I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS
Inovelon 100 mg apvalkotas tabletes

Inovelon 200 mg apvalkotas tabletes
Inovelon 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

IeksSkigi lietojama tablete

Katra apvalkota tablete satur 100 mg rufinamida (rufinamidum).
Katra apvalkota tablete satur 200 mg rufinamida (rufinamidum).
Katra apvalkota tablete satur 400 mg rufinamida (rufinamidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

katra 100 mg apvalkota tablete satur 20 mg laktozes (monohidrata veida).
katra 200 mg apvalkota tablete satur 40 mg laktozes (monohidrata veida).
katra 400 mg apvalkota tablete satur 80 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.

100 mg: sarta, ovala, nedaudz izliekta, apm&ram 10,2 mm gara tablete ar daljjuma Iiniju abas pus€s un
mark&umu ‘€261’ viena pusg, otra tabletes puse bez mark&juma. Tableti var sadalit divas vienadas
dalas.

200 mg: sarta, ovala, nedaudz izliekta, apmeéram 15,2 mm gara tablete ar dalfjuma Imniju abas puses un
mark&umu ‘€262’ viena pusg, otra tabletes puse bez mark&juma. Tableti var sadalit divas vienadas
dalas.

400 mg: sarta, ovala, nedaudz izliekta, apmeéram 18,2 mm gara tablete ar dalfjuma Iniju abas puses un
mark&umu ‘€263’ viena pusg, otra tabletes puse bez mark&juma. Tableti var sadalit vienadas devas.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inovelon indicéts ka papildterapija ar Lennox—Gastaut sindromu saistitu 1€kmju arsteéSana pacientiem
no 1 gada vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ieteikums arstéSanai ar rufinamidu jasanem no arsta, kas specializgjies pediatrija vai neirologija, ar
pieredzi epilepsijas arstésana.

Inovelon suspensiju iekskigai lietoSanai un Inovelon apvalkotas tabletes var savstarpgji aizvietot,
devam jabiit [idzvertigam. Parejas laika no vienas zalu formas uz otru pacienti ir jauzrauga.



Devas
LietoSana bérniem no 1 gada vecuma lidz nepilnam 4 gadu vecumam

Pacienti, kuri nesanem valproatu

Arstesana jauzsak ar devu 10 mg/kg/diena, ko sadala divas vienadas dalas un lieto ar

apméram 12 stundu starplaiku. Atkariba no kliiskas atbildes reakcijas un panesamibas devu var
palielinat [idz 10 mg/kg/diena katru treso dienu Iidz mérka devai 45 mg/kg/diena, ko sadala divas
vienadas dalas un lieto ar apméram 12 stundu starplaiku. Saja pacientu grupa ieteicama maksimala
deva ir 45 mg/kg/diena.

Pacienti, kuri sanem valprodatu

Ta ka valproats ievérojami samazina rufinamida klirensu, pacientiem, kuri vienlaicigi sanem
valproatu, ir ieteicama mazaka maksimala Inovelon deva. ArstéSana jauzsak ar devu 10 mg/kg/diena,
ko sadala divas vienadas dalas un lieto ar apmeéram 12 stundu starplaiku. Atkariba no kliniskas atbildes
reakcijas un panesamibas devu var palielinat [idz 10 mg/kg/diena katru treSo dienu Iidz mérka

devai 30 mg/kg/diena, ko sadala divas vienadas dalas un lieto ar apméram 12 stundu starplaiku. Saja
pacientu grupa ieteicama maksimala deva ir 30 mg/kg/diena.

Ja ieteicama aprekinata Inovelon deva nav pieejama, jadod deva, kas atbilst tuvakajai veselai 100 mg
tabletei.

LietoSana 4 gadus veciem vai vecakiem berniem, kuru svars ir zem 30 kg

Pacienti, kuru svars ir zem 30 kg un kuri nesanem valprodatu

Arstesana jauzsak ar 200 mg dienas devu. Atkariba no kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas,
devu var palielinat par 200 mg/diena, ne biezak ka katru treSo dienu I1dz ieteicamajai maksimalai
devai 1000 mg/diena.

Devas Iidz 3600 mg/diena iedarbiba ir p&tita ierobezotam skaitam pacientu.

Pacienti, kuru svars ir zem 30 kg un kuri sanem ari valprodatu

Ta ka valproats ieveérojami samazina rufinamida klirensu, pacientiem, kuru svars ir zem 30 kg un kuri
sanem ari valproatu, ir ieteicama mazaka maksimala Inovelon deva. Arsté$ana jauzsak ar dienas

devu 200 mg. Atkariba no klmiskas atbildes reakcijas un panesamibas, péc vismaz 2 dienam devu var
palielinat par 200 mg/diena, [idz ieteicamajam maksimalajam daudzumam 600 mg/diena.

LietoSana pieauguSajiem, pusaudZiem un 4 gadus veciem vai vecakiem berniem, kuru svars ir 30 kg
vai vairak

Pacienti, kuru svars ir virs 30 kg un kuri nesanem valproatu

Arstesana jauzsak ar 400 mg dienas devu. Atkariba no kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas,
devu var palielinat par 400 mg/diena, ne biezak ka katru otro dienu lidz ieteicamajai maksimalai devai,
kas noradita tabula.

Svara diapazons 30,0 — 50,0 kg 50,1 —70,0 kg >170,1 kg
leteicama 1800 mg/diena 2400 mg/diena 3200 mg/diena
maksimala deva

Devas lidz 4000 mg/diena (3050 kg svara diapazona) vai 4800 mg/diena (diapazona virs 50 kg)
iedarbiba ir pétita ierobeZotam skaitam pacientu.

Pacienti, kuru svars ir virs 30 kg un kuri sanem ari valproatu

Arstesana jauzsak ar 400 mg dienas devu. Atkarba no kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas
devu var palielinat par 400 mg/diena, ne biezak ka katru otro dienu lidz ieteicamajai maksimalai devai,
kas noradita tabula.



Svara diapazons 30,0 — 50,0 kg 50,1 —70,0 kg >170,1 kg
leteicama 1200 mg/diena 1600 mg/diena 2200 mg/diena
maksimala deva

Vecaki cilveki

Informacija par rufinamida lietoSanu vecakiem cilvekiem ir ierobezota. Ta ka rufinamida
farmakokinétika vecakiem cilvékiem nemainas (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem, vecakiem
par 65 gadiem, devu korekcija nav nepieciesama.

Nieru funkciju traucéjumi
Petijums ar pacientiem, kuriem ir smagi nieru funkciju traucgumi, liecinaja, ka devu korekcijas Siem
pacientiem nav nepiecieSamas (skattt 5.2. apakSpunktu).

Aknu funkciju traucéjumi

LietoSana pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem nav pétita. Piesardziba un riipiga devu titréSana
ieteicama, arstgjot pacientus ar vieglas 11dz vidgji smagas pakapes aknu funkciju traucg€jumiem.
LietoSana pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucg&jumiem nav ieteicama.

Rufinamida lietoSanas partrauksana

Kad arstesana ar rufinamidu japartrauc, tas jadara pakapeniski. Kliniskajos petjjumos lietoSanas
partraukSana tika veikta, mazinot rufinamida devu ik pec divam dienam par aptuveni 25%
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Gadijuma, ja ir izlaista viena vai vairakas devas, nepieciesams individuals kliniska stavokla
izvertgjums.
Nekontrol&ti atklata tipa petijumi parada ilgstoSu noturigu iedarbibu, kaut arT kontroléti p&tijumi nav

veikti ilgak par trTs ménesiem.

Pediatriska populacija
Rufinamida drosums un efektivitate, lietojot jaundzimusajiem vai zidainiem un b&rniem, kas ir jaunaki
par 1 gadu, nav pieradita. Dati nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Rufinamids paredzéts iekskigai lietoSanai.

Tablete jalieto divas reizes diena, no rita un vakara, sadalot devu divas vienadas dalas un uzdzerot
adeni.

Inovelon jalieto kopa ar &dienu (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja pacientam ir riSanas griitibas, tabletes var
sasmalcinat un lietot kopa ar pusglazi tidens. Alternativi —tableti pa daljjuma liiju var salauzt divas
vienadas dalas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, triazola atvasinajumiem vai jebkuru no 6.1. apakspunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Status epilepticus

Arstesanas ar rufinamidu laika kliniskajos péttjumos tika noveroti status epilepticus gadijumi, tacu
sadi stavokli netika noveroti, lietojot placebo. Ta rezultata rufinamida lietoSana tika partraukta 20%
gadijumu. Ja pacientam tiek noveroti jauni lekmju veidi un/vai palielinas status epilepticus gadijumu



biezums, kas atSkiras no pacienta parasta stavokla, jaizverte rufinamida terapijas ieguvuma un riska
attieciba.

Rufinamida lieto$anas partraukSana

Rufinamids jaatcel pakapeniski, lai samazinatu 1ekmju iesp&jamibu, partraucot zalu lietoSanu. Klinisko
petijumu laika atcelSana notika pakapeniski, mazinot devu par 25% ik p&c divam dienam. Nav
pietieckamu datu par Iidztekus lietotu pretepilepsijas lidzek]u lietoSanas partraukSanu, ja lekmju
kontrole sasniegta, pievienojot arstésana rufinamidu.

Centralas nervu sistémas reakcijas

Rufinamida lietoSana saistita ar reiboni, miegainibu, ataksiju un gaitas traucg€jumiem, kas var palielinat
nejausu kritienu risku Saja populacija (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem un apriip&tajiem jaievero
piesardziba, lidz vini iepazistas ar T lidzekla potencialo iedarbibu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Rufinamida terapijas laika tika noverots pretepilepsijas zalu hipersensitivitates sindroms, art DRESS
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) un Stivensa—DZonsona sindroms. S
trauc€juma pazimes un simptomi bija dazadi, tomer parasti, lai gan ne tikai, pacientiem novéroja
drudzi un izsitumus, kas bija saistiti ar novirzém dazadas organu sist€mas. Citas izpausmes ietvera
limfadenopatiju, aknu funkcionalo testu patologiskas izmainas un hematiriju. Ta ka §is trauc&jums
izpauzas dazadi, var paradities iepriek§ nemingtas, ar citam organu sistémam saistitas pazimes un
simptomi. Pretepilepsijas zalu hipersensitivitates sindroms tika atklats, uzsakot arst€Sanu ar
rufinamidu pediatrijas pacientu populacija. Ja pastav aizdomas par $adu reakciju, rufinamida terapija
japartrauc un jauzsak alternativa arst€Sana. Visi pacienti, kuriem rufinamida lietoSanas laika paradas
izsitumi, rapigi jauzrauga.

QT saisinasanas

Riipiga QT pétijuma rufinamids radija QTc intervala saisinasanos proporcionali koncentracijai. Kaut
ar1 §1s atrades pamatmehanisms un nozime attieciba uz lietoSanas droSumu nav zinama, arstiem javeic
kliniskais vertgjums, izrakstot rufinamidu pacientiem, kuriem ir risks attieciba uz QTc intervala
turpmaku saisina$anos (piemeram, ar iedzimtu 1sa QT sindromu vai pacientiem ar $adu sindromu vinu
gimenes VEsture).

Sievietes reproduktiva vecuma

Lietojot Inovelon, sievietem reproduktiva vecuma jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Arstiem
jamégina nodro$inat piemé&rotu kontracepcijas metozu pielietosanu un no kliniska viedokla jaizverte,
vai perorali lietojamie kontraceptivi un to sastava ietilpstoSo vielu devas atbilst konkréta pacienta
klmiskajam stavoklim (skatit 4.5. un 4.6. apakspunktu).

Laktoze

Inovelon satur laktozi, tapec pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu
vai glikozes—galaktozes malabsorbciju, nedrikst lietot §1s zales.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra dienas deva, t.i., batiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.



Suicidalas domas

Ir zinots par suicidalam domam un uzvedibu pacientiem, kuri tika arstéti ar pretepilepsijas Iidzekliem
vairaku indikaciju del. Pretepilepsijas [idzek]u nejausinatu, placebo kontroletu p&tijumu metaanalize
ari paradija nedaudz paaugstinatu suicidalu domu un uzvedibas risku. ST riska mehanisms nav zinams,
un pieejamie dati neizslédz paaugstinatu risku, lietojot Inovelon.

Tadg] javero, vai pacientiem nerodas suicidalas domas un uzvediba, un jaapsver atbilstosa arstéSana.
Pacienti (un pacientu apriip€taji) jainformeé par to, ka javersas pie arsta, ja rodas suicidalas domas vai
uzvediba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Iesp€jama citu zalu ietekme uz rufinamidu

Citi pretepilepsijas lidzek]i
Rufinamida koncentraciju klniski biitiski nemaina Iidztekus lietotas zinamas enzimus inducgjosas
pretepilepsijas zales.

Pacientiem, kuru arsté$ana ar Inovelon lidztekus noziméta valproata lietoSana, var ievérojami pieaugt
rufinamida plazmas koncentracija. Tap&c pacientiem, kuriem ir uzsakta valproata terapija, jasamazina

Inovelon devas lielums (skatit 4.2. apak$punktu).

Pievienojot vai atcelot §Ts zales, vai arT pielagojot to devu rufinamida terapijas laika, var bt
nepiecieSama rufinamida devas korekcija (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nav noverotas ievérojamas rufinamida koncentracijas izmainas pec lidztekus lietoSanas ar
lamotriginu, topiramatu vai benzodiazepiniem.

Iespéjama rufinamida ietekme uz citam zalém

Citi pretepilepsijas lidzek]i

Epilepsijas pacientiem rufinamida farmakoking&tiska mijiedarbiba ar citam pretepilepsijas zalem tika
izvértéta, izmantojot populacijas farmakokingtisko modelesanu. Skiet, ka rufinamidam nav kliniski
bitiskas ietekmes uz karbamazepina, lamotrigina, fenobarbitala, topiramata, fenitoina vai valproata
lidzsvara stavokla koncentraciju.

