“'Knight ¥ United Medical

INOVELON®
rufinamida

UNITED MEDICAL LTDA.

Comprimido revestido
200 mg, 400 mg

INO_RUF_200MG/400MG_PI_BR_CCDS_Fev2018_Dec2025.01



“'Knight ¥ United Medical

1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Inovelon®
rufinamida

APRESENTACOES
Inovelon® é um comprimido revestido que contém 200 mg ou 400 mg de rufinamida. Cada embalagem contém 60
comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém: 200 mg ou 400 mg de rufinamida.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido de milho, croscarmelose sodica, hipromelose,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, didxido de silicio, macrogol, diéxido de titanio, talco e 6xido de ferro
vermelho.

I1 - INFORMACOES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Inovelon® ¢ indicado como tratamento adjuvante das convulsdes associadas com a sindrome de Lennox-Gastaut em
criancas acima de 4 anos e com mais de 18 kg e adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e seguranca clinica

Efetividade nas convulsdes associadas com Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG)

A rufinamida foi administrada em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, em doses de até 45 mg/kg/dia por 84
dias, a 139 pacientes com Sindrome de Lennox-Gastaut com idades de 4 anos ou mais, que estavam tomando de uma a
trés drogas antiepiléticas concomitantes. Uma reducdo altamente significante foi vista nas variaveis primarias: a alteracao
porcentual na frequéncia total de convulsdo por 28 dias relativa a linha de base (-32,7% na rufinamida vs. -11,7% no
placebo, p = 0,0015), o nimero de convulsdes tonicas-atonicas (-42,5% na rufinamida vs. 1,4% no placebo, p < 0,0001),
e a pontuagdo da gravidade da convulsdo da Avaliacdo Global realizada pelos pais/cuidadores ao final da fase duplo-cego
(muita melhora ou muitissima melhora em 32,2% no braco rufinamida vs. 14,5% no brago placebo, p = 0,0041). Medidas
secundarias de resultados que mostraram um beneficio do tratamento com rufinamida sobre o placebo incluiram: uma
reducdo nas convulsdes com auséncia e com auséncia atipica (p = 0,022); 42,5% na rufinamida vs. 16,7% no placebo (p
=0,002) experimentaram uma reducgio de 50% ou maior na frequéncia de convulsio tonica-atonica. Adicionalmente, uma
reducdo nos outros tipos de convulsdo associadas com a sindrome de Lennox- Gastaut foi observada (convulsdes
mioclonicas, convulsdes tonicas-clonicas generalizadas).

O modelo de farmacocinética/farmacodinamica populacional demonstrou que a redugdo das frequéncias total e de
convulsdes tdnicas-atdnicas, a melhora da avaliacdo global da gravidade da convulsdo e o aumento na probabilidade da
reducdo da frequéncia de convulsdo foram dependentes das concentragdes de rufinamida.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, derivados da carboxamida; Codigo ATC: NO3AF03.

Mecanismo de aciao

O mecanismo preciso pelo qual a rufinamida exerce seu efeito antiepilético ¢ desconhecido. Os resultados de estudos in
vitro sugerem que o mecanismo de agdo principal da rufinamida ¢ a modula¢do dos canais de sddio e, em particular, a
prolongacdo do estado inativo do canal. A rufinamida (> 1 pM) significativamente tornou mais lenta a recuperacao do
canal de sodio da inativagdo apds um pré-pulso prolongado em neurénios corticais cultivados, e limitou o disparo
repetitivo sustentado de potenciais de acdo dependente de sddio (EC50 de 3,8 uM). Portanto, a rufinamida modula a
atividade dos canais de sodio, prolongando seu estado inativo. Rufinamida ¢ ativa em uma gama de modelos animais de
epilepsia.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Niveis plasmaticos maximos sdo alcangados aproximadamente 6 horas apds administragdo. A concentragdo maxima
(Cmax) e AUC plasmatica da rufinamida aumentam menos que proporcionalmente com doses em sujeitos saudaveis em
jejum e alimentados ¢ em pacientes, provavelmente devido ao comportamento de absor¢do dose-limitado. A
coadministragdo de um unico comprimido de 400 mg com alimento aumentou a extensdo da absorcdo (AUC (0-)) da
rufinamida em 34% e pico de concentracao plasmatica (Cmax) em 56%.

