i pola navecer. Dozu ¢e izraCunati lijecnik i moZe je povecavati za 400 mg svaki dan.
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Maksimalna dnevna doza ovisi o tome uzimate li i valproat. Maksimalna dnevna doza ako ne uzimate
valproat nije visa od 3200 mg, ovisno o tjelesnoj tezini. Maksimalna dnevna doza ako uzimate
valproat nije vise od 2200 mg, ovisno o tjelesnoj tezini.

Buduc¢i da neki bolesnici mogu reagirati i na nize doze, lije¢nik Vam moze prilagoditi dozu ovisno o
Vasem odgovoru na lijeCenje.

Ako osjetite nuspojave, lije¢nik Vam moze sporije povecavati dozu.

Inovelon tablete moraju se uzimati dvaput na dan s vodom, ujutro i navecer. Inovelon treba uzimati s
hranom. Ako imate poteskoca s gutanjem, moZete zdrobiti tabletu, zatim pomijeSati prasak u napola
punoj ¢asi vode (100 ml) i odmah je popiti. Tablete takoder moZete prelomiti na dvije jednake
polovice i progutati s vodom.

Nemojte snizavati dozu ili prestati uzimati ovaj lijek osim ako Vam tako nije rekao lije¢nik.

Ako uzmete viSe Inovelona nego $to ste trebali

Ako ste mozda uzeli viSe Inovelona nego Sto ste trebali, odmah obavijestite lijecnika ili ljekarnika ili
otidite u hitnu sluzbu najblize bolnice i ponesite sa sobom ovaj lijek.

AKko ste zaboravili uzeti Inovelon

Ako ste zaboravili uzeti dozu, nastavite uzimati lijek kao i obicno. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako
biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako propustite uzeti vise od jedne doze, potrazite savjet
lijecnika.

AKo prestanete uzimati Inovelon

Ako lijecnik savjetuje prestanak lijecenja, slijedite njegove upute za postupno snizenje doze Inovelona
kako biste smanjili rizik od pojacanja napadaja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, Inovelon moZze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
Sljedece nuspojave mogu biti vrlo ozbiljne:

Osip i/ili vrucica. To mogu biti znakovi alergijske reakcije. Ako se pojave, odmah obavijestite
lijecnika ili otidite u bolnicu:

Promjene u vrsti napadaja koje imate/ucestaliji napadaji koji dugo traju (nazivaju se epilepticki
status). Odmah obavijestite lijecnika.

Malobrojne osobe koje se lijece antiepilepticima kao §to je Inovelon, pomisljale su na
samoozljedivanje ili samoubojstvo. Ako u bilo kojem trenutku pomislite takvo §to, odmah se
javite lijecniku (vidjeti dio 2).

Uz ovaj lijek mozete osjetiti sljedece nuspojave. Obavijestite lijecnika ako imate nesto od navedenog:

Vrlo Ceste nuspojave Inovelona (u vise od 1 na 10 bolesnika):

Omaglica, glavobolja, mucnina, povracanje, pospanost, umor.
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Ceste nuspojave Inovelona (u vise od 1 na 100 bolesnika):

Tegobe povezane sa zivcima, ukljucujuéi: otezano hodanje, nenormalne kretnje,
konvulzije/napadaje, neobi¢ne pokrete ociju, zamagljen vid, drhtanje.

Tegobe povezane sa zelucem, ukljucujuci: bol u zelucu, zatvor, probavne smetnje, mekane
stolice (proljev), gubitak ili promjena apetita, gubitak na tjelesnoj tezini.

Infekcije: infekcija uha, gripa, zacepljenost nosa, infekcija u prsnom kosu.

Osim toga, bolesnici su imali: tjeskobu, nesanicu, krvarenje iz nosa, akne, osip, bol u ledima,
rijetke menstruacije, modrice, ozljede glave (posljedica slucajne ozljede tijekom napadaja).