Peroralie kontraceptivi

800 mg rufinamida lietoSana divas reizes diena 14 dienas kopa ar kombin&tu peroralo kontraceptivu
(35 pg etinilestradiolu un 1 mg noretindronu) samazinaja etinilestradiola AUC .24 vidgji par 22%, bet
noretindrona AUCy.24— par 14%. P&tijumi ar citiem iekskigi lietojamiem vai implanta kontraceptiviem
nav veikti. Sievieteém reproduktiva vecuma, kuras lieto hormonalos kontraceptivus, ieteicams papildus
izmantot drosu un efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Citohroma P450 fermenti

Rufinamids tiek metabolizgts hidrolizes cela, un citohroma P450 fermenti rufinamida metabolisma
butiski nepiedalas. Turklat, rufinamids nenomac citohroma P450 fermentu aktivitati

(skatit 5.2. apakSpunktu). Tapéc kliniski biitiska mijiedarbiba, kas varétu bit saistiba ar citohroma
P450 sisttmu nomakumu rufinamida ietekmg, ir maz ticama. Ir pieradits, ka rufinamids stimulé
citohroma P450 fermentu CYP3A4, un tapec tas var samazinat to vielu, kuras metabolizg Sis ferments,
koncentraciju plazma. ledarbiba bija vidgja Iidz loti sp&ciga. Videja CYP3A4 aktivitate, ko noteica péc
triazolama klirensa, péc 11 dienu arst€Sanas ar rufinamida devu 400 mg divas reizes diena picauga
par 55%. Triazolama iedarbiba samazinajas par 36%. Lielakas rufinamida devas var izraisit specigaku
iedarbibu. Nav izslégts, ka rufinamids var arT samazinat to vielu iedarbibu, kuras metabolize citi
fermenti, vai kuras transporte tadi transporta proteini ka P-glikoproteins.



Ieteicams pacientus, kurus arsteé ar vielam, kuras metabolizé CYP3A4 enzima sisteéma, riipigi uzraudzit
divas nedg€las no arstéSanas sakuma vai p&c arst€Sanas ar rufinamidu kursa beigam, vai ar1 péc
jebkuras izteiktas izmainas deva. Var biit nepieciesama lidztekus ievadamo zalu devas pielagosana.
Sie ieteikumi janem véra ar tad, ja rufinamidu lieto kopa ar vielam, kuram ir $aurs “terapeitiskais
logs”, pieméram, varfarinu un digoksinu.

Ipass mijiedarbibas pétijums ar veseliem subjektiem pieradija, ka rufinamida deva 400 mg divas reizes
diena neietekmé olanzapina, CYP1A?2 substrata, farmakokingtiku.

Nav pieejami dati par rufinamida mijiedarbibu ar alkoholu.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas preparatiem saistitais visparejais risks

Ir pieradits, ka sieviesu, kuras slimo ar epilepsiju, pecnacgjiem iedzimtu anomaliju sastopamiba ir
divas I1dz tris reizes lielaka neka aptuvenie 3%, kas attiecas uz vispargjo populaciju. Arstéta populacija
iedzimtu anomaliju pieaugums tika noverots, lietojot Iidztekus vairakus preparatus (politerapijas
laika), tomér nav noskaidrots, cik liela méra tas atkarigs no arst€Sanas un/vai slimibas.

Bez tam, efektivu pretepilepsijas terapiju nedrikst partraukt peksni, jo slimibas saasinasanas ir kaitiga
gan matei, gan auglim. Arst€Sana ar pretepilepsijas zalém griitniecibas laika riipigi japarruna ar
arst€joso arstu.

Ar rufinamidu saistitais risks
P&tfjumi ar dzivniekiem nepieradija teratogénu ietekmi, tacu noveéroja mates toksicitates izraisitu
fetotoksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Klmiskie dati par rufinamida lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Nemot vera iepriek§ mingtos datus, rufinamidu nevajadzetu lietot griitniecibas laika vai sievieteém
reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas lidzek]us, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto kontracepcijas 1idzekli rufinamida terapijas laika. Arstiem
jamégina parliecinaties par to, vai tiek lietoti atbilstosi kontracepcijas lidzekli, ka arT kliniski jaizverte,
vai iekskigi lietojamie kontraceptivi un iekskigi lietojamo kontraceptivu sastavdalu devas ir adekvatas
atseviSku paciensu kliniskaja situacija (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Ja sieviete reproduktiva vecuma plano gritniecibu, riipigi jaapsver So zalu nepartraukta lietoSana.
Griitniecibas laika efektivu pretepilepsijas zalu lietoSanas partrauk$ana var bt kaitiga gan matei, gan

auglim, ja tas rezultats ir slimibas saasinaSanas.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai rufinamids izdalas mates piena. Nemot véra potenciali kaitigo ietekmi uz ar kriiti
barotu zidaini, matei arstgjoties ar rufinamidu, no baroSanas ar kriiti vajadzetu izvairities.

Fertilitate
Nav pieejami dati par rufinamida terapijas ietekmi uz fertilitati.
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Inovelon var izraisit reiboni, miegainibu un neskaidru redzi. Atkariba no individualas jutibas
rufinamids var nedaudz vai nozimigi ietekm&t sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.



Pacientiem jaiesaka uzmanities, veicot darbibas, kas prasa augstu vériguma pakapi, piemeéram, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma pamatdatu kopsavilkums

Kliskas attistibas programma tika iek]auti vairak neka 1 900 pacienti ar dazada veida epilepsiju, kuri
arsteti ar rufinamidu. Kopuma visbiezakas blakusparadibas bija galvassapes, reibonis, nogurums un
miegainiba. Blakusparadibas, kuras noveroja biezak, salidzinot ar placebo terapiju, pacientiem ar
Lennox—Gastaut sindromu bija miegainiba un vemsana. Blakusparadibu izpausmes pakape bija viegla
l1dz vidgji smaga. Blakusparadibu dg€] pacientiem ar Lennox—Gastaut sindromu arstéSana bija atcelta
— 8,2% tiem, kuri sanéma rufinamidu, un 0% tiem, kas sanéma placebo. Visbiezakas blakusparadibas,
kuru de] arstesana tika atcelta pacientu grupa, kuri sanéma rufinamida terapiju, bija izsitumi un
vemsana.

Blakusparadibu saraksts tabula

Blakusparadibas, ko novéroja dubultakla p&tijuma par Lennox—Gastaut sindromu vai ar rufinamidu
arstéta populacija, un kuras sastopamas biezak, salidzinot ar placebo, uzskaititas turpmak teksta
redzamaja tabula, izmantojot MedDRA terminologiju, noradot organu sist€ému grupu un sastopamibas
biezumu.

Sastopamibas biezums ir definéts sekojosi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000).

Organu sistemu

Neskaidra redze

grupa ILoti bieZi Biezi Retak Reti
Infekcijas un Pneimonija
infestacijas Gripa
Nazofaringits
IAusu infekcija
Sinusits
Rintts
Iminas sistemas
traucgjumi Hipersensitivitate*
Vielmainas un IAnoreksija
uztures Esanas traucg&jumi
trauc€jumi Samazinata apetite
Psihiskie Trauksme
trauc€jumi Bezmiegs
Nervu sistémas [Miegainiba* Status epilepticus™
trauc€jumi Galvassapes Krampji
Reibonis* Koordinacijas traucgjumi*
Nistagms
Psihomotora hiperaktivitate
[Tremors
Acu bojajumi Diplopija

kriiSu kurvja un
videnes slimibas

Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Respiratoras, Deguna asinosana




Organu sistemu
grupa ILoti bieZi Biezi Retak Reti
Kunga-zarnu Nelabums Sapes védera augsdala
trakta trauc€jumi [Vemsana Aizciet&jums
Dispepsija
Caureja
Aknu un/vai zults
izvades sistémas Paaugstinats aknu
trauc€jumi fermentu limenis
Adas un zemadas [zsitumi*
audu bojajumi
Acne
Skeleta-musku]u Sapes mugura
un saistaudu
sisteémas
bojajumi
Reproduktivas Oligomenoreja
sisteémas
trauc€jumi un
kriits slimibas
Vispargji Nogurums Gaitas traucgjumi*
trauc€jumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta
[zmekl&jumi Svara zudums
Traumas, Galvas traumas
saindéSanas un ar Kontiizija
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

* Mijnoradi skatit 4.4. apakSpunkta.

Papildu informacija par ipa§am pacientu grupam

Pediatriskd populacija (vecumd no 1 gada lidz nepilniem 4 gadiem)

Daudzcentru, atklata petijuma, kura rufinamida pievienoSanu salidzinaja ar jebkuru citu petnieka
izveletu pretepilepsijas zalu pievienoSanu esoSajam reZimam — no 1 1idz 3 pretepilepsijas zalem —
b&miem vecuma no 1 gada Iidz nepilniem 4 gadiem ar neadekvati kontrolétu Lennox—Gastaut
sindromu, 25 pacienti, no kuriem 10 bija vecuma no 1 1idz 2 gadiem, rufinamidu sanéma ka
papildterapiju 24 nedg€las deva I1idz 45 mg/kg/diena 2 dalitas devas. Visbiezak zinotas terapijas
izraisttas blakusparadibas rufinamida terapijas grupa (radas > 10% pacientu) bija augsgjo elpcelu
infekcijas un vemsana (katra 28,0%), plausu karsonis un miegainiba (katra 20,0%), sinusits, vidusauss
iekaisums, caureja, klepus un drudzis (katra 16,0%), bronhits, aizcietejums, aizlikts deguns, izsitumi,
uzbudinamiba un samazinata &stgriba (katra 12,0%). So blakusparadibu sastopamibas biezums, veids
un smaguma pakape bija lidziga tai, kada bija berniem vecuma no 4 gadiem, pusaudziem un
pieaugusajiem. Vecuma raksturojums pacientiem vecuma lidz nepilniem 4 gadiem ierobezotaja
droSuma datubazg netika noteikts, jo petijuma piedalijas neliels skaits pacientu.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.


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

4.9. Pardozésana

P&c akitas pardozesanas kungi var iztukSot, skalojot vai izraisot vemSanu. Specifiska antidota pret
rufinamidu nav. Javeic uzturos$a terapija, iesp&jams, hemodialize (skatit 5.2. apakSpunktu).

Daudzkartgjas devas 7200 mg/diena neizraisija biitiskas pazimes vai simptomus.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, karboksamida atvasinajumi; ATK kods: NO3AF03.

Darbibas mehanisms

Rufinamids ietekmg€ natrija kanalu aktivitati, pagarinot to neaktiva stavokla laiku. Rufinamids ir aktivs
dazos epilepsijas modelos ar dzivniekiem.

Kliniska pieredze

Inovelon (rufinamida tabletes) tika lietots dubultakla, placebo kontrol&ta p&tijuma laika, 84 dienas
devas lidz 45 mg/kg/diena 139 pacientiem ar neadekvati kontrolétam 1ekmém, kas saistitas ar Lennox—
Gastaut sindromu (ieskaitot gan atipiskas absansu Iekmes, gan kriSanas lekmes). VirieSu un sievieSu
dzimuma pacienti (vecuma no 4 Iidz 30 gadiem) atbilda dalibai p&tjjuma, ja viniem agrak bijusas
daudzu veidu lekmes, kuru starpa bija jabiit atipiskam absansu lekmeém un kriSanas lekmem (t. i.,
toniskam—atoniskam krampju lekmeém vai astatiskam lekm&m); lidztekus sanéma no 1 Iidz 3 fiksétas
devas pretepilepsijas zales; vismaz 90 lekmes ménest pirms 28 dienu sakotngja perioda;

EEG 6 ménesos pirms iesaistiSanas petijuma uzrada 1&nu aktivitates asu vilgu un vilgpu kompleksu
(2,5 Hz) diagrammu; kermena masa vismaz 18 kg; DT skengjuma vai MRA izmekl&juma apstiprinats,
ka nav progresgjosa bojajuma. Visas lekmes klasificgja saskana ar Starptautiskas pretepilepsijas ligas
(International League Against Epilepsy) 1ekmju parstradato klasifikaciju. Ta ka aprupé&tajiem ir grati
precizi atskirt toniskas un atoniskas 1&€kmes, starptautiska specialistu — b&rnu neirologu — grupa
vienojas Sos lekmju veidus klasificet un nosaukt par toniskam—atoniskam lekmem jeb “kriSanas
lekmém”. Krisanas Iekmes ka tadas izmantoja ka vienu no primarajiem méerka kritérijiem. Tika
noverota visu triju primaro mainigo parametru nozimiga uzlaboSanas: kopgjo lekmju biezuma
procentualo raditaju maina 28 dienas uzturéSanas fazes laika attieciba pret sakotngjiem raditajiem
(-35,8% ar Inovelon pret — 1,6% ar placebo, p = 0,0006), tonisko—atonisko krampju lekmju skaits
(-42,9% ar Inovelon pret 2,2% ar placebo, p = 0,0002) un 1ekmju smaguma kategorijas vispargjais
izvertgjums (Global Evaluation), ko veica vecaki/aizbildni dubultaklas fazes nobeiguma (ieverojami
vai loti ievérojami uzlabojas 32,2% ar Inovelon pret 14,5% ar placebo, p = 0,0041).

