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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fintepla 2,2 mg/ml Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ein ml enthalt 2,2 mg Fenfluramin (als 2,5 mg Fenfluraminhydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Glucose (aus Mais): 0,627 mg/ml
Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215): 0,23 mg/ml
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219): 2,3 mg/ml
Schwefeldioxid (E 220): 0,000009 mg/ml

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lésung zum Einnehmen.

Klare, farblose, leicht viskose Flissigkeit mit einem pH-Wert von 5.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Fintepla wird angewendet bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom und dem Lennox-Gastaut-Syndrom als
Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Fintepla ist von einem in der Behandlung von Epilepsie erfahrenen Arzt
einzuleiten und zu tberwachen.

Fintepla wird gemaR dem Programm fiir den kontrollierten Zugang zu Fintepla verordnet und
abgegeben (siehe Abschnitt 4.4).



Dosierung

Kinder (ab einem Alter von 2 Jahren), Jugendliche und Erwachsene

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fir das Dravet-Syndrom (DS) und das Lennox-Gastaut-

Syndrom (LGS)

ohne gleichzeitige A

nwendung von

mit gleichzeitiger Anwendung von

Stiripent

ol*

Stiripentol (nur Patienten mit DS)

Gewichtsbasierte
Dosierung ™

Tageshdchstdosis

Empfohlene

Gewichtsbasierte

Dosierung ™

Empfohlene
Tageshdchstdosis

Tag 0 0,1 mg/kg
(Anfangsdosis)* | zweimal téglich
0,2 mg/kg
Tag? zweimal téglich
Tag 14** 0,35 mg/kg

zweimal téglich

(13 mg zweimal

0,1 mg/kg
zweimal téglich

26 mg

taglich, d. h.
6,0 ml zweimal

Erhaltungsdosis
0,2 mg/kg
zweimal téglich

taglich)

Nicht zutreffend

17 mg
(8,6 mg zweimal
taglich, d. h.
4,0 ml zweimal
taglich)

* Bei Patienten, die nicht gleichzeitig Stiripentol anwenden und eine schnellere Titration bendtigen,
kann die Dosis alle 4 Tage erhéht werden.
*Bei Patienten mit Dravet-Syndrom kann die Dosierung bei Bedarf basierend auf dem klinischen
Ansprechen auf die empfohlene Hochstdosis erhéht werden.
**Bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom sollte die Dosierung je nach Vertraglichkeit auf die
empfohlene Erhaltungsdosis erhéht werden (d. h. Tag 14).

**Das Dosisvolumen bis zur empfohlenen Hochstdosis ist gemaR folgender Formel zu berechnen:

Gewicht (kg) x gewichtsbasierte Dosierung (mg/kg) + 2,2 mg/ml = Dosis in ml, zweimal taglich

einzunehmen

Die berechnete Dosis ist auf den nichstgelegenen Skalierungsschritt zu runden.

Wenn die berechnete Dosis 3,0 ml oder weniger betrdgt, ist die griin bedruckte 3-ml-Spritze zu

verwenden.

Wenn die berechnete Dosis mehr als 3,0 ml betragt, ist die lilafarben bedruckte 6-ml-Spritze zu

verwenden.

Die nachfolgende Tabelle darf nur zur Uberpriifung des berechneten Dosisvolumens verwendet

werden. Tabelle 2 ersetzt nicht die Berechnung des spezifischen Dosisvolumens.

Tabelle 2: Dosisvolumen (Bereich) in ml zur Uberpriifung der Berechnung

Dosierung ohne gleichzeitige Anwendung von Dosierung mit gleichzeitiger
STP* Anwendung von STP**
Gewichts- | Anfangsdosis | Tag 7-13 ab Tag 14 Anfangs- ab Tag 7
bereich dosis
0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
zweimal téglich | zweimal téglich | zweimal téglich | zweimal zweimal
taglich taglich
3-5 kg 0,2-0,3ml 0,3-0,5ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3ml 0,3-0,5ml
5-7 kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1ml




10-15kg | 0,5-0,7 ml 1-1.4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1.4 ml
15-20kg | 0,7-1 ml 1,4-1,9 mi 2,4-3,2 ml 0,7-1ml 1,4-1,9 mi
20-30kg | 1-1,4ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml
30-38kg | 1,4-1,8 ml 2,8-3,5ml 4,8-6 ml 1,4-1,8 ml 2,8-3,5ml
(Hochstdosis)
38-43kg | 1,8-2ml 3,5-4 ml 6 ml 1,8-2ml 3,5-4 ml
(Hochstdosis) (Hochstdosis)
43-55 kg 2-25ml 4-5 ml 6 ml 2-25ml 4 ml
(Hochstdosis) (Hochstdosis)
55-65kg | 2,5-3ml 5-6 ml 6 ml 2,5-3 ml 4ml
(Hochstdosis) (Hochstdosis) (Hochstdosis)
65-86 kg | 3-4ml 6 ml 6 ml 3-4ml 4ml
(Hochstdosis) (Hochstdosis) (Hochstdosis) | (Hochstdosis)
86-130 kg | 4-6 ml 6 ml 6 ml 4ml 4ml
(Ho6chstdosis) (Ho6chstdosis) (Hochstdosis) (Hochstdosis) | (Hochstdosis)

*Ohne gleichzeitige Anwendung von STP: Die Hochstdosis von 13 mg zweimal taglich entspricht 6
ml zweimal téglich.

**Mit gleichzeitiger Anwendung von STP: Die Hochstdosis von 8,6 mg zweimal taglich entspricht
4 ml zweimal taglich.

Absetzen der Behandlung

Beim Absetzen der Behandlung ist die Dosis schrittweise zu verringern. Wie bei allen Antiepileptika
ist ein abruptes Absetzen nach Mdglichkeit zu vermeiden, um das Risiko eines vermehrten Auftretens
von Krampfanfallen und eines Status epilepticus zu minimieren. Etwa 3-6 Monate nach der letzten
Dosis der Fenfluramin-Behandlung muss eine abschlieRende Echokardiografie durchgefuhrt werden.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Generell wird keine Dosisanpassung empfohlen, wenn Fintepla Patienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstorung verabreicht wird, aber es kann eine langsamere Titration in Betracht gezogen
werden. Werden Nebenwirkungen berichtet, kann eine Dosisreduktion erforderlich sein. (Siehe
Abschnitt 5.2)

Fintepla wurde nicht bei Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium untersucht. Es ist nicht
bekannt, ob Fenfluramin oder sein aktiver Metabolit, Norfenfluramin, dialysierbar ist.

