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Antiepileptika, karboxamidderivat

Aktiv substans:
Rufinamid

ATC-kod:
NO3AF03

Lakemedel fran Eisai omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Inovelon filmdragerad tablett 100 mg, 200 mg och 400 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 11/2023.

Indikationer

Inovelon ar indicerat som tilldggsbehandling vid epileptiska anfall i samband med Lennox Gastauts-syndrom
hos patienter 1 ar och aldre.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, triazolderivat, eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt
Innehall.

Dosering

Behandling med rufinamid skall inledas av lakare som ar specialist i pediatrik eller neurologi och med
erfarenhet av behandling av epilepsi.
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Inovelon oral suspension och Inovelon filmdragerade tabletter ar utbytbara sinsemellan vid lika doser.
Patienter skall 6vervakas under utbytesperioden.

Anvéndning till barn fran ett ar upp till fyra ar

Patienter som inte behandlas med valproat:

Behandling bor inledas med en daglig dos pa 10 mg/kg som administreras i tva lika stora doser med 12
timmars mellanrum. Beroende pa kliniskt svar och tolerans kan dosen okas i steg pa 10 mg/kg/dag var
tredje dag till en maldos pa 45 mg/kg/dag som administreras i tva lika stora doser med cirka 12 timmars
mellanrum. Fér den har patientpopulationen ar hogsta rekommenderade dos 45 mg/kg/dag.

Patienter som behandlas med valproat:

Eftersom valproat signifikant minskar clearance fér rufinamid rekommenderas en lagre maximal dos
Inovelon for patienter som samtidigt behandlas med valproat. Behandling bor inledas med en daglig dos pa
10 mg/kg som administreras i tva lika stora doser med 12 timmars mellanrum. Beroende pa kliniskt svar
och tolerans kan dosen 6kas i steg pa 10 mg/kg/dag var tredje dag till en maldos pa 30 mg/kg/dag som
administreras i tva lika stora doser med cirka 12 timmars mellanrum. Foér den har patientpopulationen ar
hdgsta rekommenderade dos 30 mg/kg/dag.

Om den beraknade rekommenderade dosen av Inovelon inte ar méjlig ska dosen ges som narmaste hela
100 mg tablett.

Anvéndning till barn som &r fyra ar eller aldre och vdger mindre én 30 kg

Patienter < 30 kg som inte behandlas med valproat:

Behandling boér inledas med en daglig dos pa 200 mg. Beroende pa kliniskt svar och tolerans kan dosen
okas i steg pa 200 mg/dag, sa ofta som var tredje dag, upp till en hdgsta rekommenderad dos pa 1000
mg/dag.

Doser pa upp till 3 600 mg/dag har studerats hos ett begransat antal patienter.

Patienter < 30 kg som dven behandlas med valproat:

Eftersom valproat signifikant minskar clearance for rufinamid rekommenderas en lagre maximal dos
Inovelon for patienter < 30 kg som samtidigt behandlas med valproat. Behandlingen skall inledas med en
daglig dos pa 200 mg. Beroende pa kliniskt svar och tolerans kan dosen efter minst 2 dagar ékas med 200
mg/dag upp till den maximala, rekommenderade dosen pa 600 mg/dag.

Anvéndning till vuxna, ungdomar och barn fran fyra ars alder och uppat som vager minst 30 kg

Patienter > 30 kg som inte behandlas med valproat:

Behandling bér inledas med en daglig dos om 400 mg. Beroende pa kliniskt svar och tolerans kan dosen
okas i steg pa 400 mg/dag, sa ofta som varannan dag, upp till en hdgsta rekommenderad dos enligt
tabellen nedan.

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

Hdégsta rekommenderade |1 800 mg/dag 2 400 mg/dag 3200 mg/dag
dos

Doser pa upp till 4 000 mg/dag (i intervallet 30-50 kg) eller 4 800 mg/dag (vikt dver 50 kg) har studerats
hos ett begransat antal patienter.
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Patienter > 30 kg som dven behandlas med valproat:

Behandling bor inledas med en daglig dos om 400 mg. Beroende pa kliniskt svar och tolerans kan dosen
oOkas i steg pa 400 mg/dag, sa ofta som varannan dag, upp till en hégsta rekommenderad dos enligt
tabellen nedan.