Turklat Inovelon (rufinamida suspensiju iekskigai lietoSanai) lietoja daudzcentru, atklata p&tijuma,
kura rufinamida pievienoSanu salidzinaja ar jebkuru citu p&tnieka izveletu pretepilepsijas zalu
pievienosanu eso$ajam rezimam — no 1 [idz 3 pretepilepsijas zalem — b&rmiem vecuma no 1 gada lidz
nepilniem 4 gadiem ar neadekvati kontrolétu Lennox—Gastaut sindromu. Saja pétijuma 25 pacienti
rufinamidu sanema ka papildterapiju 24 nedelas deva lidz 45 mg/kg/diena 2 dalitas devas. Kontroles
grupa pavisam 12 pacienti san€ma jebkuras citas pretepilepsijas zales pec petnieka ieskatiem. Petljums
galvenokart bija paredzets droSuma noteikSanai, tas nebija pienacigi jaudigs, lai pieraditu atSkiribu
attieciba uz Iekmju efektivitates mainigajiem parametriem. Blakusparadibu profils bija lidzigs tam,
kads bija berniem vecuma no 4 gadiem, pusaudziem un pieaugusajiem. Turklat petijuma pétija ar
rufinamidu arstgto pacientu kognitivo attistibu, uzvedibu un valodas attistibu salidzinajuma ar
pacientiem, kas sanéma jebkuras citas pretepilepsijas zales. B&rmu uzvedibas parbaudes veidlapa
(Child Behaviour Checklist, CBCL) kopgja problemu punktu skaita mazako kvadratu (MK) vidgjas
vertibas izmainas pec 2 gadus ilgas arste€Sanas bija 53,75 jebkuru citu pretepilepsijas zalu grupa

un 56,35 rufinamida grupa (MK vidgja atskiriba [95% TI] +2,60 [-10,5, 15,7]; p = 0,6928), atskiriba
starp terapijas veidiem bija -2,776 (95% TI: -13,3, 7,8, p = 0,5939).
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Populacijas farmakokingtiska/farmakodinamiska izpéte pieradija, ka kop&jo un tonisko—atonisko
krampju biezums, lekmju smaguma kategoriju vispargja izvertejuma uzlabosanas un iespgja mazinat
Iekmju biezumu bija atkariga no rufinamida koncentracijas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstikSanas

Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas pec lietoSanas. Rufinamida koncentracijas
maksimums (Cpax) un plazmas AUC pieaug neproporcionali devam gan veseliem subjektiem, gan
pacientiem tuksa dii$a un pec &Sanas, iespgjams, devu nosacitas absorbcijas del. P&c vienreiz€jas devas
lietoSanas uzturs paaugstina rufinamida biopieejamibu (AUC) par aptuveni 34% un plazmas
koncentracijas maksimumu par 56%.

Ir pieradits, ka Inovelon suspensija iekskigai lietoSanai un Inovelon apvalkotas tabletes ir
bioekvivalentas.

Izkliede

In vitro petijumos tikai neliela rufinamida frakcija (34%) saist1jas ar cilveéka seruma protetniem, no
kuriem aptuveni 80% bija albumins. Tas liecina par minimalu zalu—zalu mijiedarbibas risku, ko raditu
savienojumu aizstasana saistiSanas vietas, lidztekus lietojot citas vielas. Notika vienmeériga rufinamida
sadale eritrocitos un plazma.

Biotransformacija

Rufinamida eliminacija notiek gandriz tikai metabolisma cela. Galvenais metabolisma cels ir
karboksilamida grupas hidrolize Iidz farmakologiski neaktivam skabes derivatam CGP 47292.
Citohroma P450 iesaiste metabolisma ir loti neliela. Nav pilnigi izslégta neliela daudzuma glutationa
savienojumu veidoSanas.

In vitro rufinamids uzradija nelielu vai pavisam nenozimigu sp&ju darboties ka konkurgjoss vai uz
lidziga mehanisma balstits inhibitors §adiem P450 fermentiem cilvéka organisma: CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 vai CYP4A9/11-2.

Eliminacija

Pusizvades periods no plazmas veseliem subjektiem un epilepsijas pacientiem ir aptuveni 6—

10 stundas. Lietojot divas reizes diena ar 12 stundu starplaikiem, rufinamida uzkrasanos nosaka ta
beigu pussabruksanas periods, kas liecina par to, ka rufinamida farmakoking&tika nav atkariga no laika
(t.i., no metabolisma autoindukcijas).

Radioaktivo markieru p&tijuma ar trim veseliem brivpratigajiem primara sastavdala (rufinamids) bija
galvenais plazmas radioaktivais komponents, uzradot 80% no kopgjas radioaktivitates, un metabolits
CGP 47292 sastadija tikai aptuveni 15%. Ar aktivo vielu saistitas vielas tika izvaditas galvenokart
caur nierém, sastadot lidz pat 84,7% no ievaditas devas.

Linearitate/nelinearitate

Rufinamida biopieejamiba atkariga no devas. Palielinot devu, biopieejamiba samazinas.
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Farmakokinétika Ipa$am pacientu grupam

Dzimums

Lai novertetu dzimuma ietekmi uz rufinamida farmakokingtiku, tika veikta populacijas
farmakokingtiska izpéte. [zvertejums liecina, ka dzimums neietekmé rufinamida farmakokin&tiku
kliniski nozimiga méra.

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreizgjas 400 mg rufinamida devas farmakoking@tika subjektiem ar hronisku un smagu nieru
mazsp€ju nebija izmainita, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Toméer, pielietojot hemodializi p&c
rufinamida lietoSanas, ta koncentracija plazma bija pazeminata par aptuveni 30%, kas pierada, ka §1
var€tu bt lietderiga procediira pardozgSanas gadijuma (skatit 4.2. un 4.9. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Nav veikti petijumi pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem, tapec Inovelon nedrikst nozimet
pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vecaki cilveki
Farmakokingtisks p&tfjums ar vecakiem veseliem brivpratigajiem neuzradija ievérojamu
farmakokingtisko parametru atSkiribu, salidzinot ar gados jauniem pieaugusajiem.

Beérni (1-12 gadus veci)
Bérniem parasti ir zemaks rufinamida klirenss neka pieaugusajiem, un §7 atskiriba saistita ar kermena
izmériem: jo lielaka kermena masa, jo lielaks rufinamida klirenss.

Nesena rufinamida FK analize $ai grupai attieciba uz datiem, kas apkopoti par 139 pacientiem

(115 Lennox—Gastaut pacienti un 24 veseli cilveki), tostarp 83 pediatrijas Lennox—Gastaut pacientiem
(10 pacienti vecuma no 1 I1idz < 2 gadiem, 14 pacienti vecuma no 2 Iidz < 4 gadiem, 14 pacienti
vecuma no 4 lidz < 8 gadiem, 21 pacients vecuma no 8 lidz < 12 gadiem un 24 pacienti vecuma

no 12 Iidz < 18 gadiem), liecindja: ja rufinamida devu nosaka atbilsto$i mg/kg/diena Lennox—Gastaut
pacientiem vecuma no | [idz < 4 gadiem, panak salidzinamu iedarbibu, kada ta ir > 4 gadus veciem
Lennox—Gastaut pacientiem, kuriem efektivitate ir pieradita.

P&tijumi ar jaundzimusajiem vai zidainiem un b&miem, kas ir jaunaki par 1 gadu, nav veikti.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Standarta farmakologiska dro§uma pétijumi neatkldja ipasu kaitigumu kliniski lietojamas devas.

Toksicitate, ko novéroja suniem, lietojot devas, kas atbilst cilvékam ieteiktajam maksimalam devam,
ietvéra aknu funkciju izmainas, tostarp, zults trombus, holestazi un aknu fermentu raditaju
palielinasanos, kas, domajams, bija saistita ar pastiprinatu zults sekr&ciju Sai sugai. Atkartotu devu
toksicitates petjjumi ar Zurkam un pertikiem iesp&amu risku nepieradija.

Reproduktivitates un attistibas toksicitates petijumos noveroja kavétu augla augSanu un samazinatu
izdzivoSanas sp€ju, ka arT mates toksicitates izraisitu nedziva mazula piedzimsanu. Tomér ietekme uz
pécnacéju morfologiju un dzives funkcijam, tostarp zinasanu apguvi un atminu, netika novérota.
Rufinamids nebija teratogéns pelem, Zurkam un trusiem.

Rufinamida toksicitates profils juveniliem dzivniekiem bija [idzigs pieaugusu dzivnieku profilam.
Samazinatu kermena masas picaugumu noveroja gan juvenilam, gan pieaugusam zurkam un supiem.
Vieglu toksicitati aknas noveéroja gan juveniliem, gan pieaugusiem dzivniekiem, izmantojot mazakas
vai lidzigas ka pacientiem lietotas devas un iedarbibas ilgumu. Visu atrazu atgriezeniskums pieradijas
pec arstéSanas partraukSanas.

Rufinamids neuzradija genotoksicitati un kancerogéno potencialu. Blakusparadiba, kas nav novérota
kliiskajos petijumos, bet ir novérota dzivniekiem, izmantojot kliiskaja prakse lietotajam lidzigas
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devas un iedarbibas ilgumu, ka arT iespgjami atbilstosu lietoSanas veidu cilvekiem, kancerogenitates
petfjuma ar pelém, bija kaulu smadzenu mielofibroze. Labdabigas kaulu neoplazmas (osteomas) un
hiperostoze, ko novéroja pelém, tika uzskatitas par pelém specifiska virusa aktivizacijas rezultatu,
rufinamida oksidacijas metabolisma laika atbrivojoties fluorida joniem.

Attieciba uz imunotoksisko potencialu, mazu aizkriits dziedzeri un aizkriits dziedzera involiiciju
noveroja supiem 13 nedglu ilga pétijuma ar nozimigu atbildes reakciju uz augstam devam sunu
teviniem. 13 nedelu ilga petijuma tika zinots par izmainam kaulu smadzenu un limfatiskaja sistema
sunu matitém pie lielam devam, ar nelielu sastopamibas biezumu. Zurkam samazinata kaulu smadzenu
celularitate un aizkriits dziedzera atrofija tika noverota tikai kancerogenitates p&tjjuma.

Vides riska novertéjums (VRN):

Vides riska izvert€sanas p&tijumos secinats, ka rufinamids ir noturigs vide (skatit 6.6 apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kukuriizas ciete

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Hipromeloze (E464)

Magnija stearats (E470b)

Natrija laurilsulfats

Koloidalais beztidens silicija oksids

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Makrogols (8000)

Titana dioksids (E171)

Talks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Alumtnija/aluminija blisteri, iepakojumi pa 10, 30, 50, 60 un 100 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

Sis zales var radit potencialu apdraudgjumu videi. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet§jam prasibam (skatit 5.3. apakspunktu).

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Vacija

e-pasts: medinfo de@eisai.net

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/06/378/001-005

EU/1/06/378/006-010

EU/1/06/378/011-016

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 16. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 9. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1.  ZALUNOSAUKUMS

Inovelon 40 mg/ml suspensija iek$kigai lietosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml iekskigi lietojamas suspensijas satur 40 mg rufinamida (rufinamidum).
Viena 460 ml pudele satur 18 400 mg rufinamida.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

viens ml iekskigi lietojamas suspensijas satur:
175 mg sorbitu (E420)

1,2 mg metilparahidroksibenzoata (E218),

0,3 mg propilparahidroksibenzoata,

mazak neka 0,01 mg benzoskabes (E210)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Suspensija iekskigai lietoSanai.

Balta, mazliet viskoza suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inovelon indicéts ka papildterapija ar Lennox—Gastaut sindromu saistitu 1ekmju arste€Sanai pacientiem
no 1 gada vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ieteikums arstéSanai ar rufinamidu jasanem no arsta, kas specializjies pediatrija vai neirologija, ar
pieredzi epilepsijas arstésana.

Inovelon suspensiju iekskigai lietoSanai un Inovelon apvalkotas tabletes var savstarpgji aizvietot,
devam jabiit [idzvertigam. Parejas laika no vienas zalu formas uz otru pacienti ir jauzrauga.

Devas
LietoSana berniem no 1 gada vecuma lidz nepilniem 4 gadiem

Pacienti, kuri nesanem valproatu

Arstésana jauzsak ar devu 10 mg/kg/diena (0,25 ml/kg/diena), ko sadala divas vienadas dalas un lieto
ar apméram 12 stundu starplaiku. Atkariba no kliiskas atbildes reakcijas un panesamibas devu var
palielinat Iidz 10 mg/kg/diena (0,25 ml/kg/diena) katru treso dienu lidz merka devai 45 mg/kg/diena
(1,125 ml/kg/diena), ko sadala divas vienadas dalas un lieto ar apméram 12 stundu starplaiku. Saja
pacientu grupa ieteicama maksimala deva ir 45 mg/kg/diena (1,125 ml/kg/diena).

Pacienti, kuri sanem valprodtu

Ta ka valproats ieveérojami samazina rufinamida klirensu, pacientiem, kuri vienlaikus sanem valproatu,
ir ieteicama mazaka maksimala Inovelon deva. Arstésana jauzsak ar devu 10 mg/kg/diena

(0,25 ml/kg/diena), ko sadala divas vienadas dalas un lieto ar apméram 12 stundu starplaiku. Atkariba
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no kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas devu var palielinat [1dz 10 mg/kg/diena

(0,25 ml/kg/diena) katru treSo dienu lidz merka devai 30 mg/kg/diena (0,75 ml/kg/diend), ko sadala
divas vienadas dalas un lieto ar apméram 12 stundu starplaiku. Saja pacientu grupa ieteicama
maksimala deva ir 30 mg/kg/diena (0,75 ml/kg/diena).

Ja ieteicama aprekinata Inovelon deva nav ieglistama, jadod deva, kas atbilst tuvakajiem 0,5 ml
rufinamida.

LietoSana 4 gadus veciem vai vecakiem berniem, kuru svars ir zem 30 kg

Pacienti, kuru svars ir zem 30 kg un kuri nesapem valproatu

Arstesana jasak ar 200 mg dienas devu (5 ml suspensijas, ko dod divas 2,5 ml lielas devas — vienu no
rita un vienu vakara). Atkariba no kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas devu var palielinat
par 200 mg/diena ne biezak ka katru treSo dienu l1dz ieteicamajai maksimalai devai 1000 mg/diena
(25 ml/diena).