Es liegen keine spezifischen klinischen Daten zur Anwendung von Fintepla zusammen mit Stiripentol
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung vor. Deswegen wird die Anwendung von Fintepla bei
Patienten mit Nierenfunktionsstdrung, die mit Stiripentol behandelt werden, nicht empfohlen.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Generell wird keine Dosisanpassung empfohlen, wenn Fintepla ohne gleichzeitige Anwendung von
Stiripentol bei Patienten mit leichter und maRiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Stadium A und
B) angewendet wird.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Stadium C), die nicht gleichzeitig mit
Stiripentol behandelt werden, betragt die Hochstdosis 0,2 mg/kg zweimal taglich und die
Tageshochstdosis 17 mg.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zur Anwendung von Fintepla zusammen mit Stiripentol bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung vor (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung kann eine langsamere Titration in Betracht gezogen werden.
Wird von Nebenwirkungen berichtet, kann eine Dosisreduktion erforderlich sein (siehe Abschnitt 5.2).



Es liegen keine Kklinischen Daten zur Anwendung von Fintepla zusammen mit Stiripentol bei Patienten
mit magiger und schwerer Leberfunktionsstrung vor. Deswegen wird die Anwendung von Fintepla
bei Patienten mit méRiger und schwerer Leberfunktionsstorung, die mit Stiripentol behandelt werden,
nicht empfohlen.

Altere Patienten

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Fintepla bei élteren Patienten vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fintepla bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Fintepla ist zum Einnehmen.

Fintepla kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Fintepla ist mit im Handel erhéltlichen Magen- und Nasensonden kompatibel (siehe Abschnitt 6.6).
Fintepla enthélt eine sehr geringe Menge verdaulicher Kohlenhydrate und ist mit einer ketogenen
Ernéhrung kompatibel.

4.3 Gegenanzeigen

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

Aorten- oder Mitralklappenvitium.

Pulmonale arterielle Hypertonie.

Einnahme innerhalb von 14 Tagen nach der Anwendung von Monoaminoxidase-Hemmern, da ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Serotoninsyndroms besteht.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Aorten- oder Mitralklappenvitium und pulmonale arterielle Hypertonie

Da Falle von Herzklappenvitien und pulmonaler arterieller Hypertonie gemeldet wurden, die
maoglicherweise durch die Anwendung von héher dosiertem Fenfluramin zur Behandlung von
Adipositas bei Erwachsenen verursacht wurden, muss die Herzfunktion mittels Echokardiografie
tiberwacht werden. Patienten mit Herzklappenvitien oder pulmonaler arterieller Hypertonie waren von
den kontrollierten klinischen Studien zur Untersuchung von Fenfluramin fiir die Behandlung des
Dravet-Syndroms und des Lennox-Gastaut-Syndroms ausgeschlossen. In diesen Studien wurden
weder pulmonale arterielle Hypertonie noch Herzklappenvitien beobachtet. Daten nach der
Markteinfiihrung zeigen jedoch, dass sie auch bei Dosierungen auftreten kdnnen, die zur Behandlung
des Dravet-Syndroms und des Lennox-Gastaut-Syndroms angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Beginn der Behandlung muss bei Patienten eine Echokardiografie durchgefiihrt werden, um vor
der Behandlung einen Ausgangszustand zu ermitteln (siehe Abschnitt 4.3) und etwaige vorbestehende
Herzklappenvitien oder pulmonale Hypertonien auszuschlie3en.

Die Uberwachung mittels Echokardiografie sollte in den ersten 2 Jahren alle 6 Monate und
anschlielend jahrlich erfolgen. Sobald die Behandlung aus irgendeinem Grund abgebrochen wird,
muss 3—-6 Monate nach der letzten Dosis der Fenfluramin-Behandlung eine abschlieRende
Echokardiografie durchgefuhrt werden.



Wenn eine Echokardiografie auf pathologische Verénderungen der Herzklappen schlieRen l&sst, ist zu
einem friheren Zeitpunkt eine Folge-Echokardiografie in Erwdgung zu ziehen, um zu untersuchen, ob
die Anomalie anhdlt. Wenn in der Echokardiografie pathologische Anomalien festgestellt werden,
wird empfohlen, den Nutzen und die Risiken einer weiteren Behandlung mit Fenfluramin zusammen
mit dem verordnenden Arzt, der Betreuungsperson und dem Kardiologen gegeneinander abzuwégen.

Wenn die Behandlung aufgrund eines Aorten- oder Mitralklappenvitiums abgebrochen wird, sind eine
angemessene Uberwachung und Nachbeobachtung gemaR den lokalen Leitlinien zur Behandlung von
Aorten- oder Mitralklappenvitien durchzufihren.

Wenn die Ergebnisse der Echokardiografie auf eine pulmonale arterielle Hypertonie hinweisen, ist die
Echokardiografie so schnell wie mdglich sowie innerhalb von 3 Monaten zu wiederholen, um diese
Befunde zu bestétigen. Wenn der Echokardiografie-Befund bestéatigt wird und auf eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer pulmonalen arteriellen Hypertonie hinweist, definiert als
»intermedidre Wahrscheinlichkeit* geman den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)
und der European Respiratory Society (ERS), sollte dies zu einer Nutzen-Risiko-Bewertung uber die
Fortsetzung der Therapie mit Fintepla seitens des verordnenden Arztes, der Betreuungsperson und des
Kardiologen fuhren. Wenn der Befund aus der Echokardiografie nach der Bestatigung auf eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur eine pulmonale arterielle Hypertonie gemaR der Definition der Leitlinien der
ESC und der ERS hinweist, wird empfohlen, die Behandlung mit Fenfluramin abzubrechen.

Verminderter Appetit und Gewichtsverlust

Fenfluramin kann zu vermindertem Appetit und Gewichtsverlust fiihren (siehe Abschnitt 4.8). Eine
additive Wirkung auf die Verminderung des Appetits kann auftreten, wenn Fenfluramin mit anderen
Antiepileptika wie z. B. Stiripentol kombiniert wird. Das Ausmal’ der Gewichtsabnahme scheint
dosisabhéngig zu sein. Die meisten Patienten nahmen bei fortgesetzter Behandlung im Laufe der Zeit
wieder an Gewicht zu. Das Gewicht des Patienten ist zu Uberwachen. Vor Beginn der Behandlung mit
Fenfluramin bei Patienten mit Anorexia nervosa oder Bulimia nervosa in der Anamnese ist eine
Nutzen-Risiko-Bewertung durchzufihren.

Programm fir den kontrollierten Zugang zu Fintepla

Es wurde ein Programm fur den kontrollierten Zugang eingerichtet, 1) um den
nichtbestimmungsgemafen Gebrauch zur Gewichtskontrolle bei adipdsen Patienten zu verhindern und
2) um zu bestatigen, dass verordnende Arzte Uber die Notwendigkeit einer regelmafigen
Uberwachung der Herzfunktion bei mit Fintepla behandelten Patienten informiert wurden.

Somnolenz

Fenfluramin kann Somnolenz verursachen.

Andere das Zentralnervensystem dampfende Mittel, einschlieBlich Alkohol, kénnten die Wirkung von
Fenfluramin bzgl. Somnolenz verstarken (siehe Abschnitte 4.5 und 4.7).

