ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Inovelon 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Inovelon 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Inovelon 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Comprimido oral

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de rufinamida.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de rufinamida.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de rufinamida.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula de 100 mg contém 20 mg de lactose (na forma
mono-hidratada).
Cada comprimido revestido por pelicula de 200 mg contém 40 mg de lactose (na forma
mono-hidratada).
Cada comprimido revestido por pelicula de 400 mg contém 80 mg de lactose (na forma
mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

100 mg: Ovais, de cor rosa, ligeiramente convexo, comprimento de aproximadamente 10,2 mm,
marcado em ambos os lados, gravado com ‘€261’ num dos lados e sem qualquer inscrigdo no outro. O
comprimido pode ser dividido em metades iguais.

200 mg: Ovais, de cor rosa, ligeiramente convexo, comprimento de aproximadamente 15,2 mm,
marcado em ambos os lados, gravado com ‘€262’ num dos lados e sem qualquer inscrigdo no outro. O
comprimido pode ser dividido em metades iguais.

400 mg: Ovais, de cor rosa, ligeiramente convexo, comprimento de aproximadamente 18,2 mm,
marcado em ambos os lados, gravado com ‘€263’ num dos lados e sem qualquer inscrigdo no outro. O
comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagodes terapéuticas

Inovelon ¢ indicado como terapéutica adjuvante no tratamento de convulsdes associadas ao sindrome
de Lennox-Gastaut (SLG), em doentes com 1 ano de idade ou mais.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com rufinamida deve ser iniciado por um médico com a especialidade de Pediatria ou
Neurologia com experiéncia no tratamento de epilepsia.



Inovelon suspensao oral e Inovelon comprimidos revestidos por pelicula podem ser permutados em
doses iguais. Os doentes devem ser monitorizados durante o periodo de mudanca.

Posologia
Utilizacdo em criancas com 1 a menos de 4 anos de idade

Doentes que ndo estejam a tomar valproato:

O tratamento deve ser iniciado com uma dose de 10 mg/kg/dia, administrada em duas doses
igualmente divididas e separadas por um intervalo de aproximadamente 12 horas. De acordo com a
resposta clinica e a tolerabilidade, a dose pode ser aumentada a cada trés dias em incrementos de, no
maximo, 10 mg/kg/dia, até obter uma dose alvo de 45 mg/kg/dia administrada em duas doses
igualmente divididas e separadas por um intervalo de aproximadamente 12 horas. Para esta populagdo
de doentes, a dose maxima recomendada ¢ de 45 mg/kg/dia.

Doentes que estejam a tomar valproato:

Uma vez que o valproato diminui significativamente a depuracao de rufinamida, recomenda-se uma
dose maxima mais baixa de Inovelon em doentes que estejam a tomar valproato concomitantemente.
O tratamento deve ser iniciado com uma dose de 10 mg/kg/dia, administrada em duas doses
igualmente divididas e separadas por um intervalo de aproximadamente 12 horas. De acordo com a
resposta clinica e a tolerabilidade, a dose pode ser aumentada a cada trés dias em incrementos de, no
maximo, 10 mg/kg/dia, até obter uma dose alvo de 30 mg/kg/dia administrada em duas doses
igualmente divididas e separadas por um intervalo de aproximadamente 12 horas. Para esta populagdo
de doentes, a dose maxima recomendada ¢ de 30 mg/kg/dia.

Se ndo for possivel administrar a dose recomendada calculada de Inovelon, a dose deve ser
arredondada para o comprimido inteiro de 100 mg mais proéximo.

Utilizagcdo em criangas com 4 anos de idade ou mais e com menos de 30 kg

Doentes < 30 kg que ndo estejam a tomar valproato:

O tratamento deve ser iniciado com uma dose diaria de 200 mg. De acordo com a resposta clinica e a
tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em incrementos de 200 mg/dia, com uma frequéncia até
cada trés dias, até uma dose maxima recomendada de 1.000 mg/dia.

Foram estudadas doses até 3.600 mg/dia num numero limitado de doentes.

Doentes < 30 kg que também estejam a tomar valproato:

Uma vez que o valproato diminui significativamente a depurag@o de rufinamida, recomenda-se uma
dose maxima mais baixa de Inovelon em doentes < 30 kg coadministrados com valproato. O
tratamento deve ser iniciado com uma dose diaria de 200 mg. De acordo com a resposta clinica e a
tolerancia, apos um minimo de 2 dias, a dose pode ser aumentada em 200 mg/dia até uma dose
maxima recomendada de 600 mg/dia.

Utilizagcdo em adultos, adolescentes e criangas com 4 anos de idade ou mais, com 30 kg ou mais

Doentes > 30 kg que ndo estejam a tomar valproato:

O tratamento deve ser iniciado com uma dose diaria de 400 mg. De acordo com a resposta clinica e a
tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em incrementos de 400 mg/dia, com uma frequéncia até
cada dois dias, até uma dose maxima recomendada, tal como indicado na tabela abaixo.

Intervalo de peso 30,0 — 50,0 kg 50,1 —70,0 kg >70,1 kg
Dose méaxima 1.800 mg/dia 2.400 mg/dia 3.200 mg/dia
recomendada

Foram estudadas doses até 4.000 mg/dia (no intervalo de 30 - -50 kg) ou 4.800 mg/dia (naqueles com
mais de 50 kg) num niimero limitado de doentes.



Doentes > 30 kg que também estejam a tomar valproato:

O tratamento deve ser iniciado com uma dose diaria de 400 mg. De acordo com a resposta clinica e a
tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em incrementos de 400 mg/dia, com uma frequéncia até
cada dois dias, até uma dose maxima recomendada, tal como indicado na tabela abaixo.

Intervalo de peso 30,0 — 50,0 kg 50,1 = 70,0 kg [170,1 kg
Dose méaxima 1.200 mg/dia 1.600 mg/dia 2.200 mg/dia
recomendada

Idosos

A informagao sobre a utiliza¢ao de rufinamida em pessoas idosas ¢ limitada. Uma vez que a
farmacocinética da rufinamida nao ¢ alterada nas pessoas idosas (ver secg@o 5.2), ndo € necessario um
ajuste posologico em doentes com mais de 65 anos de idade.

Compromisso renal
Um estudo em doentes com compromisso renal grave indicou ndo serem necessarios ajustes na dose
nestes doentes (ver seccao 5.2).

Compromisso hepadtico

A utilizacdo em doentes com compromisso hepatico nao foi estudada. Recomenda-se precaucido e um
ajuste cuidadoso da dose no tratamento de doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. A
utilizagdo em doentes com compromisso hepatico grave ndo ¢ recomendada.

Interrupgdo da rufinamida

Quando o tratamento com rufinamida ¢ interrompido, esta deve ser retirada gradualmente. Em ensaios
clinicos, a interrupg¢ao de rufinamida foi alcangada reduzindo a dose, aproximadamente, 25% a cada
dois dias (ver seccao 4.4).

No caso de uma ou mais doses omitidas, é necessario uma avaliac¢do clinica individualizada.

Estudos abertos, ndo controlados, sugerem uma eficacia sustentada a longo prazo, apesar de ndo ter
sido realizado qualquer estudo controlado durante mais de trés meses.

Populagao pediatrica
A seguranga e a eficacia de rufinamida em recém-nascidos ou em bebés e criangas com menos

de 1 ano de idade ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis (ver secgao 5.2).

Modo de administracdo

A rufinamida destina-se a ser utilizada pela via oral.

O comprimido deve ser tomado duas vezes por dia com agua, de manha e depois a noite, em duas
doses igualmente divididas.

Inovelon deve ser administrado com alimentos (ver sec¢do 5.2). Se o doente tiver dificuldade em
engolir, os comprimidos podem ser esmagados e administrados com meio copo de agua. Em
alternativa, utilize a linha de corte para partir o comprimido em duas metades iguais.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, derivados triazélicos ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgdo 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Estado de mal epilético

Foram observados casos de estado de mal epilético durante o tratamento com rufinamida nos estudos
de desenvolvimento clinico, os quais nao foram observados nos doentes a tomar placebo. Estes
episodios levaram a suspensdo da rufinamida em 20% dos casos. Caso os doentes venham a
desenvolver novos tipos de convulsdes e/ou experimentem um aumento na frequéncia de ocorréncia
de estado de mal epilético, a razdo beneficio/risco da terapéutica deve ser reavaliada.

Suspensao de rufinamida

A rufinamida deve ser retirada gradualmente para reduzir a possibilidade de ocorréncia de crises
epiléticas na paragem do tratamento. Em ensaios clinicos, a interrup¢ao foi feita reduzindo a dose,
aproximadamente, 25% em cada dois dias. Nao existem dados suficientes sobre a remogao de
medicamentos antiepiléticos concomitantes depois de se conseguir controlar as crises com a
introducao de rufinamida.

Reacdes do sistema nervoso central

O tratamento com rufinamida tem sido associado a tonturas, sonoléncia, ataxia e perturbagdes no
andar suscetiveis de aumentar a ocorréncia de quedas acidentais nesta populago (ver seccao 4.8). Os
doentes e seus prestadores de cuidados devem ter cuidado até estarem familiarizados com os efeitos
potenciais deste medicamento.

Reacdes de hipersensibilidade

Ocorreram casos graves de sindroma de hipersensibilidade a medicamentos antiepiléticos incluindo
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) e sindroma de Stevens-Johnson
associados a terapéutica com rufinamida. Os sinais e sintomas desta disfungdo foram diversos; no
entanto, os doentes apresentavam tipicamente, apesar de ndo exclusivamente, febre e erupcao cutanea
associados ao envolvimento de um outro sistema de 6rgaos. Outras manifestagdes associadas
incluiram linfadenopatia, resultados anormais nos testes da funcdo hepatica e hemataria. Uma vez que
a disfung@o ¢ variavel na sua expressdo, podem ocorrer outros sinais e sintomas de sistemas de 6rgaos
para além dos aqui mencionados. A sindroma de hipersensibilidade a farmacos antiepiléticos (FAE)
ocorreu numa associag@o temporal proxima do inicio da terap€utica com rufinamida e na populagao
pediatrica. No caso de se suspeitar desta reacdo, a rufinamida deve ser interrompida e deve iniciar-se
um tratamento alternativo. Todos os doentes que desenvolvam erupcdo cutidnea enquanto estiverem a
tomar rufinamida, devem ser monitorizados de perto.

Encurtamento do intervalo QT

Num estudo exaustivo sobre o intervalo QT a rufinamida produziu uma diminuigdo no intervalo QTc
numa relagdo proporcional a sua concentracdo. Apesar de ndo se conhecer o mecanismo subjacente a
este efeito bem como a sua relevancia para a seguran¢a do medicamento, os médicos devem utilizar o
seu julgamento clinico ao prescrever a rufinamida a doentes em risco de sofrer de um encurtamento
adicional na duracao do seu intervalo QTc (por exemplo, Sindroma QT-curto Congénito ou doentes
com antecedentes familiares deste sindroma).

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres em idade fértil devem utilizar contrace¢o eficaz durante o tratamento com Inovelon. Os
médicos devem tentar assegurar que ¢ utilizada contracecdo apropriada e devem utilizar o seu juizo
clinico para avaliar se os contracetivos orais, ou as doses dos componentes dos contracetivos orais, sao
adequados com base na situagdo clinica individual dos doentes (ver secgdes 4.5 € 4.6).



Lactose

Inovelon contém lactose, desta forma, os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢do de glicose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Teor de sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose diaria, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Ideacdo suicida

Foram notificados ideacdo e comportamento suicidas em doentes tratados com antiepiléticos em varias
indicagdes. Uma meta-analise de ensaios aleatorizados, controlados com placebo de medicamentos
antiepiléticos também demonstrou um pequeno aumento do risco de ideacdo e comportamento
suicidas. O mecanismo deste risco ndo ¢ conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a
possibilidade de um risco acrescido com Inovelon.

Por conseguinte, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de ideagdo e comportamentos
suicidas e o tratamento apropriado deve ser considerado. Os doentes (e os prestadores de cuidados dos
doentes) devem ser aconselhados a consultar um médico se surgirem sinais de ideagao ou
comportamento suicidas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Potencial para a rufinamida ser afetada por outros medicamentos

Outros medicamentos antiepiléticos
As concentragdes de rufinamida ndo sdo sujeitas a alteragdes clinicamente relevantes quando
coadministrada com medicamentos antiepiléticos que se sabe serem indutores de enzimas.

O inicio da administragdo de valproato a doentes em terapéutica com Inovelon pode levar a um
aumento significativo nas concentragdes plasmaticas de rufinamida. Desta forma, deve ser considerada
uma reducdo na dose de Inovelon em doentes que iniciem a terapéutica com valproato (ver

secgdo 4.2).

A adi¢o ou descontinuacao destes medicamentos ou o ajuste da sua dose durante a terapéutica com
rufinamida pode requerer um ajuste na posologia de rufinamida (ver secgdo 4.2).

Nao foram observadas alteragdes significativas na concentragdo de rufinamida apds coadministragao
com lamotrigina, topiramato ou benzodiazepinas.