Devas lidz 3600 mg/diena (90 ml/diena) iedarbiba ir petita ierobeZotam pacientu skaitam.

Pacienti, kuru svars ir zem 30 kg un kuri sanem ari valprodatu

Ta ka valproats ieverojami samazina rufinamida klirensu, pacientiem, kuru svars ir zem 30 kg un kuri
sanem arl valproatu, ieteicama mazaka maksimala Inovelon deva. ArstéSana jasak ar 200 mg dienas
devu. Atkariba no kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas péc vismaz 2 dienam devu var palielinat
par 200 mg/diena Iidz ieteicamajam maksimalajam daudzumam 600 mg/diena (15 ml/diena).

LietoSana pieauguSajiem, pusaudZiem un 4 gadus veciem vai vecakiem berniem, kuru svars ir 30 kg
un vairak

Pacienti, kuru svars ir virs 30 kg un kuri nesanem valprodtu

Arstesana jasak ar 400 mg dienas devu (10 ml suspensijas, ko dod divas 5 ml lielas devas). Atkariba
no kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas devu var palielinat par 400 mg/diena ne biezak ka katru
otro dienu Iidz ieteicamajai maksimalajai devai, kas noradita tabula.

Svara diapazons 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg >170,1 kg
leteicama 1800 mg/diena vai | 2400 mg/diena vai | 3200 mg/diena vai
maksimala deva 45 ml/diena 60 ml/diena 80 ml/diena

Devu lidz 4000 mg/diena (100 ml/diena) 30—50 kg svara diapazona un 4800 mg/diena (120 ml/diena)
svara diapazona virs 50 kg iedarbiba ir p&tita ierobezotam pacientu skaitam.

Pacienti, kuru svars ir virs 30 kg un kuri sanem ari valproatu

Arstesana jasak ar 400 mg dienas devu (10 ml suspensijas, ko dod divas 5 ml lielas devas). Atkariba
no kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas devu var palielinat par 400 mg/diena ne biezak ka katru
otro dienu Iidz ieteicamajai maksimalajai devai, kas noradita tabula.

Svara diapazons 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg >70,1 kg
leteicama 1200 mg/diena vai 1600 mg/diena vai | 2200 mg/diena vai
maksimala deva 30 ml/diena 40 ml/diena 55 ml/diena

Vecaki cilveki

Informacija par rufinamida lietoSanu vecakiem cilvekiem ir ierobezota. Ta ka rufinamida
farmakokingtika vecakiem cilvékiem nemainas (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem, vecakiem
par 65 gadiem, devu korekcija nav nepieciesama.

Nieru funkciju traucéjumi

Petijums ar pacientiem, kuriem ir smagi nieru funkciju traucgumi, liecinaja, ka devu korekcijas Siem
pacientiem nav nepiecieSamas (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Aknu funkciju traucéjumi

LietoSana pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem nav pétita. Piesardziba un riipiga devu titréSana
ieteicama, arstgjot pacientus ar vieglas 11dz vidgji smagas pakapes aknu funkciju traucgjumiem.
LietoSana pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem nav ieteicama.

Rufinamida lietosanas partrauksana

Kad arstesana ar rufinamidu japartrauc, tas jadara pakapeniski. Kliniskajos petjjumos lietoSanas
partraukSana tika veikta, mazinot rufinamida devu ik p&c divam dienam par aptuveni 25%
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Gadijuma, ja ir izlaista viena vai vairakas devas, nepieciesams individuals klmiska stavokla
izvertgjums.
Nekontrol&ti atklata tipa petijumi parada ilgstoSu noturigu iedarbibu, kaut arT kontroléti p&tijumi nav

veikti ilgak par tiTs ménesiem.

Pediatriska populacija
Rufinamida drosums un efektivitate, lietojot jaundzimusajiem vai zidainiem un b&rniem, kas ir jaunaki
par 1 gadu, nav pieradita. Dati nav pieejami (skatit 5.2. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Rufinamids paredzets iek$kigai lietoSanai.
Suspensija jalieto divas reizes diena, no rita un vakara, sadalot devu divas vienadas dalas.
Inovelon ieteicams lietot kopa ar &dienu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pirms katras lietoSanas reizes iek$kigi lietojamas suspensijas pudele kartigi jasakrata. Plasaku
informaciju skatiet 6.6. apakSpunkta.

Inovelon iekskigi lietojamas suspensijas parakstito devu var ievadit, izmantojot enteralas baroSanas
zondi. Lai ievaditu zales, ieverojiet raZotaja noradijumus attieciba uz baroSanas zondi. Lai nodroSinatu
atbilstosu devu, pec iekskigi lietojamas suspensijas ievades enteralas baroSanas zonde vismaz vienu
reizi ir jaizskalo, izmantojot 1 ml fidens.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, triazola atvasinajumiem vai jebkuru no 6.1. apakspunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Status epilepticus

Arstesanas ar rufinamidu laika kliniskajos péttjumos tika noveroti status epilepticus gadijumi, tacu
sadi stavokli netika noveroti, lietojot placebo. Ta rezultata rufinamida lietoSana tika partraukta 20%
gadijumu. Ja pacientam tiek noveroti jauni lekmju veidi un/vai palielinas status epilepticus gadijumu
biezums, kas atSkiras no pacienta parasta stavokla, jaizverte rufinamida terapijas ieguvuma un riska
attieciba.

Rufinamida lieto$anas partraukSana

Rufinamids jaatcel pakapeniski, lai samazinatu 1ekmju iesp&jamibu, partraucot zalu lietoSanu. Klinisko
petijumu laika atcelSana notika pakapeniski, mazinot devu par 25% ik pec divam dienam. Nav
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pietieckamu datu par Iidztekus lietotu pretepilepsijas lidzeklu lietoSanas partraukSanu, ja lekmju
kontrole sasniegta, pievienojot arstésana rufinamidu.

Centralas nervu sistémas reakcijas

Rufinamida lietoSana saistita ar reiboni, miegainibu, ataksiju un gaitas trauc€jumiem, kas var palielinat
nejausu kritienu risku $aja populacija (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem un apriip&tajiem jaievero
piesardziba, lidz vini iepazistas ar §1 lidzekla potencialo iedarbibu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Rufinamida terapijas laika tika noverots pretepilepsijas zalu hipersensitivitates sindroms, art DRESS
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) un Stivensa—DZonsona sindroms. S1
trauc€juma pazimes un simptomi bija dazadi, tomer parasti, lai gan ne tikai, pacientiem novéroja
drudzi un izsitumus, kas bija saistiti ar novirzém dazadas organu sist€mas. Citas izpausmes ietvera
limfadenopatiju, aknu funkcionalo testu patologiskas izmainas un hemattriju. Ta ka §is trauc&jums
izpauzas dazadi, var paradities iepriek§ nemingtas, ar citam organu sistémam saistitas pazimes un
simptomi. Pretepilepsijas zalu hipersensitivitates sindroms tika atklats, uzsakot arst€Sanu ar
rufinamidu pediatrijas pacientu populacija. Ja pastav aizdomas par $adu reakciju, rufinamida terapija
japartrauc un jauzsak alternativa arst€$ana. Visi pacienti, kuriem rufinamida lietoSanas laika paradas
izsitumi, rapigi jauzrauga.

QT saisinasanas

Ripiga QT pétijuma rufinamids radija QTc intervala saisinasanos proporcionali koncentracijai. Kaut
ar1 §Ts atrades pamatmehanisms un nozime attieciba uz lietosanas droSumu nav zinami, arstiem javeic
kliniskais vertgjums, izrakstot rufinamidu pacientiem, kuriem ir risks attieciba uz QTc intervala
turpmaku saisina$anos (piemeram, ar iedzimtu 1sa QT sindromu vai pacientiem ar $adu sindromu vinu
gimenes VEsture).

Sievietes reproduktiva vecuma

Lietojot Inovelon, sievietem reproduktiva vecuma jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Arstiem
jamégina nodro$inat piemé&rotu kontracepcijas metozu pielietosanu un no kliniska viedokla jaizverte,
vai perorali lietojamie kontraceptivi un to sastava ietilpstoso vielu devas atbilst konkréta pacienta
klmiskajam stavoklim (skatit 4.5. un 4.6. apaksSpunktu).

Parahidroksibenzoats

Inovelon suspensija iek$kigai lietoSanai satur parahidroksibenzoatus, kas var izraisit alergisku reakciju
(iesp&jams, aizkavetu).

Sorbits (E420)

Katrs ml Inovelon peroralas suspensijas satur 175 mg sorbita (E420).

Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (HFI) nedrikst lietot §1s zales.

Piesardziba jaievéro, kombingjot Inovelon peroralo suspensiju ar citam pretepilepsijas zalém, kas satur
sorbitu, jo kombingta vairak neka 1 g sorbita uznemsana var ietekmét dazu zalu uzsikSanos.

Benzoskabe (E210)

Katrs ml Inovelon peroralas suspensijas satur mazak neka 0,01 mg benzoskabes (E210).
Benzoskabe var izspiest bilirubinu no albumina, izraisot bilirubinémijas palielinasanos. Tas var
palielinat jaundzimuSo dzelti, kas var attistities par kernicterusu (nekonjuggta bilirubina nogulsnes
smadzenu audos).
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Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra dienas deva, t.i., biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Suicidalas domas

Ir zinots par suicidalam domam un uzvedibu pacientiem, kuri tika arstéti ar pretepilepsijas Iidzekliem
vairaku indikaciju del. Pretepilepsijas [idzek]u nejausinatu, placebo kontroletu p&tijumu metaanalize
ari paradija nedaudz paaugstinatu suicidalu domu un uzvedibas risku. ST riska mehanisms nav zinams,
un pieejamie dati neizslédz paaugstinatu risku, lietojot Inovelon.

Tadel javero, vai pacientiem nerodas suicidalas domas un uzvediba, un jaapsver atbilstosa arst€Sana.
Pacienti (un pacientu apriipetaji) jainforme par to, ka javersas pie arsta, ja rodas suicidalas domas vai
uzvediba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Iesp€jama citu zalu ietekme uz rufinamidu

Citi pretepilepsijas lidzek]i
Rufinamida koncentraciju kliski biitiski nemaina Iidztekus lietotas zinamas enzimus inducg&josas
pretepilepsijas zales.

Pacientiem, kuru arsté$ana ar Inovelon lidztekus noziméta valproata lietoSana, var ievérojami pieaugt
rufinamida plazmas koncentracija. Tap&c pacientiem, kuriem ir uzsakta valproata terapija, jasamazina

Inovelon devas lielums (skatit 4.2. apak$punktu).

Pievienojot vai atcelot §Ts zales, vai arT pielagojot to devu rufinamida terapijas laika, var bt
nepiecieSama rufinamida devas korekcija (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nav noverotas ievérojamas rufinamida koncentracijas izmainas pec lidztekus lietosanas ar
lamotriginu, topiramatu vai benzodiazepiniem.

Iesp€jama rufinamida ietekme uz citam zalém

Citi pretepilepsijas lidzek]i

Epilepsijas pacientiem rufinamida farmakoking&tiska mijiedarbiba ar citam pretepilepsijas zalem tika
izvertéta, izmantojot populacijas farmakokingtisko modelésanu. Skiet, ka rufinamidam nav kliniski
bitiskas ietekmes uz karbamazepina, lamotrigina, fenobarbitala, topiramata, fenitoina vai valproata
lidzsvara stavokla koncentraciju.

Peroralie kontraceptivi

800 mg rufinamida lietoSana divas reizes diena 14 dienas kopa ar kombin&tu peroralo kontraceptivu
(35 pg etinilestradiolu un 1 mg noretindronu) samazinaja etinilestradiola AUC .24 vidgji par 22%, bet
noretindrona AUCy.24— par 14%. P&tijumi ar citiem iekskigi lietojamiem vai implanta kontraceptiviem
nav veikti. Sievieteém reproduktiva vecuma, kuras lieto hormonalos kontraceptivus, ieteicams papildus
izmantot drosu un efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Citohroma P450 fermenti

Rufinamids tiek metabolizets hidrolizes cela, un citohroma P450 fermenti rufinamida metabolisma
butiski nepiedalas. Turklat, rufinamids nenomac citohroma P450 fermentu aktivitati

(skatit 5.2. apakSpunktu). Tapec kliniski butiska mijiedarbiba, kas varétu bt saistiba ar citohroma
P450 sisttmu nomakumu rufinamida ietekmg, ir maz ticama. Ir pieradits, ka rufinamids stimulé
citohroma P450 fermentu CYP3A4, un tapec tas var samazinat to vielu, kuras metabolizg Sis ferments,
koncentraciju plazma. ledarbiba bija vidgja Iidz loti sp&ciga. Videja CYP3A4 aktivitate, ko noteica péc
triazolama klirensa, péc 11 dienu arst€Sanas ar rufinamida devu 400 mg divas reizes diena picauga

19



par 55%. Triazolama iedarbiba samazinajas par 36%. Lielakas rufinamida devas var izraisit specigaku
iedarbibu. Nav izslégts, ka rufinamids var arT samazinat to vielu iedarbibu, kuras metabolize citi
fermenti, vai kuras transporte tadi transporta proteini ka P-glikoproteins.

Ieteicams pacientus, kurus arste ar vielam, kuras metabolizé CYP3A4 enzima sisteéma, riipigi uzraudzit
divas nedg€las no arst€Sanas sakuma vai p&c arstéSanas ar rufinamidu kursa beigam, vai arT p&c
jebkuras izteiktas izmainas deva. Var biit nepiecieSama lidztekus ievadamo zalu devas pielagosana.

Sie ieteikumi janem véra ar tad, ja rufinamidu lieto kopa ar vielam, kuram ir $aurs “terapeitiskais
logs”, pieméram, varfarinu un digokstnu.