Distribuicao

Em estudos in vitro, somente uma pequena fracdo da rufinamida (34%) foi ligada as proteinas séricas humanas com a
albumina sendo responsavel por aproximadamente 80% desta ligag@o. Isto indica um risco minimo de interagdes droga-
droga pelo deslocamento dos sitios de ligacdo durante a administracdo de outras drogas. A rufinamida foi uniformemente
distribuida entre eritrocitos e plasma. O volume aparente de distribuigdo ¢ dependente da dose ¢ varia com a area de
superficie corporea. O volume aparente de distribuicdo foi de aproximadamente 50 L a uma dose de 3200 mg/dia.

Biotransformacao

A rufinamida é quase exclusivamente eliminada pelo metabolismo. A via principal do metabolismo ¢ hidrélise do grupo
carboxilamida ao derivado 4cido CGP 47292 farmacologicamente inativo. O metabolismo mediado pelo citocromo P450
¢ muito pequeno. A formacdo de pequenas quantidades de conjugados de glutationa ndo podem ser completamente
excluidos.

Baseado em estudos in vitro, rufinamida mostra pequena ou nenhuma inibi¢ao da maioria das enzimas do citocromo P450
em concentragoes clinicamente relevantes, com inibi¢ao fraca do CYP2EL.

Baseado em estudos de interagdo medicamentosa in vivo com triazolam e contraceptivos orais, rufinamida ¢ um indutor
fraco da enzima CYP 3A4 e pode diminuir a exposi¢do das drogas que sdo substratos da CYP3A4.

Porque a rufinamida é metabolizada por carboxilesterases, as drogas que induzem a atividade das carboxilesterases podem
aumentar o clearance (depuragdo) da rufinamida. Indutores de amplo espectro tais como carbamazepina e fenobarbital
podem ter efeitos menores sobre o metabolismo de rufinamida via este mecanismo. Drogas que sdo inibidoras das
carboxilesterases podem diminuir o metabolismo da rufinamida.

Eliminacio

A meia-vida de eliminacdo plasmadticas ¢ aproximadamente 6 — 10 horas em sujeitos saudaveis e pacientes com epilepsia.
Quando administrada duas vezes ao dia com intervalos de 12 horas, a rufinamida acumula a extensdo prevista pela sua
meia-vida terminal, indicando que a farmacocinética da rufinamida ¢ independente do tempo (ou seja, sem autoindugao
do metabolismo).

Em um estudo de radiomarcados em trés voluntarios sadios, o composto méae (rufinamida) foi o principal componente
radioativo no plasma, representando cerca de 80% da radioatividade total, com o metabolito CGP 47292 constituindo
somente cerca de 15%. A excregdo renal foi a rota de eliminagdo predominante para o material relacionado a droga,
contando por 84,7% da dose.

Linearidade/nio-linearidade
A biodisponibilidade da rufinamida é dependente da dose. A biodisponibilidade reduz com o aumento da dose.

Farmacocinética em Populacdes Especiais

Sexo
O modelo de farmacocinética populacional foi usado para avaliar a influéncia do sexo na farmacocinética da rufinamida.
Tais avaliagdes indicam que o sexo ndo tem qualquer efeito clinicamente relevante na farmacocinética da rufinamida.

Insuficiéncia renal

A farmacocinética de uma dose unica de 400 mg de rufinamida ndo foi alterada em sujeitos com insuficiéncia renal
cronica e grave comparada a voluntarios sadios. Entretanto, os niveis plasmaticos foram reduzidos em aproximadamente
30% quando foi aplicada hemodialise ap6s administracdo da rufinamida, sugerindo que isto pode ser um procedimento
util em caso de superdose.