Potencial para a rufinamida afetar outros medicamentos

Outros medicamentos antiepiléticos

As interagOes farmacocinéticas entre a rufinamida e outros medicamentos antiepiléticos foram
avaliadas em doentes com epilepsia utilizando modelacao farmacocinética populacional. A rufinamida
ndo aparenta ter qualquer efeito clinicamente relevante nas concentragdes de estado estacionario da
carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, topiramato, fenitoina ou valproato.

Contracetivos orais

A coadministrac¢@o de rufinamida 800 mg duas vezes por dia e um contracetivo oral combinado
(etinilestradiol 35 pg e noretindrona 1 mg) durante 14 dias resultou numa diminuigdo média da
AUC.24 do etinilestradiol em 22% e da AUCy.»4 da noretindrona em 14%. Nao foram realizados
estudos com outros contracetivos orais ou implantes. As mulheres em idade fértil a utilizar



contracetivos hormonais sdo aconselhadas a utilizar um método contracetivo adicional que seja seguro
e eficaz (ver secgoes 4.4 ¢ 4.6).

Enzimas do citocromo P450

A rufinamida € metabolizada por hidrolise, ndo sendo metabolizada em grau aprecidvel pelas enzimas
do citocromo P450. Adicionalmente, a rufinamida ndo inibe a atividade das enzimas do citocromo
P450 (ver secgdo 5.2). Desta forma, ndo ¢ provavel que ocorram interagdes clinicamente significativas
da rufinamida mediadas pela inibicao do sistema do citocromo P450. Demonstrou-se que a rufinamida
induz a enzima CYP3A4 do citocromo P450 podendo, desta forma, reduzir as concentragdes
plasmaticas de substancias metabolizadas por esta enzima. O efeito ¢ modesto a moderado. A
atividade média da CYP3 A4, tal como avaliada pela depuracdo do triazolam, aumentou 55%

apos 11 dias de tratamento com rufinamida 400 mg duas vezes por dia. A exposigdo do triazolam foi
reduzida em 36%. Doses mais elevadas de rufinamida podem resultar numa indugéo mais
pronunciada. Nao ¢ de excluir que a rufinamida possa também diminuir a exposicao de substancias
metabolizadas por outras enzimas ou transportados por outras proteinas transportadoras tais como a
glicoproteina P.

Recomenda-se que os doentes tratados com substancias que sdo metabolizadas pelo complexo
enzimatico CYP3A4 sejam cuidadosamente monitorizados durante duas semanas no inicio ou apds o
fim do tratamento com rufinamida, ou apds qualquer alteracdo significativa da dose. Pode ser
necessario considerar um ajuste na dose do medicamento concomitantemente administrado. Estas
recomendagdes devem também ser consideradas quando a rufinamida ¢ utilizada concomitantemente
com substancias com um intervalo terapéutico estreito como a varfarina e a digoxina.

Um estudo especifico de interacdo em individuos saudaveis nao revelou qualquer influéncia da
rufinamida numa dose de 400 mg duas vezes por dia na farmacocinética da olanzapina, um substrato
da CYP1A2.

Nao estdo disponiveis dados relativos a intera¢@o da rufinamida com o élcool.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Riscos relacionados com a epilepsia e com a medicagdo antiepilética em geral:

Demonstrou-se que, na descendéncia de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformagoes ¢
duas a trés vezes superior em comparagdo com a taxa de, aproximadamente, 3% encontrada na
populagdo geral. Na populagdo tratada, observou-se um aumento nas malformagdes com a politerapia,
no entanto, a extensdo de responsabilidade do tratamento e/ou da doenga ndo foi ainda elucidada.

Adicionalmente, a terapéutica antiepilética eficaz ndo deve ser interrompida abruptamente, uma vez
que o agravamento da doenca ¢ prejudicial tanto para a mae como para o feto. O tratamento com
farmacos antiepiléticos (FAE) durante a gravidez deve ser cuidadosamente discutido com o médico
assistente.

Risco relacionado com a rufinamida:
Os estudos em animais ndo revelaram qualquer efeito teratogénico, mas observou-se fetotoxicidade na
presenca de toxicidade materna (ver secgdo 5.3). O risco potencial para o ser humano é desconhecido.

No que respeita a rufinamida, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ele expostas.
Tendo em conta estes dados, a rufinamida nao devera ser utilizada durante a gravidez, nem em
mulheres em idade fértil que ndo estejam a utilizar medidas contracetivas, a menos que tal seja

claramente necessario.

Mulheres em idade fértil devem usar medidas contracetivas durante o tratamento com rufinamida. Os
médicos devem tentar assegurar-se de que ¢€ utilizada uma contracecao apropriada, e devem utilizar o



seu juizo clinico para avaliar se os contracetivos orais, ou as doses dos componentes dos contracetivos
orais, sdo adequadas com base na situacao clinica individual de cada doente (ver secgdes 4.4 € 4.5).

No caso de uma mulher em tratamento com rufinamida planear ficar gravida, a utilizacdo continuada
deste produto deve ser cuidadosamente ponderada. Durante a gravidez, a interrup¢ao de um
antiepilético eficaz pode ser prejudicial, tanto para a mae como para o feto, se resultar em
agravamento da doenca.

Amamentacao

Nao se sabe se a rufinamida ¢ excretada no leite materno humano. Devido aos potenciais efeitos
prejudiciais para o lactente, a amamentagdo deve ser evitada durante o tratamento materno com
rufinamida.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos na fertilidade apos o tratamento com rufinamida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Inovelon pode causar tonturas, sonoléncia e visdo turva. Dependendo da sensibilidade individual, o
rufinamida pode ter uma influéncia menor a maior sobre a capacidade para conduzir e utilizar
maquinas. Os doentes tém de ser avisados para ter cuidado durante a execugao de atividades que
requeiram um elevado grau de alerta como, p. ex., conduzir ou operar maquinaria.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O programa de desenvolvimento clinico incluiu mais de 1.900 doentes, com diferentes tipos de
epilepsia, expostos a rufinamida. As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia foram,
globalmente, cefaleias, tonturas, fadiga e sonoléncia. As reacdes adversas mais frequentes observadas
com uma incidéncia mais elevada do que o placebo, em doentes com sindroma de Lennox-Gastaut,
foram sonoléncia e vomitos. As rea¢des adversas foram normalmente ligeiras a moderadas em termos
de gravidade. A taxa de interrupcdo em doentes com sindroma de Lennox-Gastaut devido a reagdes
adversas foi de 8,2% nos doentes a receber rufinamida e de 0% nos doentes a receber placebo. As
reagOes adversas mais frequentes que resultaram na interrupg¢ao no grupo de tratamento com
rufinamida foram erupcdo cutanea e vomitos.

Listagem de reacoes adversas

As reacdes adversas notificadas com uma incidéncia superior ao placebo, durante os estudos com
dupla-ocultacdo no sindroma de Lennox-Gastaut ou na totalidade da populacdo exposta a rufinamida,
encontram-se listadas na tabela abaixo de acordo com os termos preferidos da MedDRA, por classes
de sistemas de orgdos e por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000).

Classes de
sistemas de Muito
orgaos frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros
Infecdes e Pneumonia
infestagoes Gripe
Nasofaringite
Otite
Sinusite




Classes de

sistemas de Muito

orgaos frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros
Rinite

Doengas do

.51stema} . Hipersensibilidade*

1munitario

Doengas do Anorexia

metabolismo Disfungdes alimentares

e da nutri¢do Diminuicao do apetite

Perturbagoes Ansiedade

do foro Insénia

psiquiatrico

Doencas do Sonoléncia* Estado de mal epilético™

sistema Cefaleias Convulsdes

nervoso Tonturas* Problemas de
coordenagao*
Nistagmo
Hiperatividade
psicomotora
Tremor

Afecdes Diplopia

oculares Visao turva

Afecdes do Vertigens

ouvido e do

labirinto

Doencas Epistaxe

respiratorias,

toracicas e do

mediastino

Doencas Nauseas Dor abdominal superior

gastrointestin | Vémitos Obstipagao

ais Dispepsia
Diarreia

Afecdes Aumento das

hepatobiliares enzimas hepéaticas

Afecdes dos Erup¢do cutdnea*

tecidos

cutineos e Acne

subcutaneas

Afecdes Dores nas costas

musculosquel

¢é-ticas, dos

tecidos

conjuntivos e

dos 0ssos

Doengas dos Oligomenorreia

orgaos

genitais e da

mama

Perturbagoes | Fadiga Perturbagdo no andar*

gerais e

alteracdes no

local de

administragao




Classes de
sistemas de Muito
orgaos frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros
Exames Diminuigao de peso
complementa
res de
diagnostico
Complicagde Lesdes na cabega
sde Contusdo
intervencoes
relacionadas
com lesdes e
intoxicagoes
* Nota remissiva a secgdo 4.4

Informacdo adicional sobre populacdes especiais

Populagdo pediatrica (entre 1 ano a menos de 4 anos de idade)

Num estudo multicéntrico, aberto que comparou a adi¢do de rufinamida a qualquer outro FAE a
escolha do investigador com o regime existente de 1 a 3 FAEs em doentes pediatricos, com 1 ano a
menos de 4 anos de idade e com -SLG ndo adequadamente controlada, 25 doentes, dos

quais 10 individuos tinham entre 1 a 2 anos de idade, foram expostos a rufinamida como terapéutica
adjuvante durante 24 semanas, com uma dose de até 45 mg/kg/dia, em 2 doses divididas. Os TEAEs
(acontecimentos adversos emergentes com o tratamento) mais frequentemente notificados no grupo de
tratamento da rufinamida (que ocorreram em > 10% dos individuos) foram infe¢@o das vias
respiratorias superiores e vomitos (28,0% cada), pneumonia e sonoléncia (20,0% cada), sinusite, otite
média, diarreia, tosse e pirexia (16,0% cada), e bronquite, obstipagdo, congestao nasal, erup¢ao
cutinea, irritabilidade e perda de apetite (12,0% cada). A frequéncia, tipo e gravidade destas reacdes
adversas foi semelhante a que se observou em criangas com 4 anos de idade ou mais, em adolescentes
e em adultos. A caracterizacdo etaria em doentes com menos de 4 anos de idade ndo foi identificada na
base de dados de seguranga limitada devido ao pequeno niimero de doentes no estudo.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apobs uma sobredosagem aguda, o estdbmago pode ser esvaziado por lavagem gastrica ou por indugao
de emese. Nao existe qualquer antidoto especifico para a rufinamida. O tratamento deve ser de suporte
e pode incluir hemodialise (ver secgdo 5.2).

A administracdo de doses multiplas de 7.200 mg/dia ndo foram associadas a quaisquer sinais ou
sintomas importantes.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, derivados da carboxamida; cédigo ATC: NO3AFO03.
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Mecanismo de acido

A rufinamida modula a atividade dos canais de sodio, prolongando o seu estado inativo. A rufinamida
demonstrou ser ativa numa variedade de modelos animais de epilepsia.

Experiéncia clinica

Inovelon (comprimidos de rufinamida) foi administrado num estudo com dupla ocultacdo, controlado
por placebo, em doses até 45 mg/kg/dia durante 84 dias, a 139 doentes com crises inadequadamente
controladas associadas a sindroma de Lennox-Gastaut (incluindo crises de auséncia atipicas e crises
atonicas). Doentes do sexo masculino e feminino (com idades entre os 4 e os 30 anos) eram elegiveis
se tivessem antecedentes de multiplos tipos de crises, que teriam de incluir crises de auséncia atipicas
e crises atonicas (i.e., crises tonico-atonicas ou astasicas); estivessem a ser tratados com doses fixas
de 1 a 3 medicamentos antiepiléticos concomitantes; um minimo de 90 crises no més anterior ao
periodo de 28 dias do inicio do estudo; um EEG no periodo de 6 meses antes da entrada para o estudo
que demonstrasse haver um padrio de complexos lentos de ponta-onda (2,5 Hz); um peso de pelo
menos 18 kg; e um estudo por TAC ou RM que confirmasse a auséncia de uma lesdo progressiva.
Todas as crises foram classificadas de acordo com a International League Against Epilepsy Revised
Classification of Seizures (Classificacdo Revista de Crises da Liga Internacional contra a Epilepsia).
Dado ser dificil para os prestadores de cuidados distinguir com precisdo entre crises tonicas e atonicas,
o painel internacional de peritos neurologistas pediatricos concordou em agrupar estes tipos de crises e
designa-las crises tonico—atonicas ou “drop attacks” (crise astasica). Como tal, as crises astasicas
foram utilizadas como um dos parametros de avaliagdo primaria. Observou-se uma melhoria
significativa em todas as 3 varidveis principais: alteracdo percentual na frequéncia total de crises
epiléticas por cada 28 dias durante a fase de manutenc¢ao relativamente ao valor basal (-35,8% com
Inovelon versus -1,6% com placebo, p=0,0006), o nimero de crises epiléticas tonico-atonicas (-42,9%
com Inovelon versus 2,2% com placebo, p=0,0002), e a classificacdo de gravidade das crises da
Avaliacao Global realizada pelos pais/tutores no final da fase com dupla-ocultagdo (grande ou muito
grande melhoria em 32,2% com Inovelon contra 14,5% no braco do placebo, p=0,0041)

Adicionalmente, o Inovelon (rufinamida suspensao oral) foi administrado num estudo multicéntrico,
aberto, que comparou a adi¢ao de rufinamida a adi¢ao de qualquer outro FAE a escolha do
investigador com o regime existente de 1 a 3 FAEs em doentes pediatricos, com 1 ano a menos

de 4 anos de idade, com SLG nao adequadamente controlada. Neste estudo, 25 doentes foram expostos
a rufinamida como terapéutica adjuvante durante 24 semanas, com uma dose de até 45 mg/kg/dia,

em 2 doses divididas. Um total de 12 doentes receberam qualquer outro FAE ao critério do
investigador no brago de controlo. O estudo foi concebido principalmente em termos de seguranca e
nao lhe foi conferido o poder adequado para demonstrar uma diferenca em relagdo as variaveis de
eficacia das crises. O perfil de acontecimentos adversos foi semelhante ao perfil que foi observado em
criangas com 4 anos de idade, adolescentes e adultos. Para além disso, o estudo investigou que o
desenvolvimento cognitivo, comportamento e desenvolvimento linguistico dos individuos tratados
com rufinamida era comparavel ao dos individuos a receberem qualquer outro FAE. A alteracao da
média dos minimos quadrados na pontuagdo dos Child Behaviour Checklist (CBCL) Total Problems
(problemas totais da lista de verificagcdo do comportamento da crianga) ap6s 2 anos de tratamento foi
de 53,75 para o grupo de outro FAE qualquer e de 56,35 para o grupo da rufinamida (a diferenca
média dos minimos quadrados [IC 95%] +2,60 [-10,5;15,7]; p=0,6928), e a diferenca entre
tratamentos foi de -2,776 (IC 95%: -13,3; 7.8, p=0,5939).