Ipass mijiedarbibas p&tijums ar veseliem subjektiem pieradija, ka rufinamida deva 400 mg divas reizes
diena neietekmé olanzapina, CYP1A?2 substrata, farmakokingtiku.

Nav pieejami dati par rufinamida mijiedarbibu ar alkoholu.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas preparatiem saistitais visparejais risks

Ir pieradits, ka sieviesu, kuras slimo ar epilepsiju, p&cnacgjiem iedzimtu anomaliju sastopamiba ir
divas I1dz tris reizes lielaka neka aptuvenie 3%, kas attiecas uz vispargjo populaciju. Arstéta populacija
iedzimtu anomaliju pieaugums tika noverots, lietojot Iidztekus vairakus preparatus (politerapijas
laika), tomér nav noskaidrots, cik liela méra tas atkarigs no arst€Sanas un/vai slimibas.

Bez tam, efektivu pretepilepsijas terapiju nedrikst peksni partraukt, jo slimibas saasinasanas ir kaitiga
gan matei, gan auglim. Arst€Sana ar pretepilepsijas zalem gritniecibas laika riipigi japarruna ar
arstgjoso arstu.

Ar rufinamidu saistitais risks
P&tijumi ar dzivniekiem nepieradija teratogénu ietekmi, tacu noveéroja mates toksicitates izraisitu
fetotoksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Klmiskie dati par rufinamida lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Nemot vera iepriek§ mingtos datus, rufinamidu nevajadzetu lietot gritniecibas laika vai sievieteém
reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

Sievietém reproduktiva vecuma jalieto kontracepcijas 1idzekli rufinamida terapijas laika. Arstiem
jamégina parliecinaties par to, vai tiek lietoti atbilstosi kontracepcijas lidzekli, ka arT kliniski jaizverte,
vai iekskigi lietojamie kontraceptivi un iekskigi lietojamo kontraceptivu sastavdalu devas ir adekvatas
atsevisSku paciensSu kliniskaja situacija (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Ja sieviete reproduktiva vecuma plano gritniecibu, riipigi jaapsver So zalu nepartraukta lietoSana.
Griitniecibas laika efektivu pretepilepsijas zalu lietoSanas partrauksana var bt kaitiga gan matei, gan

auglim, ja tas rezultats ir slimibas saasinasanas.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai rufinamids izdalas mates piena. Nemot véra potenciali kaitigo ietekmi uz ar kriiti
barotu zidaini, matei arst&joties ar rufinamidu, no barosanas ar kriiti vajadzetu izvairities.

Fertilitate

Nav pieejami dati par rufinamida terapijas ietekmi uz fertilitati.
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Inovelon var izraisit reiboni, miegainibu un neskaidru redzi. Atkariba no individualas jutibas
rufinamids var nedaudz vai nozimigi ietekm&t sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Pacientiem jaiesaka uzmanities, veicot darbibas, kas prasa augstu vériguma pakapi, pieméram, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma pamatdatu kopsavilkums

Kliskas attistibas programma tika iek]auti vairak neka 1 900 pacienti ar dazada veida epilepsiju, kuri
arsteti ar rufinamidu. Kopuma visbiezakas blakusparadibas bija galvassapes, reibonis, nogurums un
miegainiba. Blakusparadibas, kuras noveroja biezak, salidzinot ar placebo terapiju, pacientiem ar
Lennox—Gastaut sindromu bija miegainiba un vemsana. Blakusparadibu izpausmes pakape bija viegla
l1dz vidgji smaga. Blakusparadibu dg€] pacientiem ar Lennox—Gastaut sindromu arsteéSana bija atcelta
— 8,2% tiem, kuri sanéma rufinamidu, un 0% tiem, kas sanéma placebo. Visbiezakas blakusparadibas,
kuru de] arstesana tika atcelta pacientu grupa, kuri saneéma rufinamida terapiju, bija izsitumi un
vemsana.

Blakusparadibu saraksts tabula

Blakusparadibas, ko novéroja dubultneparredzamos pétijumos par Lennox—Gastaut sindromu vai ar
rufinamidu arst&ta populacija un kas sastopamas biezak, salidzinot ar placebo, uzskaititas tabula,
izmantojot MedDRA terminologiju un noradot organu sistému grupu un sastopamibas biezumu.

Sastopamibas biezums defin&ts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak
(> 1/1 000 Tidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000).

Organu sistemu

klasifikacija Loti biezi BiezZi Retak Reti
Infekcijas un Pneimonija
infestacijas Gripa
Nazofaringits
Ausu infekcija
Sinusits
Rinits
Imiinas sist€mas
traucgjumi Hipersensitivitate*
Vielmainas un Anoreksija
uztures Esanas traucg&jumi
trauc€jumi Samazinata apetite
Psihiskie Trauksme
traucgjumi Bezmiegs
Nervu sisttmas |Miegainiba™* Status epilepticus™®
traucgjumi Galvassapes Krampji
Reibonis™* Koordinacijas traucgjumi*
Nistagms
Psihomotora hiperaktivitate
Tremors
Acu bojajumi Diplopija

Neskaidra redze
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Organu sistemu
klasifikacija Loti biezi BieZi Retak Reti

/Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi

Elposanas Deguna asinoSana
sisteémas
traucgjumi, krtsu
kurvja un
videnes slimibas

Kunga-zarnu Slikta dusa Sapes veédera augsdala
trakta trauc€jumi [VemsSana Aizcietgjums
Dispepsija

Caureja

Aknu un/vai
zults izvades
sisteémas Paaugstinats aknu
trauc€jumi fermentu limenis

Adas un zemadas Izsitumi*
audu bojajumi

\Acne

Skeleta-musku]u Sapes mugura
un saistaudu
sisteémas
bojajumi

Reproduktivas Oligomenoreja
sistémas

trauc€jumi un
kriits slimibas

Vispargji Nogurums Gaitas traucgjumi*
trauc€jumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta

Izmekl&jumi Svara zudums

Traumas, Galvas traumas
saindéSanas un ar Kontiizija
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

* Mijnoradi skatit 4.4. apakSpunkta.

Papildu informacija par ipa§am pacientu grupam

Pediatriskd populacija (vecumd no 1 gada lidz nepilniem 4 gadiem)

Daudzcentru, atklata petijuma, kura rufinamida pievienoSanu salidzinaja ar jebkuru citu petnieka
izveletu pretepilepsijas zalu pievienoSanu esoSajam reZimam — no 1 1idz 3 pretepilepsijas zalem —
bé&miem vecuma no 1 gada Iidz nepilniem 4 gadiem ar neadekvati kontrolétu Lennox—Gastaut
sindromu, 25 pacienti, no kuriem 10 bija vecuma no 1 1idz 2 gadiem, rufinamidu sanéma ka
papildterapiju 24 nedg@las deva I1idz 45 mg/kg/diena 2 dalitas devas. Visbiezak zinotas terapijas
izraisttas blakusparadibas rufinamida terapijas grupa (radas > 10% pacientu) bija augs€jo elpcelu
infekcijas un vemsana (katra 28,0%), plausu karsonis un miegainiba (katra 20,0%), sinusits, vidusauss
iekaisums, caureja, klepus un drudzis (katra 16,0%), bronhits, aizcietejums, aizlikts deguns, izsitumi,
uzbudinamiba un samazinata &stgriba (katra 12,0%). So blakusparadibu sastopamibas biezums, veids
un smaguma pakape bija lidziga tai, kada bija berniem vecuma no 4 gadiem, pusaudziem un
pieaugusajiem. Vecuma raksturojums pacientiem vecuma lidz nepilniem 4 gadiem ierobezotaja
droSuma datubaze netika noteikts, jo petijuma piedalijas neliels skaits pacientu.
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ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

P&c akitas pardozesanas kungi var iztukSot vai nu skalojot, vai ar izraisot vemsanu. Specifiska
antidota pret rufinamidu nav. Japiemeéro uzturosa terapija, iesp&jams, hemodialize

(skatit 5.2. apakSpunktu).

Daudzkartgjas devas 7200 mg/diena neizraisija nozimigas pazimes vai simptomus.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, karboksamida atvasinajumi; ATK kods: NO3AF03.

Darbibas mehanisms

Rufinamids ietekm€ natrija kanalu aktivitati, pagarinot to neaktiva stavokla laiku. Rufinamids ir aktivs
dazos epilepsijas modelos ar dzivniekiem.

Kliniska pieredze

Inovelon (rufinamida tabletes) tika lietots dubultneparredzama, placebo kontroléta petijuma

laika, 84 dienas devas lidz 45 mg/kg/diena 139 pacientiem ar neadekvati kontroletam lekmém, kas
saistitas ar Lennox—Gastaut sindromu (ieskaitot gan atipiskas absansu 1ekmes, gan kriSanas 1ekmes).
Virie$u un sievieSu dzimuma pacienti (vecuma no 4 Iidz 30 gadiem) atbilda dalibai p&tjjuma, ja vigiem
agrak bijusas daudzu veidu lekmes, kuru starpa bija jabiit atipiskam absansu lekm&m un kriSanas
lekmeém (t. i., toniskam—atoniskam krampju lekmeém vai astatiskam lekm&m); Iidztekus saneéma

no 1 lidz 3 fiks&tas devas pretepilepsijas zales; vismaz 90 1ekmes menesT pirms 28 dienu sakotngja
perioda; EEG 6 ménesos pirms iesaistiSanas pétijuma uzrada lenu aktivitates asu vilnu un vilnu
kompleksu (2,5 Hz) diagrammu; kermena masa vismaz 18 kg; DT skengjuma vai MRA izmekl&juma
apstiprinats, ka nav progresgjosa bojajuma. Visas 1ekmes klasific€ja saskana ar Starptautiskas
pretepilepsijas ligas (International League Against Epilepsy) 1ekmju parstradato klasifikaciju. Ta ka
apriipétajiem ir gruti precizi atskirt toniskas un atoniskas Iekmes, starptautiska specialistu — beérnu
neirologu — grupa vienojas $os 1ekmju veidus klasificét un nosaukt par toniskam—atoniskam lekmem
jeb “kriSanas l1ekmém”. KriSanas lekmes ka tadas izmantoja ka vienu no primarajiem mérka
kriterijiem. Tika novérota visu tris primaro mainigo parametru nozimiga uzlaboSanas: kopgjo Iekmju
biezuma procentualo raditaju maina 28 dienas uzturéSanas fazes laika attieciba pret sakotn&jiem
raditajiem (-35,8% Inovelon grupa pret -1,6% placebo grupa, p = 0,0006), tonisko—atonisko krampju
lekmju skaits (-42,9% Inovelon grupa pret 2,2% placebo grupa, p = 0,0002) un lekmju smaguma
kategorijas visparg€jais izverte§jums (Global Evaluation), ko veica vecaki/aizbildni
dubultneparredzamas fazes nobeiguma (ievérojami vai loti ievérojami uzlabojas 32,2% Inovelon grupa
pret 14,5% placebo grupa, p = 0,0041).

Turklat Inovelon (rufinamida suspensiju iekskigai lietoSanai) lietoja daudzcentru, atklata p&tijuma,
kura rufinamida pievienoSanu salidzinaja ar jebkuru citu p&tnieka izveéletu pretepilepsijas zalu
pievienosanu eso$ajam rezimam — no 1 [idz 3 pretepilepsijas zalem — b&rmiem vecuma no 1 gada lidz
nepilniem 4 gadiem ar neadekvati kontrolétu Lennox—Gastaut sindromu. Saja pétijuma 25 pacienti
rufinamidu sanema ka papildterapiju 24 nedelas deva lidz 45 mg/kg/diena 2 dalitas devas. Kontroles
grupa pavisam 12 pacienti san€ma jebkuras citas pretepilepsijas zales pec p&tnieka ieskatiem. P&tljums
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galvenokart bija paredzets droSuma noteikSanai, tas nebija pienacigi jaudigs, lai pieraditu atSkiribu
attieciba uz Iekmju efektivitates mainigajiem parametriem. Blakusparadibu profils bija lidzigs tam,
kads bija berniem vecuma no 4 gadiem, pusaudZiem un pieaugusajiem. Turklat petijuma pétija ar
rufinamidu arstgto pacientu kognitivo attistibu, uzvedibu un valodas attistibu salidzinajuma ar
pacientiem, kas sanéma jebkuras citas pretepilepsijas zales. Beérnu uzvedibas parbaudes veidlapa
(Child Behaviour Checklist, CBCL) kopgja problému punktu skaita mazako kvadratu (MK) vidgjas
vertibas izmainas pec 2 gadus ilgas arste€Sanas bija 53,75 jebkuru citu pretepilepsijas zalu grupa

un 56,35 rufinamida grupa (MK vidgja atskiriba [95% TI] +2,60 [-10,5, 15,7]; p = 0,6928), atskiriba
starp terapijas veidiem bija -2,776 (95% TI: -13,3, 7,8, p = 0,5939).

Populacijas farmakokingtiska/farmakodinamiska izp&te pieradija: kop&jo un tonisko—atonisko krampju
biezums, 1ekmju smaguma kategoriju vispargja izvertejuma uzlabosanas un iesp&ja mazinat 1ekmju
biezumu bija atkariga no rufinamida koncentracijas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstikSanas

Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 6 stundas péc lietoSanas. Rufinamida
koncentracijas maksimums (Cmax) un plazmas AUC pieaug neproporcionali devam gan veseliem
subjektiem, gan pacientiem tuksa diisa un pec €sanas, iesp&jams, devu nosacitas absorbcijas del. Pec
vienreizgjas devas lietoSanas uzturs paaugstina rufinamida biopieejamibu (AUC) par aptuveni 34% un
koncentracijas maksimumu plazma par 56%.

Ir pieradits, ka Inovelon suspensija iekSkigai lietoSanai un Inovelon apvalkotas tabletes ir
bioekvivalentas.

