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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inovelon 40 mg/ml Suspension zum Einneh-
men

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Suspension zum Einnehmen ent-
halt 40 mg Rufinamid.

1 Flasche von 460 ml enthalt 18.400 mg
Rufinamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jeder ml Suspension zum Einnehmen ent-
halt:

175 mg Sorbitol (E420),

1,2 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E218),

0,3 mg Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.),
weniger als 0,01 mg Benzoesaure (E210).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen

WeiB3e, leicht z&hflissige (viskose) Suspen-

sion.

KLINISCHE ANGABEN

Inovelon ist angezeigt als Zusatztherapie zur
Behandlung von Anféllen beim Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS) fur Patienten ab
einem Jahr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rufinamid muss von
einem spezialisierten Padiater oder Neuro-
logen eingeleitet werden, der Uber Erfahrung
in der Epilepsie-Behandlung verflgt.

Inovelon Suspension zum Einnehmen und
Inovelon Filmtabletten kénnen bei gleicher
Dosis gegeneinander ausgetauscht werden.
In der Umstellungsphase sollten die Patien-
ten Uberwacht werden.

Dosierung
Anwendung bei Kindern ab 1 Jahr bis
unter 4 Jahren

Patienten, die kein Valproat erhalten:
Die Therapie sollte mit einer Dosis von
10 mg/kg/Tag (0,25 ml/kg/Tag), die in zwei
gleichen Dosen im Abstand von ungefahr
12 Stunden zu verabreichen sind, eingeleitet
werden. Je nach klinischem Ansprechen und
Vertraglichkeit kann die Dosis in Schritten
von bis zu 10 mg/kg/Tag (0,25 mi/kg/Tag)
alle drei Tage bis zu einer Zieldosis von
45 mg/kg/Tag (1,125 ml/kg/Tag), die in
zwei gleichen Dosen im Abstand von un-
geféhr 12 Stunden zu verabreichen sind,
erhdht werden. FUr diese Patientenpopula-
tion betragt die empfohlene Hoéchstdosis
45 mg/kg/Tag (1,125 ml/kg/Tag).

Patienten, die Valproat erhalten:

Da Valproat die Clearance von Rufinamid
signifikant verringert, wird bei Patienten, die
gleichzeitig Valproat erhalten, eine niedrige-
re Hochstdosis von Inovelon empfohlen.
Die Therapie sollte mit einer Dosis von
10 mg/kg/Tag (0,25 ml/kg/Tag), die in zwei
gleichen Dosen im Abstand von ungefahr
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Gewichtsbereich 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg > 70,1 kg
Empfohlene Hochstdosis 1.800 mg/Tag oder | 2.400 mg/Tag oder | 3.200 mg/Tag oder
45 ml/Tag 60 ml/Tag 80 ml/Tag

12 Stunden zu verabreichen sind, eingeleitet
werden. Je nach klinischem Ansprechen und
Vertréaglichkeit kann die Dosis in Schritten
von bis zu 10 mg/kg/Tag (0,25 ml/kg/Tag)
alle drei Tage bis zu einer Zieldosis von
30 mg/kg/Tag (0,75 ml/kg/Tag), die in zwei
gleichen Dosen im Abstand von ungefahr
12 Stunden zu verabreichen sind, erhoht
werden. Flr diese Patientenpopulation betragt
die empfohlene Hochstdosis 30 mg/kg/Tag
(0,75 ml/kg/Tag).

Wenn die berechnete empfohlene Dosis
von Inovelon nicht erreicht werden kann,
sollte die Dosis verabreicht werden, die am
néchsten an 0,5 ml Rufinamid ist.

Anwendung bei Kindern ab 4 Jahren
und mit einem Kérpergewicht un-
ter 30 kg

Patienten < 30 kg, die kein Valproat er-
halten:

Die Therapie sollte mit einer taglichen Dosis
von 200 mg eingeleitet werden (5 ml der
Suspension, aufgeteilt auf zwei 2,5 ml-Do-
sen, eine morgens und eine abends). Je
nach klinischem Ansprechen und Vertrag-
lichkeit kann die Dosis in Schritten von
200 mg/Tag alle drei Tage bis zu einer maxi-
mal empfohlenen Dosis von 1.000 mg/Tag
(25 ml/Tag) erhdht werden. Dosen von bis
zu 3.600 mg/Tag (90 ml/Tag) wurden bei
einer begrenzten Anzahl von Patienten Uber-
pruft.

Patienten < 30 kg, die auch Valproat er-
halten:

Da Valproat die Clearance von Rufinamid
signifikant verringert, wird bei Patienten
< 30 kg, die gleichzeitig Valproat erhalten,
eine niedrigere Hochstdosis empfohlen. Die
Behandlung sollte mit einer taglichen Dosis
von 200 mg eingeleitet werden. Je nach Kli-
nischem Ansprechen und Vertréglichkeit
kann die Dosis nach frhestens zwei Tagen
um 200 mg/Tag erhéht werden, bis die
empfohlene Hochstdosis von 600 mg/Tag
(15 ml/Tag) erreicht ist.

Anwendung bei Erwachsenen, Jugend-
lichen und Kindern ab 4 Jahren mit
einem Mindestgewicht von 30 kg

Patienten > 30 kg, die kein Valproat er-
halten:

Die Behandlung sollte mit einer taglichen
Dosis von 400 mg eingeleitet werden (10 ml
der Suspension, aufgeteilt auf zwei 5 mil-
Dosen). Je nach klinischem Ansprechen und
Vertréaglichkeit kann die Dosis in Schritten
von 400 mg/Tag alle zwei Tage erhéht wer-
den, bis zu einer empfohlenen Hdchstdosis,
wie in der folgenden Tabelle angegeben.

Siehe obenstehende Tabelle

Dosen von bis zu 4.000 mg/Tag (100 ml/Tag)
im Bereich 30-50 kg oder 4.800 mg/Tag
(120 ml/Tag) in der Kategorie Uber 50 kg
wurden an einer begrenzten Anzahl von Pa-

tienten gepruft.

Patienten > 30 kg, die auch Valproat
erhalten:

Die Behandlung sollte mit einer taglichen
Dosis von 400 mg eingeleitet werden (10 ml
der Suspension, aufgeteilt auf zwei 5 ml-
Dosen). Je nach klinischem Ansprechen
und Vertraglichkeit kann die Dosis in Schritten
von 400 mg/Tag alle zwei Tage erhdht werden,
bis zu einer empfohlenen Hdchstdosis, wie
in der folgenden Tabelle angegeben.

Gewicht Empfohlene Héchstdosis
30,0-50,0 kg |1.200 mg/Tag

oder 30 ml/Tag
50,1-70,0 kg |1.600 mg/Tag

oder 40 ml/Tag
>70,1 kg 2.200 mg/Tag

oder 55 ml/Tag

Altere Patienten

Es stehen nur begrenzte Informationen zur
Anwendung von Rufinamid bei &lteren Pa-
tienten zur Verfigung. Da die Pharmakoki-
netik von Rufinamid bei alteren Patienten
nicht verandert ist (siehe Abschnitt 5.2), ist
eine Dosisanpassung bei Patienten Uber
65 Jahre nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstérungen

Eine Studie an Patienten mit schweren Nie-
renfunktionsstérungen deutet darauf hin,
dass bei diesen Patienten keine Dosisan-
passungen erforderlich sind (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Die Anwendung bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstorungen wurde nicht untersucht. Bei
der Behandlung von Patienten mit leichten
bis maBigen Leberfunktionsstérungen ist
Vorsicht geboten, eine sorgféltige Titration
der Dosis wird empfohlen. Die Anwendung
bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen wird nicht empfohlen.

Absetzen von Rufinamid

Soll eine Behandlung mit Rufinamid abge-
setzt werden, sollte dies schrittweise erfol-
gen. In klinischen Prifungen wurde Rufina-
mid abgesetzt, indem die Dosis alle zwei
Tage um etwa 25 % reduziert wurde (siehe
Abschnitt 4.4).

Wurden eine oder mehrere Dosen ausge-
lassen, ist eine individuelle klinische Beur-
teilung erforderlich.

Unkontrollierte offene Studien weisen auf
eine anhaltende langfristige Wirksamkeit hin,
es wurde jedoch keine kontrollierte Studie
durchgefihrt, die langer als drei Monate
dauerte.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rufina-
mid bei Neugeborenen oder Kleinkindern
im Alter von unter 1 Jahr sind nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Art der Anwendung

Rufinamid ist zum Einnehmen bestimmt. Die
Einnahme der Suspension soll zweimal tag-
lich am Morgen und am Abend erfolgen
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und zwar aufgeteilt auf zwei gleiche Dosen.
Inovelon sollte zu einer Mahlzeit eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die Suspension zum Einnehmen soll vor je-
der Anwendung kraftig geschuttelt werden.
Naheres siehe Abschnitt 6.6.

Die verordnete Dosis Inovelon Suspension
zum Einnehmen kann Uber eine enterale Er-
nahrungssonde verabreicht werden. Gehen
Sie bei der Verabreichung des Arzneimittels
nach der Anleitung des Sondenherstellers
vor. Um eine korrekte Dosierung zu gewahr-
leisten, muss die Erndhrungssonde nach
Verabreichung der Suspension mindestens
einmal mit 1 ml Wasser gespdlt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Triazolderivate oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Status epilepticus

Falle von Status epilepticus wurden wah-
rend der Behandlung mit Rufinamid in Stu-
dien zur klinischen Entwicklung beobach-
tet, hingegen wurden keine derartigen Falle
mit Placebo beobachtet. Diese Ereignisse
flhrten in 20 % der Falle zum Absetzen von
Rufinamid. Entwickeln Patienten neue An-
fallsformen und/oder tritt ein Status epilep-
ticus mit einer gréBeren Haufigkeit auf als
es in der Ausgangserkrankung des Patien-
ten der Fall war, sollte das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der Therapie neu beurteilt werden.

Absetzen von Rufinamid

Rufinamid muss schrittweise abgesetzt wer-
den, um das Auftreten eventueller Entzugs-
anfélle zu reduzieren. In klinischen Studien
wurde Rufinamid abgesetzt, indem die Dosis
alle zwei Tage um etwa 25 % reduziert wur-
de. Es stehen nur unzureichende Daten zur
Verfligung, was das Absetzen begleitender
antiepileptischer Arzneimittel nach erfolg-
reicher Kontrolle der Anfalle durch Hinzufu-
gen von Rufinamid anbelangt.

Wirkungen auf das Zentralnervensystem
Die Behandlung mit Rufinamid stand in Zu-
sammenhang mit Schwindelgefihl, Schi&f-
rigkeit, Ataxie und Gangstdrungen, die zu
einem gehauften Auftreten versehentlicher
Stlrze in dieser Population fihren kdnnen
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten und Pflege-
krafte mUssen vorsichtig sein, bis sie mit den
potenziellen Wirkungen dieses Arzneimit-
tels vertraut sind.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Behandlung mit Rufinamid sind
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreak-
tionen gegen Antiepileptika, einschlieBlich
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms) und Stevens-
Johnson-Syndrom, aufgetreten. Die Symp-
tomatik war verschiedenartig; typischerwei-
se, jedoch nicht ausschlieBlich, stellten sich
die Patienten mit Fieber und Ausschlag mit
Beteiligung anderer Organe vor. Weitere mit
einer Uberempfindlichkeit gegen Antiepilep-
tika in Zusammenhang stehende Nebenwir-
kungen waren Lymphadenopathie, Anoma-
lien bei Leberfunktionstests und Hamaturie.
Da sich diese Erkrankung verschiedenartig

ausdriickt, kédnnen Anzeichen und Symp-
tome in anderen Organsystemen auftreten,
die hier nicht angegeben sind. Die Uber-
empfindlichkeitsreaktionen gegen Antiepi-
leptika traten in engem zeitlichen Zusam-
menhang mit der Einleitung einer Rufinamid-
Therapie und in der padiatrischen Popula-
tion auf. Wird diese Reaktion vermutet, muss
Rufinamid abgesetzt und eine andere Ther-
apie eingeleitet werden. Alle Patienten, die
unter der Rufinamid-Behandlung einen Aus-
schlag entwickeln, mussen engmaschig
Uberwacht werden.

Verkirzung des QT-Intervalls

In einer eingehenden Studie zur QT-Zeit be-
wirkte Rufinamid eine Abnahme des QTc-
Intervalls proportional zur Konzentration.
Auch wenn der grundlegende Mechanismus
und die Sicherheitsrelevanz dieses Ergeb-
nisses nicht bekannt sind, sollten Kliniker
ihr klinisches Urteilsvermégen walten lassen
bei der Einschatzung, ob Rufinamid Patien-
ten verordnet werden kann, bei denen das
Risiko einer weiteren Verkirzung ihrer QTc-
Dauer (z.B. angeborenes kurzes QT-Syn-
drom oder Patienten mit diesem Syndrom
in der Familienanamnese) besteht.

Gebarfahige Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter mtssen wah-
rend einer Inovelon-Therapie MaBnahmen
zur Empfangnisverhitung anwenden. Die
Arzte sollten sich darum bemdiihen, sicher
zu stellen, dass eine geeignete Form der
Empfangnisverhitung angewendet wird, und
ihre klinische Erfahrung einsetzen, um zu
beurteilen, ob orale Kontrazeptiva oder die
Dosen der Komponenten oraler Kontrazep-
tiva angesichts der Kklinischen Situation der
einzelnen Patientin angemessen sind (siehe
Abschnitt 4.5. und 4.6).

Benzoesaure/Parahydroxybenzoate
Inovelon Suspension zum Einnehmen enthalt
Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-
hydroxybenzoat, die Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen
koénnen.

Benzoesaure kann Gelbsucht (Gelbfarbung
von Haut und Augen) bei Neugeborenen
(im Alter bis zu 4 Wochen) verstarken.

Sorbitol (E420)

Jeder ml Inovelon Suspension zum Einneh-
men enthéalt 175 mg Sorbitol (E420).
Patienten mit der hereditaren Fructoseinto-
leranz (HFI) dirfen dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Bei der Kombination von Inovelon Suspen-
sion zum Einnehmen mit anderen Antiepi-
leptika, die Sorbitol enthalten, ist Vorsicht
geboten, da eine gleichzeitige Einnahme
von mehr als 1 Gramm Sorbitol die Resorp-
tion bestimmter Arzneimittel beeinflussen
kann.

Benzoesaure (E210)

Jeder ml Inovelon Suspension zum Ein-
nehmen enthélt weniger als 0,01 mg Ben-
zoesaure (E210).

Benzoeséure kann Bilirubin aus der Albu-
minbindung verdrangen, was zu einer Zu-
nahme des Bilirubingehalts flhrt. Dies kann
einen Neugeborenenikterus verstarken und
zu einem Kernikterus (nicht-konjugierte Bili-
rubinablagerungen im Hirngewebe) fihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro taglicher Do-
sis, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Suizidales Verhalten

Suizidale Gedanken und Verhaltensweisen
wurden bei Patienten beobachtet, die Anti-
epileptika fiir verschiedene Indikationen er-
hielten. Eine Metaanalyse von randomisier-
ten Placebo-kontrollierten Studien mit Anti-
epileptika hat ferner gezeigt, dass das Risiko
flr Suizidneigung und suizidale Verhaltens-
weisen leicht erhéht ist. Die Mechanismen
fUr dieses Risiko sind nicht bekannt und die
verflgbaren Daten schlieBen ein erhéhtes
Risiko bei Inovelon nicht aus.

Die Patienten missen daher auf Anzeichen
fUr suizidale Gedanken und Verhaltenswei-
sen Uberwacht werden und eine angemes-
sene Behandlung ist in Erwagung zu ziehen.
Patienten (und deren Betreuungspersonen)
ist zu raten, bei Anzeichen flr suizidale Ge-
danken oder Verhaltensweisen arztliche Hil-
fe in Anspruch zu nehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Beeinflussung von Rufinamid durch andere
Arzneimittel

Andere Antiepileptika

Die Rufinamid-Konzentrationen unterliegen
bei gleichzeitiger Gabe von Antiepileptika mit
bekannter Enzyminduktion keinen klinisch
relevanten Veranderungen.

Bei Patienten, die Inovelon erhalten und bei
denen eine Valproat-Therapie eingeleitet
wird, kdénnen signifikante Erhdhungen der
Plasmakonzentrationen von Rufinamid auf-
treten. Daher muss bei Patienten, bei denen
eine Valproat-Therapie eingeleitet wird,
eine Dosisreduktion von Inovelon erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Beim Hinzufligen oder Absetzen dieser Arz-
neimittel oder bei einer Anpassung der Dosis
dieser Arzneimittel wahrend einer Rufinamid-
Therapie kann eine Anpassung der Rufi-
namid-Dosis erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei gleichzeitiger Gabe von Lamotrigin,
Topiramat oder Benzodiazepinen sind keine
signifikanten Veranderungen der Rufinamid-
Konzentration zu beobachten.

Beeinflussung anderer Arzneimittel durch
Rufinamid

Andere Antiepileptika

Die pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen zwischen Rufinamid und anderen Anti-
epileptika wurden bei Patienten mit Epilepsie
unter Verwendung eines populationsphar-
makokinetischen Modells (Population Phar-
macokinetic Modelling) untersucht. Rufinamid
scheint keine klinisch relevante Auswirkung
auf die Steady-state-Konzentrationen von
Carbamazepin, Lamotrigin, Phenobarbital,
Topiramat, Phenytoin oder Valproat zu ha-
ben.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Gabe von Rufinamid
800 mg zweimal taglich mit einem oralen
kontrazeptiven Kombinationspréparat (Ethi-
nylestradiol 35 pg und Norethindron 1 mg)
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Uber 14 Tage fUhrte zu einer durchschnitt-
lichen Verringerung der AUCq_,, von Ethi-
nylestradiol um 22 % und der AUCq_,4 von
Norethindron um 14 %. Es wurden keine
Studien mit anderen oralen oder implantier-
baren Kontrazeptiva durchgeflhrt. Frauen im
gebarfahigen Alter, die hormonelle Kontra-
zeptiva anwenden, wird geraten, eine zu-
satzliche sichere und effektive Methode der
Empféangnisverhltung anzuwenden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Cytochrom-P450-Enzyme

Rufinamid wird durch Hydrolyse metaboli-
siert, es wird nicht in bemerkenswertem Aus-
maB Uber Cytochrom-P450-Enzyme meta-
bolisiert. Zudem hemmt Rufinamid die Akti-
vitat von Cytochrom-P450-Enzymen nicht
(siehe Abschnitt 5.2). Somit ist es unwahr-
scheinlich, dass Klinisch signifikante Wech-
selwirkungen aufgrund einer Hemmung
des Cytochrom-P450-Systems durch Rufi-
namid auftreten. Rufinamid induziert erwie-
senermaBen das Cytochrom-P450-Enzym
CYP3A4 und kann somit die Plasmakonzen-
trationen von Arzneimitteln, die Uber dieses
Enzym metabolisiert werden, verringern. Die
Auswirkung war gering bis maBig. Die
durchschnittliche CYP3A4-Aktivitéat, beurteilt
anhand der Clearance von Triazolam, war
nach einer 11-tagigen Therapie mit Rufina-
mid 400 mg zweimal taglich um 55% er-
hoht. Die Triazolam-Exposition war um 36 %
reduziert. Héhere Rufinamid-Dosen kénnen
zu einer ausgepragteren Induktion fuhren.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
Rufinamid moglicherweise auch die Expo-
sition gegenlber anderen Arzneimitteln, die
durch andere Enzyme metabolisiert oder
von Transportproteinen wie P-Glykoprotein
transportiert werden, senkt.

Es wird empfohlen, dass Patienten, die mit
Arzneimitteln behandelt werden, welche
Uber das CYP3A4-Enzymsystem metaboli-
siert werden, nach Beginn oder Beendi-
gung einer Rufinamid-Therapie oder nach
einer deutlichen Dosisveranderung zwei
Wochen lang sorgféltig Uberwacht werden.
Es kann erforderlich sein, eine Dosisanpas-
sung des gleichzeitig angewendeten Arz-
neimittels zu erwagen. Diese Empfehlun-
gen sollten auch beachtet werden, wenn
Rufinamid gleichzeitig mit Substanzen mit
geringer therapeutischer Breite wie Warfarin
oder Digoxin angewendet wird.

Eine spezifische Studie zu Wechselwirkun-
gen bei gesunden Probanden zeigte keinen
Einfluss von Rufinamid in einer Dosis von
400 mg zweimal taglich auf die Pharmako-
kinetik von Olanzapin, einem CYP1A2-Sub-
strat.

Es stehen keine Daten zur Wechselwirkung
von Rufinamid mit Alkohol zur Verfigung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Allgemein mit Epilepsie und Antiepilepti-
ka in Zusammenhang stehende Risiken:
Es wurde gezeigt, dass bei den Nachkom-
men von Frauen mit Epilepsie die Pravalenz
von Fehlbildungen zwei- bis dreimal hdher
ist als die Rate von etwa 3% in der Allge-
meinbevdlkerung. In der behandelten Popu-
lation wurde ein Anstieg der Haufigkeit von
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Fehlbildungen bei einer Mehrfachtherapie
beobachtet. In welchem AusmaB hierfur die
Therapie und/oder die Erkrankung verant-
wortlich sind, wurde jedoch nicht geklart.

Zudem sollte eine effektive antiepileptische
Therapie nicht abrupt unterbrochen wer-
den, da eine Verschlimmerung der Erkran-
kung sowohl fUr die Mutter als auch fir den
Fetus schadlich ist. Eine Behandlung mit An-
tiepileptika wahrend der Schwangerschaft
sollte vom behandelnden Arzt sorgféltig ab-
gewogen werden.

Mit Rufinamid in Zusammenhang ste-
hende Risiken:

Tierexperimentelle Studien haben keine tera-
togene Wirkung gezeigt, jedoch wurde eine
Fetotoxizitat bei Toxizitat fur die Mutter be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.3). Das poten-
zielle Risiko fur den Menschen ist nicht be-
kannt.

FUr Rufinamid liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor.

Werden diese Daten berlcksichtigt, so darf
Rufinamid wéhrend der Schwangerschaft
oder bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine MaBnahmen zur Empféngnisverhitung
anwenden, nicht angewendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend einer Rufinamid-Therapie MaBnahmen
zur Empfangnisverhitung anwenden. Die
Arzte sollten sich darum bemiihen, sicher
zu stellen, dass eine geeignete Form der
Empfangnisverhitung angewendet wird,
und ihre klinische Erfahrung einsetzen, um
zu beurteilen, ob orale Kontrazeptiva oder
die Dosen der Komponenten oraler Kontra-
zeptiva angesichts der klinischen Situation
der einzelnen Patientin angemessen sind
(siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).

Planen Frauen, die mit Rufinamid behandelt
werden, eine Schwangerschaft, muss die
weitere Anwendung dieses Arzneimittels
sorgféaltig abgewogen werden. Wahrend der
Schwangerschaft kann eine Unterbrechung
einer effektiven antiepileptischen Therapie
sowohl fur die Mutter als auch fur den Fetus
schéadlich sein, wenn sie zu einer Verschlim-
merung der Erkrankung fuhrt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rufinamid beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Auf-
grund der potenziell schadlichen Wirkungen
flr den Saugling darf eine Mutter nicht stillen,
wenn sie mit Rufinamid behandelt wird.

Fertilitat

Uber die Auswirkungen einer Rufinamid-
Behandlung auf die Fertilitat liegen keine
Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Inovelon kann zu Schwindelgefuhl, Schiaf-
rigkeit und verschwommenem Sehen fuhren.
Abhéangig von der individuellen Empfind-
lichkeit kann Rufinamid die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen gering bis stark beeinflussen.
Den Patienten muss geraten werden, bei
Aktivitéten, die ein hohes MaB an Aufmerk-
samkeit erfordern, wie z. B. Fahrzeuge fuh-

ren oder Maschinen bedienen, vorsichtig zu
sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das klinische Entwicklungsprogramm um-
fasste mehr als 1.900 Patienten mit unter-
schiedlichen Epilepsieformen, die Rufinamid
erhielten. Die insgesamt am haufigsten an-
gegebenen unerwinschten Wirkungen wa-
ren Kopfschmerzen, Schwindelgefthl, M-
digkeit und Schi&frigkeit. Die haufigsten un-
erwinschten Wirkungen, die bei Patienten
mit Lennox-Gastaut-Syndrom unter der Be-
handlung mit Rufinamid haufiger auftraten
als unter Placebo, waren Schl&frigkeit und
Erbrechen. Der Schweregrad der uner-
winschten Wirkungen war im Allgemeinen
geringflgig bis maBig. Die Abbruchrate auf-
grund von Nebenwirkungen betrug bei Pa-
tienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom, die
Rufinamid erhielten, 8,2 % und 0% bei Pa-
tienten, die Placebo erhielten. Die haufigsten
unerwlnschten Wirkungen, die in der Rufi-
namid-Therapiegruppe zu einem Therapie-
abbruch fuhrten, waren Hautausschlag und
Erbrechen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In der folgenden Tabelle sind unerwiinschte
Wirkungen aufgelistet, deren Inzidenz hoher
lag als die der mit Placebo aufgetretenen
Nebenwirkungen. Sie wurden in Doppel-
blindstudien an Patienten mit Lennox-Gast-
aut-Syndrom oder in der insgesamt gegen-
Uber Rufinamid exponierten Population be-
obachtet. Die unerwinschten Wirkungen
sind mit den MedDRA-Standardbegriffen,
Systemorganklassen und Haufigkeiten an-
gegeben.

Die Haufigkeiten sind folgendermaBen de-
finiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Zusatzinformationen zu besonderen Patien-
tengruppen

Kinder (im Alter von 1 bis unter 4 Jahren)

In einer multizentrischen offenen Studie
wurde die zusatzliche Anwendung von
Rufinamid mit einem anderen Antiepileptikum
nach Wahl des Prtifers zu einem bestehen-
den Behandlungsregime mit 1 bis 3 Anti-
epileptika bei Kindern im Alter von 1 Jahr
bis unter 4 Jahren mit nicht ausreichend
kontrolliertem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)
verglichen. Insgesamt 25 Patienten, darun-
ter 10 im Alter von 1 -2 Jahren, waren Uber
24 Wochen gegenuber Rufinamid ausge-
setzt, das als Zusatztherapie in einer Dosie-
rung von bis zu 45 mg/kg/Tag, aufgeteilt
auf 2 Dosen, gegeben wurde. Die am héau-
figsten berichteten unter der Behandlung
auftretenden unerwlnschten Ereignisse
(TEAE-Treatment  Emergent  Adverse
Events) in der Rufinamid-Behandlungs-
gruppe (die bei bis = 10% der Patienten
auftraten) waren Infektionen der oberen
Atemwege und Erbrechen (jeweils 28 %),
Pneumonie und Somnolenz  (jeweils
20,0%), Sinusitis, Otitis media, Diarrhoe,
Husten und Pyrexie (jeweils 16 %) sowie
Bronchitis, Obstipation, verstopfte Nase,
Hautausschlag, Reizbarkeit und Appetitlo-
sigkeit (jeweils 12%). Die Haufigkeit, Art
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitére Pneumonie
Erkrankungen Influenza
Nasopharyngitis
Infektion des Ohrs
Sinusitis
Rhinitis
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit*
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Anorexie
stérungen Essstérung
Appetitminderung
Psychiatrische Erkrankungen Angst
Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems | Schlafrigkeit*
Kopfschmerzen
Schwindelgefihl* | Anomale Koordination*

Status epilepticus*®
Krampfanfall

des Brustraums und Mediastinums

Nystagmus
Psychomotorische Hyperaktivitat
Tremor
Augenerkrankungen Diplopie
verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Ohrs und Schwindel
des Labyrinths
Erkrankungen der Atemwege, Epistaxis

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit
Erbrechen

Schmerzen im Oberbauch
Obstipation

Dyspepsie

Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhdhung der Leberenzyme

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag*
Akne

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Ruickenschmerzen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrlse

Oligomenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Mudigkeit Gangstorungen*
schwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen Gewichtsabnahme
Verletzung, Vergiftung und durch Kopfverletzung
Eingriffe bedingte Komplikationen Contusio

*Siehe Abschnitt 4.4.

und Schwere dieser Nebenwirkungen war
ahnlich wie bei Kindern ab 4 Jahren, Ju-
gendlichen und Erwachsenen. Eine Cha-
rakterisierung nach Alter bei Patienten un-
ter 4 Jahren war aufgrund des begrenzten
Sicherheitsdatenbestandes nicht mdglich,
weil nur eine geringe Zahl solcher Patienten
an der Studie teilgenommen hat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach einer akuten Uberdosierung kann der
Magen mit einer Magenspulung oder In-

duktion von Erbrechen entleert werden. Es
gibt kein spezifisches Antidot fur Rufinamid.
Es sollte eine unterstitzende Behandlung
erfolgen; diese kann eine Hamodialyse um-
fassen (siehe Abschnitt 5.2).

Die mehrfache Gabe von 7.200 mg/Tag
fUhrte nicht zu ausgepragten Anzeichen
oder Symptomen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, Carboxamid-Derivate; ATC-Code:
NO3AFO0S.

Wirkmechanismus

Rufinamid moduliert die Aktivitdt von Na-
triumkanalen und verlangert deren inakti-
vierten Zustand. Rufinamid ist in einer Reihe
von Tiermodellen der Epilepsie wirksam.

Klinische Erfahrung

Inovelon (Rufinamid-Tabletten) wurde in einer
placebokontrollierten Doppelblindstudie in
Dosen von bis zu 45 mg/kg/Tag Uber 84 Ta-

ge bei 139 Patienten mit unzureichend kon-
trollierten Anfallen bei Lennox-Gastaut-
Syndrom (mit sowohl atypischen Absencen
als auch Sturzanféllen) angewendet. Mann-
liche und weibliche Patienten (zwischen 4
und 30 Jahren) kamen flir die Teilnahme in
Frage, wenn sie eine Vorgeschichte mit
multiplen Anfallsarten aufwiesen, die atypi-
sche Absencen und Sturzanfélle einschlieBen
mussten (d. h. tonisch-klonische oder asta-
tische Anfélle); gleichzeitig mit 1 bis 3 Anti-
epileptika mit festglegter Dosierung be-
handelt wurden; im Monat vor der 28-tagi-
gen Baseline-Phase der Studie mindestens
90 Anfalle gehabt hatten; innerhalb von
6 Monaten vor dem Eintritt in die Studie ein
EEG mit einem Muster von langsamen Spit-
zen-und-Wellen-Komplexen (2,5 Hz) hatten;
ein Koérpergewicht von mindestens 18 kg
hatten und flr die eine CT- oder MRT-
Aufnahme vorlag, die das Fehlen einer
progressiven Lasion bestatigte. Alle Krampf-
anfélle wurden nach der revidierten Anfalls-
klassifikation der International League
Against Epilepsy klassifiziert. Da eine ge-
naue Unterscheidung von tonischen und

013710-103023
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atonischen Krampfanfallen fur Betreuer
schwierig ist, einigte sich das internationale
Expertengremium von péadiatrischen Neu-
rologen darauf, diese Anfallsarten zu einer
Gruppe zusammenzufassen und sie als to-
nische-atonische Anfélle oder ,Sturzanfélle®
zu bezeichnen. Sturzanfalle wurden als einer
der primaren Endpunkte gewahlt. Eine si-
gnifikante Verbesserung fand sich fur alle
drei primaren Parameter: in der prozentua-
len Veranderung der Anfallshaufigkeit ins-
gesamt nach 28 Tagen in der Erhaltungs-
phase im Vergleich zum Ausgangswert
(-35,8% unter Inovelon vs. —1,6% unter
Placebo, p = 0,0006), in der Anzahl tonisch-
atonischer Anfélle (-42,9 % unter Inovelon
vs. 2,2 % unter Placebo, p = 0,0002) und in
der Einstufung des Schweregrads der An-
falle nach der allgemeinen Beurteilung, die
vom Elternteil/Erziehungsberechtigten bei
Ende der Doppelblindphase vorgenommen
wurde (stark oder sehr stark verbessert bei
32,2% unter Inovelon vs. 14,5% in der
Placebogruppe, p = 0,0041).

AuBerdem wurde Inovelon (Rufinamid Sus-
pension zum Einnehmen) in einer multizent-
rischen offenen Studie zum Vergleich der
zusatzlichen Anwendung von Rufinamid
mit der zusatzlichen Anwendung eines an-
deren Antiepileptikums nach Wahl des
Prifers zu einem bestehenden Behand-
lungsregime mit 1 bis 3 Antiepileptika bei
Kindern im Alter von 1 Jahr bis unter 4 Jah-
ren mit nicht ausreichend kontrolliertem
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) angewen-
det. In dieser Studie waren 25 Patienten
Uber 24 Wochen gegenulber Rufinamid
ausgesetzt, das als Zusatztherapie in einer
Dosierung von bis zu 45 mg/kg/Tag, auf-
geteilt auf 2 Dosen, gegeben wurde. Ins-
gesamt 12 Patienten erhielten im Kontroll-
arm ein anderes Antiepileptikum nach Wahl
des Prifers. Die Studie war hauptsachlich
fUr die Sicherheit ausgelegt und besal kei-
ne ausreichende Trennschérfe, um einen
Unterschied in Bezug auf die Parameter fur
die Wirksamkeit bei Krampfanfallen aufzu-
zeigen. Das Nebenwirkungsprofil war &hn-
lich wie das von Kindern ab 4 Jahren, Ju-
gendlichen und Erwachsenen. Darlber hi-
naus stellte die untersuchte Studie fest,
dass die kognitive Entwicklung, das Ver-
halten und die sprachliche Entwicklung der
mit Rufinamid behandelten Patienten ver-
gleichbar war mit der von Patienten in der
Gruppe mit einem anderen Antiepileptikum.
Die Veranderung des Mittelwerts der kleins-
ten Quadrate des Total Problems Score der
Child Behaviour Checklist (CBCL) nach
2 Jahren Behandlung betrug 53,75 fur die
Gruppe mit dem anderen Antiepileptikum
und 56,35 flr die Rufinamid-Gruppe (Un-
terschied des Mittelwerts der kleinsten
Quadrate [95% Kl +2,60 (-10,5, 15,7];
p = 0,6928) und der Unterschied zwischen
den Behandlungen betrug —2,776 (95 %KI:
-18,3, 7,8, p = 0,5939).

Ein populationspharmakokinetisches/-phar-
makodynamisches Modell (Population
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Model-
ling) zeigte, dass die Reduktion der Haufig-
keit der Anfélle insgesamt und der Haufig-
keit tonisch-atonischer Anfélle, die Verbes-
serung der allgemeinen Beurteilung des
Schweregrads der Anfélle sowie der Anstieg
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der Wahrscheinlichkeit fur eine Reduktion
der Anfallshaufigkeit abhéngig von den Ru-
finamid-Konzentrationen waren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Plasmaspiegel werden etwa
6 Stunden nach der Einnahme erreicht. Die
maximale Konzentration (C..) und die
Plasma-AUC von Rufinamid steigen mit den
Dosen unterproportional an, sowohl bei ge-
sunden Probanden und Patienten im Nuch-
ternzustand als auch nach Nahrungsauf-
nahme, mdglicherweise aufgrund eines do-
sisbegrenzten Resorptionsverhaltens. Nach
Einzeldosen erhéht Nahrung die Bioverflig-
barkeit (AUC) von Rufinamid um etwa 34 %
und die maximale Plasmakonzentration um
56 %.

Inovelon Suspension zum Einnehmen und
Inovelon Filmtabletten haben sich als bioa-
quivalent erwiesen.

Verteilung

In in-vitro-Studien war nur ein kleiner Teil
des Rufinamids (34 %) an menschliche Se-
rumproteine gebunden, Albumin machte
etwa 80 % dieser Bindungen aus. Das weist
auf ein minimales Risiko von Arzneimittel-
wechselwirkungen Uber eine Verdrangung
von Bindungsstellen bei gleichzeitiger Ga-
be anderer Substanzen hin. Rufinamid war
zwischen Erythrozyten und Plasma gleich
verteilt.

Biotransformation

Rufinamid wird nahezu ausschlieBlich Uber
Metabolisierung eliminiert. Die Metabolisie-
rung erfolgt hauptsachlich Uber eine Hydro-
lyse der Carboxylamid-Gruppe in das phar-
makologisch inaktive Saurederivat CGP
47292. Die Uber Cytochrom-P450 erfolgen-
de Metabolisierung ist sehr gering. Die Bil-
dung geringer Mengen von Glutathion-
Konjugaten kann nicht véllig ausgeschlos-
sen werden.

Rufinamid vermag in-vitro nachweislich nur
in geringem oder nicht signifikantem Aus-
maB als kompetitiver oder Mechanismus-
basierter Inhibitor folgender menschlicher
P450-Enzyme zu wirken: CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET,
CYP3A4/5 oder CYP4A9/11-2.

Elimination

Die Plasma-Eliminationshalbwertzeit betragt
bei gesunden Probanden und Patienten mit
Epilepsie etwa 6—-10 Stunden. Wird es zwei-
mal téglich in 12-stiindigen Abstanden an-
gewendet, akkumuliert Rufinamid in dem
AusmaB, wie es durch seine terminale Halb-
wertzeit vorgegeben ist, was darauf hin-
weist, dass die Pharmakokinetik von Rufi-
namid zeitunabhangig ist (d. h. keine Auto-
induktion des Metabolismus).

In einer Studie mit radioaktiven Markern bei
drei gesunden Freiwilligen war die Mutter-
substanz (Rufinamid) die haupts&chlich im
Plasma vorkommende radioaktive Kompo-
nente und stellte etwa 80 % der Radioakti-
vitat insgesamt, der Metabolit CGP 47292
stellte nur etwa 15 %. Stoffwechselprodukte
des Wirkstoffs wurden hauptséchlich Uber
die Nieren ausgeschieden, und zwar 84,7 %
der Dosis.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Bioverfligbarkeit von Rufinamid ist dosis-
abhangig. Mit ansteigender Dosis sinkt die
Bioverflgbarkeit.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-
gruppen

Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts auf die Phar-
makokinetik von Rufinamid wurde mit Hilfe
eines populationspharmakokinetischen Mo-
dells (Population Pharmacokinetic Model-
ling) untersucht. Derartige Untersuchungen
deuten darauf hin, dass das Geschlecht die
Pharmakokinetik von Rufinamid nicht in kli-
nisch signifikantem AusmaB beeinflusst.

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von
400 mg Rufinamid war bei Probanden mit
chronischer und schwerwiegender Nieren-
insuffizienz im Vergleich zu gesunden Frei-
willigen nicht verandert. Die Plasmaspiegel
waren jedoch um etwa 30 % reduziert, wenn
nach Anwendung von Rufinamid eine Ha-
modialyse eingesetzt wurde. Dies legt nahe,
dass es sich hierbei um eine sinnvolle MaB3-
nahme in Fallen einer Uberdosierung han-
deln koénnte (siehe Abschnitte 4.2 und 4.9).

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung durchgefthrt. Inove-
lon sollte daher bei Patienten mit schwer-
wiegender Leberinsuffizienz nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Eine pharmakokinetische Studie bei alteren
gesunden Freiwilligen zeigte keine signifi-
kante Differenz der pharmakokinetischen
Parameter im Vergleich zu jungeren Erwach-
senen.

Kinder (1-12 Jahre)

Kinder haben allgemein eine geringere Rufi-
namid-Clearance als Erwachsene und diese
Differenz steht in Bezug zur KdrpergroBe,
wobei die Rufinamid-Clearance mit zuneh-
mendem Kdrpergewicht steigt.

Eine aktuelle pharmakokinetische Popula-
tionsanalyse von Rufinamid aus gepoolten
Daten von 139 Probanden (115 LGS-Pa-
tienten und 24 gesunde Probanden), ein-
schlieBlich 83 padiatrischer LGS-Patienten
(10 Patienten im Alter von 1 bis < 2 Jahren,
14 Patienten im Alter von 2 bis < 4 Jahren,
14 Patienten im Alter von 4 bis < 8 Jahren,
21 Patienten im Alter von 8 bis < 12 Jahren
und 24 Patienten im Alter von 12 bis
< 18 Jahren) wies darauf hin, dass bei einer
Dosierung von Rufinamid auf Grundlage
von mg/kg/Tag bei Probanden mit LGS im
Alter von 1 bis < 4 Jahren eine vergleich-
bare Exposition wie jene bei Patienten mit
LGS im Alter von = 4 Jahren, bei der die
Wirksamkeit nachgewiesen wurde, erreicht
wird.

Studien bei Neugeborenen oder Sauglin-
gen und Kleinkindern unter 1 Jahr wurden
nicht durchgefuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle pharmakologische Studien
zur Sicherheit lieBen keine speziellen Risi-
ken in Klinisch relevanten Dosen erkennen.
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Die an Hunden beobachteten toxischen
Wirkungen bei Konzentrationen, die denen
der menschlichen Exposition mit den maxi-
mal empfohlenen Dosen glichen, umfassten
Leberveranderungen mit Gallenthrombi,
Cholestase und Leberenzymerhthungen,
die vermutlich im Zusammenhang mit einer
verstérkten Gallensekretion bei dieser Tierart
standen. In Studien zur Toxizitat bei wieder-
holter Gabe bei Ratten und Affen fand sich
kein Hinweis auf ein assoziiertes Risiko.

In Studien zur Toxizitat in der Reproduktion
und Entwicklung gab es Reduktionen des
Wachstums der Feten und der Uberlebens-
rate und einige Fehlgeburten infolge toxi-
scher Wirkungen bei der Mutter. Bei den
Nachkommen waren jedoch keine Auswir-
kungen auf die Morphologie und Funktion
wie Lernen oder Gedé&chtnis zu beobach-
ten. Rufinamid war bei Mé&usen, Ratten
oder Kaninchen nicht teratogen.

Das Toxizitatsprofil von Rufinamid bei juve-
nilen Tieren war &hnlich wie das bei erwach-
senen Tieren. Bei juvenilen und ausgewach-
senen Ratten und Hunden wurde eine ver-
minderte Kdrpergewichtszunahme beob-
achtet. Sowohl bei juvenilen als auch bei
ausgewachsenen Tieren wurde eine leichte
Lebertoxizitdt beobachtet, die nach Expo-
sitionen auftrat, die niedriger oder &hnlich
waren, wie die bei Patienten erreichten.
Nach Beendigung der Behandlung wurde
die Reversibilitat aller Befunde nachgewie-
sen.

Rufinamid war nicht genotoxisch und hatte
kein kanzerogenes Potential. Eine uner-
winschte Wirkung, die in klinischen Studien
nicht beobachtet wurde, jedoch bei Tieren
bei Expositionsspiegeln zu beobachten war,
die ahnlich den Spiegeln bei klinischer Ex-
position waren und die fur die Anwendung
beim Menschen mdglicherweise von Rele-
vanz sind, war eine Myelofibrose des Kno-
chenmarks in der Studie zur Karzinogenitat
bei Mausen. Gutartige Knochenneoplasmen
(Osteome) und Hyperostose, die sich bei
Mausen fanden, wurden als Folge der Akti-
vierung eines mausespezifischen Virus durch
Fluoridionen angesehen, die wéhrend des
oxidativen Metabolismus von Rufinamid frei-
gesetzt wurden.

Was das immunotoxische Potenzial betrifft,
so wurden ein kleiner Thymus sowie eine
Thymusinvolution bei Hunden in einer
13-wdchigen Studie beobachtet, mit signi-
fikantem Ansprechen auf die Hochstdosis
bei Ruden. In der 13-wdchigen Studie wer-
den Lymph- und Knochenmarksverande-
rungen bei Hindinnen mit schwacher Inzi-
denz unter der hohen Dosis angegeben.
Bei Ratten waren eine verringerte Zellzahl
im Knochenmark sowie eine Thymusatro-
phie nur in der Studie zur Karzinogenitat zu
beobachten.

Beurteilung der Risiken flr die Umwelt
(Environmental Risk Assessment [ERA]):
Studien zur Beurteilung der Umweltauswir-
kungen haben gezeigt, dass Rufinamid in
der Umwelt sehr schwer abbaubar ist
(siehe Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Carmellose-Natrium (E466)

Citronensaure, wasserfrei (E330)
Simethicon-Emulsion, 30 %, enthélt gerei-
nigtes Wasser, Silikondl, Polysorbat 65
(E436), Methylcellulose (E461), Siliciumdi-
oxid-Gel, Polyethylenglycolstearat, Sorbin-
sdure (E200), Benzoesdure (E210) und
Schwefelsaure (E513).

Poloxamer 188

Orangen-Aroma

Hydroxyethylcellulose
Methyl-4-hydroxybenzoat (E218)
Kaliumsorbat (E202)
Propyl-4-hydroxybenzoat

Propylenglycol (E1520)

Sorbitol-Lésung (nicht kristallisierend) (E420)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitédten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach Anbruch: 90 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich. Auf-
bewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus orientiertem Polyethylentereph-
thalat (o-PET) mit kindergesichertem Poly-
propylen (PP)-Verschluss. Jede Flasche
enthalt 460 ml Suspension und befindet
sich in einem Umkarton.

Jeder Umkarton enthélt eine Flasche, zwei
identische skalierte Applikationsspritzen fur
Zubereitungen zum Einnehmen sowie einen
Flaschenadapter. Die Applikationsspritzen
fUr Zubereitungen zum Einnehmen sind in
0,5 ml-Schritte unterteilt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung: Der im Umkarton enthaltene
Flaschenadapter muss vor der Anwendung
fest in den Flaschenhals gesteckt werden
und bleibt fir die gesamte Dauer der An-
wendung auf der Flasche. Die Applikations-
spritze wird in den Flaschenadapter einge-
fihrt und die entsprechende Dosis aus der
umgedrehten Flasche entnommen. Die Ver-
schlusskappe muss nach jedem Gebrauch
wieder aufgesetzt werden. Die Kappe
schlieBt dicht, wenn der Flaschenadapter
eingesetzt ist.

Transnasale Magensonde: Schlauch aus
Polyvinylchlorid (PVC) mit einer Lange von
hochstens 40 cm und einem Sondendurch-
messer von hdchstens CH 5. Um eine kor-
rekte Dosierung zu gewahrleisten, muss die
Ernahrungssonde nach Verabreichung der
Suspension mindestens einmal mit 1 ml
Wasser gespult werden.

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Dieses Arzneimittel kdnnte ein potentielles
Risiko fur die Umwelt darstellen. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen (siehe Abschnitt 5.3).

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StraBe 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland

E-Mail: medinfo_de@eisai.net

EU/1/06/378/017

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Januar 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 09. Januar 2012
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November 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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