A modelagdo farmacocinética/farmacodinamica populacional demonstrou que a reducgao na frequéncia
total de crises e de tipo tonico-atonicas, a melhoria da avaliacdo global da gravidade das crises e o
aumento na probabilidade de reducdo da frequéncia das crises eram dependentes das concentragdes de
rufinamida.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

Os niveis plasmaticos maximos sao alcangados, aproximadamente, 6 horas apds a administracao. As
concentragdes de pico (Cmax) € @ AUC plasmatica da rufinamida aumentam abaixo da
proporcionalidade com as doses em individuos saudaveis e em doentes, tanto em jejum como em
estado pos-prandial, provavelmente devido a um comportamento de absor¢ado limitado pela dose. Apos
doses tnicas, a alimentagdo aumenta a biodisponibilidade (AUC) da rufinamida em

aproximadamente 34% e a concentragdo plasmatica de pico em 56%.

Demonstrou-se que Inovelon suspensdo oral e Inovelon comprimidos revestidos por pelicula sdo
bioequivalentes.

Distribuicao

Em estudos in vitro, apenas uma pequena fragao da rufinamida (34%) encontrava-se ligada a proteinas
séricas humanas com a albumina a representar, aproximadamente, 80% desta ligagao. Isto indica que
ha um risco minimo de interagdes medicamentosas por deslocamento de locais de ligagdo durante a
administragdo concomitante de outros medicamentos. A rufinamida encontrava-se uniformemente
distribuida entre os eritrdcitos e o plasma.

Biotransformacdo

A rufinamida é quase exclusivamente eliminada através de metabolismo. A principal via de
metabolismo € a hidrolise do grupo carboxilamida para o derivado acido, farmacologicamente inativo,
CGP 47292. O metabolismo mediado pelo citocromo P450 é muito secundario. A formagao de
pequenas quantidades de conjugados de glutationa nao pode ser completamente excluida.

A rufinamida demonstrou ter pouca ou nenhuma capacidade significativa in vitro para agir como um
inibidor por competicdo ou com base noutro mecanismo das seguintes enzimas humanas do P450:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ou CYP4A9/11-2.

Eliminacdo

A semivida de eliminag@o plasmatica ¢ de, aproximadamente, 6-10 horas em individuos saudaveis e
em doentes com epilepsia. Quando administrada duas vezes por dia, em intervalos de 12 horas, a
rufinamida acumula-se na extensdo prevista pela sua semivida terminal, indicando que a
farmacocinética da rufinamida ¢ independente do tempo (i.e., ndo ha qualquer autoindugdo do
metabolismo).

Num estudo com radiomarcador em trés voluntarios saudaveis, o composto original (rufinamida) era o
componente radioativo principal no plasma, representando cerca de 80% da radioatividade total,
constituindo o metabolito CGP 47292 apenas cerca de 15%. A excregdo renal foi a via predominante
de eliminag@o de material relacionado com a substancia ativa, respondendo por 84,7% da dose.

Linearidade/ndo-linearidade

A biodisponibilidade da rufinamida ¢ dependente da dose. A medida que a dose aumenta, a
biodisponibilidade diminui.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Sexo

Foi utilizada modelacdo farmacocinética populacional para avaliar a influéncia do sexo na
farmacocinética da rufinamida. Estas avaliagdes indicam que o sexo ndo afeta a farmacocinética da
rufinamida numa extensdo clinicamente relevante.
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Compromisso renal

A farmacocinética de uma dose unica de 400 mg de rufinamida ndo se encontrava alterada em
individuos com faléncia renal cronica e grave em comparagdo com voluntarios saudaveis. No entanto,
os niveis plasmaticos foram reduzidos em, aproximadamente, 30% quando os doentes foram
submetidos a hemodialise ap6s a administragao de rufinamida, sugerindo que este pode ser um
procedimento util em caso de sobredosagem (ver seccoes 4.2 € 4.9).

Compromisso hepadtico
Nao foram realizados quaisquer estudos em doentes com compromisso hepatico, deste modo, o
Inovelon nao deve ser administrado a doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.2).

Idosos
Um estudo farmacocinético em voluntérios saudaveis idosos ndo apresentou qualquer diferenga
significativa nos parametros farmacocinéticos em comparagdo com os adultos mais jovens.

Criangas (1-12 anos)

As criangas apresentam geralmente uma depuragdo mais baixa da rufinamida do que os adultos,
estando esta diferenca relacionada com a superficie corporal: a depurag@o da rufinamida aumenta com
0 peso corporal.

Uma analise recente da farmacocinética da populagdo com rufinamida, utilizando os dados agrupados
de 139 individuos (115 doentes com SLG e 24 individuos saudaveis), incluindo 83 doentes pediatricos
com SLG (10 doentes com 1 a <2 anos de idade, 14 doentes com 2 a <4 anos de idade, 14 doentes
com 4 a < 8 anos de idade, 21 doentes com 8 a < 12 anos de idade e 24 doentes com 12 a < 18 anos de
idade), indicou que quando rufinamida ¢ doseada de acordo com um regime de mg/kg/dia em
individuos com SLG com 1 a <4 anos de idade, ¢ obtida uma exposi¢cdo comparavel a alcangada nos
doentes com SLG com > 4 anos de idade, ou seja, o grupo em que a eficacia foi demonstrada.

Nao foram efetuados quaisquer estudos em recém-nascidos ou em bebés e criangas com menos
de 1 ano de idade.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os estudos convencionais de seguranga farmacologica ndo revelaram qualquer perigo especial para
doses clinicamente relevantes.

A toxicidade observada em cdes com niveis semelhantes a exposi¢ao humana para a dose maxima
recomendada correspondeu a: alteragdes hepaticas, incluindo trombos biliares, colestase e elevagdes
das enzimas hepaticas consideradas como estando relacionadas com uma secrecgao biliar aumentada
nesta espécie. Nao foi identificada qualquer evidéncia de um risco associado nos estudos de toxicidade
de doses repetidas no rato e no macaco.

Em estudos de toxicidade reprodutora e de desenvolvimento, observaram-se redugdes no crescimento
fetal e na sobrevivéncia e alguns nados-mortos secundarios a toxicidade materna. No entanto, nao foi
observado qualquer efeito morfologico ou funcional, incluindo de aprendizagem ou memoria, na
descendéncia. A rufinamida ndo demonstrou ser teratogénica em ratinhos, ratos ou coelhos.

O perfil de toxicidade da rufinamida em animais juvenis foi semelhante ao que foi observado em
animais adultos. Observou-se uma diminui¢ao no ganho de peso corporal em ratos e caes, tanto
juvenis como adultos. Observou-se toxicidade hepatica ligeira, tanto em animais juvenis como adultos,
com niveis de exposi¢ao inferiores ou semelhantes aos que foram atingidos em doentes. Foi
demonstrada a reversibilidade de todos os achados apds a cessagdo do tratamento.

A rufinamida ndo demonstrou ser genotdxica e ndo apresentou qualquer potencial carcinogénico. Um

efeito adverso ndo observado em estudos clinicos mas detetado em animais para niveis de exposicéo
semelhantes aos niveis de exposicdo clinica e com uma possivel relevancia para a espécie humana foi
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a mielofibrose da medula 6ssea no estudo de carcinogenicidade em ratinho. Neoplasias dsseas
benignas (osteomas) e hiperostose observadas nos ratinhos foram consideradas como um resultado da
ativagdo de um virus especifico da espécie ratinho pelos ides fluoreto libertados durante o
metabolismo oxidativo da rufinamida.

Relativamente ao potencial imunotoxico, foram observados casos de reducgdo e involugao timica em
caes num estudo de 13 semanas com uma resposta significativa para a dose elevada, nos machos. No
estudo de 13 semanas, foram notificadas, com uma incidéncia fraca, alteracdes da medula 6ssea e
linfoides nas fémeas para a dose elevada Em ratos, observaram-se casos de diminuigdo da
hematopoiese da medula dssea e atrofia timica apenas no estudo de carcinogenicidade.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA):

Os estudos de avaliagdo do risco ambiental demonstraram que a rufinamida ¢ muito persistente no
meio ambiente (ver sec¢do 6.6).

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo

Lactose mono-hidratada
Celulose, microcristalina, (E460)
Amido de milho

Croscarmelose sodica (E468)
Hipromelose (E464)

Estearato de magnésio (E470b)
Laurilsulfato de sodio

Silica coloidal, anidra

Revestimento de pelicula

Hipromelose (E464)

Macrogol (8000)

Dioxido de titanio (E171)

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

N3ao conservar acima de 30°C.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters em aluminio/aluminio, embalagens de 10, 30, 50, 60 e 100 comprimidos revestidos por
pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacgio

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

Este medicamento pode constituir um risco potencial para o meio ambiente. Qualquer medicamento
ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais (ver sec¢ao 5.3).
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Alemanha

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/06/378/001-005

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagdo: 16 de janeiro de 2007

Data da ultima renovagao: 09 de janeiro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Inovelon 40 mg/ml suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de suspensao oral contém 40 mg de rufinamida.
1 frasco de 460 ml contém 18.400 mg de rufinamida.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada ml de suspensao oral contém:

175 mg de sorbitol (E420)

1,2 mg de para-hidroxibenzoato de metilo (E218),
0,3 mg de para-hidroxibenzoato de propilo,
menos de 0,01 mg de acido benzoico (E210)

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao oral.

Suspensao branca, ligeiramente viscosa.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Inovelon ¢ indicado como terapéutica adjuvante no tratamento de convulsdes associadas a sindrome de
Lennox-Gastaut (SLG) em doentes com 1 ano de idade ou mais.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com rufinamida deve ser iniciado por um médico com a especialidade de Pediatria ou de
Neurologia com experiéncia no tratamento de epilepsia.

Inovelon suspensao oral e Inovelon comprimidos revestidos por pelicula podem ser permutados em
doses iguais. Os doentes devem ser monitorizados durante o periodo de mudanca.

Posologia
Utilizacdo em criancas com 1 a menos de 4 anos de idade

Doentes que ndo estejam a tomar valproato:

O tratamento deve ser iniciado com uma dose de 10 mg/kg/dia (0,25 ml/kg/dia), administrada em duas
doses igualmente divididas e separadas por um intervalo de aproximadamente 12 horas. De acordo
com a resposta clinica e a tolerabilidade, a dose pode ser aumentada a cada trés dias em incrementos
de, no méximo, 10 mg/kg/dia (0,25 ml/kg/dia), até obter uma dose alvo de 45 mg/kg/dia

(1,125 ml/kg/dia) administrada em duas doses igualmente divididas e separadas por um intervalo de
aproximadamente 12 horas. Para esta populacao de doentes, a dose maxima recomendada ¢é

de 45 mg/kg/dia (1,125 ml/kg/dia).
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Doentes que estejam a tomar valproato:

Uma vez que o valproato diminui significativamente a depurag@o de rufinamida, recomenda-se uma
dose maxima mais baixa de Inovelon em doentes que estejam a tomar valproato concomitantemente.
O tratamento deve ser iniciado com uma dose de 10 mg/kg/dia (0,25 ml/kg/dia), administrada em duas
doses igualmente divididas e separadas por um intervalo de aproximadamente 12 horas. De acordo
com a resposta clinica e a tolerabilidade, a dose pode ser aumentada a cada trés dias em incrementos
de, no méaximo, 10 mg/kg/dia (0,25 ml/kg/dia), até obter uma dose alvo de 30 mg/kg/dia

(0,75 ml/kg/dia) administrada em duas doses igualmente divididas e separadas por um intervalo de
aproximadamente 12 horas. Para esta populacdo de doentes, a dose maxima recomendada ¢é

de 30 mg/kg/dia (0,75 ml/kg/dia).

Se ndo for possivel administrar a dose recomendada calculada de Inovelon, a dose deve ser
arredondada para os 0,5 ml de rufinamida mais proximos.

Utilizagdo em criancas com 4 anos de idade ou mais e com menos de 30 kg

Doentes < 30 kg que ndo estejam a tomar valproato:

O tratamento deve ser iniciado com uma dose diaria de 200 mg (a dose de 5 ml de suspensdo ¢
administrada em duas doses de 2,5 ml, uma de manha e uma a noite). De acordo com a resposta clinica
e a tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em incrementos de 200 mg/dia, com uma frequéncia até
cada trés dias, até uma dose maxima recomendada de 1.000 mg/dia (25 ml/dia).

Foram estudadas doses até 3.600 mg/dia (90 ml/dia) num numero limitado de doentes.

Doentes < 30 kg que também estejam a tomar valproato:

Uma vez que o valproato diminui significativamente a depurag@o da rufinamida, recomenda-se uma
dose maxima mais baixa de Inovelon em doentes < 30 kg, coadministrados com valproato. O
tratamento deve ser iniciado com uma dose diaria de 200 mg. De acordo com a resposta clinica e a
tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em 200 mg/dia até uma dose maxima recomendada

de 600 mg/dia (15 ml/dia), ap6s um minimo de 2 dias.

Utilizagcdo em adultos, adolescentes e criancas com 4 anos de idade ou mais e com 30 kg ou mais

Doentes > 30 kg que ndo estejam a tomar valproato:

O tratamento deve ser iniciado com uma dose diaria de 400 mg (a dose de 10 ml de suspensao ¢
administrada em duas doses de 5 ml). De acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade, a dose pode
ser aumentada em incrementos de 400 mg/dia, com uma frequéncia até cada dois dias, até uma dose
maxima recomendada como indicado na tabela seguinte.

Intervalo de pesos 30,0 - 50,0 kg 50,1 - 70,0 kg >70,1 kg
Dose maxima 1.800 mg/dia ou 2.400 mg/dia ou 3.200 mg/dia ou
recomendada 45 ml/dia 60 ml/dia 80 ml/dia

Foram estudadas doses até 4.000 mg/dia (100 ml/dia) no intervalo de 30-50 kg ou até 4.800 mg/dia
(120 ml/dia) no grupo com mais de 50 kg num niimero limitado de doentes.

Doentes > 30 kg que também estejam a tomar valproato:

O tratamento deve ser iniciado com uma dose diaria de 400 mg (a dose de 10 ml de suspensao ¢
administrada em duas doses de 5 ml). De acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade, a dose pode
ser aumentada em incrementos de 400 mg/dia, com uma frequéncia até cada dois dias, até uma dose
maxima recomendada como indicado na tabela seguinte.

Intervalo de pesos 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >170,1 kg
Dose maxima 1.200 mg/dia ou 1.600 mg/dia ou 2.200 mg/dia ou
recomendada 30 ml/dia 40 ml/dia 55 ml/dia
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Idosos

Existe informagdo limitada sobre a utilizacdo de rufinamida em pessoas idosas. Uma vez que a
farmacocinética da rufinamida nao € alterada nas pessoas idosas (ver sec¢@o 5.2), ndo é necessario um
ajuste posologico em doentes com mais de 65 anos de idade.

Compromisso renal
Um estudo em doentes com alteragdo grave da fungao renal indicou ndo serem necessarios ajustes
posologicos nestes doentes (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

A utiliza¢do em doentes com compromisso hepatico ndo foi estudada. Recomenda-se precaucido e um
ajuste cuidadoso da dose no tratamento de doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. A
utilizagdo ndo é recomendada em doentes com compromisso hepatico grave.

Interrupgdo da rufinamida

Quando o tratamento com rufinamida ¢ interrompido, esta deve ser retirada gradualmente. Em ensaios
clinicos, a interrupg¢ao de rufinamida foi alcangada reduzindo a dose, aproximadamente, 25% em cada
dois dias (ver seccao 4.4).

No caso de uma ou mais doses omissas, € necessario uma avaliagdo clinica individualizada.

Estudos nado controlados, com rétulo a vista, sugerem uma eficacia sustentada a longo prazo, apesar de
ndo ter sido realizado qualquer estudo controlado durante mais de trés meses.

Populagao pediatrica
A seguranga e a eficacia de rufinamida em recém-nascidos ou em bebés e criancas com menos

de 1 ano de idade ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo

A rufinamida destina-se a ser utilizada pela via oral.

A suspensao deve ser tomada duas vezes por dia, de manha e a noite, em duas doses igualmente
divididas.

Inovelon deve ser administrado com alimentos (ver secgdo 5.2).

A suspensao oral deve ser agitada vigorosamente antes de cada administragdo. Ver sec¢do 6.6 para
mais informagoes.

A dose prescrita de Inovelon suspensao oral pode ser administrada através de um tubo de alimentagdo
entérica. Siga as instrugdes do fabricante do tubo de alimentagdo para administrar o medicamento.
Para assegurar um doseamento correto, apos a administracdo da suspensao oral, o tubo de alimentagdo
entérica deve ser irrigado pelo menos uma vez com 1 ml de agua.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a derivados triazolicos ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Estado de mal epilético

Foram observados casos de estado de mal epilético durante o tratamento com rufinamida nos estudos
de desenvolvimento clinico, que no entanto nao foram observados com placebo. Estes acontecimentos
levaram a suspensao da rufinamida em 20% dos casos. Casos os doentes venham a desenvolver novos
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tipos de convulsdes e/ou apresentarem um aumento na frequéncia de ocorrénciade estado de mal
epilético que ¢ diferente da condigdo inicial do doente, entdo a razdo beneficio/risco da terap€utica
deve ser reavaliada.

Suspensdo da rufinamida

A rufinamida deve ser retirada gradualmente para reduzir a possibilidade de ocorréncia de crises
epiléticas por suspensdo do tratamento. Em estudos clinicos, efetuou-se a descontinuagéo de
rufinamida reduzindo a dose em aproximadamente 25%, em intervalos de dois dias. Nao existem
dados suficientes sobre a suspensao de medicamentos antiepiléticos concomitantes, apos se ter obtido
o controlo das convulsdes com a adi¢do de rufinamida.

Reacdes do Sistema Nervoso Central

O tratamento com rufinamida foi associado a tonturas, sonoléncia, ataxia e perturba¢des da marcha,
suscetiveis de aumentar a ocorréncia de quedas acidentais nesta populagdo (ver seccao 4.8). Os
doentes e os seus prestadores de cuidados devem tomar precaucdes até estarem familiarizados com os
efeitos potenciais deste medicamento.

Reacdes de hipersensibilidade

Ocorreram casos graves de sindroma de hipersensibilidade a medicamentos antiepiléticos incluindo
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) e sindroma Stevens-Johnson
associados a terapéutica com rufinamida. Os sinais e sintomas desta disfun¢do foram diversos;
contudo, os doentes apresentaram tipicamente, embora ndo exclusivamente, febre e exantema cutineo
associados ao envolvimento de um outro sistema de 6rgaos. Outras manifestagoes associadas
incluiram linfadenopatia, resultados anormais nos testes da fung@o hepatica e hemattria. Como a
expressao desta perturbacdo ¢ variavel, podem ocorrer sinais e sintomas de outros sistemas de 6rgaos
para além dos que aqui estdo mencionados. O sindrome de hipersensibilidade a farmacos antiepiléticos
(FAE) ocorreu numa associagdo temporal proxima do inicio da terapéutica com rufinamida e na
populacdo pediatrica. Caso se suspeite desta reac@o, a rufinamida deve ser interrompida e deve
iniciar-se um tratamento alternativo. Todos os doentes que desenvolvam uma erupcao cutinea
enquanto estiverem a tomar rufinamida, devem ser cuidadosamente monitorizados de perto.

Encurtamento do intervalo QT

Num estudo exaustivo sobre o intervalo QT, a rufinamida produziu uma diminuicao do intervalo QTc
numa relagdo proporcional a sua concentracdo. Embora ndo se conhega o mecanismo subjacente s este
efeito, bem como a relevancia da seguranga desta observagdo, os médicos devem basear-se no seu
critério clinico quando decidem sobre a prescri¢do de rufinamida a doentes em risco de sofrer de um
encurtamento adicionaldo seu intervalo QTc (por exemplo, sindrome de QT curto congénito ou
doentes com antecedentes familiares desta sindrome).

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas contracetivas durante o tratamento
com Inovelon. Os médicos devem tentar certificar-se de que ¢ utilizada uma contrace¢do apropriada e
devem basear-se no seu critério clinico para avaliar se os contracetivos orais, ou as doses dos
componentes dos contracetivos orais, sdo adequados com base na situagao clinica individual das
doentes (ver secgoes 4.5 € 4.6).

Para-hidroxibenzoatos

Inovelon suspensao oral contém para-hidroxibenzoatos que podem causar reagdes alérgicas
(possivelmente retardadas).
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Sorbitol (E420)

Cada ml de Inovelon suspensao oral contém 175 mg de sorbitol (E420).

Os doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar este medicamento.

E necessaria precaugio ao combinar Inovelon suspensio oral com outros medicamentos antiepiléticos
contendo sorbitol, uma vez que a ingestdo combinada de mais de 1 grama de sorbitol pode afetar a
absorcao de alguns farmacos.

Acido benzoico (E210)

Cada ml de Inovelon suspensdo oral contém menos do que 0,01 mg de 4cido benzoico (E210).
O acido benzoico pode deslocar a bilirrubina da albumina, o que pode causar o aumento da
bilirrubinemia. Isto pode aumentar a ictericia neonatal, que se pode transformar em Kernicterus
(depdsitos de bilirrubina nao conjugada no tecido cerebral).

Teor de sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose diaria, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Ideacgdo suicida

Foram notificados ideagdo e comportamento suicidas em doentes tratados com antiepiléticos em varias
indicagdes. Uma meta-analise de ensaios aleatorizados, controlados com placebo de medicamentos
antiepiléticos também demonstrou um pequeno aumento do risco de ideagdo e comportamento
suicidas. O mecanismo deste risco ndo ¢ conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a
possibilidade de um risco acrescido com Inovelon.

Por conseguinte, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de ideagdo e comportamentos
suicidas e o tratamento apropriado deve ser considerado. Os doentes (e os prestadores de cuidados dos
doentes) devem ser aconselhados a consultar um médico se surgirem sinais de ideagao ou
comportamento suicidas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Potencial para a rufinamida ser afetada por outros medicamentos

Outros medicamentos antiepiléticos
As concentragdes de rufinamida ndo sdo sujeitas a alteragdes clinicamente relevantes durante a
administragdo concomitante de medicamentos antiepiléticos conhecidos pela sua inducgdo enzimatica.

Podem ocorrer aumentos significativos das concentragdes plasmaticas de rufinamida quando € iniciada
a administragdo de valproato em doentes sob tratamento com Inovelon. Consequentemente, deve
considerar-se a diminui¢do da dose de Inovelon em doentes que iniciam a terapéutica com valproato
(ver secgdo 4.2).

A adi¢do ou interrupgdo destes medicamentos ou o ajuste da sua dose durante a terapé€utica com
rufinamida pode requerer um ajuste na posologia da rufinamida (ver sec¢do 4.2).

Nao foram observadas alteragdes significativas na concentragdo de rufinamida apds coadministragao
com lamotrigina, topiramato ou benzodiazepinas.

Potencial para a rufinamida afetar outros medicamentos

Outros medicamentos antiepiléticos
As interagdes farmacocinéticas entre a rufinamida e outros medicamentos antiepiléticos foram
avaliadas em doentes com epilepsia utilizando modelos farmacocinéticos populacionais. A rufinamida
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ndo aparenta ter qualquer efeito clinicamente relevante nas concentragdes no estado estacionario da
carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, topiramato, fenitoina ou valproato.

Contracetivos orais

A coadministragdo de 800 mg de rufinamida duas vezes por dia e de um contracetivo oral combinado
(etinilestradiol 35 pg e noretindrona 1 mg) durante 14 dias, resultou numa diminui¢do média da
AUC.24 do etinilestradiol de 22% e da AUCy.»4 da noretindrona de 14%. Ndo foram realizados estudos
com outros contracetivos orais ou implantes. As mulheres com potencial para engravidar que estdo a
utilizar contracetivos hormonais sdo aconselhadas a utilizar um método contracetivo adicional que seja
seguro e eficaz (ver seccdes 4.4 € 4.6)

Enzimas do citocromo P450

A rufinamida é metabolizada por hidrolise, ndo sendo metabolizada em grau apreciavel pelas enzimas
do citocromo P450. Além disso, a rufinamida ndo inibe a atividade das enzimas do citocromo

P450 (ver seccgdo 5.2). Deste modo, ndo € provavel que ocorram interagdes clinicamente significativas
da rufinamida mediadas pela inibi¢ao do sistema do citocromo P450. Demonstrou-se que a rufinamida
induz a enzima CYP3A4 do citocromo P450 podendo, desta forma, reduzir as concentragdes
plasmaticas de substancias metabolizadas por esta enzima. O efeito foi modesto a moderado. A
atividade média da CYP3A4, avaliada pela depuragao do triazolam, aumentou 55% apods 11 dias de
tratamento com 400 mg de rufinamida duas vezes por dia. A exposi¢do do triazolam foi reduzida

em 36%. Doses mais elevadas de rufinamida podem resultar numa indug@o mais acentuada. Nao ¢ de
excluir que a rufinamida possa também diminuir a exposi¢ao de substdncias metabolizadas por outras
enzimas ou transportados por proteinas transportadoras tais como a glicoproteina P.

Recomenda-se que os doentes tratados com substancias que sdo metabolizadas pelo complexo
enzimatico CYP3A4 sejam cuidadosamente monitorizados durante duas semanas no inicio ou apds o
fim do tratamento com rufinamida, ou apds qualquer alteracdo significativa da dose. Pode ser
necessario considerar um ajuste da dose do medicamento concomitantemente administrado. Estas
recomendagdes devem também ser consideradas quando a rufinamida € utilizada concomitantemente
com substancias com uma janela terap€utica estreita como a varfarina e a digoxina.

Um estudo especifico de interacdo em individuos saudaveis nao revelou qualquer influéncia da
rufinamida numa dose de 400 mg duas vezes por dia na farmacocinética da olanzapina, um substrato
da CYP1A2.

Nao estdo disponiveis dados relativos a intera¢do da rufinamida com o alcool.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Risco relacionado com a epilepsia e com a medicagdo antiepilética em geral:

Demonstrou-se que, na descendéncia de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformagoes ¢
duas a trés vezes superior, em comparacao com a taxa de aproximadamente 3% observada na
populagdo geral. Na populagao tratada, observou-se um aumento de malformagdes com a politerapia;
contudo, a extensao da responsabilidade do tratamento e/ou da doenga nao foi ainda esclarecida.

Além disso, a terapéutica antiepilética eficaz ndo deve ser interrompida abruptamente, uma vez que o
agravamento da doencga ¢ prejudicial tanto para a mde como para o feto. O tratamento com FAE
durante a gravidez deve ser cuidadosamente discutido com o médico assistente.

Risco relacionado com a rufinamida:
Os estudos em animais ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos, mas observou-se fetotoxicidade
na presenga de toxicidade materna (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser

humano.

No que respeita a rufinamida, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ele expostas.

21



Tendo em conta estes dados, a rufinamida ndo devera ser utilizada durante a gravidez, nem em
mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a utilizar medidas contracetivas, a menos que
tal seja claramente necessario.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas contracetivas durante o tratamento
com rufinamida. Os médicos devem tentar certificar-se de que ¢ utilizada uma contrace¢do apropriada
e devem utilizar o seu juizo clinico para avaliar se os contracetivos orais, ou as doses dos componentes
dos contracetivos orais, sdo adequados com base na situagdo clinica individual de cada doente (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5).

No caso de mulheres em tratamento com rufinamida planearem engravidar, a utilizagdo continuada
deste medicamento deve ser cuidadosamente ponderada. Durante a gravidez, a interrupg¢ao de um

antiepilético eficaz pode ser prejudicial, tanto para a mae como para o feto, se resultar em
agravamento da doenca.

Amamentacao

Nao se sabe se a rufinamida ¢ excretada no leite humano. Devido aos potenciais efeitos prejudiciais
para o lactente, a amamentag@o deve ser evitada durante o tratamento materno com rufinamida.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre os efeitos na fertilidade apds o tratamento com rufinamida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Inovelon pode causar tonturas, sonoléncia e visao turva. Dependendo da sensibilidade individual, a
rufinamida pode ter uma influéncia menor a maior sobre a capacidade para conduzir e utilizar
maquinas. Os doentes tém de ser aconselhados a tomarem precaugoes durante a execugdo de
atividades que exijam um elevado grau de alerta como, por exemplo, conduzir ou operar maquinaria.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O programa de desenvolvimento clinico incluiu mais de 1.900 doentes, com diferentes tipos de
epilepsia, expostos a rufinamida. As reagoes adversas notificadas com maior frequéncia foram, no
global, cefaleias, tonturas, fadiga e sonoléncia. As reacdes adversas mais frequentes observadas com
uma incidéncia mais elevada do que o placebo em doentes com sindrome de Lennox-Gastaut, foram
sonoléncia e vomitos. As reacdes adversas foram geralmente ligeiras a moderadas em termos de
gravidade. A taxa de interrup¢do em doentes com sindrome de Lennox-Gastaut devido a reacdes
adversas foi de 8,2% nos doentes a receber rufinamida e de 0% nos doentes a receber placebo. As
reagOes adversas mais frequentes que resultaram na interrupg¢ao no grupo de tratamento com
rufinamida foram exantema cutaneo e vomitos.

Lista tabelada de reacGes adversas

As reacdes adversas notificadas com uma incidéncia superior ao placebo, durante os estudos com
dupla ocultagdo da sindrome de Lennox-Gastaut ou na populagdo global exposta a rufinamida,
encontram-se listadas na tabela abaixo de acordo com os termos preferidos, por classes de sistemas de
orgdos e frequéncia do MedDRA.

As frequéncias s3o definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000).
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Classe de
sistemas de

orgios Muito frequentes |[Frequentes Pouco frequentes |[Raros
Infecdes e Pneumonia
infestagoes Gripe
Nasofaringite
Otite
Sinusite
Rinite
Doengas do
sistema Hipersensibilidade*
imunitario
Doengas do Anorexia
metabolismo e da Disfuncao alimentar
nutricao Diminuicao do apetite

Perturbagoes do
foro psiquiatrico

Ansiedade
Insénia

Doencas do Sonoléncia* Estado de mal epilético™
sistema nervoso |Cefaleias Convulsdes
Tonturas™ Problemas de coordenagado*
Nistagmo
Hiperatividade psicomotora
Tremores
Afegoes oculares Diplopia
Visdo turva
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Doencas Epistaxe
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas Dor abdominal superior
gastrointestinais |VOomitos
Obstipacgao
Dispepsia
Diarreia
Afecdes Aumento das
hepatobiliares enzimas hepaticas
Afecdes dos Exantema cutineo™

tecidos cutaneos
e subcutaneos

Acne

Afegoes
musculosquelétic
as, dos tecidos
conjuntivos e dos
0SS0S

Dores nas costas

Doengas dos
orgaos genitais e
da mama

Oligomenorreia
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Classe de
sistemas de
orgios Muito frequentes |[Frequentes Pouco frequentes |[Raros
Perturbagoes Fadiga Perturbacao da marcha*
gerais e
alteracdes no
local de
administrag¢ao
Exames Diminuig¢do de peso
complementares
de diagnostico
Complicagdes de Lesdes na cabega
intervengdes com Contusao

lesoes e
intoxicagoes
*Nota remissiva a sec¢ao 4.4.

Informacdo adicional sobre populacdes especiais

Populagdo pediatrica (entre 1 ano a menos de 4 anos de idade)

Num estudo multicéntrico, aberto que comparou a adi¢do de rufinamida a qualquer outro FAE a
escolha do investigador com o regime existente de 1 a 3 FAEs em doentes pediatricos, com 1 ano a
menos de 4 anos de idade e com -SLG ndo adequadamente controlada, 25 doentes, dos

quais 10 individuos tinham entre 1 a 2 anos de idade, foram expostos a rufinamida como terapéutica
adjuvante durante 24 semanas, com uma dose de até 45 mg/kg/dia, em 2 doses divididas. Os TEAEs
(acontecimentos adversos emergentes com o tratamento) mais frequentemente notificados no grupo de
tratamento da rufinamida (que ocorreram em > 10% dos individuos) foram infe¢@o das vias
respiratorias superiores e vomitos (28,0% cada), pneumonia e sonoléncia (20,0% cada), sinusite, otite
média, diarreia, tosse e pirexia (16,0% cada), e bronquite, obstipagdo, congestao nasal, erup¢ao
cutinea, irritabilidade e perda de apetite (12,0% cada). A frequéncia, tipo e gravidade destas reacdes
adversas foi semelhante a que se observou em criangas com 4 anos de idade ou mais, em adolescentes
e em adultos. A caracterizacdo etaria em doentes com menos de 4 anos de idade ndo foi identificada na
base de dados de seguranca limitada devido ao pequeno niimero de doentes no estudo.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apo6s uma sobredosagem aguda, o estdbmago pode ser esvaziado por lavagem gastrica ou por indugao
de emese. Nao existe qualquer antidoto especifico para a rufinamida. O tratamento deve ser de suporte
e pode incluir hemodidlise (ver sec¢ao 5.2).

A administragdo de doses multiplas de 7.200 mg/dia ndo foi associada a quaisquer sinais ou sintomas
importantes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, derivados da carboxamida; cédigo ATC: NO3AFO03.
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Mecanismo de acido

A rufinamida modula a atividade dos canais de sodio, prolongando o seu estado inativo. A rufinamida
demonstrou ser ativa numa variedade de modelos animais de epilepsia.

Experiéncia clinica

Inovelon (comprimidos de rufinamida) foi administrado num estudo com dupla ocultagdo, controlado
por placebo, em doses até 45 mg/kg/dia durante 84 dias, a 139 doentes com crises convulsivas
inadequadamente controladas, associadas a sindrome de Lennox-Gastaut (incluindo crises de auséncia
atipicas e drop attacks”). Doentes do sexo masculino e feminino (entre os 4 e os 30 anos de idade)
eram elegiveis se tivessem antecedentes de multiplos tipos de crises, que teriam de incluir crises de
auséncia atipicas e crises atonicas (i.e., crises tonico-atonicas ou astasicas); estivessem a ser tratados
com doses fixas de 1 a 3 medicamentos antiepiléticos concomitantes; um minimo de 90 crises no més
anterior ao periodo de 28 dias do inicio do estudo; um EEG no periodo de 6 meses antes da entrada
para o estudo que demonstrasse haver um padrdo de complexos lentos de ponta-onda (2,5 Hz); um
peso de pelo menos 18 kg; e um estudo por TAC ou RM que confirmasse a auséncia de uma lesao
progressiva. Todas as crises foram classificadas de acordo com a Infernational League Against
Epilepsy Revised Classification of Seizures (Classificag@o Revista de Crises da Liga Internacional
contra a Epilepsia). Dado ser dificil para os prestadores de cuidados distinguir com precisdo entre
crises tonicas e atonicas, o painel internacional de peritos neurologistas pedidtricos concordou em
agrupar estes tipos de crises e designa-las crises tonico—atonicas ou “drop attacks” (crise astésicas).
Como tal, as crises astasicas foram utilizadas como um dos pardmetros de avaliagdo primaria.
Observou-se uma melhoria significativa em todas nas 3 variaveis principais: alteracdo percentual na
frequéncia total de crises epiléticas por cada 28 dias durante a fase de manutengao relativamente ao
valor basal (-35,8% com Inovelon versus -1,6% com placebo, p=0,0006), o nimero de crises epiléticas
tonico-atonicas (-42,9% com Inovelon versus 2,2% com placebo, p=0,0002) e a classificacao da
gravidade das crises com base na Avaliagdo Global realizada pelos pais/tutores no final da fase com
dupla ocultagdo (grande ou muito grande melhoria em 32,2% com Inovelon versus 14,5% no brago do
placebo, p=0,0041).

Adicionalmente, o Inovelon (rufinamida suspensao oral) foi administrado num estudo multicéntrico,
aberto, que comparou a adi¢do de rufinamida a adi¢ao de qualquer outro FAE a escolha do
investigador com o regime existente de 1 a 3 FAEs em doentes pediatricos, com 1 ano a menos

de 4 anos de idade e com SLG ndo adequadamente controlada. Neste estudo, 25 doentes foram
expostos a rufinamida como terapéutica adjuvante durante 24 semanas, com uma dose de

até 45 mg/kg/dia, em 2 doses divididas. Um total de 12 doentes receberam qualquer outro FAE ao
critério do investigador no brago de controlo. O estudo foi concebido principalmente em termos de
seguranca e nao lhe foi conferido o poder adequado para demonstrar uma diferenca em relagdo as
variaveis de eficacia das crises. O perfil de acontecimentos adversos foi semelhante ao perfil que foi
observado em criangas com 4 anos de idade, adolescentes e adultos. Para além disso, o estudo
investigou que o desenvolvimento cognitivo, comportamento e desenvolvimento linguistico dos
individuos tratados com rufinamida era comparavel ao dos individuos a receberem qualquer outro
FAE. A alteragdo da média dos minimos quadrados na pontuacgao dos Child Behaviour Checklist
(CBCL) Total Problems (problemas totais da lista de verificagcdo do comportamento da crianga)
apos 2 anos de tratamento foi de 53,75 para o grupo de outro FAE qualquer e de 56,35 para o grupo da
rufinamida (a diferenca média dos minimos quadrados [IC 95%] +2,60 [-10,5;15,7]; p=0,6928), ¢ a
diferenca entre tratamentos foi de -2,776 (IC 95%: -13,3; 7,8, p=0,5939).

A modelagdo farmacocinética/farmacodindmica populacional demonstrou que a reducdo na frequéncia
do total de crises convulsivas e de crises tipo tonico-atonicas, a melhoria da avaliagdo global da
gravidade das crises e 0 aumento da probabilidade de redugdo na frequéncia das crises eram
dependentes das concentragoes de rufinamida.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

Os niveis plasmaticos maximos sdo alcangados aproximadamente 6 horas ap6s a administragao. A
concentragdo maxima (Cmax) € @ AUC plasmatica da rufinamida aumentam abaixo da
proporcionalidade com as doses em individuos saudaveis e em doentes, tanto em jejum como em
estado pos-prandial, provavelmente devido a um comportamento da absor¢ao limitado pela dose. Apos
doses unicas, os alimentos aumentam a biodisponibilidade (AUC) da rufinamida em

aproximadamente 34% e a concentragdo plasmatica maxima em 56%.

Demonstrou-se que Inovelon suspensdo oral e Inovelon comprimidos revestidos por pelicula sdo
bioequivalentes.

Distribuicao

Em estudos in vitro, apenas uma pequena fragao da rufinamida (34%) encontrava-se ligada a proteinas
séricas humanas, com a albumina a representar aproximadamente 80% desta ligacao. Esta observagao
indica que existe um risco minimo de interagdes medicamentosas por deslocamento dos locais de
ligagdo durante a administragdo concomitante de outras substancias. A rufinamida encontrava-se
uniformemente distribuida entre os eritrocitos e o plasma.

Biotransformacdo

A rufinamida € quase exclusivamente eliminada através do metabolismo. A principal via de
metabolismo € a hidrélise do grupo carboxilamida no derivado acido, farmacologicamente inativo,
CGP 47292. O metabolismo mediado pelo citocromo P450 é muito secundario. A formagao de
pequenas quantidades de conjugados de glutationa nao pode ser completamente excluida.

A rufinamida demonstrou ter pouca ou nenhuma capacidade significativa in vitro para agir como um
inibidor competitivo ou com base noutro mecanismo das seguintes enzimas humanas do P450:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ou CYP4A9/11-2.

Eliminacdo

A semivida de eliminacdo plasmatica ¢ aproximadamente de 6-10 horas em individuos saudaveis e em
doentes com epilepsia. Quando administrada duas vezes por dia em intervalos de 12 horas, a
rufinamida acumula-se na extensdo prevista pela sua semivida terminal, indicando que a
farmacocinética da rufinamida ¢ independente do tempo (i.e., ndo existe qualquer autoindugéo do
metabolismo).

Num estudo com radiomarcador em trés voluntarios sauddveis, o composto original (rufinamida) foi o
componente radioativo principal no plasma, representando cerca de 80% da radioatividade total,
constituindo o metabolito CGP 47292 apenas cerca de 15%. A excregdo renal constituiu a via
predominante de eliminacdo de material relacionado com a substancia ativa, correspondendo a 84,7%
da dose.

Linearidade/ndo linearidade

A biodisponibilidade da rufinamida ¢ dependente da dose. A medida que a dose aumenta a
biodisponibilidade diminui.
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Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Sexo

Foi utilizada a modelagdo farmacocinética populacional para avaliar a influéncia do sexo na
farmacocinética da rufinamida. Estas avaliagdes indicam que o sexo ndo afeta a farmacocinética da
rufinamida numa extensdo clinicamente relevante.

Compromisso renal

A farmacocinética de uma dose unica de 400 mg de rufinamida ndo se encontrava alterada em
individuos com insuficiéncia renal cronica e grave em comparagdo com voluntarios saudaveis. No
entanto, os niveis plasmaticos foram reduzidos em aproximadamente 30% quando os doentes foram
submetidos a hemodialise ap6s a administragdo de rufinamida, sugerindo que este pode ser um
procedimento util em caso de sobredosagem (ver seccoes 4.2 € 4.9).

Compromisso hepdtico
Nao foram realizados quaisquer estudos em doentes com compromisso hepéatico e, deste modo, o
Inovelon nao deve ser administrado a doentes com compromisso hepatico grave (ver secgio 4.2).

Idosos
Um estudo farmacocinético em voluntarios saudaveis idosos ndo apresentou quaisquer diferencas
significativas nos pardmetros farmacocinéticos em comparagao com os adultos mais jovens.

Criangas (1-12 anos)

As criangas apresentam geralmente uma depuragdo mais baixa da rufinamida do que os adultos,
estando esta diferenca relacionada com a superficie corporal: a depurag@o da rufinamida aumenta com
0 peso corporal.

Uma analise recente da farmacocinética da populagdo com rufinamida, utilizando os dados agrupados
de 139 individuos (115 doentes com SLG e 24 individuos saudaveis), incluindo 83 doentes pediatricos
com SLG (10 doentes com 1 a <2 anos de idade, 14 doentes com 2 a <4 anos de idade, 14 doentes
com 4 a < 8 anos de idade, 21 doentes com 8 a < 12 anos de idade e 24 doentes com 12 a < 18 anos de
idade), indicou que quando rufinamida ¢ doseada de acordo com um regime de mg/kg/dia em
individuos com SLG com 1 a <4 anos de idade, ¢ obtida uma exposi¢cdo comparavel a alcangada nos
doentes com SLG com > 4 anos de idade, ou seja, o grupo em que a eficacia foi demonstrada.

Nao foram conduzidos quaisquer estudos em recém-nascidos ou em lactentes e criangas com menos
de 1 ano de idade.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os estudos convencionais de seguranga farmacologica nao revelaram qualquer perigo especial para
doses clinicamente relevantes.

A toxicidade observada em caes em niveis semelhantes a exposi¢do humana para a dose maxima
recomendada correspondeu a: em alteragdes hepaticas, incluindo trombos biliares, colestase e
elevagdes das enzimas hepaticas consideradas como estando relacionadas com uma secregdo biliar
aumentada nesta espécie. Nao foi identificada qualquer evidéncia de um risco associado nos estudos
de toxicidade de doses repetidas no rato e no macaco.

Em estudos de toxicidade reprodutora e do desenvolvimento, observaram-se redugdes no crescimento
fetal e na sobrevivéncia e alguns nados-mortos secundarios a toxicidade materna. Contudo, nao se
observaram quaisquer efeitos morfoldgicos ou funcionais, incluindo da aprendizagem ou memoria, na
descendéncia. A rufinamida ndo demonstrou ser teratogénica em ratinhos, ratos ou coelhos.

O perfil de toxicidade da rufinamida em animais juvenis foi semelhante ao que foi observado em

animais adultos. Observou-se uma diminui¢ao no ganho de peso corporal em ratos e caes, tanto
juvenis como adultos. Observou-se toxicidade hepatica ligeira, tanto em animais juvenis como adultos,
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com niveis de exposi¢ao inferiores ou semelhantes aos que foram atingidos em doentes. Foi
demonstrada a reversibilidade de todos os achados apos a cessag@o do tratamento.

A rufinamida ndo demonstrou ser genotdxica e ndo apresentou qualquer potencial carcinogénico. Um
efeito adverso ndo observado em estudos clinicos mas detetado em animais para niveis de exposicdo
semelhantes aos niveis de exposicdo clinica e com uma possivel relevancia para o uso humano, foi a
mielofibrose da medula 6ssea no estudo de carcinogenicidade no ratinho. Neoplasias 6sseas benignas
(osteomas) e hiperostose observadas em ratinhos foram consideradas como um resultado da ativacao
de um virus especifico da espécie ratinho pelos ides fluoreto libertados durante o metabolismo
oxidativo da rufinamida.

No que respeita ao potencial imunotoxico, foram observados casos de reducao e involugao timica em
caes num estudo de 13 semanas com uma resposta significativa para a dose elevada nos machos. No
estudo de 13 semanas, foram notificadas, com uma incidéncia baixa, altera¢des da medula dssea e
linfoides nas fémeas com a dose elevada. Em ratos, observaram-se casos de diminuigdo da
hematopoiese da medula dssea e atrofia timica apenas no estudo de carcinogenicidade.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA):

Os estudos de avaliagdo do risco ambiental demonstraram que a rufinamida ¢ muito persistente no
meio ambiente (ver sec¢do 6.6).

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina (E460)
Carmelose sodica (E466)

Acido citrico anidro (E330)

Emulsdo de simeticone a 30%, contendo agua purificada, 6leo de silicone, polissorbato 65 (E436),
metilcelulose (E461), silica-gel, estearato de polietilenoglicol, 4cido sérbico (E200), 4cido benzoico
(E210) e acido sulfurico (E513).

Polox&mero 188

Aroma de laranja

Hidroxietilcelulose

Para-hidroxibenzoato de metilo (E218)

Sorbato de potassio (E202)

Para-hidroxibenzoato de propilo

Propilenoglicol (E1520)

Sprbitol (E420), liquido (ndo cristalizante)
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos.
Ap0s a primeira abertura: 90 dias.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao. Condigdes de
conservagdo do medicamento apds primeira abertura, ver secc¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de poli(tereftalato de etileno) orientado (0-PET) com um fecho de polipropileno (PP) resistente
a abertura por criangas; cada frasco contém 460 ml de suspensdo numa embalagem exterior de cartdo.

Cada embalagem exterior contém um frasco, duas seringas para administracdo oral, com calibragao
idéntica e um adaptador do frasco de premir (press-in bottle adapter - PIBA). As seringas para
administragado oral sdo graduadas em incrementos de 0,5 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacdo: O adaptador de premir (PIBA) que ¢ fornecido na embalagem exterior do medicamento
deve ser introduzido com firmeza no gargalo do frasco antes da utilizagdo, e deve permanecer
colocado durante a utilizagdo do frasco. A seringa doseadora deve ser introduzida no PIBA e a dose
extraida do frasco invertido. A capsula de fecho deve ser colocada apds cada utilizagdo. A capsula de
fecho adapta-se perfeitamente quando o PIBA esta colocado.

Tubo nasogastrico (NG): Tubo em policloreto de vinil (PVC) com dimensdes nao superiores a 40 cm
de comprimento e 5 Fr de didmetro. Para assegurar um doseamento correto, apds a administragao da
suspensao oral, o tubo de alimentag@o entérica deve ser irrigado pelo menos uma vez com 1 ml de
agua.

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

Este medicamento pode constituir um risco potencial para o meio ambiente. Qualquer medicamento

ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais (ver sec¢ao 5.3).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Alemanha

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/378/017

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de janeiro de 2007
Data da primeira renovacgao: 09 de janeiro de 2012

29



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IT
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos de
seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um

PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

E. OI}RIGACC)ES ESP~ECiFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR EM CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inovelon 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rufinamida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de rufinamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10

10 comprimidos revestidos por pelicula
30

30 comprimidos revestidos por pelicula
50

50 comprimidos revestidos por pelicula
60

60 comprimidos revestidos por pelicula
100

100 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP (MM/AAAA)
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/378/001-005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Inovelon 100 mg comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inovelon 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rufinamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR EM CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inovelon 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rufinamida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de rufinamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10

10 comprimidos revestidos por pelicula
30

30 comprimidos revestidos por pelicula
50

50 comprimidos revestidos por pelicula
60

60 comprimidos revestidos por pelicula
100

100 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP (MM/AAAA)
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/378/006-010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Inovelon 200 mg comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inovelon 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rufinamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR EM CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inovelon 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rufinamida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 400 mg de rufinamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10

10 comprimidos revestidos por pelicula
30

30 comprimidos revestidos por pelicula
50

50 comprimidos revestidos por pelicula
60

60 comprimidos revestidos por pelicula
100

100 comprimidos revestidos por pelicula
200

200 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP (MM/AAAA)
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/378/011-016

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Inovelon 400 mg comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inovelon 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rufinamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Inovelon 40 mg/ml suspensao oral
Rufinamida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de Inovelon suspensdo oral contém 40 mg de rufinamida.
1 frasco contém 18.400 mg de rufinamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218)
para-hidroxibenzoato de propilo
sorbitol (E420) e acido benzoico (E210)

Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral 460 ml.
Cada embalagem exterior contém 1 frasco, 2 seringas e 1 adaptador de pressdo para o frasco.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar bem antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap0s a primeira abertura: utilizar dentro de 90 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/378/017

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Inovelon 40 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Inovelon 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Inovelon 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Inovelon 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rufinamida

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

Neste folheto:

1. O que ¢ Inovelon e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Inovelon.
3. Como tomar Inovelon

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Inovelon

6. Contetudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Inovelon e para que é utilizado

Inovelon contém um medicamento chamado rufinamida. Pertence a um grupo de medicamentos
chamados antiepiléticos que sdo utilizados para tratar a epilepsia (uma situagdo na qual uma pessoa
tem crises convulsivas ou convulsoes).

Inovelon ¢ utilizado com outros medicamentos para tratar crises associadas ao sindroma de
Lennox-Gastaut em adultos, adolescentes e criangas a partir de 1 ano de idade. O sindroma de
Lennox-Gastaut ¢ o nome dado a um grupo de epilepsias graves nas quais pode ter crises convulsivas
repetidas de varios tipos.

Inovelon foi receitado para si pelo seu médico para diminuir o nimero de crises ou convulsoes.

2. O que precisa de saber antes de tomar Inovelon

Nao tome Inovelon:

- se tem alergia a rufinamida ou aos derivados triazolicos ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico se:

- tem o sindrome congénito de QT curto ou antecedentes familiares deste tipo de sindrome
(perturbag@o elétrica do coragdo), ja que este pode agravar ao tomar rufinamida.

- sofrer de problemas hepaticos (do figado), uma vez que existe informagao limitada
relativamente a utilizagdo de rufinamida neste grupo, assim a dose do seu medicamento pode ter
de ser aumentada de forma mais lenta. Se a sua doenga hepatica for grave, o médico pode
decidir que Inovelon nao é recomendado para si.
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- lhe aparecer uma erupg¢do cutanea (na pele) ou febre. Estes podem ser sinais de uma reacéo
alérgica. Consulte imediatamente o médico pois, muito ocasionalmente, esta situacdo pode
tornar-se grave.

- experimentar um aumento no numero, gravidade ou duragdo das suas crises; deve contactar
imediatamente o médico se isto acontecer.

- sentir dificuldade em andar, movimentos anormais, tonturas ou sonoléncia; informe o médico se
acontecer qualquer uma destas situagdes.

- se tomar este medicamento e tiver, em qualquer momento, pensamentos de automutilagdo ou de
se matar, contacte o seu médico imediatamente ou dirija-se a um hospital (ver secgio 4).

Consulte o médico, mesmo se estes acontecimentos tiverem ocorrido em qualquer altura no passado.

Criancas
Inovelon ndo deve ser administrado a criangas com menos de 1 ano de idade porque ndo hé suficiente
informagao sobre a sua utilizagdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e Inovelon

Informe o médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Se estiver a tomar os seguintes
medicamentos: fenobarbital, fosfenitoina, fenitoina ou primidona, pode ter de ser cuidadosamente
monitorizado durante duas semanas no inicio ou no fim do tratamento com rufinamida ou apoés
qualquer alteragdo marcada da dose. Pode ser necessario proceder-se a uma alteracdo da dose dos
outros medicamentos ja que poderdo tornar-se ligeiramente menos eficazes quando administrados com
a rufinamida.

Medicamentos antiepiléticos e Inovelon

Caso o médico lhe receite ou recomende um tratamento adicional para a epilepsia (por ex. valproato)
tem de informa-lo que esta a tomar Inovelon pois a dose pode precisar de ser ajustada.

Os adultos e criangas que estejam a tomar valproato ao mesmo tempo que a rufinamida terdo niveis
elevados de rufinamida no sangue. Informe o seu médico se estiver a tomar valproato, uma vez que o
seu médico podera achar necessario reduzir a sua dose de Inovelon.

Informe o médico se estiver a tomar contracetivos orais/hormonais, p. ex., “a pilula”. Inovelon pode
fazer com que a pilula ndo seja eficaz em evitar a gravidez. Portanto, recomenda-se que utilize um
método contracetivo seguro e eficaz, adicional, (tais como um método de barreira, p. ex.,

preservativos) enquanto estiver a tomar Inovelon.

Informe o médico se estiver a tomar um fluidificante do sangue (que torna o sangue mais liquido) —
varfarina. O médico pode necessitar de ajustar a dose.

Informe o médico se estiver a tomar digoxina (um medicamento utilizado para tratar doencas do
coracdo). O médico pode necessitar de ajustar a dose.

Inovelon com alimentos e bebidas

Ver a sec¢do 3 — "Como utilizar Inovelon" para aconselhamento sobre como tomar inovelon com
alimentos e bebidas.
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Gravidez, aleitamento e fertilidade
Se estiver gravida ou pensar que pode estar gravida ou estiver a planear ficar gravida, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar Inovelon. S6 deve tomar Inovelon durante sua gravidez se o

médico assim o indicar.

E aconselhada a ndo amamentar enquanto estiver a tomar Inovelon, ja que nao se sabe se rufinamida
estard presente no leite materno.

Se for uma mulher em idade fértil, tem de utilizar medidas contracetivas enquanto estiver a tomar
Inovelon.

Consulte o médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento ao mesmo tempo que o
Inovelon.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Inovelon pode fazer com que se sinta tonto, sonolento e pode afetar a sua visao, especialmente no
inicio do tratamento ou apds um aumento da dose. Se isto lhe acontecer, ndo conduza nem utilize
maquinas.

Inovelon contém lactose

Se foi informado pelo médico que tem intolerancia a alguns agtcares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

Inovelon contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose diaria, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Inovelon

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Pode demorar algum tempo até determinar a melhor dose de Inovelon para si. O seu médico ird
calcular a dose dependendo da sua idade, do seu peso e de estar, ou nao, a tomar Inovelon com um

outro medicamento chamado valproato.

Criancas entre 1 e 4 anos de idade

A dose inicial recomendada ¢ de 10 mg por dia por cada quilograma de peso corporal. E tomada em
duas doses iguais, uma metade de manha e a outra metade a noite. A sua dose sera calculada pelo seu
médico e podera ser aumentada em 10 mg por cada quilograma de peso corporal, a cada trés dias.

A dose diaria maxima dependera de estar também, ou ndo, a tomar valproato. A dose diaria maxima se
nao estiver a tomar valproato ¢ de 45 mg por dia por cada quilograma de peso corporal. A dose diaria

maxima se estiver a tomar valproato ¢ de 30 mg por dia por cada quilograma de peso corporal.

Criancas com 4 anos ou mais de idade com menos de 30 ke de peso

A dose inicial recomendada ¢ de 200 mg por dia. E tomada em duas doses iguais, uma metade de
manha e outra metade a noite. A sua dose sera calculada pelo seu médico e pode ser aumentada
em 200 mg a cada trés dias.
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A dose diaria maxima dependera de estar também, ou ndo, a tomar valproato. A dose diaria méxima se
ndo estiver a tomar valproato ¢ de 1.000 mg por dia. A dose diaria méxima se estiver a tomar
valproato ¢ de 600 mg por dia.

Adultos, adolescentes e criancas com 30 kg de peso ou mais

A dose inicial recomendada ¢ de 400 mg por dia. E tomada em duas doses iguais, uma metade de
manha e outra metade a noite. A sua dose sera calculada pelo seu médico e pode ser aumentada

em 400 mg a cada dois dias.

A dose diaria maxima dependera de estar também, ou ndo, a tomar valproato. A dose diaria maxima se
nao estiver a tomar valproato ¢ de 3.200 mg, dependendo do peso corporal. A dose diaria maxima se
estiver a tomar valproato ¢ de 2.200 mg por dia, dependendo do peso corporal.

Alguns doentes podem responder a doses mais baixas e o seu médico pode ajustar a dose dependendo
da maneira como responde ao tratamento.

Se tiver efeitos secundarios o seu médico pode aumentar a dose mais lentamente.

Os comprimidos de Inovelon devem ser tomados duas vezes por dia, de manha e a noite, com agua.
Inovelon deve ser tomado com alimentos. Caso tenha dificuldades em engolir, pode esmagar os
comprimidos. Misture depois o pd com cerca de meio copo de agua (100 ml) e beba imediatamente.

Também podera partir os comprimidos em duas metades iguais e engolir com agua.

Nao reduza a dose nem deixe de tomar este medicamento a menos que o seu médico lhe diga para o
fazer.

Se tomar mais Inovelon do que deveria

Se tomar mais Inovelon do que deveria, informe o médico ou farmacéutico imediatamente, ou contacte
a urgéncia hospitalar mais proxima, levando consigo o medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Inovelon

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, continue a tomar o medicamento como habitual. Nao
tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Caso se tenha esquecido
de tomar mais de uma dose, aconselhe-se com o médico.

Se parar de tomar Inovelon

Caso o médico lhe aconselhar a parar o tratamento, siga as suas instrugdes relativamente a redugao
gradual de Inovelon por forma a baixar o risco de um aumento das crises.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Inovelon pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves:

Erupcdo da pele e/ou febre. Estes podem ser sinais de uma reagdo alérgica. Se estes ocorrerem
informe imediatamente o seu médico ou dirija-se a um hospital.
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Alteracao do tipo de crises convulsivas que tem/crises convulsivas mais prolongadas (chamadas
estado de mal epilético), mais frequentes. Informe imediatamente o seu médico.

Um pequeno ntimero de pessoas que esta a ser tratada com antiepiléticos como Inovelon teve
pensamentos de autolesdo ou de se matarem. Se em qualquer altura tiver estes pensamentos

contacte imediatamente o seu médico (ver secgao 2).

Pode ter os seguintes efeitos secundarios com este medicamento. Informe o médico caso apresente
algum dos seguintes:

Efeitos secundarios muito frequentes (mais de 1 em cada 10 doentes) de Inovelon sdo:
Tonturas, dores de cabega, nauseas, vomitos, sonoléncia, cansago.
Efeitos secundarios frequentes (mais de 1 em cada 100 doentes) de Inovelon sdo:

Problemas relacionados com o sistema nervoso incluindo: dificuldade em caminhar, movimento
anormal, convulsOes/crises, movimentos oculares anormais, visao turva, tremores.

Problemas relacionados com o sistema digestivo incluindo: dor de estomago, obstipacao,
indigestdo, fezes moles (diarreia), perda ou alteracdo do apetite, perda de peso.

Infe¢des: infeccao do ouvido, gripe, congestdo nasal, infecdo respiratoria.

Adicionalmente, os doentes experimentaram também: ansiedade, insonia, hemorragias nasais,
acne, erupg¢do cutanea, dores nas costas, periodos pouco frequentes, nédoas negras, lesdes na
cabeca (em consequéncia de lesdo acidental durante uma carise convulsiva).

Efeitos secundarios pouco frequentes (entre 1 em 100 e 1 em 1.000 doentes) de Inovelon sdo:

Reagoes alérgicas e um aumento dos marcadores da funcao hepatica (aumento das enzimas
hepaticas).

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Inovelon

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.
Nao utilize este medicamento se verificar uma alteracao no aspeto deste medicamento.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicio de Inovelon
- A substancia ativa ¢ a rufinamida.

Cada comprimido revestido por pelicula de 100 mg contém 100mg de rufinamida.
Cada comprimido revestido por pelicula de 200 mg contém 200 mg de rufinamida.
Cada comprimido revestido por pelicula de 400 mg contém 400 mg de rufinamida.

- Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, celulose microcristalina (E460), amido de
milho, croscarmelose sodica (E468), Hipromelose (E464), estearato de magnésio, laurilsulfato
de sodio e silica coloidal anidra. A pelicula de revestimento consiste em Hipromelose (E464),
macrogols (8000), dioxido de titanio (E171), talco e 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Inovelon e conteiido da embalagem

- Inovelon 100 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos ovais, de cor rosa,
ligeiramente convexos, marcados em ambos os lados, com a gravagdo ‘€261’ num dos lados e
sem qualquer inscri¢do no outro.

Estdo disponiveis em embalagens de 10, 30, 50, 60 e 100 comprimidos revestidos por pelicula.

- Inovelon 200 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos ovais, de cor rosa,
ligeiramente convexos, marcados em ambos os lados, com a gravagdo ‘€262’ num dos lados e
sem qualquer inscri¢do no outro.

Estdo disponiveis em embalagens de 10, 30, 50, 60 e 100 comprimidos revestidos por pelicula.

- Inovelon 400 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos ovais, de cor rosa,
ligeiramente convexos, marcados em ambos os lados, com a gravagdo ‘€263’ num dos lados e
sem qualquer inscri¢do no outro.

Estdo disponiveis em embalagens de 10, 30, 50, 60, 100 e 200 comprimidos revestidos por
pelicula.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Alemanha

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Fabricante:

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Eisai GmbH

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vokietija)
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Bbbarapus
Eisai GmbH
Ten.: +49 (0) 69 66 58 50

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

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti

Eisai GmbH

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

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

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

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

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

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

Island

Eisai AB

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

Italia
Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401
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Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

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

Norge

Eisai AB

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

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

Polska

Eisai GmbH

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

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

Romania

Eisai GmbH

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

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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



Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tih: + 30 210 668 3000
(EAAGS )

Latvija

Eisai GmbH

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50

(Germany)

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagado pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Inovelon 40 mg/ml suspensio oral
Rufinamida

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccio 4.

Neste folheto:

1. O que ¢ Inovelon e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Inovelon
3. Como tomar Inovelon

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Inovelon

6. Contetudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Inovelon e para que é utilizado

Inovelon contém um medicamento chamado rufinamida. Pertence a um grupo de medicamentos
chamados antiepiléticos, que sdo utilizados para tratar a epilepsia (uma situacdo na qual uma pessoa
tem crises convulsivas ou convulsoes).

Inovelon ¢ utilizado com outros medicamentos para tratar crises associadas ao sindroma de
Lennox-Gastaut em adultos, adolescentes e criangas a partir de 1 ano de idade. O sindroma de
Lennox-Gastaut é o nome dado a um grupo de epilepsias graves nas quais pode ter crises convulsivas
repetidas de varios tipos.

Inovelon foi receitado para si pelo seu médico para diminuir o nimero de crises ou convulsoes.

2. O que precisa de saber antes de tomar Inovelon
Nio tome Inovelon:

- se tem alergia a rufinamida ou aos derivados triazolicos ou a qualquer outro componente de
Inovelon (indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico se:

- tem o sindrome congénito de QT curto ou antecedentes familiares deste tipo de sindrome
(perturbac@o elétrica do coragdo), ja que este pode agravar ao tomar rufinamida.

- sofre de problemas hepaticos. Existe informagao limitada relativamente a utilizacao de Inovelon
neste grupo, portanto a dose do seu medicamento pode necessitar de ser aumentada de forma
mais lenta. Se a sua doenca do figado for grave, o médico pode decidir que Inovelon nao €
recomendado para si.

- lhe aparecer uma erupgao cutanea ou febre. Estes podem ser sinais de uma reacao alérgica.
Consulte imediatamente um médico pois, muito ocasionalmente, estas situagdes podem
tornar-se graves.
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- tiver um aumento do nimero, gravidade ou duragdo das suas crises convulsivas deve contactar
imediatamente o médico, se isto acontecer.

- sentir dificuldade em andar, movimentos anormais, tonturas ou sonoléncia informe o médico, se
acontecer qualquer uma destas situagdes.

- se tomar este medicamento e tiver, em qualquer momento, pensamentos de automutilacdo ou de
se matar, contacte o seu médico imediatamente ou dirija-se a um hospital (ver sec¢io 4).

Consulte o médico, mesmo se estes acontecimentos tiverem ocorrido em qualquer altura no passado.
Criancas

Inovelon ndo deve ser administrado a criangas com menos de 1 ano de idade porque ndo ha suficiente
informagao sobre a sua utilizagdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e Inovelon

Informe o médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Se estiver a tomar os seguintes
medicamentos: fenobarbital, fosfenitoina, fenitoina ou primidona, pode ter de ser cuidadosamente
monitorizado durante duas semanas no inicio ou no fim do tratamento com rufinamida ou apoés
qualquer alteragdo marcada da dose. Pode ser necessario proceder-se a uma alteracdo da dose dos
outros medicamentos ja que poderdo tornar-se ligeiramente menos eficazes quando administrados com
a rufinamida.

Medicamentos antiepiléticos e Inovelon

Caso o médico lhe receite ou recomende um tratamento adicional para a epilepsia (por ex. valproato)
tem de informa-lo que esta a tomar Inovelon pois a dose pode precisar de ser ajustada.

Os adultos e criangas que estejam a tomar doses elevadas de valproato ao mesmo tempo que a
rufinamida terdo niveis elevados de rufinamida no sangue. Informe o seu médico se estiver a tomar
valproato, uma vez que o seu médico podera achar necessario reduzir a sua dose de Inovelon.

Informe o médico se estiver a tomar contracetivos orais/hormonais, p. ex., “a pilula”. Inovelon pode
fazer com que a pilula ndo seja eficaz em evitar a gravidez. Portanto, recomenda-se que utilize um
método contracetivo seguro e eficaz, adicional (tais como um método de barreira, p. ex.,

preservativos), enquanto estiver a tomar Inovelon.

Informe o médico se estiver a tomar um fluidificante do sangue — varfarina. O médico pode necessitar
de ajustar a dose.

Informe o médico se estiver a tomar digoxina (um medicamento utilizado para tratar doencas do
coracdo. O médico pode necessitar de ajustar a dose.

Inovelon com alimentos e bebidas

Ver a sec¢do 3 — "Como utilizar Inovelon" para aconselhamento sobre como tomar inovelon com
alimentos e bebidas.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se estiver gravida, ou se pensar que pode estar gravida ou estiver a planear engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar Inovelon. S6 deve tomar Inovelon durante a sua gravidez se o

médico assim o indicar.

E aconselhada a ndo amamentar enquanto estiver a tomar Inovelon, j& que ndo se sabe se rufinamida
estara presente no leite materno.
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Se for uma mulher em idade fértil, tem de utilizar medidas contracetivas enquanto estiver a tomar
Inovelon.

Consulte o médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento a0 mesmo tempo que o
Inovelon.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Inovelon pode fazer com que se sinta tonto, sonolento e pode afetar a sua visao, especialmente no
inicio do tratamento ou apdés um aumento da dose. Se isto lhe acontecer, ndo conduza nem utilize
maquinas.

Inovelon contém sorbitol (E420)

Inovelon contém 175 mg de sorbitol (E420) em cada ml. O sorbitol ¢ uma fonte de frutose. Se o seu
médico lhe disse que tem (ou o seu filho tem) uma intolerdncia a alguns agtcares ou se foi
diagnosticado com intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenca genética rara em que a pessoa
nao consegue digerir a frutose, fale com o seu médico antes de vocé (ou o seu filho) tomar ou receber
este medicamento.

O sorbitol pode causar desconforto gastrointestinal e ter um efeito laxante ligeiro.

A toma de Inovelon com outro medicamento antiepilético que contenha sorbitol pode afetar a sua
acdo. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outro(s) medicamento(s)
antiepilético(s) com sorbitol.

Inovelon contém acido benzoico (E210)

Inovelon contém menos do que 0,01 mg de acido benzoico (E210) em cada ml. Acido benzoico pode
aumentar a ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos) em bebés recém-nascidos (até 4 semanas de
idade).

Inovelon contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose diaria, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Inovelon contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218) e para-hidroxibenzoato de propilo

Estes componentes podem causar reacdes alérgicas (possivelmente retardadas).

3. Como tomar Inovelon

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Pode demorar algum tempo até determinar a melhor dose de Inovelon para si. O seu médico ira
calcular a dose dependendo da sua idade, do seu peso e de estar, ou nao, a tomar Inovelon com um

outro medicamento chamado valproato.

Criancas entre 1 e 4 anos de idade

A dose inicial recomendada ¢ de 10 mg (0,25 ml) por dia por cada quilograma de peso corporal. E
tomada em duas doses iguais, uma metade de manha e a outra metade a noite. A sua dose sera
calculada pelo seu médico e podera ser aumentada em 10 mg (0,25 ml) por cada quilograma de peso
corporal, a cada trés dias.
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A dose diaria maxima dependera de estar também, ou ndo, a tomar valproato. A dose diaria maxima se
ndo estiver a tomar valproato ¢ de 45 mg (1,125 ml) por dia por cada quilograma de peso corporal. A
dose diaria maxima se estiver a tomar valproato ¢ de 30 mg (0,75 ml) por dia por cada quilograma de
peso corporal.

Criancas com 4 anos ou mais de idade com um peso inferior a 30 kg

A dose inicial recomendada ¢ de 200 mg (5 ml) por dia. E tomada em duas doses iguais, uma metade
de manha e outra metade a noite. A sua dose sera calculada pelo seu médico e pode ser aumentada
em 200 mg (5 ml) a cada trés dias.

A dose diaria maxima dependera de estar também, ou ndo, a tomar valproato. A dose diaria maxima se
nao estiver a tomar valproato ¢ de 1.000 mg (25 ml) por dia. A dose didria maxima se estiver a tomar

valproato ¢ de 600 mg (15 ml) por dia.

Adultos, adolescentes e criancas com um peso igual ou superior a 30 kg

A dose inicial recomendada ¢ de 400 mg (10 ml) por dia. E tomada em duas doses iguais, uma metade
de manha e outra metade a noite. A sua dose sera calculada pelo seu médico e pode ser aumentada
em 400 mg (10 ml) a cada dois dias.

A dose diaria maxima dependera de estar também, ou ndo, a tomar valproato. A dose diaria maxima se
ndo estiver a tomar valproato ¢ de 3.200 mg (80 ml), dependendo do peso corporal. A dose diaria

maxima se estiver a tomar valproato € de 2.200 mg (55 ml) por dia, dependendo do peso corporal.

Alguns doentes podem responder a doses mais baixas e o seu médico pode ajustar a dose dependendo
da maneira como responde ao tratamento.

Se tiver efeitos secundarios o seu médico pode aumentar a dose mais lentamente.

Inovelon suspensao oral deve ser tomado duas vezes por dia, de manha e a noite, com agua. Inovelon
deve ser tomado com alimentos.

Modo de administracdo

Para administracao das doses, utilize a seringa e o adaptador fornecidos.

As instrugdes sobre como utilizar a seringa e o adaptador estao indicadas abaixo:
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I. Agite bem antes de utilizar.
2. Prima (1) e rode a capsula de fecho (2) para abrir o frasco.
3. Introduza o adaptador no gargalo do frasco até ficar bem vedado.
4. Prima completamente o émbolo da seringa.
5. Introduza a seringa na abertura do adaptador o méaximo que for possivel.
6. Vire de cima para baixo e extraia a quantidade prescrita de Inovelon do frasco.
7. Vire para cima e retire a seringa.
8. Deixe o adaptador colocado e torne a por a capsula de fecho no frasco.
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9. Ap0s a administracdo da dose, separe o corpo do émbolo, mergulhando totalmente os
dois componentes em dgua QUENTE com sabao.

10.  Mergulhe o corpo e o émbolo em agua para remover qualquer detergente remanescente,
sacuda a agua em excesso e deixe os componentes secarem ao ar. Nao seque 0s
doseadores com um pano.

11.  Nao limpe nem reutilize a seringa apds 40 utilizagdes ou se as marcagdes na seringa nao
estiverem legiveis.

Nao diminua a dose nem deixe de tomar este medicamento a menos que o médico lhe diga para o
fazer.

Se tomar mais Inovelon do que deveria

Se tomar mais Inovelon suspenséo oral do que deveria, informe o médico ou farmacéutico
imediatamente, ou contacte o servigo de urgéncias do hospital mais proximo, levando consigo o
medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Inovelon

Caso se esqueca de tomar uma dose, continue a tomar o seu medicamento como habitual. Nao tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Caso se tenha esquecido de
tomar mais do que uma dose, aconselhe-se com o médico.

Se parar de tomar Inovelon

Se o seu médico aconselhar a parar o tratamento, siga as instrugdes do seu médico relativamente a
reducdo gradual de Inovelon por forma a baixar o risco de um aumento das crises convulsivas.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Inovelon pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves:

Erupcdo da pele e/ou febre. Estes podem ser sinais de uma reagdo alérgica. Se estes ocorrerem
informe imediatamente o seu médico ou dirija-se a um hospital.

Alteracao do tipo de crises convulsivas que tem/crises convulsivas mais prolongadas (chamadas
estado de mal epilético) mais frequentes. Informe imediatamente o seu médico.

Um pequeno niimero de pessoas que esta a ser tratada com antiepiléticos como Inovelon teve
pensamentos de autolesdo ou de se matarem. Se em qualquer altura tiver estes pensamentos

contacte imediatamente o seu médico (ver sec¢ao 2).

Pode ter os seguintes efeitos secundarios com este medicamento. Informe o médico caso apresente
algum dos seguintes:

Efeitos secundarios muito frequentes (afetam mais do que 1 em cada 10 doentes) de Inovelon sdo:

Tonturas, dores de cabega, nduseas, vomitos, sonoléncia, cansago.
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Efeitos secundarios frequentes (afetam mais do que 1 em cada 100 doentes) de Inovelon sdo:

Problemas relacionados com o sistema nervoso incluindo: dificuldade em andar, movimentos
anormais, convulsdes/crises convulsivas, movimentos oculares anormais, visdo turva, tremores.

Problemas relacionados com o sistema digestivo incluindo: dor de estomago, obstipacao,
indigestdo, fezes moles (diarreia), perda ou alteracdo do apetite, perda de peso.

Infegdes: infeccao do ouvido, gripe, congestdo nasal, infe¢do respiratoria.
Além disso, os doentes apresentaram também: ansiedade, insoénia, hemorragias nasais, acne,
erupgao cutanea, dores nas costas, periodos pouco frequentes, nédoas negras, lesdes na cabega

(em consequéncia de lesdo acidental durante uma crise convulsiva).

Os efeitos secundarios pouco frequentes (afetam entre 1 em cada 100 doentes e 1 em
cada 1.000 doentes) de Inovelon sdo:

Reagoes alérgicas e um aumento dos marcadores da funcao hepatica (aumento das enzimas
hepaticas).

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Inovelon

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo do frasco e na embalagem
exterior, apés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Se restar suspensao no frasco mais de 90 dias apds a primeira abertura, ndo a utilize-.

Nao utilize a suspensao se detetar alteracdes no aspeto ou no cheiro do seu medicamento. Devolva o
medicamento ao farmacéutico.

Nao deite fora quaisquer medicamentos nao devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo
doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicio de Inovelon

- A substancia ativa ¢ a rufinamida. Cada mililitro contém 40 mg de rufinamida. 5 ml
contém 200 mg de rufinamida.

- Os outros componentes sdo a celulose microcristalina e a carmelose sodica, acido citrico anidro,
emuls@o de simeticone a 30% (contendo agua purificada, 6leo de silicone, polissorbato 65,
metilcelulose, silica-gel, estearato de polietilenoglicol, acido sorbico, acido benzoico (E210) e
acido sulfurico), poloxamero 188, aroma de laranja, hidroxietilcelulose, para-hidroxibenzoato
de metilo (E218), sorbato de potassio (E202), para-hidroxibenzoato de propilo, propilenoglicol
(E1520), sorbitol (E420), liquido (ndo cristalizante) e agua purificada.
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Qual o aspeto de Inovelon e conteiido da embalagem

- Inovelon é uma suspensio branca, ligeiramente viscosa. E apresentado num frasco de 460 ml
com duas seringas idénticas e um adaptador do frasco de premir (PIBA). As seringas para

administragado oral sdo graduadas em incrementos de 0,5 ml.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Alemanha

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Fabricante:

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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
(Vokietija)

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

(Németorszag)

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

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

Norge

Eisai AB

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



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
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)

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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