Izkliede

In vitro petijumos tikai neliela rufinamida frakcija (34%) saistijas ar cilvéka seruma proteiniem, no
kuriem aptuveni 80% bija albumins. Tas liecina par minimalu zalu—zalu mijiedarbibas risku, ko raditu
savienojumu aizstasana saistiSanas vietas, lidztekus lietojot citas vielas. Notika vienmériga rufinamida
sadale eritrocitos un plazma.

Biotransformacija

Rufinamida eliminacija notiek gandriz tikai metabolisma cela. Galvenais metabolisma cels ir
karboksilamida grupas hidrolize 1idz farmakologiski neaktivam skabes derivatam CGP 47292.
Citohroma P450 iesaiste metabolisma ir loti neliela. Nav pilnigi izslégta neliela daudzuma glutationa
savienojumu veidoSanas.

In vitro rufinamids uzradija nelielu vai pavisam nenozimigu sp&ju darboties ka konkurgjoss vai Iidziga
mehanisma balstits inhibitors Sadiem P450 fermentiem cilvéka organisma: CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 vai CYP4A9/11-2.

Eliminacija

Pusizvades periods no plazmas veseliem subjektiem un epilepsijas pacientiem ir aptuveni 6—

10 stundas. Lietojot divas reizes diena ar 12 stundu starplaikiem, rufinamida uzkrasanos nosaka ta
beigu pussabruksanas periods, kas liecina par to, ka rufinamida farmakoking&tika nav atkariga no laika
(t.i., no metabolisma autoindukcijas).

Radioaktivo markieru pétijuma ar trim veseliem brivpratigajiem primarais savienojums (rufinamids)
bija galvenais radioaktivais komponents plazma, uzradot apméram 80% no kopgjas radioaktivitates,

un metabolita CGP 47292 radioaktivitate bija tikai aptuveni 15%. Ar aktivo vielu saistitas vielas tika
izvaditas galvenokart caur nierém — Iidz pat 84,7% no ievaditas devas.

24



Linearitate/nelinearitate

Rufinamida biopieejamiba ir atkariga no devas. Palielinot devu, biopieejamiba samazinas.

Farmakokinétika Ipa$am pacientu grupam

Dzimums

Lai novertétu dzimuma ietekmi uz rufinamida farmakokingtiku, tika veikta populacijas
farmakokingtiska izpete. Izvertejums liecina, ka rufinamida farmakokingtiku kliniski nozZimiga mera
dzimums neietekmé.

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreizgjas 400 mg rufinamida devas farmakoking&tika subjektiem ar hronisku un smagu nieru
mazspeju nebija izmainita, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Tomér, pielietojot hemodializi p&c
rufinamida lietoSanas, ta koncentracija plazma bija pazeminata par aptuveni 30%, kas pierada, ka §1
var€tu bt lietderiga procedura pardozeSanas gadijuma (skatit 4.2. un 4.9. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Nav veikti petijumi pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem, tapec Inovelon nedrikst nozimet
pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vecaki cilveki
Farmakokingtisks p&tijums ar vecakiem veseliem brivpratigajiem neuzradija ievérojamu
farmakokingtisko parametru atSkiribu, salidzinot ar gados jaunakiem pieaugusajiem.

Beérni (1-12 gadus veci)
Beérniem parasti ir zemaks rufinamida klirenss neka pieaugusajiem, un $T atSkiriba ir saistita ar
kermena masu: jo lielaka kermena masa, jo lielaks rufinamida klirenss.

Nesena rufinamida FK analize $ai grupai attieciba uz datiem, kas apkopoti par 139 pacientiem

(115 Lennox—Gastaut pacienti un 24 veseli cilveki), tostarp 83 pediatrijas Lennox—Gastaut pacientiem
(10 pacienti vecuma no 1 I1idz < 2 gadiem, 14 pacienti vecuma no 2 Iidz < 4 gadiem, 14 pacienti
vecuma no 4 lidz < 8 gadiem, 21 pacients vecuma no 8 lidz < 12 gadiem un 24 pacienti vecuma

no 12 Iidz < 18 gadiem), liecingja: ja rufinamida devu nosaka atbilstosi mg/kg/diena Lennox—Gastaut
pacientiem vecuma no 1 [idz < 4 gadiem, panak salidzinamu iedarbibu, kada ta ir > 4 gadus veciem
Lennox—Gastaut pacientiem, kuriem efektivitate ir pieradita.

P&tijumi ar jaundzimusajiem vai zidainiem un b&€rniem, kas jaunaki par 1 gadu, nav veikti.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Standarta farmakologiska dro§uma pétijumi neatklaja ipasu kaitigumu kliniski lietojamas devas.

Toksicitate, ko noveroja suniem, lietojot devas, kas atbilst cilvekam ieteiktajam maksimalajam devam:
izmainas aknu funkciju raditajos, tostarp zults trombi, holestaze un aknu fermentu palielinasanas, kas,
domajams, bija saistita ar pastiprinatu zults sekréciju Sai sugai. Atkartotu devu toksicitates petjjumi ar
zurkam un pertikiem iesp&amu risku nepieradija.

Reproduktivitates un attistibas toksicitates petijumos noveéroja kavétu augla augSanu un samazinatu
izdzivoSanas sp€ju, ka arT mates toksicitates izraisitu nedziva mazula piedzimsanu. Tomér ietekme uz
pécnacéju morfologiju un dzives funkcijam, tostarp zinasanu apguvi un atminu, netika novérota.
Rufinamids nebija teratogéns pelem, Zurkam un trusiem.

Rufinamida toksicitates profils juveniliem dzivniekiem bija [idzigs pieaugusu dzivnieku profilam.

Samazinatu kermena masas pieaugumu noveroja gan juvenilam, gan pieaugusam zurkam un supiem.
Vieglu toksicitati aknas noveéroja gan juveniliem, gan pieaugusiem dzivniekiem, izmantojot mazakas
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vai lidzigas ka pacientiem lietotas devas un iedarbibas ilgumu. Visu atrazu atgriezeniskums pieradijas
pec arstéSanas partraukSanas.

Rufinamids neuzradija genotoksicitati un kancerogéno potencialu. Blakusparadiba, kas nav novérota
kliiskajos petijumos, bet ir novérota dzivniekiem, izmantojot kliniskaja prakse lietotajam lidzigas
devas un iedarbibas ilgumu, ka arT iesp&jami atbilstosu lietoSanas veidu cilvekiem, kancerogenitates
petijuma ar pelém, bija kaulu smadzenu mielofibroze. Labdabigas kaulu neoplazmas (osteomas) un
hiperostoze, ko noveéroja pelem, tika uzskatitas par pelém specifiska virusa aktivacijas rezultatu,
rufinamida oksidacijas metabolisma laika atbrivojoties fluorida joniem.

Attieciba uz imuntoksisko potencialu — mazu aizkriits dziedzeri un aizkriits dziedzera involiiciju
noveroja suniem 13 nedglu ilga p&tijuma ar nozimigu atbildes reakciju uz lielam devam sunu
teviniem. 13 nedelu ilgaja pétijuma tika zinots par izmainam kaulu smadzenu un limfatiskaja sistema
sunu matitém lielu devu gadijuma, ar nelielu sastopamibas biezumu. Zurkam samazinata kaulu
smadzenu celularitate un aizkriits dziedzera atrofija tika noverota tikai kancerogenitates petjjuma.

Vides riska novertéjums (VRN):

Vides riska izvert€sanas p&tijumos secinats, ka rufinamids ir noturigs vide (skatit 6.6 apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Karmelozes natrija sals (E466)

Beztdens citronskabe (E330)

Simetikona emulsija (30 %), kas satur attiritu Gideni, silikona ellu, polisorbatu 65 (E436) metilcelulozi
(E461), silikagelu, polietilenglikola stearatu, sorbinskabi (E200), benzoskabi (E210) un s€rskabi
(E513).

Poloksamérs 188

Apelsinu aromatizetajs

Hidroksietilceluloze

Metilparahidroksibenzoats (E218)

Kalija sorbats (E202)

Propilparahidroksibenzoats

Propiléna glikols (E1520)

Sorbits (E420), skidrs (kristalus neveidojoss)

Attirits iidens

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
Péc atversanas: 90 dienas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstak]i. Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas
atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Orientgta polietiléntereftalata (o-PET) pudele ar berniem neatveramu polipropiléna (PP) vacinu; katra
pudelg ir 460 ml suspensijas, pudele ievietota argja iepakojuma kastite.

Katra kastite ir viena pudele, divas identiskas gradugtas Slirces peroralas devas dozeSanai un pudele
iespiezams adapteris (press-in-bottle adapter — PIBA). Slircém peroralas devas dozesanai ir iedalas ik
pa 0,5 ml.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavosana: pudel€ iespiezamais adapteris (PIBA), kas ir komplekta zalu kastite, pirms lietoSanas
ciesi jaievieto pudeles kakla, kur tam japaliek visu pudeles lietoSanas laiku. DozgS$anas §lirce jaievieto
PIBA un deva jaizstic no apgaztas pudeles. Vacins péc katras lietoSanas reizes jauzliek atpakal]. Vacin$
nevainojami der ar1 tad, kad ir ievietots P/BA.

Nazogastrala zonde (NZ): polivinilhlorida (PVH) zonde, kuras garums neparsniedz 40 cm un diametrs
neparsniedz 5 Fr. Lai nodroSinatu atbilstosu devu, p&c iekskigi lietojamas suspensijas ievades enteralas
barosanas zonde vismaz vienu reizi ir jaizskalo, izmantojot 1 ml Gidens.

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

Sis zales var radit potencialu apdraudgjumu videi. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstos$i viet§jam prasibam (skatit 5.3. apakspunktu).

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main

Vacija
e-pasts: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/378/017

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 16. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 9. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS “IZNEMUMA KARTA”
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Eisai Manufacturing Limited
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas ipa$niekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie dro$uma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS “IZNEMUMA KARTA”
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALUNOSAUKUMS

INOVELON 100 mg apvalkotas tabletes
Rufinamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg rufinamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Plasaku informaciju skatieties lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10

10 apvalkotas tabletes
30

30 apvalkotas tabletes
50

50 apvalkotas tabletes
60

60 apvalkotas tabletes
100

100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz (MM/GGGG)
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/378/001-005

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inovelon 100 mg tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

INOVELON 100 mg apvalkotas tabletes
Rufinamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eisai

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALUNOSAUKUMS

INOVELON 200 mg apvalkotas tabletes
Rufinamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg rufinamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Plasaku informaciju skatieties lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10

10 apvalkotas tabletes
30

30 apvalkotas tabletes
50

50 apvalkotas tabletes
60

60 apvalkotas tabletes
100

100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz {MM/GGGG}
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/378/006-010

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inovelon 200 mg tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

INOVELON 200 mg apvalkotas tabletes
Rufinamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eisai

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALUNOSAUKUMS

INOVELON 400 mg apvalkotas tabletes
Rufinamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 400 mg rufinamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Plasaku informaciju skatieties lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10

10 apvalkotas tabletes
30

30 apvalkotas tabletes
50

50 apvalkotas tabletes
60

60 apvalkotas tabletes
100

100 apvalkotas tabletes
200

200 apvalkotas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz {MM/GGGG}
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/378/011-016

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inovelon 400 mg tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

INOVELON 400 mg apvalkotas tabletes
Rufinamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eisai

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

1. ZALUNOSAUKUMS

Inovelon 40 mg/ml suspensija iekSkigai lietosanai
Rufinamids (rufinamidum)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml Inovelon suspensijas iekSkigai lietoSanai satur 40 mg rufinamida.
Viena pudele satur 18 400 mg rufinamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT metilparahidroksibenzoatu (E218),
propilparahidroksibenzoatu,
sorbitu (E420) un benzoskabi (E210).

Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai 460 ml.
Katra kastite ir 1 pudele, 2 Slirces un pudel€ iespiezams adapteris (PIBA).

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Pirms lietoSanas rtpigi sakratit.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz:
P&c atversanas: izlietot 90 dienu laika.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/378/017

13. SERIJAS NUMURS

Ser.:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Inovelon 40 mg/ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Inovelon 100 mg apvalkotas tabletes

Inovelon 200 mg apvalkotas tabletes

Inovelon 400 mg apvalkotas tabletes
Rufinamids (rufinamidum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Inovelon un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Inovelon lietosanas

Ka lietot Inovelon

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Inovelon

Iepakojuma saturs un cita informacija

e N

1. Kas ir Inovelon un kadam nolitkam tas/to lieto

Inovelon satur zales ar nosaukumu rufinamids. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretepilepsijas
lidzekliem un ko lieto epilepsijas (slimibas, kad ir krampji vai 1ekmes) arst€Sanai.

Inovelon lieto kopa ar citam zalém, lai arstetu 1ekmes, kas saistitas ar Lennox—Gastaut sindromu,
pieaugusajiem, pusaudziem un berniem no 1 gada vecuma. Lennox—Gastaut sindroms ir nosaukums,
ar ko apzZimé€ smagu epilepsijas lekmju grupu, kuru gadijuma Jums var biit atkartotas dazada veida
lekmes.

Arsts Jums ir parakstijis Inovelon, lai Jums samazinatu krampju vai lekmju daudzumu.