Vikt 30,0-50,0 kg 50,1-70,0 kg =70,1kg
Hogsta rekommenderade |1 200 mg/dag 1 600 mg/dag 2 200 mg/dag
dos

Aldre

Informationen om anvandning av rufinamid till dldre ar begransad. Eftersom farmakokinetiken for rufinamid
inte ar annorlunda hos aldre (se avsnitt Farmakokinetik) kravs ingen dosjustering for patienter 6ver 65 ar.

Nedsatt njurfunktion
En studie av patienter med svart nedsatt njurfunktion indikerade att ingen dosjustering ar nédvandig for
dessa patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Anvandning till patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Forsiktighet och noggrann
dostitrering rekommenderas vid behandling av patienter med lindrig till mattligt nedsatt leverfunktion.
Anvandning till patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Utséttande av rufinamid

Nar behandling med rufinamid skall avslutas bor lakemedlet sattas ut gradvis. | kliniska prévningar sattes
rufinamid ut genom att dosen minskades med cirka 25 % varannan dag (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

| fall av en eller flera missade doser kravs individanpassad klinisk bedémning.

Okontrollerade, 6ppna studier tyder pa att effekten kan uppratthallas under en lang tid, men ingen
kontrollerad studie har pagatt langre tid an tre manader.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for rufinamid for nyfédda barn eller barn under 1 ars alder har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga (se avsnitt Farmakokinetik).

Administreringssatt

Rufinamid ar avsett for oral anvandning. Tabletten bor tas med vatten tva ganger dagligen, pd morgonen
och pa kvallen, i tva lika stora doser. Inovelon skall tas i samband med maltid (se avsnitt Farmakokinetik).
Om patienten har svarighet att svélja kan tabletterna krossas och administreras i ett halvt glas vatten.
Alternativt kan du bryta tabletten i tva lika stora delar langs skaran.

Varningar och férsiktighet

Status epilepticus

Fall av status epilepticus har observerats vid behandling med rufinamid i kliniska utvecklingsstudier medan
inga sadana fall sdgs med placebo. Dessa handelser ledde till att rufinamid sattes ut i 20 % av fallen. Om
patienter far nya typer av anfall och/eller 6kad frekvens av status epilepticus som avviker fran patientens
ursprungliga tillstand skall behandlingens risk-nyttaférhallande utvarderas pa nytt.
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Utséttande av rufinamid

Rufinamid skall sattas ut gradvis for att minska risken for anfall nar behandlingen avslutas. | kliniska
prévningar skedde utsattningen genom att dosen minskades med cirka 25 % varannan dag. Det finns inte
tillrackliga data om utsattning av samtidigt administrerade antiepileptiska lakemedel nar anfallskontroll val
har uppnatts med tillagget av rufinamid.

Reaktioner i centrala nervsystemet

Behandling med rufinamid har associerats med yrsel, sémnighet, ataxi och gangrubbningar, nagot som
skulle kunna dka férekomsten av fallolyckor i denna population (se avsnitt Biverkningar). Patienter och
vardare bor iaktta forsiktighet tills de har lart kanna lakemedlets potentiella effekter.

Overkénslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktion av allvarligare grad orsakat av antiepileptika, inklusive DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) och Steven Johnsons syndrom har uppkommit i samband med
behandling med rufinamid. Tecken och symtom pa denna reaktion varierade, men patienterna uppvisade
vanligtvis, dock inte alltid, feber och hudutslag férenade med symtom fran andra organsystem. Andra
relaterade manifestationer innefattade lymfadenopati, onormala leverfunktionsprov och hematuri. Eftersom
reaktionen tar sig olika uttryck kan dven symtom fran andra organsystem som inte ndmns har forekomma.
Denna éverkanslighetsreaktion orsakad av antiepileptika uppkom tidsmassigt nara inledningen av
rufinamidbehandlingen och hos barn. Om denna reaktion misstanks skall rufinamid utsattas och alternativ
behandling inledas. Alla patienter som far hudutslag medan de tar rufinamid maste féljas noga.