Insuficiéncia hepatica
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Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica e, portanto, a rufinamida ndo deve ser administrada
a pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Criancas (2 — 12 anos)

Criangas geralmente tém um clearance (depurag@o) mais baixo de rufinamida que adultos, e esta diferenga ¢ relacionada
ao tamanho do corpo. Estudos em bebés recém-nascidos ou bebés e criangas menores de 2 anos de idade ndo foram
conduzidos.

Idosos
Um estudo de farmacocinética em voluntarios sadios idosos ndo mostrou uma diferenga significante nos pardmetros
farmacocinéticos comparados com adultos mais jovens.

4. CONTRAINDICACOES

Inovelon® é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a rufinamida, derivados de triazol, ou a
quaisquer excipientes usados na formulagao.

Inovelon® é contraindicado para pacientes com diagnostico ou histérico familiar de Sindrome do Intervalo QT Curto.

Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 4 anos.
Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias e precaucdes especiais para o uso Estado de mal epilético

Casos de estado de mal epilético foram observados durante os estudos de desenvolvimento clinico com a rufinamida
enquanto nenhum caso foi observado com o placebo. Esses eventos levaram a descontinuagdo da rufinamida em 20% dos
casos. Se o paciente desenvolver novos tipos de convulsdo e/ou experimentar um aumento na frequéncia do estado de mal
epilético que seja diferente da condicdo inicial do paciente, entdo a relagdo de risco beneficio deve ser reavaliada.

Retirada da rufinamida

Medicamentos antiepiléticos, incluindo rufinamida, devem ser descontinuados gradualmente para reduzir a possibilidade
de convulsdes na retirada. Em estudos clinicos, a descontinuacao foi alcangada pela reducao da dose em aproximadamente
25% a cada dois dias. Nao ha dados suficientes sobre a retirada de medicacdes antiepiléticas concomitantes uma vez que
o controle da convulsao foi atingido com a adi¢do da rufinamida.

Reacoes do sistema nervoso central

O tratamento com rufinamida foi associado com tontura, sonoléncia, ataxia e transtornos da marcha, que poderia aumentar
a ocorréncia de quedas acidentais em pacientes com SLG. Pacientes e cuidadores devem ter cautela até que eles estejam
familiares com os efeitos potenciais da medicagao.

Reacdes de hipersensibilidade

Sindrome de hipersensibilidade grave a droga antiepilética incluindo DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms — Reagao a Droga com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos) e sindrome de Stevens-Johnson ocorreram
em associacdo com a terapia com rufinamida. Os sinais e sintomas deste transtorno foram diversos; entretanto, os
pacientes tipicamente, embora nao exclusivamente, apresentaram febre e erupcao cutinea associado com o envolvimento
de outros sistemas de 6rgdos. Outras manifestagdes associadas incluiram linfadenopatia, anormalidades nos testes de
funcdo hepéatica e hematuria. Porque este disturbio ¢ variavel nesta expressdo, outros sinais e sintomas de sistema de
orgaos ndo notados aqui podem ocorrer. A sindrome de hipersensibilidade a droga antiepilética ocorreu em associacao
temporal proxima ao inicio da terapia com rufinamida e na populagdo pediatrica. Se houver suspeita de sindrome de
hipersensibilidade a droga antiepilética, a rufinamida deve ser descontinuada e um tratamento alternativo iniciado. Todos
os pacientes que desenvolverem uma erup¢do cutdnea enquanto tomarem rufinamida devem ser supervisionados de perto.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica, cuja frequéncia devera ser determinada pelo médico
de acordo com a condig¢ao clinica do paciente.

INO_RUF_200MG/400MG_PI_BR_CCDS_Fev2018_Dec2025.01



“'Knight ¥ United Medical

Encurtamento QT

Em um estudo exaustivo do QT, a rufinamida produziu uma diminui¢do do intervalo QTc proporcional a concentracao.
Embora o mecanismo subjacente e a relevancia de seguranca deste achado ndo sejam conhecidos, os médicos devem
utilizar seu juizo clinico para avaliar se prescrever a rufinamida a pacientes que tenham risco de encurtar ainda mais sua
duracdo do QT (p.ex.: Sindrome do QT Curto Congénito ou pacientes com historico familiar de tal sindrome).

Mulheres com potencial para engravidar

Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos eficazes de contracep¢do durante o tratamento com
Inovelon®. Os médicos devem tentar assegurar que seja usado método contraceptivo adequado, e devem usar juizo clinico
quando avaliarem se contraceptivos orais, ou as doses dos componentes dos contraceptivos orais, sao adequados para
situacdo clinica do paciente individual. Mulheres que usam contraceptivos orais devem considerar também o uso de
métodos contraceptivos ndo hormonais, como por exemplo, métodos de barreira, espermicidas, dispositivos intrauterinos
etc.

A descontinuagdo de tratamentos antiepilépticos pode resultar em piora da doenca, que pode ser prejudicial para a mae e
o feto. E recomendado que mulheres com potencial de engravidar usem contracepgio adequada durante o tratamento com
rufinamida e por 1 més apos a descontinuagao.

Ideacio suicida

Ideagdo e comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antiepiléticos em varias indicagdes.
Uma meta-analise de estudos randomizados placebo controlados com drogas antiepiléticas mostrou também um pequeno
aumento do risco de ideagdo e comportamento suicida. O mecanismo deste risco ndo € conhecido e os dados disponiveis
ndo excluem a possibilidade de aumento de risco para o Inovelon®.

Portanto, os pacientes devem ser monitorados para os sinais e sintomas de ideagdo e comportamento suicida e deve-se
considerar um tratamento apropriado. Pacientes (e cuidadores de pacientes) devem ser aconselhados a buscar ajuda
médica assim que surgirem sinais de ideagdo ou comportamento suicida.

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos convencionais de farmacologia de seguranga nao revelaram danos especiais em doses clinicamente relevantes.
Toxicidades observadas em cées em niveis similares a exposi¢do humana na dose maxima recomendada foram alteragdes
hepaticas, incluindo trombos de bile, colestase e elevagdes de enzimas hepaticas suspeitas de estarem relacionadas ao
aumento da secre¢do de bile nestas espécies. Nao foi identificada evidéncia de um risco associado nos estudos de
toxicidade de dose repetida em ratos e macacos.

Em estudos de toxicidade de desenvolvimento, houve reducdes no crescimento e sobrevida fetal, e alguns natimortos
secundarios a toxicidade materna. Entretanto, ndo foram observados na prole efeitos na morfologia e funcao, incluindo
aprendizagem e memoria. A rufinamida ndo foi teratogénica em camundongos, ratos ou coelhos.

A rufinamida ndo foi genotdxica e ndo teve potencial carcinogénico. Eventos adversos ndo observados em estudos
clinicos, mas visto em animais em niveis de exposi¢do semelhante aos niveis clinicos de exposi¢do e com possivel
relevancia para uso humano foi mielofibrose de medula dssea no estudo de carcinogenicidade em rato. Tumores 6sseos
benignos (osteomas) e hiperostose vistos em camundongos foram considerados um resultado da ativagdo de um virus
especifico de rato por ions de fltior liberados durante o metabolismo oxidativo da rufinamida.

Sobre o potencial imunotdxico, timo pequeno e involugdo do timo foram observados em cdes em um estudo de 13 semanas
com resposta significativa com a dose alta em machos. No estudo de 13 semanas, alteragdes da medula 6ssea e linfoides
sdo relatadas na dose alta com uma fraca incidéncia em fémeas. Em ratos, foram observados diminuicao da celularidade
da medula 6ssea e atrofia timica apenas no estudo de carcinogenicidade.

Gravidez
Categoria C

Risco relacionado a epilepsia e medicamentos antiepiléticos em geral:

Mostrou-se que na prole de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformagdes é duas a trés vezes maior que a taxa
de aproximadamente 3% na populagdo em geral. Na populagdo tratada, um aumento nas malformagoes foi notado com
politerapia; entretanto, a extensdo na qual o tratamento e/ou a doenga sdo responsaveis, nao foi elucidada.
Adicionalmente, a descontinuagdo da terapia antiepilética efetiva pode resultar em piora da doenga, que pode ser danosa
para a mae e o feto.

Risco relacionado a rufinamida:
Estudos em animais ndo revelaram efeito teratogénico, mas ocorreu fetotoxicidade na presenca de toxicidade materna. O
risco potencial para humanos ¢ desconhecido.
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Para rufinamida, nao ha dados clinicos disponiveis durante exposi¢ao na gravidez.

Considerando estes dados, a rufinamida ndo deve ser usada na gravidez a menos que claramente necessaria ou em
mulheres em idade reprodutiva que nio estejam usando medidas contraceptivas adequadas.

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas contraceptivas durante o tratamento com rufinamida.
Médicos devem tentar garantir que a contracepcdo adequada ¢ usada e deve usar o juizo clinico, ao avaliar se os
contraceptivos orais, ou as doses dos componentes do contraceptivo oral sdo adequadas com base na situagdo clinica de
pacientes individuais.

Se mulheres tratadas com rufinamida planejarem engravidar, a indicacio deste produto deve ser cuidadosamente pesada.
Durante a gravidez, um tratamento antiepilético com rufinamida efetivo ndo deve ser interrompido, desde que o
agravamento da doenga ndo seja prejudicial para a mae e para o feto.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento ndo deve ser usado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Amamentacio
Dados pré-clinicos sugerem que a rufinamida ou seus metabolitos podem ser excretados com o leite durante a lactagao.
Estudos animais mostraram uma recaptagdo da radioatividade nas glandulas mamarias em ratos e coelhos. Por causa do

potencial para reacdes adversas graves a rufinamida em lactentes, uma decisdo deve ser tomada se descontinuar a
amamentacdo ou descontinuar o medicamento levando em consideragdo a importancia da droga para a mae.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacfo de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o
seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas

Inovelon® pode causar tontura e sonoléncia e, portanto, pode influenciar a habilidade de dirigir ou usar maquinas. Os
pacientes sdo aconselhados a ndo dirigir, operar maquinario complexo ou envolver-se em atividades potencialmente
perigosas até que saibam se a medicagdo afeta sua habilidade de realizar estas tarefas.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento, apés aumento da dose ou
conforme orientacio do seu médico, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

Atencao: Contém 40,0 mg de lactose no comprimido de 200mg e 80,0 mg de lactose no comprimido de 400mg.

Lactose
Inovelon® contém lactose, portanto, pacientes com problemas hereditérios raros de intolerancia a lactose, mal absorgdo
de gluco-galactose ou deficiéncia de galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.
Atencao: Contém o corante 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial para outros medicamentos afetarem a rufinamida

Outras drogas antiepiléticas

As concentragdes da rufinamida podem ser diminuidas pela coadministragdo com carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
vigabatrina ou primidona.

As concentragdes de rufinamida podem ser aumentadas pela coadministragdo com valproato. Em criangas com altas
concentragdes de valproato (mediana de 100 microgramas/mL), os niveis de rufinamida podem ser elevados em até 70%.
A adicdo ou retirada destas drogas durante a terapia com rufinamida pode requerer um ajuste na dose de rufinamida.
Nao foram observadas alteragdes significantes na concentracdo de rufinamida ap6s a coadministragdo com lamotrigina,
topiramato ou benzodiazepinas.
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Potencial para rufinamida afetar outros medicamentos

Outras drogas antiepiléticas

As interagoes farmacocinéticas entre rufinamida e outras drogas antiepiléticas foram avaliadas em pacientes com epilepsia
usando o modelo de farmacocinética populacional. A rufinamida ndo teve efeito clinicamente relevante nas concentragdes
de estado de equilibrio de carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, topiramato, fenitoina ou valproato.

Contraceptivos orais

Um estudo de interagdo foi conduzido para determinar o efeito da rufinamida sobre contraceptivos orais de baixa dose
coadministrados (Ortho-Novum 1/35) em voluntarias sadias. A coadministracdo de rufinamida e Ortho-Novum 1/35
resultou em uma diminui¢cdo média na AUC (0-24h) de etinil estradiol de 22% e na AUC (0-24) de noretindrona de 14%.
Estudos com outros contraceptivos orais ou implantes ndo foram conduzidos. Estas alteracdes no etinil estradiol e
noretindrona sdo pequenas e improvaveis de resultar em uma eficacia clinica diminuida. Entretanto, testes para ovulagdo
nao foram usados neste estudo.

Mulheres com potencial para engravidar usando contraceptivos hormonais sdo aconselhadas a usarem um método
contraceptivo adicional seguro e eficaz.

Enzimas do citocromo P450

A rufinamida ¢ hidrolizada pelas carboxilesterases, € ndo ¢ metabolizada em nenhum grau notével pelas enzimas do
citocromo P450. Adicionalmente, a rufinamida mostra pequena ou nenhuma inibi¢do da maioria das enzimas do
citocromo P450 em concentracdes clinicamente relevantes, com inibi¢do fraca do CYP2EIL. Portanto, interacoes
clinicamente significantes mediadas através da inibicdo do sistema citocromo P450 pela rufinamida sdo improvaveis de
ocorrerem. A rufinamida mostrou induzir a enzima CYP3A4 do citocromo P450 e pode, portanto, reduzir as
concentracdes plasmaticas das drogas que sdo metabolizadas por esta enzima. O efeito foi modesto a moderado. A
atividade média da CYP3A4, avaliada como clearance (depurag@o) de triazolam, foi aumentada em 55% ap6s 11 dias de
tratamento com rufinamida 400 mg duas vezes ao dia. A exposi¢do do triazolam foi reduzida em 36%. Um estudo de
interagdo especifica em sujeitos sadios ndo revelou influéncia da rufinamida em uma dose de 400 mg duas vezes ao dia
na farmacocinética da olanzapina, um substrato da CYP1A2.

Alimento

Os niveis plasmaticos maximos foram alcangados aproximadamente 6 horas ap6s administragdo. A concentragdo maxima
(Cmax) e a AUC plasmatica da rufinamida aumentam menos que proporcionalmente com doses em sujeitos sadios em
jejum ou alimentados, provavelmente devido ao comportamento de absor¢do dose-limitado. A coadministracdo de um
unico comprimido de 400 mg com alimento aumentou a extensdo da absor¢cao (AUC (0-w0)) da rufinamida em 34% e pico
de concentragdo plasmatica (Cmax) em 56%.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 a 30°C). Sob esta condigdo a data de validade é
36 meses apos a data de fabricagdo. A data de expiragdo refere-se ao ultimo dia do més.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Inovelon® 200 mg sdo comprimidos revestidos rosa, ovais, levemente convexos, ranhurados em
ambos os lados, gravados ‘€262’ de um lado e nenhuma descri¢ao do outro lado.

Os comprimidos de Inovelon® 400 mg sdo comprimidos revestidos rosa, ovais, levemente convexos, ranhurados em
ambos os lados, gravados ‘€263’ de um lado e nenhuma descri¢ao do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos revestidos de rufinamida sdo para uso oral. A rufinamida deve ser administrada duas vezes ao dia.
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Terapia adjuvante em pacientes com convulsdes associadas com Sindrome de Lennox-Gastaut (4 anos de idade ou
mais e acima de 18 kg).

Uso em criangas e adultos com menos de 30 kg

O tratamento deve ser iniciado com uma dose diaria de 200 mg dividida em duas doses didrias separadas por
aproximadamente 12 horas. De acordo com a resposta clinica e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em incrementos
de 200 mg/dia até a dose maxima recomendada de 1000 mg/dia. Em estudos clinicos, a dose foi aumentada a cada dois
dias. Doses de até¢ 3600 mg/dia foram estudadas em um ntimero limitado de pacientes e foram geralmente bem toleradas.
A dose diaria deve ser dividida em duas administragdes diarias separadas por aproximadamente 12 horas.

O tratamento em pacientes que também tomam valproato deve ser iniciado com uma dose didria de 200 mg. De acordo
com a resposta e tolerabilidade, ap6s um minimo de 2 dias a dose deve ser aumentada em 200 mg/dia, até a dose maxima
recomendada de 600 mg/dia.

Uso em adultos e criangas de 30 kg ou mais

O tratamento deve ser iniciado em uma dose diaria de 400 mg dividida em duas doses diarias separadas por
aproximadamente 12 horas. De acordo com a resposta clinica e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em incrementos
de 400 mg/dia a dose maxima recomendada como indicado na tabela abaixo. Em estudos clinicos, a dose foi aumentada
a cada dois dias. A dose diaria deve ser dividida em duas administragdes diarias separadas por aproximadamente 12 horas.

Faixa de peso 30,0 - 50,0 kg 50,1 -70,0 kg >70,1 kg
Dose maxima
recomendada 1800 2400 3200

(mg/dia)

Doses de até¢ 4000 mg/dia (na faixa de 30 — 50 kg) ou 4800 mg/dia (acima de 50 kg) foram estudadas em um numero
limitado de pacientes e foram geralmente bem toleradas.

Idosos
Ha informagao limitada sobre o uso da rufinamida em idosos. Como a farmacocinética da rufinamida néo ¢ alterada em
idosos, ndo € necessario ajuste de dose em pacientes acima de 65 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia renal
Um estudo em pacientes com insuficiéncia renal grave indicou que nao € necessario ajuste de dose para estes pacientes.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

O uso em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foi estudado.

O uso em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo ¢ recomendado. Cautela e titulagdo de dose cuidadosa sdo
recomendadas quando tratar pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada.

Efeito do alimento
A rufinamida deve ser tomada com alimento.

Descontinuac¢ao da rufinamida
Quando o tratamento com rufinamida precisar ser descontinuado, esta deve ser retirada gradualmente. Em estudos
clinicos, a descontinuac¢do da rufinamida foi obtida pela reducdo de aproximadamente 25% a cada dois dias.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O programa de desenvolvimento clinico incluiu mais de 1.900 pacientes, com tipos diferentes de epilepsia, expostos a
rufinamida. As rea¢des adversas comumente relatadas no geral foram dor de cabega, tontura, fadiga ¢ sonoléncia. As
reagOes adversas mais comuns observadas em uma incidéncia mais alta que com o placebo em pacientes com sindrome
de Lennox-Gastaut foram sonoléncia ¢ vomito.

As reacdes adversas foram usualmente leves a moderadas em gravidade. A taxa de descontinuacdo na sindrome de
Lennox-Gastaut devida a reagdes adversas foi 8,2% para pacientes recebendo rufinamida e 0% para pacientes recebendo
placebo. As reagdes adversas mais comuns resultando em descontinuac¢io no grupo de tratamento com rufinamida foram
erupc¢do cutanea e vomito.
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Lista tabulada de reacées adversas

As reagdes adversas relatadas com uma incidéncia maior que placebo, durante os estudos duplo- cegos na sindrome de
Lennox-Gastaut ou na populagdo geral exposta a rufinamida, estdo listadas na tabela abaixo pelo termo preferido
MedDRA, classe de sistema de 6rgaos e por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 < 1/10), incomum (> 1/1.000 < 1/100), rara
(>1/10.000 a <1/1.000).

Classe de Sistema de

o Muito comum comum Incomum Rara
Orgio
Pneumonia
Influenza
. . - Nasofaringite
Infecgdes ¢ infestagdes N .
Infeccdo de ouvido
Sinusite
Rinites
Transtornos do sistema . o
. Hipersensibilidade
imune
Anorexia

Transtornos de

. - Transtorno alimentar
metabolismo e nutri¢do

Apetite diminuido
Transtornos Ansiedade
psiquiatricos Insdnia

Estado epilético
Convulsdo
Coordenagao anormal
Sonoléncia Nistagmo
Dor de cabega Hiperatividade

Tontura psicomotora
Tremor

Transtornos do sistema
nervoso

Diplopia

Transtornos do olho .
Visao borrada

Transtornos do ouvido

. Vertigem
e labirinto &
Transtornos
respiratorios, toracico e Epistaxe

do mediastino

Dor abdominal

superior
Transtornos i L
. . Néusea Constipacdo
gastrointestinais A . .
Vomito Dispepsia
Diarreia
Transtornos Aumento de enzima
hepatobiliares hepatica
Transtornos da pele e Erupcao cutanea
tecidos subcutaneos Acne
Transtornos
musculoesqueléticos,
. . Dor nas costas
tecido conectivo e
0SS0S
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Transtornos do sistema

. Oligomenorreia
reprodutivo € mamas
Transtornos gerais e
condi¢des do local de Fadiga Transtornos da marcha
administragdo
Investigagdes Diminui¢ao de peso

Injuria, intoxicacdo e
complicagdes de
procedimento

Injuria na cabega
Contusao

Experiéncia Pés-Comercializacao
Peso diminuido foi relatado em pacientes recebendo rufinamida na presenca ou auséncia de sintomas gastrointestinais.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha antidoto especifico para superdose com rufinamida. Se indicado, a eliminagdo da droga ndo absorvida pode ser
tentada por lavagem gastrica ou pela indugéo de vomito.

O tratamento deve ser de suporte e pode incluir hemodialise conforme o estado clinico do paciente. Dose multipla de
7.200 mg/dia ndo foi associada com sinais e sintomas maiores.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I, 1 United Medical

Uma companhia Knight Therapeutics
III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2576.0028.

Importado e Registrado por:
United Medical Ltda.

Sao Paulo - SP

CNPJ: 68.949.239/0001-46

Produzido por:
Bushu Pharmaceuticals Ltd. Misato Factory
Misato-machi, Kodama-gun, Saitama-ken, Japao

SAC 0800-770-5180
sac.brasil@knighttx.com

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/12/2025.

Knight® € uma marca registrada de Knight Therapeutics Inc.

10
INO_RUF_200MG/400MG_PI_BR_CCDS_Fev2018_Dec2025.01



WKnight

! United Medical

Historico de alteracao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
MEDICAMENTO
Gerado no Gerado no N(;Z(il;elj;;;t;cggao Comprimido
momento momento da Texto de Bula — NA NA NA NA Dizeres Legais VP/VPS revestido 200
da peticao petigdo publicagio no Buldrio mg, 400 mg
RDC 60/12
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Inclusao NOVO - Solicitacao de Comprimido
20/09/2019 | 2218648194 Inicial de Texto de 29/03/2018 | 0246403189 Transferéncia de 25/06/2018 Todos VP/VPS revestido 200
Bula — publicacdo no Titularidade de Registro mg, 400 mg
Bulario RDC 60/12 (operacdo comercial)
MEDICAMENTO
N%\e]i{telj;;;gcggao 9.Reagdes adversas Comprimido
29/03/2021 1200331210 NA NA NA NA VPS revestido 200
Texto de Bula — Vieimed me. 400 m
publicagdo no Bulario lgrme & &
RDC 60/12
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo .
de Alteragdo de Comprimido
27/09/2022 | 1346525/23-4 NA NA NA NA Dizeres Legais VP/VPS revestido 200
Texto de Bula —
S . mg, 400 mg
publica¢do no Bulario
RDC 60/12
MEDICAMENTO .
NOVO - Notificacdo 5. ADVERTENCIAS Comprimido
17/12/2025 - de Alteragdo de NA NA NA NA E PRECAUCOES VPS revestido 200
Texto de Bula — 400 m
publicacéo no Bulario me, &

RDC 60/12

Dizeres Legais
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