2. Kas Jums jazina pirms Inovelon lietoSanas

Nelietojiet Inovelon $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret rufinamidu, triazola atvasinajumiem vai kadu citu (6. punkta min&to) $o
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir iedzimts Tsa QT intervala sindroms vai $ads sindroms ir bijis Jisu gimenes vésturé
(sirds elektriskas aktivitates trauc&umi), jo rufinamids var to pastiprinat;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi. Informacija par rufinamida lietoSanu $aja grupa ir
ierobeZota, tapec zalu deva, iesp&jams, biis japalielina 1&nak. Ja Jums ir smaga aknu slimiba,

arsts var izlemt, ka Inovelon Jums nav ieteicams;

- ja Jums uz adas paradas izsitumi vai ir drudzis. Tas var bt alergiskas reakcijas pazimes.
Nekavgjoties griezieties pie arsta, jo dazkart tas var biit loti nopietni;
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- ja Jums palielinas 1ekmju skaits, to smagums vai ilgums; ja ta notiek, nekav€joties griezieties
pie arsta;

- ja Jums ir parvietosanas gritibas, patologiskas kustibas, reibonis vai miegainiba; ja Jums rodas
kada no §tm blakusparadibam, informéjiet par to arstu;

- ja Jus lietojat §1s zales un Jums kadreiz rodas domas par kait€juma nodariSanu sev vai
pasnavibu, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu (skatit 4. punktu).

Konsultgjieties ar arstu ar tad, ja kada no $adam epizodeém Jums bijusi pagatng.
Berni

Inovelon nedrikst dot bérniem, kas jaunaki par 1 gadu, jo nav pietiekami daudz informacijas par ta
lietoSanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Inovelon

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes. Ja Jus lietojat Sadas zales: fenobarbitalu, fosfenitoinu, fenitotnu
vai primidonu, Jiis var biit nepiecieSams riipigi uzraudzit divas ned€las no arstéSanas sakuma vai pec
arstéSanas ar rufinamidu kursa beigam, vai ar1 péc jebkuras izteiktas izmainas deva. Var bt
nepiecieSama citu zalu devas pielagosana, jo, lietojot kopa ar rufinamidu, var nedaudz mazinaties to
efektivitate.

Pretepilepsijas zales un Inovelon

Ja arsts Jums nozime vai iesaka papildu zales pret epilepsiju (pieméram, valproatu), Jums japasaka
arstam, ka lietojat Inovelon, jo devu, iesp&jams, vajadz€s pielagot.

PieauguSajiem un b&rniem, kas vienlaikus ar rufinamidu lieto valproatu, veidosies augsts rufinamida
Iimenis asinis. Pastastiet arstam, ja lietojat valproatu, jo arstam Inovelon devu, iesp&jams, vajadzes
samazinat.

Pasakiet arstam, ja lietojat hormonalos/peroralos kontraceptivus, t. i., tabletes. Inovelon §is tabletes var
padarit neefektivas griitniecibas noveérsana. Tadel, ja lietojat Inovelon, Jums ieteicams papildus

izmantot drosu un efektivu kontracepcijas metodi (tadu ka barjermetodi, piem&ram, prezervativus).

Pasakiet arstam, ja lietojat asinis saskidrinosas zales — varfarinu. Arstam, iespéjams, vajadzes pielagot
devu.

Pasakiet arstam, ja lietojat digokstnu (zales, ko lieto sirds slimibu arste3anai). Arstam, iesp&jams,
vajadzes pielagot devu.

Inovelon kopa ar uzturu un dzérienu

Skatit 3. punktu “Ka lietot Inovelon”, kura sniegti noradijumi par to, ka lietot Inovelon kopa ar uzturu
un dz&rienu.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
Inovelon lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Gritniecibas laika Jus drikstat lietot

Inovelon tikai tad, ja arsts Jums to nozimgjis.

Lietojot Inovelon, Jums nav ieteicams barot zidaini ar kriiti, jo nav zinams, vai rufinamids izdalisies
mates piena.
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Ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma, Inovelon lietoSanas laika Jums jalieto kontracepcijas Iidzekli.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas vienlaikus ar Inovelon konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Inovelon var Jums izraisit reiboni, miegainibu un ietekm@t redzi, Tpasi arst€Sanas sakuma vai p&c
devas palielinasanas. Ja tas notiek, nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet mehanismus.

Inovelon satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms So zalu lietoSanas sazinieties ar arstu.
Inovelon satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra dienas deva, —bitiba tas ir
nesaturoSas”.

.=

natriju

3. Ka lietot Inovelon

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Lai pielagotu Jums vislabako Inovelon devu, var paiet kads laiks. Devu aprékinas arsts, un ta biis
atkarTga no Jusu vecuma, kermena masas un ta, vai Inovelon lietojat kopa ar citam zalém, ko sauc par

valproatu.

Bérni vecuma no 1 lidz 4 gadiem

Ieteicama sakuma deva ir 10 mg uz katru kilogramu kermena masas katru dienu. Devu sadala divas
vienadas dalas: pusi lieto no rita un otru pusi — vakara. Devu aprékinas arsts, un to var palielinat
par 10 mg uz katru kilogramu kermena masas katru treSo dienu.

Maksimala dienas deva biis atkariga no ta, vai Jus lietojat arT valproatu vai né. Maksimala dienas deva,
nelietojot valproatu, ir 45 mg uz katru kilogramu kermena masas katru dienu. Maksimala dienas deva,

lietojot valproatu, ir 30 mg uz katru kilogramu kermena masas katru dienu.

4 gadus veci un vecaki bérni, kuri sver mazak par 30 kg

leteicama sakuma deva ir 200 mg (5 ml) diena. Devu sadala divas vienadas dalas: pusi lieto no rita un
otru pusi — vakara. Devu aprékinas arsts, un to var palielinat par 200 mg katru treSo dienu.

Maksimala dienas deva biis atkariga no ta, vai Jus lietojat arT valproatu vai né. Maksimala dienas deva,
nelietojot valproatu, ir 1000 mg katru dienu. Maksimala dienas deva, lietojot valproatu, ir 600 mg

katru dienu.

Pieaugusie, pusaudzi un bérni, kas sver 30 ke un vairak

Ieteicama sakuma deva ir 400 mg diena. Devu sadala divas vienadas dalas: pusi lieto no rita un otru
pusi — vakara. Devu aprékinas arsts, un to var palielinat par 400 mg katru otro dienu.

Maksimala dienas deva biis atkariga no ta, vai Jus lietojat arT valproatu vai né. Maksimala dienas deva,

nelietojot valproatu, neparsniedz 3200 mg, atkariba no kermena masas. Maksimala dienas deva,
lietojot valproatu, neparsniedz 2200 mg, atkariba no kermena masas.
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Daziem pacientiem var biit atbildes reakcija uz mazakam devam, un arsts var pielagot devu atkariba
no Jiisu reakcijas uz arsteésanu.

Ja Jums paradas blakusparadibas, arsts devu var palielinat lenak.

Inovelon tabletes jalieto divas reizes diena — no rita un vakara —, uzdzerot tideni. Inovelon var lietot
kopa ar uzturu. Ja Jums ir 11Sanas griitibas, tableti var sasmalcinat. Tada gadijuma sajauciet pulveri ar
aptuveni pusglazi (100 ml) Gidens un izdzeriet uzreiz. Varat arT tabletes salauzt divas vienadas dalas un
norit, uzdzerot tideni.

Nesamaziniet devu vai nepartrauciet zalu lietoSanu bez arsta noradijuma.

Ja esat lietojis Inovelon vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Inovelon vairak neka noteikts, nekavejoties pastastiet par to arstam vai farmaceitam vai
dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu, Iidzi npemot zales.

Ja esat aizmirsis lietot Inovelon

Ja esat aizmirsis lietot vienu devu, turpiniet lietot zales ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu. Ja esat izlaidis vairak neka vienu devu, konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Inovelon

Ja arsts iesaka partraukt arst€Sanu, ieverojiet vina noradijumus pakapeniskai Inovelon devu
mazinasanai, lai noverstu Iekmju biezakas atkartoSanas risku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Turpmak min&tas blakusparadibas var biit Joti nopietnas.

Izsitumi un/vai drudzis. Tas var bt alergiskas reakcijas pazimes. Ja Jums tadas rodas,
nekav@joties pasakiet to arstam vai dodieties uz slimnicu.

Jums mainas lekmju veids/biezaki krampyji, kas ilgst ilgaku laiku (to sauc par status epilepticus).
Nekavegjoties informéjiet arstu.

Nelielam skaitam cilvéku, kuri tika arsteti ar pretepilepsijas lidzekliem, pieméram, Inovelon,
radas domas par kait€juma nodariSanu sev vai pasnavibu. Ja Jums kadreiz rodas §adas domas,

nekavégjoties konsultgjieties ar arstu (skatit 2. punktu).

Jums var rasties So zalu izraisttas blakusparadibas. Pastastiet arstam, ja Jums radusies kada no Seit
miné&tajam blakusparadibam.

Loti biezas (vairak neka 1 no 10 pacientiem) Inovelon blakusparadibas ir:
reibonis, galvassapes, nelabums, vemsana, miegainiba, nogurums.
Biezas (vairak neka 1 no 100 pacientiem) Inovelon blakusparadibas ir:

ar nerviem saistitas problémas: parvietoSanas gritibas, kustibu traucgumi, krampji/lekmes,
savadas acu kustibas, neskaidra redze, trisas;
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ar veéderu saistitas problémas: sapes védera, aizcietgjums, gremosanas trauc€jumi, miksta védera
izeja (caureja), izmainita apetite vai apetites zudums, svara zudums;

infekcijas: auss infekcijas, gripa, aizlikts deguns, kriiSu kurvja infekcijas.
Vel pacientiem bija: trauksme, bezmiegs, deguna asinoSana, pitites, izsitumi, sapes mugura,
retas menstruacijas, sasitumi, galvas traumas (netisa ievainojuma rezultata krampju lekmes
laika).
Retakas (1 no 100 pacientiem lidz 1 no 1 000 pacientiem) Inovelon blakusparadibas ir:
alergiskas reakcijas un paaugstinati aknu funkciju markieri (palielinati aknu fermentu raditaji).
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Inovelon

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka zalu izskats ir mainijies.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Inovelon satur

- Aktiva viela ir rufinamids.

Katra 100 mg apvalkota tablete satur 100 mg rufinamida.
Katra 200 mg apvalkota tablete satur 200 mg rufinamida.
Katra 400 mg apvalkota tablete satur 400 mg rufinamida.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), kukuriizas ciete,
kroskarmelozes natrija sals (E468), hipromeloze (E464), magnija stearats, natrija laurilsufats,
koloidalais beziidens silicija dioksids. Tabletes apvalks sastav no hipromelozes (E464),
makrogola (8000), titana dioksida (E171), talka, sarkana dzelzs oksida (E172).

Inovelon aréejais izskats un iepakojums

- Inovelon 100 mg tabletes ir sartas, ovalas, nedaudz izliektas apvalkotas tabletes ar dalfjuma

ITniju abas pusés un mark&jumu ‘€261’ viena tabletes pusg, otra puse bez markejuma.
Tas ir pieejamas iepakojumos pa 10, 30, 50, 60 un 100 apvalkotam tabletem.

48


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

- Inovelon 200 mg tabletes ir sartas, ovalas, nedaudz izliektas apvalkotas tabletes ar dalfjuma
ITniju abas pusés un mark&jumu ‘€262’ viena tabletes pusg, otra puse bez markejuma.
Tas ir pieejamas iepakojumos pa 10, 30, 50, 60 un 100 apvalkotam tabletem.

- Inovelon 400 mg tabletes ir sartas, ovalas, nedaudz izliektas apvalkotas tabletes ar dalifjuma
ITniju abas pusés un mark&jumu ‘€263’ viena tabletes pusg, otra puse bez markejuma.

Tas ir pieejamas iepakojumos pa 10, 30, 50, 60, 100 un 200 apvalkotam tabletem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Vacija

e-pasts: medinfo_de@eisai.net

Razotajs:

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti

Eisai GmbH

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

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Jungtiné Karalyste)

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

Magyarorszag
Ewopharma Hungary Ltd.
Tel.: +36 1 200 46 50

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

Nederland
Eisai B.V.

Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

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



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
(EALGS )

Latvija

Eisai GmbH

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

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

Polska

Eisai GmbH

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

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

Romainia

Eisai GmbH

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

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

Slovenska republika

Eisai GesmbH 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)

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Inovelon 40 mg/ml suspensija iek$kigai lietoSanai
Rufinamids (rufinamidum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Inovelon un kadam nolikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Inovelon lietoSanas

Ka lietot Inovelon

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Inovelon

Iepakojuma saturs un cita informacija

O N

1. Kas ir Inovelon un kadam nolitkam tas/to lieto

Inovelon satur zales ar nosaukumu rufinamids. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretepilepsijas
lidzekliem un ko lieto epilepsijas (slimibas, kad ir krampji vai 1ekmes) arst€Sanai.

Inovelon lieto kopa ar citam zalém, lai arstetu 1ekmes, kas saistitas ar Lennox—Gastaut sindromu,
pieaugusajiem, pusaudziem un berniem no 1 gada vecuma. Lennox—Gastaut sindroms ir nosaukums,
ar ko apzZim€ smagu epilepsijas lekmju grupu, kuru gadijuma Jums var biit atkartotas dazada veida
lekmes.

Arsts Jums ir parakstijis Inovelon, lai Jums samazinatu krampju vai lekmju daudzumu.

2. Kas Jums jazina pirms Inovelon lietoSanas
Nelietojiet Inovelon $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret rufinamidu, triazola atvasinajumiem vai kadu citu (6. punkta min&to) $o
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir iedzimts Tsa QT intervala sindroms vai $ads sindroms ir bijis Jisu gimenes vésturé
(sirds elektriskas aktivitates trauc&umi), jo rufinamids var to pastiprinat;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi. Informacija par rufinamida lietoSanu $aja grupa ir
ierobezota, tapec zalu deva, iesp&jams, biis japalielina 1enak. Ja Jums ir smaga aknu slimiba,
arsts var izlemt, ka Inovelon Jums nav ieteicams;

- ja Jums uz adas paradas izsitumi vai ir drudzis. Tas var bt alergiskas reakcijas pazimes.
Nekavegjoties griezieties pie arsta, jo dazkart tas var bt loti nopietni;

- ja Jums palielinas 1ekmju skaits, to smagums vai ilgums; ja ta notiek, nekav€joties griezieties
pie arsta;

- ja Jums ir parvietoSanas gritibas, patologiskas kustibas, reibonis vai miegainiba; ja Jums rodas
kada no $tm blakusparadibam, informéjiet par to arstu;
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- ja Jus lietojat §1s zales un Jums kadreiz rodas domas par kait€juma nodariSanu sev vai
pasnavibu, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu (skatit 4. punktu).