Forkortat QT-intervall

I en grundlig QT-studie férkortade rufinamid QTc-intervallet proportionellt mot koncentrationen. Aven om
den underliggande mekanismen och betydelsen ur ett sakerhetsperspektiv avseende detta fynd ar okanda
skall 1akare anvanda kliniskt omdéme vid bedémning av om det ar lampligt att férskriva rufinamid till
patienter som Iéper risken att deras QTc forkortas ytterligare (t.ex. patienter med medfétt kort QT-syndrom
eller patienter med ett sadant syndrom i familjen).

Kvinnor i fertil dlder

Kvinnor i fertil alder maste anvanda effektiva preventivmetoder under behandling med Inovelon. Lakaren
skall férsdka sakerstalla att [amplig preventivmetod anvands samt kliniskt bedéma om p-piller eller
doseringar av p-pillrens aktiva komponenter &r tillrackliga baserat pa den enskilda patientens kliniska
situation (se avsnitt Interaktioner och Graviditet).

Laktos
Inovelon innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte anvénda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per daglig dos, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med antiepileptika for
flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika har
ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen fér denna risk ar inte
kand och tillgangliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk vid anvandning av Inovelon.
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Darfor ska patienter dvervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och Iamplig behandling
bor 6vervagas. Patienter (och deras vardgivare) bér uppsoka medicinsk radgivning om tecken pa
suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Interaktioner

Andra lakemedels potential att paverka rufinamid

Andra antiepileptika
Inga kliniskt relevanta forandringar i koncentrationen av rufinamid sker vid samtidig administrering av
konstaterat enzyminducerande antiepileptika.

Om administrering av valproat satts in till patienter som redan behandlas med Inovelon, kan signifikanta
héjningar av koncentrationen av rufinamid i plasma uppkomma. Darfér skall reducering av dosen Inovelon
overvagas hos patienter om behandling med valproat inleds (se avsnitt Dosering).

Tillagg, utsattning eller andring av dosen av dessa lakemedel under behandlingen med rufinamid kan krava
en justering av dosen av rufinamid (se avsnitt Dosering).

Inga signifikanta andringar i koncentrationen av rufinamid har observerats efter samtidig administrering av
lamotrigin, topiramat eller bensodiazepiner.

Rufinamids potential att paverka andra lakemedel

Andra antiepileptika

De farmakokinetiska interaktionerna mellan rufinamid och andra antiepileptika har utvarderats for patienter
med epilepsi med hjalp av populationsmodellering av farmakokinetiska data. Rufinamid forefaller inte ha
nagon kliniskt relevant effekt pa koncentrationerna av karbamazepin, lamotrigin, fenobarbital, topiramat,
fenytoin eller valproat vid steady state.

P-piller
Samtidig administrering av rufinamid 800 mg tva ganger dagligen och ett kombinerat p-piller

(etinylestradiol 35 ug och noretindron 1 mg) i 14 dagar ledde till en minskning av AUC0_24 med i medeltal

22 % for etinylestradiol och en minskning av AUCO_24 med i medeltal 14 % for noretindron. Studier med

andra orala eller implanterade preventivmedel har inte utforts. Kvinnor i fertil alder som anvander
hormonella preventivmedel skall rddas att anvanda ytterligare en séker och effektiv preventivmetod (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet).

Cytokrom P450-enzymer

Rufinamid metaboliseras genom hydrolys och metaboliseras inte i namnvard grad av cytokrom P450-enzym
er. Rufinamid hammar inte heller aktiviteten hos cytokrom P450-enzymer (se avsnitt Farmakokinetik). Det
ar darfor osannolikt att kliniskt signifikanta interaktioner formedlade genom hamning av cytokrom P450
-systemet intraffar pa grund av rufinamid. Rufinamid har visats inducera cytokrom P450-enzymet CYP3A4
och kan darfér minska plasmakoncentrationerna av substanser som metaboliseras av detta enzym. Effekten
var latt till mattlig. Medelvardet fér CYP3A4-aktiviteten, beddmt som clearance av triazolam, 6kade med 55
% efter 11 dagars behandling med rufinamid 400 mg tva ganger dagligen. Exponeringen for triazolam
minskade med 36 %. Hogre rufinamiddoser kan ge upphov till en mer uttalad induktion. Det kan inte
uteslutas att rufinamid aven kan minska exponeringen fér substanser som metaboliseras av andra enzymer
eller transporteras av transportproteiner sasom P-glykoprotein.
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Det rekommenderas att patienter som behandlas med substanser som metaboliseras av
CYP3A4-enzymsystemet Gvervakas noga i tva veckor i bérjan av eller efter avslutad behandling med
rufinamid eller efter en betydande dosandring. Justering av dosen av det samtidigt administrerade
ldkemedlet kan behdva dvervagas. Dessa rekommendationer bor ocksa beaktas nar rufinamid anvands
samtidigt med substanser med ett smalt terapeutiskt fonster, t.ex. warfarin och digoxin.

I en specifik interaktionsstudie pa friska forsokspersoner hade rufinamid vid en dos pa 400 mg tva ganger
dagligen ingen paverkan pa farmakokinetiken for olanzapin, ett CYP1A2-substrat.

Det finns inga tillgangliga data om interaktion mellan rufinamid och alkohol.

Graviditet

Risk forenad med epilepsi och antiepileptika i allméanhet:

Det har visats att hos barn till kvinnor med epilepsi ar forekomsten av missbildningar tva till tre ganger
hdgre an den cirka 3-procentiga féorekomsten i den allmanna populationen. | den behandlade populationen
har en 6kning av antalet missbildningar noterats vid polyterapi. Det har emellertid inte klarlagts i vilken
utstrackning detta beror pa behandlingen och/eller sjukdomen.

Dessutom bor effektiv, antiepileptisk behandling inte avbrytas abrupt, eftersom det &r skadligt fér bade
modern och fostret om sjukdomen foérvarras. Behandling med antiepileptika under graviditet bor diskuteras
noga med behandlande lakare.

Risk férenad med rufinamid:
Studier pa djur har inte visat nagon teratogen effekt men daremot observerades fostertoxicitet vid samtidig
maternell toxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den potentiella risken for manniska ar okand.

For rufinamid saknas kliniska data fran behandling av gravida kvinnor.

Med hansyn till dessa data skall rufinamid anvéndas under graviditet eller ges till kvinnor i fertil alder som
inte anvander preventivmetoder, endast da det &r absolut ndédvandigt.

Kvinnor i fertil alder maste anvanda effektiva preventivmetoder under behandling med rufinamid. Lakaren
skall férsdka sadkerstalla att [amplig preventivmetod anvands samt kliniskt bedéma om p-piller eller doserna
av p-pillrens aktiva komponenter ar tillrackliga baserat pa for den enskilda patientens kliniska situation (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Om en kvinna som behandlas med rufinamid planerar att bli gravid ska den fortsatta anvandningen av
lakemedlet noggrant dvervagas. Under graviditet kan avbrytande av effektiv, antiepileptisk behandling vara
skadlig for bade modern och fostret om det resulterar i forsamring av sjukdomen.

Amning

Det ar inte kant huruvida rufinamid passerar éver i human modersmjélk. Pa grund av potentiella skadliga
effekter pa det ammade barnet skall amning undvikas medan modern behandlas med rufinamid.

Fertilitet

Inga data finns tillgangliga om effekterna pa fertilitet efter behandling med rufinamid.

Trafik
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Inovelon kan orsaka yrsel, somnighet och dimsyn. Beroende pa individuell kanslighet kan rufinamid ha en
liten till stor paverkan pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. Patienter skall radas att vara
forsiktiga vid aktiviteter som kraver skarpt uppmarksamhet, t.ex. bilkérning och anvandning av maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Det kliniska utvecklingsprogrammet har inkluderat éver 1 900 patienter med olika typer av epilepsi, som
behandlats med rufinamid. De mest frekvent rapporterade biverkningarna totalt sett har varit huvudvark,
yrsel, trétthet och sémnighet. De vanligaste biverkningarna som observerades med en hégre incidens an
for placebo hos patienter med Lennox-Gastauts-syndrom var sémnighet och krakningar. Biverkningarna var
vanligtvis lindriga till mattliga. Frekvensen for avbrytande av behandling vid Lennox-Gastauts-syndrom pa
grund av biverkningar var 8,2 % for patienter som fick rufinamid och 0 % for patienter som fick placebo. De
vanligaste biverkningarna som ledde till avbrytande av behandlingen i gruppen som fick rufinamid var
hudutslag och krakningar.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Biverkningar, som rapporterades med en stérre incidens an for placebo, under dubbelblinda studier av
Lennox-Gastauts-syndrom eller i hela populationen som exponerades for rufinamid, redovisas i tabellen
nedan enligt MedDRA-konventionen for terminologi, klassificering av organsystem och frekvens.

Frekvenser definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,
< 1/100) och sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000).

Organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Infektioner ochinfest
ationer

Lunginflammation
Influensa
Nasofaryngit
Oroninfektion
Sinuit

Rinit

Immunsystemet

Overkanslighet*

Metabolism och nutri
tion

Anorexi
Atstérning
Nedsatt aptit

Psykiskastérningar

Angest
Somnloshet

Centrala och perifera
nervsystemet

Sémnighet*
Huvudvark
Yrsel*

Status epilepticus*
Konvulsion

Onormal
koordination*
Nystagmus
Psykomotorisk hyper
aktivitet

Tremor

Ogon

Diplopi
Dimsyn

Oron och
balansorgan

Vertigo
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Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta

Andningsvagar, bros Nasblédning
tkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen lllamaende Smarta i dvre delen

av buken

Krakning Forstoppning

Dyspepsi

Diarré
Lever och gallvdgar Foérhojda

leverenzymer

Hud och subkutan va Hudutslag*
vnad Akne
Muskuloskeletalasys Ryggsmarta
temet och bindvav
Reproduktionsorgan Oligomenorré
och brostkértel
Allmanna symtomoc (Trotthet Gangrubbning*

h/eller symtom vidad
ministreringstallet

Undersokningar Viktminskning
Skador ochforgiftnin Skallskada
gar ochbehandlings- Kontusion

komplikationer

*Se aven avsnitt Varningar och forsiktighet.
Ytterligare information om sarskilda populationer

Pediatrisk population (1 ar upp till 4 ar)

| en dppen multicenterstudie jamfordes tillagget av rufinamid med nagon annan, av undersékaren vald
antiepileptika till nuvarande behandling med 1 till 3 antiepileptika hos pediatriska patienter, 1 ar upp till 4
ars alder med otillrackligt kontrollerat Lennox-Gastauts syndrom. 25 patienter, varav 10 forsékspersoner
var mellan 1 och 2 ar, behandlades med rufinamid som tillaggsbehandling under 24 veckor med en dos pa
upp till 45 mg/kg/dag, i 2 delade doser. De vanligaste behandlingsutlsta biverkningarna som rapporterades
i behandlingsgruppen med rufinamid (intraffade hos =10 % av forsokspersonerna) var ovre
luftvagsinfektion och krakningar (28,0 % vardera), lunginflammation och somnolens (20,0 % vardera), sinuit
, mediaotit, diarré, hosta och feber (16,0 % vardera) samt bronkit, férstoppning, nastappa, utslag,
irritabilitet och nedsatt aptit (12,0 % vardera). Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad liknade de
hos barn dver 4 &r, ungdomar och vuxna. Aldersegenskaperna hos patienterna under 4 &rs alder
identifierades inte i den begransade sakerhetsdatabasen pa grund av det Idga antalet patienter i studien.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Efter en akut dverdos kan magen témmas med hjalp av magskéljning eller genom framkallande av
krakning. Det finns ingen specifik antidot mot rufinamid. Behandling skall vara understédjande och kan
innefatta hemodialys (se avsnitt Farmakokinetik).

Vid upprepad dosering pa 7 200 mg/dag sags inga allvarliga tecken eller symtom.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Rufinamid modulerar natriumkanalernas aktivitet och férlanger deras inaktiva tillstand. Rufinamid ar aktivt i
ett antal djurmodeller av epilepsi.

Klinisk erfarenhet

Inovelon (rufinamidtabletter) administrerades i en dubbelblind, placebokontrollerad studie i doser pa upp till
45 mg/kg/dag i 84 dagar till 139 patienter med otillrackligt kontrollerade anfall i samband med
Lennox-Gastauts syndrom (inklusive bade atypiska absensanfall och atoniska anfall). Manliga och kvinnliga
patienter (mellan 4 och 30 ars alder) var kvalificerade om de hade en historik med flera anfallstyper, som
maste inbegripa atypiska absensanfall och atoniska anfall (dvs. tonisk-atoniska eller astatiska anfall); som
samtidigt behandlades med 1 till 3 antiepileptika med fasta doser; minst 90 anfall under manaden fore
baslinjeperioden pa 28 dagar; ett EEG inom 6 manader efter intradet i studien som uppvisade ett monster
med langsamma topp-och-vag-komplex (2,5 Hz); en vikt pd minst 18 kg och en datortomografi eller
MR-undersokning som bekraftade franvaro av en progredierande lesion. Alla anfall klassificerades enligt
reviderad klassificering av anfall (ILAERCS, International League Against Epilepsy Revised Classification of
Seizures). Pa grund av svarigheten for vardgivare att exakt skilja pa toniska och atoniska anfall, var den
internationella expertpanelen med barnneurologer éverens om att dela in dessa anfallstyper i grupper och
kalla dem tonisk-atoniska anfall. Som sadana anvandes anfallen som en av de primara effektpunkterna. En
signifikant forbattring sags for alla de tre primara variablerna: den procentuella forandringen av den totala
anfallsfrekvensen per 28 dagar under underhalisfasen jamfért med baslinjen (-35,8 % pa Inovelon mot -1,6
% pa placebo, p=0,0006), antalet toniska-atoniska anfall (-42,9 % pa Inovelon mot 2,2 % pa placebo,
p=0,0002) och anfallens svarighetsgrad enligt global skattning av foralder/malsman vid slutet av den
dubbelblinda fasen (stor eller mycket stor férbattring for 32,2 % pa Inovelon mot 14,5 % for placeboarmen,
p=0,0041).

Dessutom administrerades Inovelon (rufinamid oral suspension) i en dppen multicenterstudie som jamférde
tilldgget av rufinamid med tilldgget av ndgon annan av undersokaren vald antiepileptika till nuvarande
behandling hos 1 till 3 pediatriska patienter, 1 ar upp till 4 ar med inadekvat kontrollerad Lennox-Gastauts
syndrom. | denna studie behandlades 25 patienter med rufinamid som tilldaggsbehandling under 24 veckor
med en dos pa upp till 45 mg/kg/dag, i 2 delade doser. Totalt 12 patienter fick nagot annat antiepileptika
efter undersékarens omdéme i kontrollarmen. Studien var huvudsakligen utformad fér sakerhet och inte
tillrackligt styrd for att visa en skillnad med hansyn till anfallseffektvariablerna. Biverkningsprofilen liknade
den hos barn 6ver 4 ar, ungdomar och vuxna. Dessutom undersokte studien kognitiv utveckling, beteende
och sprakutveckling hos patienter som behandlades med rufinamid jamfort med patienter som fick nagot
annat antiepileptika. Podng enligt genomsnittlig andring for minsta kvadrat enligt checklistan CBCL (Least
Square mean change of the Child Behaviour Checklist) efter 2 ars behandling var 53,75 for nagon annan

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 07:53



antieptileptikagrupp och 56,35 for rufinamidgruppen (LS-medelskillnad [95 % KI] + 2,60 [-10,5, 15,7];
p=0,6928), och skillnaden mellan behandlingarna var -2,776 (95 % KI: -13,3, 7,8, p=0,5939).

Populationsmodellering av farmakokinetik/farmakodynamik visade att minskningen av frekvensen av det
totala antalet anfall samt av toniska-atoniska anfall, férbattringen av den globala skattningen av anfallens
svarighetsgrad och ékningen av sannolikheten for en minskning av anfallsfrekvensen var beroende av med
koncentrationen av rufinamid.

Farmakokinetik

Absorption
Maximala plasmanivder uppnas cirka 6 timmar efter administrering. Maximal koncentration (Cmax) och

plasma-AUC for rufinamid dkar mindre an proportionellt med doser hos bade fastande och icke-fastande
friska forsokspersoner och hos patienter, troligen pa grund av dosbegransad absorption. Efter
engangsdoser 6kar féda biotillgangligheten (AUC) for rufinamid med cirka 34 % och den maximal
koncentrationen i plasma med 56 %.

Inovelon oral suspension och Inovelon filmdragerade tabletter har visats vara bioekvivalenta.

Distribution

Vid studier in-vitro visades att endast en liten del av rufinamid (34 %) bands till humana serumproteiner och
att albumin svarade for cirka 80 % av denna bindning. Detta indicerar en minimal risk for interaktioner
mellan lakemedel genom borttrangning fran bindningsstallen vid samtidig administrering av andra
substanser. Rufinamid férdelades jamnt mellan erytrocyter och plasma.

Metabolism

Rufinamid elimineras nastan uteslutande genom metabolism. Den huvudsakliga metabolismvagen ar
hydrolys av karboxylamidgruppen till det farmakologiskt inaktiva syraderivatet CGP 47292. Det sker en
mycket liten metabolism via cytokrom P450. Bildandet av sma mangder glutationkonjugater kan inte
uteslutas helt.

Rufinamid har uppvisat liten eller ingen signifikant férmaga in-vitro att fungera som en kompetitiv eller
mekanismbaserad hammare av féljande humana P450-enzymer: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 eller CYP4A9/11-2.

Eliminering

Halveringstiden for plasmaeliminering ar cirka 6-10 timmar hos friska férsékspersoner och patienter med
epilepsi. Nar rufinamid ges tva ganger dagligen med 12-timmarsintervall, ackumuleras lakemedlet i den
utstrackning som férutsags av dess terminala halveringstid, vilket indicerar att farmakokinetiken for
rufinamid ar tidsoberoende (dvs. det sker ingen autoinduktion av metabolism).

| en studie med radioaktivt markt substans pa tre friska forsokspersoner var modersubstansen (rufinamid)
den huvudsakliga radioaktiva komponenten i plasma och representerade cirka 80 % av den totala
radioaktiviteten medan metaboliten CGP 47292 endast utgjorde runt 15 %. Renal utséndring var den
framsta elimineringsvagen fér material som var relaterat till aktiv substans och svarade fér 84,7 % av dos
en.

Linjaritet/icke-linjaritet:
Biotillgangligheten for rufinamid ar dosberoende. Efterhand som dosen dkas minskar biotillgangligheten.
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Farmakokinetikska forhallanden

Kén

Populationsanalys av farmakokinetiska modeller har anvants foér att bedéma konsskillnader i farmakokinetik
en for rufinamid. Sddana utvarderingar indicerar att kon inte paverkar farmakokinetiken for rufinamid i
kliniskt relevant omfattning.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken fér en engangsdos om 400 mg rufinamid férandrades inte hos patienter med kronisk och
svar njursvikt jamfort med hos friska forsdkspersoner. Plasmakoncentrationen minskade dock med cirka 30
% nar hemodialys anvandes efter administrering av rufinamid, vilket tyder pa att detta kan vara en
anvandbar 3tgard vid dverdosering (se avsnitt Dosering och Overdosering).

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion och darfor skall Inovelon inte administreras
till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Aldre
En farmakokinetisk studie pa aldre, friska forsokspersoner visade ingen signifikant skillnad i
farmakokinetiska parametrar jamfért med yngre, vuxna personer.

Barn (1-12 &r)
Barn har i allmanhet lagre clearance av rufinamid an vuxna och denna skillnad beror pa kroppsstorlek,
eftersom clearance for rufinamid 6kar med kroppsvikten.

En nyligen genomford farmakokinetisk populationsanalys av rufinamid pa poolade data fran 139
forsokspersoner (115 patienter med LGS och 24 friska forsdokspersoner), inklusive 83 pediatriska patienter
med LGS (10 patienter i dldern 1 till < 2 ar, 14 patienter i dldern 2 till < 4 ar, 14 patienter i dldern 4 till < 8
ar, 21 patienter i aldern 8 till < 12 ar och 24 patienter i dldern 12 till < 18 ar) visade att nar rufinamid
doseras i mg/kg/dag hos forsokspersoner med LGS i dldern 1 till < 4 ar, uppnas en exponering som kan
jamféras med den hos patienter med LGS i dldern = 4 ar, hos vilka effekt har pavisats.

Inga studier har utforts pa nyfédda barn eller barn under 1 ars alder.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker vid kliniskt relevanta dos
er.

Toxiciteter som observerats hos hundar vid nivder motsvarade den hégsta rekommenderade dosen for
manniska, var leverforandringar inklusive galltromber, kolestas och férh6jda leverenzymer, vilket ansags
vara relaterat till 6kad gallutsondring hos denna djurart. Inga belagg for nagon likartad risk identifierades
hos ratta och apa vid toxikologiska studier med upprepade doser.

| toxikologiska studier av reproduktion och fosterutveckling sags minskad fostertillvaxt och -6verlevnad
samt nagra dodfddslar sekundart till maternell toxicitet. Det sags dock inga effekter pa morfologi och
funktion, inklusive inlarning och minne, hos avkomman. Rufinamid var inte teratogent hos mus, ratta eller
kanin.
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Toxicitetsprofilen for rufinamid hos juvenila djur liknade den f6ér vuxna djur. Minskad viktdkning
observerades hos bade juvenila och vuxna rattor och hundar. Lindrig toxicitet i levern observerades hos
bade juvenila och vuxna djur som utsattes for lagre nivaer an eller liknande de som uppnaddes hos
patienter. Reversibilitet av alla fynd uppvisades nar behandlingen upphdrde.

Rufinamid var inte genotoxiskt och hade ingen karcinogen potential. En biverkning som inte observerades i
kliniska studier, men som sags hos djur vid exponeringsnivaer som var likartade med de kliniska
exponeringsnivaerna och med eventuell relevans for manniska, var myelofibros i benmargen i
karcinogenicitetsstudien pa mus. Benigna neoplasmer (osteom) i benvavnad och hyperostos som sags hos
mus betraktades som ett resultat av aktiveringen av ett musspecifikt virus av fluorjoner som frisattes under
den oxidativa metabolismen av rufinamid.

Avseende den immunotoxiska potentialen observerades i en 13 veckor lang studie pa hund en minskad
tymusstorlek och tymusinvolution med signifikant svar vid den héga dosen hos hanar. | 13-veckorsstudien
rapporterades forandringar i benmarg och lymfoid vavnad hos tikar vid h6g dosering med en svag incidens.
Hos ratta observerades minskad cellularitet i benmérg och tymusatrofi endast i karcinogenicitetsstudien.

Miljériskbedémning:
Miljoriskbeddmningsstudier har visat att rufinamid &r mycket bestandigt i miljon (se avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering).

Innehall

En filmdragerad tablett innehaller 100 mg, 200 mg resp. 400 mg rufinamid.

Hjélpdmnen

Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460), majsstarkelse, kroskarmellosnatrium (E468),
hypromellos (E464), magnesiumstearat (E470b), natriumlaurilsulfat, vattenfri kolloidal kiseldioxid, makrogol
(8000), titandioxid (E 171), talk, rod jarnoxid (E1 72).

En 100 mg filmdragerad tablett innehaller 20 mg laktos (som monohydrat)

En 200 mg filmdragerad tablett innehaller 40 mg laktos (som monohydrat)

En 400 mg filmdragerad tablett innehaller 80 mg laktos (som monohydrat)

Hallbarhet, forvaring och hantering

Detta Iakemedel kan utg6ra en potentiell miljérisk (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 100 mg rosa, oval, ndgot konvex tablett, skarad pa bada sidor, praglad E261 pa ena
sidan och blank pa den andra sidan, 5,4 x 10,2 mm

10 tablett(er) blister, 90:60, F

Filmdragerad tablett 200 mg rosa, oval, ndgot konvex tablett, skarad pa bada sidor, praglad E262 pa ena
sidan och blank pa den andra sidan, storlek 6,2 x 15,2 mm

60 tablett(er) blister, 610:48, F

Filmdragerad tablett 400 mg rosa, oval, nagot konvex tablett, skarad pa bada sidor, praglad E263 pa ena
sidan och blank pa den andra sidan, 7,7 x 18,2 mm

100 tablett(er) blister, 1923:64, F
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Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 400 mg
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