Manje Ceste nuspojave Inovelona (izmedu 1 na 1001 1 na 1000 bolesnika):

Alergijske reakcije 1 poviSeni pokazatelji funkcije jetre (povecanje jetrenih enzima).
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.
S. Kako cuvati Inovelon

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da se izgled lijeka promijenio.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Inovelon sadrzi
- Djelatna tvar je rufinamid.
Jedna 100 mg filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg rufinamida.
Jedna 200 mg filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg rufinamida.
Jedna 400 mg filmom obloZena tableta sadrzi 400 mg rufinamida.
- Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza (E460), kukuruzni $skrob, umrezena
karmelozanatrij (E468), hipromeloza (E464), magnezijev stearat, natrijev laurilsulfat i koloidni

bezvodni silicijev dioksid. Film-ovojnica sastoji se od hipromeloze (E464), makrogola (8000),
titanijevog dioksida (E171), talka i crvenog zeljezovog oksida (E172).
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Kako Inovelon izgleda i sadrZaj pakiranja

- Inovelon 100 mg tablete su ruzicaste, ovalne, blago konveksne filmom oblozene tablete s
razdjelnim urezom na obje strane i utisnutom oznakom ‘€261’ na jednoj strani i bez oznake na
drugoj.

Dostupne su u pakiranjima od 10, 30, 50, 60 i 100 filmom obloZenih tableta.

- Inovelon 200 mg tablete su ruzicaste, ovalne, blago konveksne filmom oblozene tablete s
razdjelnim urezom na obje strane i utisnutom oznakom ‘€262’ na jednoj strani i bez oznake na
drugoj.

Dostupne su u pakiranjima od 10, 30, 50, 60 i 100 filmom obloZenih tableta.

- Inovelon 400 mg tablete su ruzicaste, ovalne, blago konveksne filmom oblozene tablete s
razdjelnim urezom na obje strane i utisnutom oznakom ‘€263’ na jednoj strani i bez oznake na
drugoj.

Dostupne su u pakiranjima od 10, 30, 50, 60,100 i 200 filmom oblozenih tableta.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Njemacka

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Proizvodac:

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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
I'epmanmus) (Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

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

Eisai AB Cherubino LTD

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

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

Eesti

Eisai GmbH

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

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

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

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

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

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

Island

Eisai AB

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

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Th: + 30 210 668 3000
(EALG )

Latvija

Eisai GmbH

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

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

Norge

Eisai AB

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

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

Polska

Eisai GmbH

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

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

Romania

Eisai GmbH

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

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Inovelon 40 mg/ml oralna suspenzija
rufinamid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Inovelon i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Inovelon
Kako uzimati Inovelon

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Inovelon

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R 4

1. Sto je Inovelon i za §to se Koristi

Inovelon sadrzi lijek koji se zove rufinamid. Pripada skupini lijekova koji se zovu antiepileptici i
primjenjuju se za lijecenje epilepsije (stanja kad netko ima napadaje ili konvulzije).

Inovelon se primjenjuje s drugim lijekovima za lijeCenje odraslih, adolescenata i djece od

navrsene 1 godine koji imaju napadaje povezane s Lennox-Gastautovim sindromom.
Lennox-Gastautov sindrom je naziv za skupinu teskih epilepsija kod kojih se mogu ponavljati razlicite
vrste napadaja.

Inovelon Vam je dao lije¢nik kako bi se smanjio broj napadaja koje imate.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Inovelon
Nemojte uzimati Inovelon:

- ako ste alergi¢ni na rufinamid ili derivate triazola ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se lijecniku ili ljekarniku ako:

- imate sindrom kongenitalno skracenog QT intervala ili Vam je netko u obitelji imao takav
sindrom (elektricni poremecaj srca), jer ga uzimanje rufinamida moZze pogorsati.

- imate tegobe s jetrom. Podaci o primjeni rufinamida u ove skupine su ograniceni, tako da ¢e
Vam dozu lijeka morati sporije povecavati. Ako imate teSku bolest jetre, lije¢nik moze odluciti
da se Inovelon Vama ne preporucuje.

- ako dobijete kozni osip ili vru¢icu. To mogu biti znakovi alergijske reakcije. Odmah posjetite
lijecnika, jer ti znakovi ponekad mogu postati ozbiljni.

- ako Vam se poveca broj ili tezina ili trajanje napadaja, odmah se javite lijecniku ako se to
dogodi.

- ako Vam se pojave teSkoce s hodanjem, neprirodni pokreti, omaglica ili pospanost, obavijestite
svog lije¢nika ako se dogodi iSta od navedenog.
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- ako uzimate ovaj lijek i u bilo kojem trenutku po¢nete razmisljati o samoozljedivanju ili
samoubojstvu, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u bolnicu (vidjeti dio 4).

Potrazite savjet lijenika, ¢ak i ako se navedeno dogadalo i prije.

Djeca
Inovelon se ne smije davati djeci mladoj od 1 godine, buduci da nema dovoljno informacija o njegovoj
primjeni u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Inovelon

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi one koje ste nabavili bez recepta. Ako uzimate sljedece lijekove:
fenobarbital, fosfenitoin, fenitoin ili primidon, mozda cete trebati biti pod nadzorom dva tjedna od
pocetka ili zavrSetka lijeCenja rufinamidom ili nakon svake znatnije promjene doze. Mozda bude
potrebno promijeniti doze drugih lijekova, jer mogu postati malo manje djelotvorni kad se daju s
rufinamidom.

Antiepilepticki lijekovi 1 Inovelon

Ako lijecnik propise ili preporuci dodatno lijecenje za epilepsiju (npr. valproat), morate reci lijeCniku
da uzimate Inovelon, jer ¢e mozda trebati prilagoditi dozu.

Oderasli i djeca koji uzimaju valproat u isto vrijeme kad i rufinamid imat ¢e visoke razine rufinamida u
krvi. Obavijestite svog lijecnika ako uzimate valproat, jer ¢e Vam lije¢nik mozda trebati sniziti dozu
Inovelona.

Obavijestite lije¢nika ako uzimate hormonsku/oralnu kontracepciju, npr., ,,pilulu®. Zbog Inovelona
pilula moze postati nedjelotvorna u sprjecavanju trudnoce. Stoga se preporucuje da za vrijeme
uzimanja Inovelona koristite dodatnu sigurnu i djelotvornu kontracepcijsku metodu (kao Sto je

mehanic¢ka metoda, npr. kondom).

Obavijestite lijecnika ako uzimate lijek za razrjedivanje krvi — varfarin. Lijecnik ¢e Vam mozda trebati
prilagoditi dozu.

Obavijestite lijecnika ako uzimate digoksin (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje srcanih bolesti).
Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu.

Inovelon s hranom i pi¢em

Vidjeti dio 3 — ‘Kako uzimati Inovelon’ za savjet o uzimanju Inovelona s hranom i pi¢em.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku za savjet prije nego uzmete Inovelon. Smijete uzimati Inovelon tijekom trudnoce samo ako

Vam je tako rekao lijecnik.

Savjetuje se da ne dojite za vrijeme uzimanja Inovelona, jer nije poznato izlucuje li se rufinamid u
maj¢ino mlijeko.

Ako ste zena koja moze zatrudnjeti, za vrijeme uzimanja Inovelona morate koristiti kontracepcijske
metode.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek u isto vrijeme kad i
Inovelon.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Inovelon Vam moze izazvati osje¢aj omaglice, omamljenosti i utjecati na vid, osobito na pocetku
lijecenja ili nakon povecanja doze. Ako se to dogodi, nemojte upravljati vozilima i raditi sa strojevima.

Inovelon sadrzi sorbitol (E420)

Inovelon sadrzi 175 mg sorbitola (E420) po jednom mililitru. Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vam je
lijecnik rekao da Vi (ili VaSe dijete) ne podnosite (podnosi) neke Secere ili ako Vam je
dijagnosticirano nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki nasljedni poremecaj kod kojeg bolesnik ne
moze razgraditi fruktozu, obratite se lijeniku prije nego Vi (ili Vase dijete) uzmete (uzme) ili primite
(primi) ovaj lijek.

Sorbitol moZze uzrokovati nelagodu u probavnom sustavu i blagi laksativni ucinak.

Uzimanje lijeka Inovelon s drugim antiepileptickim lijekom koji sadrzi sorbitol moze utjecati na
njihovo djelovanje. Recite svom lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate bilo koji drugi antiepilepticki lijek
koji sadrzi sorbitol.

Inovelon sadrzi benzoatnu Kiselinu (E210)

Inovelon sadrzi manje od 0,01 mg benzoatne kiseline (E210) po jednom mililitru. Benzoatna kiselina
moze pojacati zuticu (zutilo koze i ociju) u novorodencadi (do 4 tjedna starosti).

Inovelon sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dnevnoj dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Inovelon sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) i propilparahidroksibenzoat

Ovi sastojci mogu izazvati alergijske reakcije (moguce i odgodene).

3. Kako uzimati Inovelon

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite slije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Moze proci neko vrijeme prije nego se utvrdi najbolja doza Inovelona za vas. Lije¢nik ¢e vam
izraCunati dozu prema vas$oj dobi, tjelesnoj tezini i prema tome uzimate li Inovelon s drugim lijekom

koji se zove valproat.

Djeca u dobi od 1 do 4 godine

Preporucena pocetna doza je 10 mg (0,25 ml) za svaki kilogram tjelesne tezine, svaki dan. Uzima se
podijeljeno u dvije jednake doze, pola doze ujutro i pola navecer. Lijecnik ¢e vam izracunati dozu i
moze je povecati svaki tre¢i dan za 10 mg (0,25 ml) za svaki kilogram tjelesne tezine.

Maksimalna dnevna doza ovisi o tome uzimate li i valproat. Maksimalna dnevna doza ako ne uzimate

valproat je 45 mg (1,125 ml) za svaki kilogram tjelesne tezine, svaki dan. Maksimalna dnevna doza
ako uzimate valproat je 30 mg (0,75 ml) za svaki kilogram tjelesne tezine, svaki dan.
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Djeca u dobi od 4 ili viSe godina, tjelesne tezina manje od 30 kg

Preporucena pocetna doza je 200 mg (5 ml) na dan. Uzima se podijeljeno u dvije jednake doze, pola
doze ujutro i pola doze navecer. Dozu ¢e izracunati lijecnik i moZe je povecavati za 200 mg (5 ml)
svaki tre¢i dan.

Maksimalna dnevna doza ovisi o tome uzimate li i valproat. Maksimalna dnevna doza ako ne uzimate
valproat je 1000 mg (25 ml) svaki dan. Maksimalna dnevna doza ako uzimate valproat je 600 mg
(15 ml) svaki dan.

Odrasli, adolescenti 1 djeca tjelesne tezine od 30 kg ili viSe

Preporucena pocetna doza je 400 mg (10 ml) na dan. Uzima se podijeljeno u dvije jednake doze, pola
doze ujutro i pola doze navecer. Dozu ¢e izracunati lijecnik i moZe je povecavati za 400 mg (10 ml)
svaki drugi dan.

Maksimalna dnevna doza ovisi o tome uzimate li i valproat. Maksimalna dnevna doza ako ne uzimate
valproat nije visa od 3200 mg (80 ml), ovisno o tjelesnoj tezini. Maksimalna dnevna doza ako uzimate
valproat nije visa od 2200 mg (55 ml), ovisno o tjelesnoj tezini.

Buduc¢i da neki bolesnici mogu reagirati i na nize doze, lije¢nik Vam moze prilagoditi dozu ovisno o
Vasem odgovoru na lijeCenje.

Ako osjetite nuspojave, lijecnik Vam moze sporije povecavati dozu.

Inovelon oralna suspenzija mora se uzimati dvaput na dan svaki dan, jedanput ujutro i drugi put
navecer. Inovelon treba uzimati s hranom.

Nacin primjene
Za doziranje uporabite priloZenu Strcaljku i nastavak.

Upute za uporabu Strcaljke i nastavka su u daljnjem tekstu:
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1. Prije uporabe dobro protresite bocu.
2. Potisnite prema dolje (1) i zakrenite zatvarac (2) da otvorite bocu.
3. Umetnite nastavak u vrat boce tako da bude ¢vrsto spojen.
4. Potisnite klip Strcaljke prema dolje do kraja.
5. Umetnite Strcaljku u otvor na nastavku $to dublje.
6. Okrenite bocu naopako i izvucite propisanu koli¢inu Inovelona iz boce.
7. Okrenite bocu uspravno i izvucite Strcaljku.
8. Ostavite nastavak na mjestu i vratite zatvarac na bocu.
9. Nakon primjene doze rastavite Strcaljku tako Sto ¢ete izvaditi klip iz tijela Strcaljke, te oba

dijela u potpunosti uronite u VRUCU vodu sa sapunicom.

10.  Uronite tijelo $trcaljke i klip Strcaljke u vodu kako biste uklonili preostali deterdzent,
otresite viSak vode i ostavite dijelove da se suse na zraku. Nemojte ih brisati.

11.  Nakon $to Strcaljku upotrijebite 40 puta ili ako oznake na njoj postanu isprane, nemojte je
vise Cistiti i ponovno upotrebljavati.
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Nemojte smanjiti dozu ni prestati s primjenom ovog lijeka osim ako Vam je to rekao lijecnik.
Ako uzmete viSe Inovelona nego $to ste trebali

Ako ste mozda uzeli viSe Inovelona nego $to ste trebali, odmah obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ili
otidite u hitnu sluzbu najblize bolnice i ponesite sa sobom ovaj lijek.

AKko ste zaboravili uzeti Inovelon

Ako ste zaboravili uzeti dozu, nastavite uzimati lijek kao i obicno. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako
biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako propustite uzeti viSe od jedne doze, potraZite savjet
lijecnika.

AKo prestanete uzimati Inovelon

Ako lijecnik savjetuje prestanak lijecenja, slijedite njegove upute za postupno snizenje doze Inovelona
kako biste smanjili rizik od pojacanja napadaja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, Inovelon moZze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
Sljedece nuspojave mogu biti vrlo ozbiljne:

Osip i/ili vruéica. To mogu biti znakovi alergijske reakcije. Ako se pojave, odmah obavijestite
lijecnika ili otidite u bolnicu:

Promjene u vrsti napadaja koje imate/ucestaliji napadaji koji dugo traju (nazivaju se epilepticki
status). Odmah obavijestite lijecnika.

Malobrojne osobe koje se lijece antiepilepticima kao §to je Inovelon, pomisljale su na
samoozljedivanje ili samoubojstvo. Ako u bilo kojem trenutku pomislite takvo §to, odmah se
javite lijecniku (vidjeti dio 2).
Uz ovaj lijek mozete osjetiti sljedece nuspojave. Obavijestite lijecnika ako imate nesto od navedenog:
Vrlo ¢este nuspojave Inovelona (u vise od 1 na 10 bolesnika):
Omaglica, glavobolja, mucnina, povracanje, pospanost, umor.

Ceste nuspojave Inovelona (u vise od 1 na 100 bolesnika):

Tegobe povezane sa zivcima, ukljucujuéi: otezano hodanje, nenormalne kretnje,
konvulzije/napadaje, neobi¢ne pokrete ociju, zamagljen vid, drhtanje.

Tegobe povezane sa zelucem, ukljucujuci: bol u Zelucu, zatvor, probavne smetnje, mekane
stolice (proljev), gubitak ili promjena apetita, gubitak na tjelesnoj tezini.

Infekcije: infekcija uha, gripa, zacepljenost nosa, infekcija u prsnom kosu.

Osim toga, bolesnici su imali: tjeskobu, nesanicu, krvarenje iz nosa, akne, osip, bol u ledima,
rijetke menstruacije, modrice, ozljede glave (posljedica slucajne ozljede tijekom napadaja).
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Manje Ceste nuspojave Inovelona (izmedu 1 na 100 1 1 na 1000 bolesnika):

Alergijske reakcije 1 poviSeni pokazatelji funkcije jetre (povecanje jetrenih enzima).
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.
5. Kako cuvati Inovelon

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici boce i kutiji.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ako Vam je u boci preostalo nesto suspenzije nakon §to je proteklo vise od 90 dana od prvog
otvaranja boce, ne upotrebljavajte je.

Ova suspenzija se ne smije upotrijebiti ako primijetite da se izgled ili miris lijeka promijenio. Vratite
lijek ljekarniku.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Inovelon sadrzi

- Djelatna tvar je rufinamid. Jedan mililitar sadrzi 40 mg rufinamida. 5 ml sadrzi 200 mg
rufinamida.

- Ostali sastojci su mikrokristali¢na celuloza i karmelozanatrij, bezvodna citratna
kiselina, 30% -tna simetikon emulzija (koja sadrzi proc¢is¢enu vodu, silikonsko ulje, polisorbat
65, metilcelulozu, gel silicijevog dioksida, polietilenglikolstearat, sorbatnu kiselinu, benzoatnu
kiselinu (E210) i sulfatnu kiselinu), poloksamer 188, aroma narance, hidroksietilceluloza,
metilparahidroksibenzoat (E218), kalijev sorbat (E202), propilparahidroksibenzoat,
propilenglikol (E1520), sorbitol (E420) teku¢i (nekristalizirajuci), i pro¢is¢ena voda.

Kako Inovelon izgleda i sadrZzaj pakiranja

- Inovelon je bijela, blago viskozna suspenzija. Dolazi u boci od 460 ml s dvije jednake Strcaljke 1
nastavkom koji se utisne u otvor boce. Strcaljke su graduirane na 0,5 ml.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
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Njemacka
e-mail: medinfo_de@eisai.net

Proizvodac:

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbbarapus

Eisai GmbH

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

Ceska republika
Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel: + 420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti

Eisai GmbH

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

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

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

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

(Németorszag)

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



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.

Tn: + 30 210 668 3000
(EALG @)

Latvija

Eisai GmbH

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

Romainia

Eisai GmbH

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

Slovenija

Eisai GmbH

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50

(Germany)

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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