Konsultgjieties ar arstu ar tad, ja kada no $adam epizodeém Jums bijusi pagatng.
Berni

Inovelon nedrikst dot bérniem, kas jaunaki par 1 gadu, jo nav pietiekami daudz informacijas par ta
lietoSanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Inovelon

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes. Ja Jus lietojat Sadas zales: fenobarbitalu, fosfenitoinu, fenitotnu
vai primidonu, Jis var biit nepiecieSams riipigi uzraudzit divas ned€las no arstéSanas sakuma vai pec
arstéSanas ar rufinamidu kursa beigam, vai arT péc jebkuras izteiktas izmainas deva. Var bt
nepiecieSama citu zalu devas pielagosana, jo, lietojot kopa ar rufinamidu, var nedaudz mazinaties to
efektivitate.

Pretepilepsijas zales un Inovelon

Ja arsts Jums nozime vai iesaka papildu zales pret epilepsiju (pieméram, valproatu), Jums japasaka
arstam, ka lietojat Inovelon, jo devu, iesp&jams, vajadz€s pielagot.

PieauguSajiem un b&rniem, kas vienlaikus ar rufinamidu lieto valproatu, veidosies augsts rufinamida
Iimenis asinis. Pastastiet arstam, ja lietojat valproatu, jo arstam Inovelon devu, iesp&jams, vajadzes
pielagot.

Pasakiet arstam, ja lietojat hormonalos/peroralos kontraceptivus, t. i., pretapauglosanas tabletes.
Inovelon §is tabletes var padarit neefektivas griitniecibas noversana. Tadgl, ja lietojat Inovelon, Jums
ieteicams papildus izmantot droSu un efektivu kontracepcijas metodi (tadu ka barjermetodi, pieméram,

prezervativus).

Pasakiet arstam, ja lietojat asinis saskidrinosas zales — varfarinu. Arstam, iespéjams, vajadzes pielagot
devu.

Pasakiet arstam, ja lietojat digokstnu (zales, ko lieto sirds slimibu arste3anai). Arstam, iesp&jams,
vajadzes pielagot devu.

Inovelon kopa ar uzturu un dzérienu

Skatit 3. punktu “Ka lietot Inovelon”, kura sniegti noradijumi par to, ka lietot Inovelon kopa ar uzturu
un dz&rienu.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
Inovelon lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Gritniecibas laika Jus drikstat lietot
Inovelon tikai tad, ja arsts Jums to nozimgjis.

Lietojot Inovelon, Jums nav ieteicams barot zidaini ar kriiti, jo nav zinams, vai rufinamids izdalisies
mates piena.

Ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma, Inovelon lietoSanas laika Jums jalieto kontracepcijas Iidzek]i.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas vienlaikus ar Inovelon konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Inovelon var Jums izraisit reiboni, miegainibu un ietekm@t redzi, Tpasi arst€Sanas sakuma vai p&c
devas palielinasanas. Ja tas notiek, nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet mehanismus.

Inovelon satur sorbitu (E420)

Inovelon satur 175 mg sorbita (E420) katra ml. Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums
(vai Jusu bérnam) ir kada cukura nepanesiba, vai Jums ir diagnostic&ta reta genétiska slimiba —
iedzimta fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze, pirms lietojat vai
sanemat STs zales, konsultgjieties ar arstu.

Sorbits var izraisit nepatikamas sajiitas kunga — zarnu trakta un vieglu caureju veicinoSu iedarbibu.

Inovelon lietoSana kopa ar citam pretepilepsijas zalem, kas satur sorbitu, var ietekmét to iedarbibu.
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat citas pretepilepsijas zales, kas satur sorbitu.

Inovelon satur benzoskabi (E210)

Inovelon satur mazak neka 0,01 mg benzoskabes (E210) katra ml. Benzoskabe var pastiprinat dzelti
(dzeltena ada un acis) jaundzimuSajiem (I1dz 4 ned€lu vecumam).

Inovelon satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra dienas deva, — buitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Inovelon satur metilparahidroksibenzoatu (E218) un propilparahidroksibenzoatu

Sts sastavdalas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams, aizkavétas).

3. Ka lietot Inovelon

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Lai pielagotu Jums vislabako Inovelon devu, var paiet kads laiks. Devu aprékinas arsts, un ta biis
atkarTga no Jusu vecuma, kermena masas un ta, vai Inovelon lietojat kopa ar citam zaleém, ko sauc par

valproatu.

Bérni vecuma no 1 1idz 4 gadiem

leteicama sakuma deva ir 10 mg (0,25 ml) uz katru kilogramu kermena masas katru dienu. Devu
sadala divas vienadas dalas: pusi lieto no rita un otru pusi — vakara. Devu aprékinas arsts, un to var
palielinat par 10 mg (0,25 ml) uz katru kilogramu kermena masas katru treso dienu.

Maksimala dienas deva biis atkariga no ta, vai Jus lietojat arT valproatu vai né. Maksimala dienas deva,
nelietojot valproatu, ir 45 mg (1,125 ml) uz katru kilogramu kermena masas katru dienu. Maksimala

dienas deva, lietojot valproatu, ir 30 mg (0,75 ml) uz katru kilogramu kermena masas katru dienu.

4 gadus veci un vecaki bérni, kuri sver mazak par 30 kg

leteicama sakuma deva ir 200 mg (5 ml) diena. Devu sadala divas vienadas dalas: pusi lieto no rita un
otru pusi — vakara. Devu aprékinas arsts, un to var palielinat par 200 mg katru treSo dienu.
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Maksimala dienas deva biis atkariga no ta, vai Jus lietojat arT valproatu vai né. Maksimala dienas deva,
nelietojot valproatu, ir 1000 mg (25 ml) katru dienu. Maksimala dienas deva, lietojot valproatu,
ir 600 mg (15 ml) katru dienu.

Pieaugusie, pusaudzi un bérni, kas sver 30 ke un vairak

Ieteicama sakuma deva ir 400 mg (10 ml) diena. Devu sadala divas vienadas dalas: pusi lieto no rita
un otru pusi — vakara.

Devu aprékinas arsts, un to var palielinat par 400 mg (10 ml) katru otro dienu.
Maksimala dienas deva biis atkariga no ta, vai Jus lietojat arT valproatu vai né. Maksimala dienas deva,
nelietojot valproatu, neparsniedz 3200 mg (80 ml), atbilstigi kermena masai.

Maksimala dienas deva, lietojot valproatu, neparsniedz 2200 mg (55 ml), atbilstigi kermena masai.

DaZiem pacientiem var biit atbildes reakcija uz mazakam devam, un arsts var pielagot devu atkariba
no Jiisu reakcijas uz arsteésanu.

Ja Jums paradas blakusparadibas, arsts devu var palielinat 1€nak.

Inovelon suspensija iekskigai lietoSanai jalieto katru dienu divreiz diena: vienreiz no rita un vienreiz
vakara. Inovelon jalieto kopa ar uzturu.

LietoSanas veids

Dozg$anai izmantojiet $lirci un adapteri, kas ir komplekta.

Noradijumi §lirces un adaptera lietoSanai — att€los un apraksta.
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Pirms lietoSanas riipigi sakratiet pudeli.

Lai atvertu pudeli, piespiediet vacigu (1) un tad pagrieziet (2).

Pudeles kakla ievietojiet adapteri, lai pudele biitu ciesi noslegta.

Lidz galam nospiediet §lirces virzuli.

Slirci ievietojiet adaptera atvéruma iesp&jami dzilak.

Pudeli apgaziet otradi un izsiiciet nozZiméto daudzumu Inovelon.

Pudeli atgaziet atpakal un iznemiet §lirci.

Adapteri atstajiet pudel€ un uzlieciet vacinu.

P&c devas lietosanas iznemiet virzuli no Slirces cilindra un abas sastavdalas pilniba
iegremdgjiet KARSTA ziepjuden.

Cilindru un virzuli iegremdgjiet tident, lai noskalotu visu atlikuSo mazgasanas lidzekli,
nopuriniet lieko ideni un sastavdalas atstajiet noziit. Nenosusiniet §lirci, to noslaukot.
11.  Slirci netiriet un nelietojiet atkartoti péc 40 lietosanas reizém vai tad, ja atzimes uz $lirces
ir nomazgajusas.

Vo h W=

_.
e

Nesamaziniet devu vai nepartrauciet zalu lietoSanu bez arsta noradijuma.
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Ja esat lietojis Inovelon vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Inovelon vairak neka noteikts, nekavgjoties pastastiet par to arstam vai farmaceitam vai
dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu, [idzi nemot zales.

Ja esat aizmirsis lietot Inovelon

Ja esat aizmirsis lietot vienu devu, turpiniet lietot zales ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu. Ja esat izlaidis vairak neka vienu devu, konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Inovelon

Ja arsts iesaka partraukt arsteSanu, ieverojiet vina noradijumus pakapeniskai Inovelon devu
mazinasanai, lai noverstu Iekmju biezakas atkartoSanas risku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Turpmak ming&tas blakusparadibas var biit Joti nopietnas.

Izsitumi un/vai drudzis. Tas var bt alergiskas reakcijas pazimes. Ja Jums tadas rodas,
nekavéjoties pasakiet to arstam vai dodieties uz slimnicu.

Jums mainas Iekmju veids/biezaki krampyji, kas ilgst ilgaku laiku (to sauc par status epilepticus).
Nekavégjoties informéjiet arstu.

Nelielam skaitam cilvéku, kuri tika arstéti ar pretepilepsijas lidzekliem, pieméram, Inovelon,
radas domas par kait€juma nodariSanu sev vai pasnavibu. Ja Jums kadreiz rodas sadas domas,

nekavégjoties konsultgjieties ar arstu (skatit 2. punktu).

Jums var rasties So zalu izraisttas blakusparadibas. Pastastiet arstam, ja Jums radusies kada no Seit
miné&tajam blakusparadibam.

Loti biezas (vairak neka 1 no 10 pacientiem) Inovelon blakusparadibas ir:
reibonis, galvassapes, slikta diisa, vemsana, miegainiba, nogurums.
Biezas (vairak neka 1 no 100 pacientiem) Inovelon blakusparadibas ir:

ar nerviem saistitas problémas, tostarp: parvietoSanas griitibas, kustibu traucgjumi,
krampji/lekmes, savadas acu kustibas, neskaidra redze, trisas;

ar vederu saistitas problémas, tostarp: sapes védera, aizcietejumi, gremosanas traucgjumi,
miksta védera izeja (caureja), mainita apetite vai apetites zudums, svara zudums;

infekcijas: auss infekcijas, gripa, aizlikts deguns, kriiskurvja infekcijas.
Vel pacientiem bija: trauksme, bezmiegs, deguna asinosana, pitites, izsitumi, sapes mugura,
retas menstruacijas, sasitumi, galvas traumas (netisa ievainojuma rezultata krampju Iekmes

laika).

Retakas (1 no 100 pacientiem lidz 1 no 1 000 pacientiem) Inovelon blakusparadibas ir:
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alergiskas reakcijas un paaugstinati aknu funkciju markieri (palielinati aknu fermentu raditaji).
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Inovelon suspensiju iek§kigai lietoSanai
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles mark&uma un kastites.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Ja vairak neka 90 dienas péc pudeles atverSanas taja vel palikusi suspensija, to lietot nedrikst.
Nelietojiet suspensiju, ja pamanat, ka mainijies zalu izskats vai smarza. Zales atdodiet farmaceitam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Inovelon satur

- Aktiva viela ir rufinamids. Viens mililitrs satur 40 mg rufinamida. 5 ml satur 200 mg
rufinamida.

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze un karmelozes natrija sals, beztidens
citronskabe, 30 % simetikona emulsija (kas satur attiritu ideni, silikona ellu, polisorbatu 65,
metilcelulozi, silikagelu, polietilénglikola stearatu, sorbinskabi, benzoskabi (E210) un sérskabi),
poloksamers 188, apelsinu aromatizetajs, hidroksietilceluloze, metilparahidroksibenzoats
(E218), kalija sorbats (E202), propilparahidroksibenzoats, propiléna glikols (E1520), sorbits
(E420) (8kidrs, kristalus neveidojoss) un attirits tidens.

Inovelon arejais izskats un iepakojums

- Inovelon ir balta, mazliet viskoza suspensija. Ta pieejama 460 ml pudel€ ar divam vienadam
Slircém un iespiezamu pudeles adapteri (push in bottle adaptor — PIBA). Slircém ir iedalas
pa 0,5 ml.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Vacija

e-pasts: medinfo_de@eisai.net
Razotajs:

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti

Eisai GmbH

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

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

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

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

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

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Jungtiné Karalyste)

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Eisai GmbH

Tel.: +49 (0) 69 66 58 50
Egyesiilt Kiralysag

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

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

Norge

Eisai AB

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

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

Polska

Eisai GmbH

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

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

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

(Germania)



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

Island

Eisai AB

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

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tih: + 30 210 668 3000
(EAAGS )

Latvija

Eisai GmbH

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

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)

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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

58



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	E. ĪPAŠAS SAISTĪBAS, LAI VEIKTU PĒCREĢISTRĀCIJAS PASĀKUMUS ZĀLĒM, KAS REĢISTRĒTAS “IZŅĒMUMA KĀRTĀ”
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA