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken wurden bei Patienten berichtet, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Anwendungsgebieten behandelt wurden. Eine Metaanalyse randomisierter
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika, die Fenfluramin nicht umfassten, hat ein geringflgig
erhohtes Risiko fiir suizidales Verhalten und Suizidgedanken gezeigt. Der Mechanismus dieses
Risikos ist nicht bekannt, und anhand der verfligbaren Daten ist die Mdglichkeit eines erhéhten
Risikos im Zusammenhang mit Fenfluramin nicht auszuschliel3en. Patienten und Betreuungspersonen
von Patienten sind anzuweisen, medizinischen Rat einzuholen, wenn Anzeichen von suizidalem
Verhalten und Suizidgedanken auftreten.



Serotoninsyndrom

Wie bei anderen serotonergen Wirkstoffen kann bei der Behandlung mit Fenfluramin ein
Serotoninsyndrom, eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, auftreten, insbesondere bei
gleichzeitiger Anwendung anderer serotonerger Wirkstoffe (einschlieRlich SSRI, SNRI, trizyklischer
Antidepressiva oder Triptane), bei gleichzeitiger Anwendung von Wirkstoffen, die den Metabolismus
von Serotonin beeintrachtigen (wie z. B. MAOI) oder bei gleichzeitiger Anwendung von
Antipsychotika, die Auswirkungen auf die serotonergen Neurotransmittersysteme haben kénnen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Die Symptome des Serotoninsyndroms kdnnen Veranderungen des geistigen Zustands (z. B.
Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitdt (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck,
Hyperthermie), neuromuskulédre Anomalien (z. B. Hyperreflexie, Inkoordination) und/oder
gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) umfassen.

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit Fenfluramin und anderen serotonergen Wirkstoffen, die die
serotonergen Systeme beeinflussen kdnnen, klinisch gerechtfertigt ist, wird eine sorgfaltige
Beobachtung des Patienten empfohlen, insbesondere bei Behandlungsbeginn und bei
Dosiserhohungen. Bei Verdacht auf ein Serotoninsyndrom sollte eine Dosisreduktion oder das
Absetzen der Therapie mit Fintepla und/oder anderen serotonergen Wirkstoffen in Betracht gezogen
werden.

Vermehrtes Auftreten von Krampfanfallen

Wie bei anderen Antiepileptika kann wahrend der Behandlung mit Fenfluramin eine klinisch relevante
Zunahme der Haufigkeit von Krampfanféllen auftreten, was eine Anpassung der Dosis von
Fenfluramin und/oder gleichzeitig angewendeten Antiepileptika oder aber, wenn das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis negativ ist, das Absetzen von Fenfluramin erfordern kann.

Cyproheptadin

Cyproheptadin ist ein starker Serotoninrezeptor-Antagonist und kann daher die Wirksamkeit von
Fenfluramin reduzieren. Wenn zusétzlich zur Behandlung mit Fenfluramin Cyproheptadin angewendet
wird, sind die Patienten auf eine Verschlimmerung der Krampfanfalle zu beobachten. Wenn bei einem
Patienten, der Cyproheptadin anwendet, die Behandlung mit Fenfluramin eingeleitet wird, kann die
Wirksamkeit von Fenfluramin reduziert sein.

Glaukom

Fenfluramin kann zu Mydriasis fihren und ein Winkelblockglaukom herbeifiihren. Bei Patienten mit
einer akuten Verminderung der Sehschérfe ist die Therapie abzubrechen. Ein Therapieabbruch ist in
Erwdgung zu ziehen, wenn Augenschmerzen auftreten und keine andere Ursache gefunden werden
kann.



Wirkung von CYP1A2- und CYP2B6-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP1A2- oder CYP2B6-Induktoren flhrt zu einer
Verminderung der Fenfluramin-Konzentrationen im Plasma, was die Wirksamkeit von Fenfluramin
herabsetzen kann (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP1A2- oder CYP2B6-Induktors mit Fenfluramin
als notwendig angesehen wird, ist der Patient auf eine herabgesetzte Wirksamkeit zu Uberwachen. In
diesem Fall kann eine Erhéhung der Fenfluramin-Dosis in Erwagung gezogen werden, wobei das
Doppelte der maximalen Tagesdosis (52 mg/Tag) nicht tiberschritten werden darf (siehe

Abschnitt 4.2). Im Falle der Beendigung der Behandlung mit einem starken CYP1A2- oder CYP2B6-
Induktor wahrend der Erhaltungstherapie mit Fenfluramin ist eine schrittweise Verringerung der
Fenfluramin-Dosis auf die vor Beginn der Behandlung mit dem Induktor verabreichte Dosis in
Erwagung zu ziehen (siehe Abschnitt 4.2).

Wirkung von CYP1A2- oder CYP2D6-Hemmern

Der Beginn einer gleichzeitigen Behandlung mit einem starken CYP1A2- oder CYP2D6-Hemmer
kann zu einer héheren Fenfluramin-Exposition flihren, weshalb unerwiinschte Ereignisse zu
tiberwachen sind; bei manchen Patienten ist gegebenenfalls eine Dosisreduktion notwendig.

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit
Fluvoxamin (einem starken CYP1A2-Hemmer) im Steady-State (50 mg einmal taglich) bei gesunden
Freiwilligen vergroRRerte die AUCo.c von Fenfluramin um das 2,1-Fache und die Cmax um das 1,2-Fache
und sie verkleinerte die AUCq+ von Norfenfluramin um das 1,3-Fache und die Cnax um das 1,4-Fache
verglichen mit der Gabe von Fenfluramin allein.

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit
Paroxetin (einem starken CYP2D6-Hemmer) im Steady-State (30 mg einmal taglich) bei gesunden
Freiwilligen vergroRRerte die AUCo.c von Fenfluramin um das 1,8-Fache und die Cmax um das 1,1-Fache
und sie verkleinerte die AUCq+ von Norfenfluramin um das 1,2-Fache und die Cyax um das 1,3-Fache
verglichen mit der Gabe von Fenfluramin allein.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215) und Natriummethyl-4-
hydroxybenzoat (E 219), die Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen
kénnen.

Es enthalt auBerdem Schwefeldioxid (E 220), das selten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Bronchospasmen hervorrufen kann.

Patienten mit der seltenen Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tageshdchstdosis von 12 ml,
d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei*.

Dieses Arzneimittel enthalt Glucose. Glucose kann schédlich flr die Z&hne sein (Karies).



4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen mit anderen das Zentralnervensystem dampfenden
Wirkstoffen erhéhen das Risiko einer verstarkten Ddmpfung des Zentralnervensystems. Beispiele fur
solche das Zentralnervensystem dampfenden Wirkstoffe sind andere serotonerge Wirkstoffe
(einschlieBlich SSRI, SNRI, trizyklischer Antidepressiva oder Triptane), Wirkstoffe, die den
Metabolismus von Serotonin beeintrachtigen (wie z. B. MAOI) oder Antipsychotika, die die
serotonergen Neurotransmittersysteme beeinflussen kénnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Klinische Studien

Wirkung von Stiripentol plus Clobazam und/oder Valproat auf Fenfluramin im Steady-State

Im Steady-State flihrte in den Phase-I11-Studien die gleichzeitige Anwendung von 0,2 mg/kg zweimal
taglich (0,4 mg/kg/Tag) und héchstens 17 mg/Tag Fenfluramin mit einem antiepileptischen Standard-
Arzneimittel-Behandlungsschema bestehend aus Stiripentol plus Clobazam und/oder Valproat,
verglichen mit 0,35 mg/kg zweimal tdglich (0,7 mg/kg/Tag) und hochstens 26 mg/Tag Fenfluramin
ohne Stiripentol, zu einer 130%igen Zunahme der AUCo-24 von Fenfluramin und zu einer 60%igen
Abnahme der AUCy.24 von Norfenfluramin (siehe Abschnitt 4.2).

Wirkung von Cannabidiol auf Fenfluramin im Steady-State

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit
wiederholten Gaben von Cannabidiol vergrdRerte, verglichen mit der Gabe von Fenfluramin allein, die
AUC,.nr von Fenfluramin um 59 % und die Crmax um 10 % und verkleinerte die AUCo.ine VON
Norfenfluramin um 22 % und die Cnax Um 33 %. Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen
Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit wiederholten Gaben von Cannabidiol hatte,
verglichen mit der alleinigen Gabe von Cannabidiol, keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Cannabidiol. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn Fenfluramin gleichzeitig mit
Cannabidiol angewendet wird.

Wirkung von Rifampicin (einem starken CYP3A- und 2C19-Induktor und einem méagig starken
CYP1A2-, 2B6-, 2C8- und 2C9-Induktor) oder starken CYP1A2- oder CYP2B6-Induktoren

Rifampicin induziert mehrere CYP-Enzyme, die Fenfluramin und Norfenfluramin verstoffwechseln.
Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit
Rifampicin im Steady-State (600 mg einmal téglich) bei gesunden Freiwilligen verkleinerte die AUCo.-
von Fenfluramin um 58 % und die Cnax um 40 % und sie verkleinerte die AUCo. von Norfenfluramin
um 50 % und erhohte die Cmax von Norfenfluramin um 13 % verglichen mit der Gabe von Fenfluramin
allein. Eine Erhohung der Fenfluramin-Dosis kann bei gleichzeitiger Anwendung mit Rifampicin oder
einem starken CYP1A2- oder CYP2B6-Induktor erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkung von CYP1A2- oder CYP2D6-Hemmern

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit
Fluvoxamin (einem starken CYP1A2-Hemmer) im Steady-State (50 mg einmal taglich) bei gesunden
Freiwilligen vergroRRerte die AUCo.c von Fenfluramin um das 2,1-Fache und die Cmax um das 1,2-Fache
und sie verkleinerte die AUCq+ von Norfenfluramin um das 1,3-Fache und die Cnax um das 1,4-Fache
verglichen mit der Gabe von Fenfluramin allein.



Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit
Paroxetin (einem starken CYP2D6-Hemmer) im Steady-State (30 mg einmal taglich) bei gesunden
Freiwilligen vergroRRerte die AUCo.c von Fenfluramin um das 1,8-Fache und die Cmax um das 1,1-Fache
und sie verkleinerte die AUCq+ von Norfenfluramin um das 1,2-Fache und die Cnax um das 1,3-Fache
verglichen mit der Gabe von Fenfluramin allein.

In-vitro-Studien

Wirkung von Fenfluramin auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen Fenfluramin-Dosis von 0,7 mg/kg zusammen mit einer
einzelnen Dosis einer Kombination aus Stiripentol, Clobazam und Valproinséure hatte, verglichen mit
der alleinigen Gabe der Kombination aus Stiripentol, Clobazam und Valproinséure, weder
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Stiripentol noch auf die Pharmakokinetik von Clobazam
oder seines N-Desmethyl-Metaboliten Norclobazam noch auf die Pharmakokinetik von Valproinséure.

Wirkung von Fenfluramin auf CYP2D6-Substrate

In-vitro-Studien lassen darauf schlieen, dass Fenfluramin méglicherweise CYP2D6 hemmt. Es wurde
berichtet, dass die Desipramin-Konzentrationen im Steady-State bei gleichzeitiger Anwendung von
Fenfluramin etwa um das 2-Fache ansteigen. Die gleichzeitige Anwendung von Fenfluramin mit
CYP2D6-Substraten kann deren Plasmakonzentrationen erhéhen.

Wirkung von Fenfluramin auf CYP2B6- und CYP3A4-Substrate

In-vitro-Studien lassen darauf schlieen, dass Fenfluramin méglicherweise CYP2B6 sowie intestinales
CYP3A4 induziert. Die gleichzeitige Anwendung von Fenfluramin mit CYP2B6-Substraten oder
CYP3AA4-Substraten kann deren Plasmakonzentrationen verringern.

Wirkung von Fenfluramin auf MATE1-Substrate

In-vitro-Studien lassen darauf schlieRen, dass Norfenfluramin (Haupt- und pharmakologisch aktiver
Metabolit) bei klinisch relevanten Konzentrationen mdglicherweise MATEL hemmt. Die gleichzeitige
Anwendung von Fenfluramin mit MATE1-Substraten kann deren Plasmakonzentrationen erhéhen.
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange) mit der
Anwendung von Fenfluramin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat, bei Nichtvorliegen einer Toxizitat beim Vater-
oder Muttertier (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Fintepla wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Fenfluramin / Metabolite in die Muttermilch tibergehen.
Die zur Verfligung stehenden pharmakokinetischen Daten vom Tier zeigten, dass Fenfluramin /

Metabolite in die Milch Ubergehen (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
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Es muss eine Entscheidung dartber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Fintepla verzichtet werden soll / die Behandlung mit Fintepla zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu
beriicksichtigen.

Fertilitat

Bis zu klinischen Dosen von 104 mg/Tag wurden keine Auswirkungen auf die menschliche Fertilitat
festgestellt. Tierexperimentelle Studien lassen jedoch darauf schlieBen, dass Fintepla moglicherweise
Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat hat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Fintepla hat einen méRigen Einfluss auf die VVerkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, da es zu Somnolenz und Ermudung fiihren kann. Patienten sind anzuweisen, kein
Fahrzeug zu flihren und keine Maschinen zu bedienen, bis sie ausreichend Erfahrung haben, um
abzuwdgen, ob das Arzneimittel negative Auswirkungen auf ihre Fahigkeiten hat (siehe

Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studien zum Dravet- und Lennox-Gastaut-
Syndrom wurden insgesamt 414 Patienten mit Fenfluramin behandelt, und die am h&ufigsten
berichteten Nebenwirkungen sind verminderter Appetit (31,9 %), Ermudung (17,6 %), Diarrhd
(16,7 %) und Somnolenz (15 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit Fenfluramin in placebokontrollierten klinischen Studien und nach
Markteinfiihrung berichteten Nebenwirkungen sind in den nachstehenden Tabellen nach
Systemorganklasse und Héufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind als sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100, < 1/10) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar) definiert.

Tabelle 3. Nebenwirkungen

Systemorganklasse gemald | Sehr haufig Haufig Nicht bekannt
MedDRA
Infektionen und parasitére Bronchitis
Erkrankungen
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Anomales Verhalten Reizbarkeit
Erkrankungen Aggression
Agitiertheit

Schlaflosigkeit
Stimmungsschwankun
gen

Erkrankungen des Somnolenz Ataxie Serotoninsyndrom
Nervensystems Erniedrigter
Muskeltonus
Lethargie
Krampfanfall
Status epilepticus
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Tremor

Herzerkrankungen Herzklappenvitium
Erkrankungen der Pulmonale arterielle
Atemwege, des Brustraums Hypertonie
und Mediastinums
Erkrankungen des Diarrh6 Obstipation
Gastrointestinaltrakts Hypersalivation
Erbrechen
Erkrankungen der Haut und Ausschlag

des Unterhautgewebes

Allgemeine Erkrankungen Ermidung
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Untersuchungen Gewicht erniedrigt
Glukose im Blut
erniedrigt
Prolaktin im Blut
erhoht

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Verminderter Appetit und Gewichtsverlust

Fenfluramin kann zu vermindertem Appetit und Gewichtsverlust fiihren. In den kontrollierten Studien
bei Kindern und jungen Erwachsenen mit Dravet-Syndrom trat bei 34,7 % der mit Fenfluramin
behandelten Patienten verminderter Appetit als Nebenwirkung auf, verglichen mit 7,6 % der Patienten
unter Placebo, und bei ca. 7,4 % der mit Fenfluramin behandelten Patienten trat eine
Gewichtsabnahme auf, verglichen mit 0,8 % der Patienten unter Placebo. In den kontrollierten
klinischen Studien bei Kindern und Erwachsenen mit Lennox-Gastaut-Syndrom trat bei 28,8 % der
mit Fenfluramin behandelten Patienten verminderter Appetit als Nebenwirkung auf, verglichen mit
15,3 % der Patienten unter Placebo, und bei ca. 8,1 % der mit Fenfluramin behandelten Patienten trat
eine Gewichtsabnahme auf, verglichen mit 3,1 % der Patienten unter Placebo. Das AusmaR der
Appetitverminderung und der Gewichtsabnahme schien dosisabhéngig zu sein. Die meisten Patienten
nahmen bei fortgesetzter Behandlung mit Fenfluramin im Laufe der Zeit wieder an Gewicht zu.

Status epilepticus und Krampfanfalle (Epilepsie, Anfallscluster, Veranderung der Anfélle)

In den klinischen Phase-I11-Studien zum Dravet-Syndrom betrug die beobachtete Haufigkeit eines
Status epilepticus in der Placebo-Gruppe 1,5 % und in der kombinierten Fenfluramin-Gruppe 5,1 %.
In der Kklinischen Phase-I11-Studie zum Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) betrug die beobachtete
Haufigkeit eines Status epilepticus in der Placebo-Gruppe 1,0 % und in der Fenfluramin-Gruppe

1,5 %. In den klinischen Phase-I11-Studien zum Dravet-Syndrom und zum LGS gab es keine
Studienabbriiche aufgrund eines Status epilepticus.

In den kontrollierten Studien bei Patienten mit Dravet-Syndrom wurden bei den mit Fenfluramin
behandelten Patienten (6,9 %) seltener Krampfanfalle berichtet als bei den Patienten, die Placebo
erhielten (10,6 %). Krampfanfélle, die als mit der Priifmedikation in Zusammenhang stehend
eingestuft wurden, waren jedoch bei mit Fenfluramin behandelten Patienten mit 3,7 % haufiger im
Vergleich zu 1,5 % unter Placebo. In der LGS-Studie wurden Krampfanfélle mit einer vergleichbaren
Héaufigkeit bei mit Fenfluramin behandelten Patienten (9,1 %) und bei Patienten unter Placebo (9,2 %)
berichtet. Krampfanfélle, die als mit der Priifmedikation in Zusammenhang stehend eingestuft wurden,
waren jedoch bei mit Fenfluramin behandelten Patienten mit 6,1 % haufiger im Vergleich zu 1,0 %
unter Placebo.
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In der LGS-Studie der Phase I11 betrug die mittlere Anzahl der Tage bis zum Auftreten von
Krampfanfallen nach Behandlungsbeginn 44,4 Tage in den kombinierten Fenfluramin-Gruppen und
36,6 Tage in der Placebo-Gruppe.

Echokardiografische Sicherheitsuntersuchungen

In den klinischen Studien fir das Dravet-und das Lennox-Gastaut-Syndrom wurde mittels
Echokardiografie auf ein Herzklappenvitium/Herzklappenvitien und pulmonale arterielle Hypertonie
untersucht. Bei keinem Patienten trat in den abgeschlossenen klinischen Studien fir beide
Indikationen ein Herzklappenvitium oder eine pulmonale arterielle Hypertonie auf. Die Prozentzahlen
flr eine minimale und eine leichte Mitralklappenregurgitation sowie eine minimale
Aortenklappenregurgitation aus den gepoolten doppelblinden klinischen Studien zum Dravet- und
Lennox-Gastaut-Syndrom sind nachstehend aufgefiihrt. Diese werden von den ESC/EACTS-Leitlinien
als nicht pathologische Befunde definiert. Bei Beobachtung minimaler Mitral- oder
Aortenklappenregurgitation waren die Ergebnisse haufig von vorubergehender Natur.
o Minimale Mitralklappenregurgitation:

- Kombinierte Fenfluramin-Gruppe: 18,6 % (77/414)

- Placebo: 13,9 % (32/230)
o Leichte Mitralklappenregurgitation:

- Kombinierte Fenfluramin-Gruppe: 0,7 % (3/414)

- Placebo: 0 % (0/230)
o Minimale Aortenklappenregurgitation:

- Kombinierte Fenfluramin-Gruppe; 2,4 % (10/414)

- Placebo: 0,9 % (2/230)
Nach der Markteinfiihrung wurde eine pulmonale arterielle Hypertonie bei einem Kind in Verbindung
mit Fenfluramin zur Behandlung des Dravet-Syndroms berichtet. Nach Absetzen von Fenfluramin
bildete sich die Reaktion zurtick. Ebenfalls nach der Markteinfihrung wurde ein Herzklappenvitium
bei einem Kind in Verbindung mit Fenfluramin zur Behandlung des Dravet-Syndroms berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Lethargie, Somnolenz und Ermidung (hierunter sind Ermidung/Asthenie/Unwohlsein/verringerte
Aktivitat zusammengefasst)

In den kontrollierten Studien bei Patienten mit dem Dravet-Syndrom wurde Lethargie mit 9,7 %
héaufig; Somnolenz und Ermidung wurden in den kombinierten Behandlungsgruppen mit Fenfluramin
mit 13,9 % bzw. 19 % sehr haufig berichtet. In der kontrollierten Studie zum Lennox-Gastaut-
Syndrom wurde Lethargie mit 4,5 % der Patienten in der Behandlungsgruppe mit Fenfluramin h&ufig
berichtet. Ermudung und Somnolenz wurden mit 16,2 % bzw. 16,2 % der Patienten sehr haufig
berichtet. Lethargie, Somnolenz und Ermudung/Asthenie wurden mehrheitlich in den ersten beiden
Wochen der Behandlung mit Fenfluramin als Nebenwirkung berichtet und waren leicht bis
mittelschwer ausgepragt. Ein Studienabbruch aufgrund von Lethargie, Somnolenz oder
Ermidung/Asthenie war selten und in den meisten Féllen klangen diese Nebenwirkungen bei
fortgesetzter Behandlung ab oder besserten sich. In den kontrollierten Studien zum Dravet-Syndrom
brachen in den kombinierten Behandlungsgruppen mit Fenfluramin 0,5 % und 1,4 % der Patienten die
Studie aufgrund von Lethargie bzw. Somnolenz ab. In der LGS-Studie 4 brachen 1,5 % der Patienten
der Behandlungsgruppe mit Fenfluramin die Studie aufgrund von Somnolenz ab.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

In der kontrollierten Phase-111-Studie zum LGS bei Kindern und jungen Erwachsenen wurden wéhrend
des 14-wdchigen Titrations- und des Behandlungszeitraums Diarrhé (13,1 %) und Erbrechen (10,6 %)
in den kombinierten Fenfluramin-Gruppen haufiger beobachtet als in der Placebo-Gruppe (4,1 % bzw.
6,1 %). In Studie 4 betrug die mittlere Dauer bis zum Auftreten der Diarrhd in den kombinierten
Fenfluramin-Gruppen 25,4 Tage im Vergleich zu 46,0 Tage in der Placebo-Gruppe, wéhrend die
mittlere Dauer bis zum Auftreten von Erbrechen in den kombinierten Fenfluramin-Gruppen 36,7 Tage
im Vergleich zu 38,2 Tage in der Placebo-Gruppe betrug.
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In der kontrollierten LGS-Studie und der offenen Anschlussstudie wurden Diarrhd und Obstipation in
den hoéheren Dosisgruppen haufiger beobachtet. In den Gruppen mit einer mittleren Tagesdosis von

> 0 bis < 0,4 mg/kg/Tag, 0,4 bis < 0,6 mg/kg/Tag und > 0,6 mg/kg/Tag betrug die mittlere Dauer bis
zum Auftreten der Diarrhd 215,7 Tage, 95,2 Tage bzw. 79,6 Tage, wahrend in den Gruppen mit einer
mittleren Tagesdosis von > 0 bis < 0,4 mg/kg/Tag, 0,4 bis < 0,6 mg/kg/Tag und > 0,6 mg/kg/Tag die
mittlere Dauer bis zum Auftreten der Obstipation 113,0 Tage, 173,7 Tage bzw. 140,1 Tage betrug.

Der Schweregrad aller berichteten Ereignisse von Diarrhé und Obstipation war leicht oder
mittelschwer.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde nur eine begrenzte Menge von Daten zu den klinischen Wirkungen und der Behandlung
einer Uberdosierung von Fenfluramin gemeldet. Agitiertheit, Schlafrigkeit, Verwirrtheit,
Hitzewallungen, Tremor (oder Zittern), Fieber, Schwitzen, Bauchschmerzen, Hyperventilation und
erweiterte, nicht reagierende Pupillen wurden bei Dosen von Fenfluramin berichtet, die deutlich hoher
waren als jene, die im Programm zur klinischen Priifung angewendet wurden.

Die Vitalfunktionen sind engmaschig zu tiberwachen, und bei Krampfen, Arrhythmien oder
Atemschwierigkeiten ist eine unterstiitzende Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika; ATC-Code: NO3AX26.

Wirkmechanismus

Fenfluramin ist eine Serotonin freisetzende Substanz und stimuliert dadurch mehrere 5-HT-Rezeptor-
Subtypen durch die Freisetzung von Serotonin. Fenfluramin kann Krampfanfélle reduzieren, indem es
als Agonist an bestimmten Serotoninrezeptoren im Gehirn, einschliellich der Rezeptoren 5-HT1D,
5-HT2A, und 5-HT2C, sowie am Sigma-1-Rezeptor wirkt. Der genaue Wirkmechanismus von
Fenfluramin beim Dravet-Syndrom und beim Lennox-Gastaut-Syndrom ist nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit

Dravet-Syndrom

Kinder und junge Erwachsene mit Dravet-Syndrom

Die Wirksamkeit von Fenfluramin bei Kindern und jungen Erwachsenen mit Dravet-Syndrom wurde
in drei randomisierten, multizentrischen, placebokontrollierten Studien (1501, 1502, 1504) untersucht.
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Studie 1 (n = 119) und Studie 3 (n = 143) sind die prospektiven, zusammengefassten Analysen der
ersten aufgenommenen 119 Patienten (Studie 1) und der verbleibenden, nachfolgend eingeschlossenen
143 Patienten (Studie 3) aus den zwei identischen doppelblinden, placebokontrollierten Studien,
ZX008-1501 und ZX008-1502. Die Studien 1501 und 1502 wurden parallel durchgefiihrt; das Design

war identisch: 3-armige, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte

Parallelgruppenstudien, bestehend aus einer 6-wdchigen Baseline-Phase gefolgt von einer 2-wdchigen

Titrationsphase und einer 12-wochigen Erhaltungsphase, so dass die Behandlung insgesamt

14 Wochen dauerte. Patienten mit begleitender Stiripentol-Behandlung wurden nicht in diese Studien
aufgenommen. Geeignete Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1 auf eine von zwei Fenfluramin-Dosen
(0,7 mg/kg/Tag oder 0,2 mg/kg/Tag, maximal 26 mg/Tag) oder Placebo randomisiert. Das mittlere
(Standardabweichung) Alter der eingeschlossenen Patienten betrug 9,0 (4,7) Jahre in Studie 1 und

9,3 (4,7) Jahre in Studie 3, mit einer Spanne von 2 bis 18 Jahren. Die Mehrheit der Patienten war

> 6 Jahre alt (73,9 % in Studie 1 und 74,6 % in Studie 3). Alle eingeschlossenen Patienten hatten eine
unzureichende Kontrolle ihrer Erkrankung unter mindestens einem Antiepileptikum, mit oder ohne

Stimulation des Nervus vagus und/oder mit ketogener Ernahrung, wobei die am h&ufigsten

gleichzeitig verwendeten Antiepileptika (> 25 % insgesamt) Valproat, Clobazam, Topiramat und

Levetiracetam waren.

Tabelle 5. Dravet-Syndrom: Studie 1 und Studie 3, Ergebnisse zum priméren
Wirksamkeitsendpunkt und zu ausgewahlten sekundaren Wirksamkeitsendpunkten wahrend

der Erhaltungsphase

konvulsiven
Krampfanfélle um
>75 % - Veranderung
gegeniiber Baseline

Studie 1 Studie 3
Placebo | Fenfluramin | Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/ 0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/ Tag
Tag Tag Tag
Haufigkeit der konvulsiven Krampfanfalle (CSF: convulsive seizure frequency) wahrend der Erhaltungsphase
CSF bei Baseline, 40 39 40 48 46 48*
N, Median (aus 28 Tagen) 31,4 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
(min.; max.) (3,3; (4,8; 623,5) (4,9; 127,0) (4,0;229,3) | (4,0;1464,0) (2,7, 2700,7)
147,3)
39 39 40 48 46 48
CSF am Ende der
Erhaltungsphase 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 3,2
. . (3,6; (0,0; 194,3) (0; 105,5) (1,0; 139,0) | (0,0;2006,8) (0,0; 3651,7)
N, Median (min.; max.)
204,7)
Reduzierung der - 36,7 % 67,3 % - 493 % 65,7 %
mittleren monatlichen p =0,016 p < 0,001 p <0,0001 p <0,0001
Baseline-adjustierten
CSF-Haufigkeit im
Vergleich zu Placebo
%-Reduzierung der konvulsiven Krampfanfélle wéhrend der Erhaltungsphase
Anzahl (%) der Patienten 4 17 (43,6 %) 29 (72,5 %) 4(8,3%) 21 (45,7 %) 33 (68,8 %)
mit einer Reduzierung (103% | ES'=333% | ES=622% ES=37.3% | ES=604%
der monatlichen ) RR2 4,25 RR: 7,07 RR:5,48 RR: 8,25
konvulsiven
Krampfanfalle um
>50 % - Veranderung
gegenliber Baseline
Anzahl (%) der Patienten | 2 (5,1 % | 10 (25,6 %) 21 (52,5 %) 2(4,2%) 9 (19,6 %) 23 (47,9 %)
mit einer Reduzierung ) ES=20,5% ES=474% ES=15,4 % ES=43,7 %
der monatlichen RR: 5,00 RR: 10,24 RR: 4,70 RR: 11,50
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Studie 1 Studie 3

Placebo | Fenfluramin | Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/ 0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/ Tag
Tag Tag Tag
Anzahl (%) der Patienten | 0 (0 %) 6 (15,4 %) 6 (15,0 %) 0 (0 %) 1(2,2 %) 10 (20,8 %)
mit einer Reduzierung ES=154% ES=150%
der monatlichen
konvulsiven

Krampfanfalle um
> 100 % - Veranderung
gegeniiber Baseline

Langster Zeitraum ohne Krampfanfélle wahrend der Titrations- und Erhaltungsphase

Langster Zeitraum ohne 9,5 Tag 15,0 Tage 25,0 Tage 10,0 Tage 18,5 Tage 30 Tage
Krampfanfalle (Median) e p =0,035 p < 0,001 p = 0,0002 p <0,0001

1 Effektstarke (ES) (Risikodifferenz) berechnet als Wirkstoff-Placebo-Verhaltnis; 2RR: Relatives Risiko
*49 Patienten wurden aufgenommen und nur 48 erhielten die Behandlung

Studie 2 (zuvor als ,,1504* bezeichnet) (N = 87) war eine 2-armige, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Parallelgruppenstudie, die aus einer 6-wdchigen Baseline-Phase
gefolgt von einer 3-wdchigen Titrationsphase und einer 12-wdchigen Erhaltungsphase bestand, sodass
die Behandlung insgesamt 15 Wochen dauerte. Geeignete Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 zu
Fenfluramin 0,4 mg/kg/Tag (maximal 17 mg/Tag) oder Placebo zusétzlich zu ihrem stabilen, im
Rahmen der Standardbehandlung angewendeten Behandlungsschema bestehend aus Stiripentol (plus
Clobazam und/oder Valproat) und méglicherweise anderen Antiepileptika randomisiert. Das mittlere
(Standardabweichung) Alter der in Studie 2 aufgenommenen Patienten betrug 9,1 (4,80) Jahre, mit
einer Spanne von 2 bis 19 Jahren. Die Mehrheit der Patienten war > 6 Jahre alt (72,4 %), und die
Minderheit < 6 Jahre (27,6 %); die Mehrheit war mannlich (57,5 %) und, wo berichtet, weil (59,8 %).
Alle aufgenommenen Patienten hatten eine unzureichende Kontrolle ihrer Erkrankung unter
mindestens einem Antiepileptikum (einschlieBlich Stiripentol), mit oder ohne Stimulation des Nervus
vagus und/oder ketogene Erndhrung. Die mediane Haufigkeit konvulsiver Krampfanféalle pro 28 Tage
betrug bei Studienbeginn 10,7 in der Placebo-Gruppe bzw. 14,0 in der mit Fenfluramin 0,4 mg/kg/Tag
behandelten Gruppe.

Tabelle 6. Dravet-Syndrom: Studie 2 (urspriinglich als Studie ZX008-1504 bezeichnet),
Ergebnisse zum priméaren Wirksamkeitsendpunkt und zu ausgewahlten sekundaren
Wirksamkeitsendpunkten wéhrend der Erhaltungsphase

Studie 2
Placebo + Fenfluramin
Stiripentol 0,4 mg/kg/Tag +
Stiripentol
Haufigkeit konvulsiver Krampfanfélle wahrend der Erhaltungsphase
N Baseline 44 43
Median (min.; max.) 10,7 14,3
(2,7; 162,7) (2,7;213,3)
N Am Ende der Erhaltungsphase 1144 ;%
Median (min.; max.) (0.7: 169.3) (0.0 518,0)
Reduzierung der mittleren monatlichen Baseline- - 54,9 %
adjustierten Haufigkeit konvulsiver p <0,001
Krampfanfélle im Vergleich zu Placebo
% Reduzierung der konvulsiven Krampfanfélle wahrend der Erhaltungsphase
Anzahl (%) der Patienten mit einer Reduzierung 4 (9,1 %) 23 (54,8 %)
der monatlichen konvulsiven Krampfanfalle um ES'=457%
> 50 % — Veranderung gegeniber Baseline RR?: 6,02
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Studie 2

Placebo + Fenfluramin
Stiripentol 0,4 mg/kg/Tag +
Stiripentol
Anzahl (%) der Patienten mit einer Reduzierung 2 (4,5 %) 17 (40,5 %)
der monatlichen konvulsiven Krampfanfalle um ES=36,0%
> 75 % — Verénderung gegenlber Baseline RR: 8,90
Anzahl (%) der Patienten mit einer Reduzierung 0 (0 %) 2 (4,8 %)
der monatlichen konvulsiven Krampfanfalle um ES=48%
> 100 % — Veranderung gegenuber Baseline
Langster Zeitraum ohne Krampfanfélle wahrend der Titrations- und Erhaltungsphase
Langster Zeitraum ohne Krampfanfélle 13,0 Tage 22,0 Tage
(Median) p = 0,004

! Effektstarke (ES) (Risikodifferenz) berechnet als Wirkstoff - Placebo-Verhaltnis; 2 RR: Relatives Risiko

Erwachsene

Die Population mit Dravet-Syndrom in Studie 1, Studie 2 und Studie 3 bestand (iberwiegend aus
padiatrischen Patienten und nur 11 erwachsenen Patienten, die 18 bis 19 Jahre alt waren (3,2 %); daher
wurden nur in begrenztem Umfang Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten in der erwachsenen
Population mit Dravet-Syndrom gewonnen.

Im Rahmen der offenen Anschlussstudie gewonnene Daten

Patienten mit Dravet-Syndrom, die an Studie 1, Studie 2 und Studie 3 teilnahmen, hatten die
Mdglichkeit, an einer offenen Anschlussstudie teilzunehmen (Studie 5). Das primére Ziel der offenen
Anschlussstudie (Open-label extension, OLE) war die langfristige Sicherheit von Fenfluramin bei
Dosen von 0,2 mg/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag zu untersuchen, wobei eine Titration der Fenfluramin-
Dosis vorgenommen werden konnte, um die Behandlung zu optimieren. Es wurden Daten fir

374 Patienten berichtet, die an der offenen Studie teilnahmen und bis zu 3 Jahre lang Fenfluramin
erhielten (medianer Behandlungszeitraum: 824 Tage; Spanne: 7-1280). Wahrend des gesamten OLE-
Behandlungszeitraums wurde eine mediane prozentuale Veréanderung der Haufigkeit konvulsiver
Krampfanfalle (CSF) gegenlber Baseline von -66,81 % (p < 0,001) beobachtet. VVon den

375 Studienteilnehmern brachen 12,8 % die Studie aufgrund mangelnder Wirksamkeit, 2,9 %
aufgrund unerwiinschter Ereignisse und 5,3 % auf Anraten von Arzten oder Familie ab.

Lennox-Gastaut-Syndrom

Kinder und Erwachsene mit Lennox-Gastaut-Syndrom

Die Wirksamkeit von Fenfluramin zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit
Lennox-Gastaut-Syndrom bei Patienten im Alter von 2 bis 35 Jahren wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie (Studie 4, Teil 1) untersucht. Teil 1 umfasst 2 unabhangig
voneinander analysierte Kohorten, Kohorte A und Kohorte B. Kohorte A ist die Kohorte fur die
primdre Analyse und umfasst Patienten aus Nordamerika, Europa und Australien; in Kohorte B
wurden Patienten aus Japan aufgenommen.
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Studie 4, Teil 1, Kohorte A

Studie 4, Teil 1, Kohorte A verglich eine Dosis von 0,7 mg/kg/Tag (N = 87) und von 0,2 mg/kg/Tag
(N = 89) (bis zu einer Hochstdosis von 26 mg pro Tag) Fenfluramin mit Placebo (N = 87). Die
Patienten hatten ein diagnostiziertes Lennox-Gastaut-Syndrom und eine unzureichende Kontrolle ihrer
Erkrankung unter mindestens einem Antiepileptikum, mit oder ohne Stimulation des Nervus Vagus
und/oder ketogener Ernahrung. Die Studie verflgte tber eine 4-wochige Baseline-Phase, in der bei
den Patienten mindestens 8 Sturzanfalle unter stabiler medikamentdser Antiepileptikatherapie
auftreten mussten. Sturzanfalle umfassten generalisierte tonisch-klonische, sekundar generalisierte
klonisch-tonische, tonische, atonische oder tonisch-atonische Anfélle, fur die bestétigt wurde, dass sie
zu Sturzen fihren. Auf die Baseline-Phase folgte die Randomisierung in eine 2-wdchige
Titrationsphase und eine anschliefende 12-wdchige Erhaltungsphase mit stabiler Dosis.

In Studie 4, Teil 1, nahmen 99 % der Patienten gleichzeitig 1 bis 4 Antiepileptika ein. Die am
haufigsten angewandten Antiepileptika (bei mindestens 25 % der Patienten) waren Clobazam
(45,2 %), Lamotrigin (33,5 %) und Valproat (55,9 %).

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in Studie 4, Teil 1, war die prozentuale Veranderung der
Héaufigkeit von Sturzanfallen tber 28 Tage wahrend der kombinierten 14-wéchigen Titrations- und
Erhaltungsphase (d. h. des Behandlungszeitraums) gegeniiber Baseline in der Gruppe mit

0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Die wichtigsten sekundéren Endpunkte
umfassten den Anteil der Patienten, die eine > 50%ige Reduzierung der Haufigkeit von Sturzanfallen
tiber 28 Tage in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im Vergleich zur Placebo-Gruppe
gegenliber Baseline erreichten, sowie der Anteil der Patienten, die eine Verbesserung (minimale,
starke oder sehr starke Verbesserung) auf der CGI-I-Skala (Clinical Global Impression —
Improvement) geméal Beurteilung durch den Priifarzt in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin
im Vergleich zur Placebo-Gruppe erreichten.

In Studie 4, Teil 1, war die mediane prozentuale Verédnderung der Haufigkeit von Sturzanfallen tber
28 Tage gegenuber Baseline (Reduzierung) in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im
Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant groRer (Tabelle 7). Innerhalb von 2 Wochen nach
Behandlungsbeginn wurde eine Reduzierung der Sturzanfélle beobachtet und die Wirkung blieb tber
den 14-wochigen Behandlungszeitraum aufrechterhalten.

Bei den Patienten mit > 124 Sturzanfallen (iber 28 Tage wéhrend der Baseline betrug die Reduzierung
der Haufigkeit von Sturzanfallen in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin -19,98 %, in der
Gruppe mit 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin -7,37 % und in der Placebo-Gruppe -11,21 %.

Tabelle 7. Lennox-Gastaut-Syndrom: Studie 4, Teil 1, Kohorte A: Ergebnisse zum priméaren
Wirksamkeitsendpunkt und zu ausgewéhlten sekundaren Wirksamkeitsendpunkten wéahrend
der Erhaltungsphase

Studie 4, Teil 1, Kohorte A
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/Tag
(N=287) (N =87)

Prozentuale Veranderung der Haufigkeit von Sturzanfallen wahrend der
Erhaltungsphase gegeniiber der Baseline-Phase

Zusammenfassende Statistik der Haufigkeit von Sturzanfallen 2

Median in der Baseline-Phase 53,00 82,00
Median wéhrend der Erhaltungsphase 47,33 55,73
Median der prozentualen VVerénderung -7,28 -27,16

wéhrend der Erhaltungsphase
gegeniiber der Baseline-Phase

Nichtparametrisches Modell ©
p-Wert fiir den Vergleich zu Placebo | — 0,0018
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Studie 4, Teil 1, Kohorte A
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/Tag
(N=87) (N=87)
HL-Schatzung der medianen Differenz (A — P)
Schétzung (SE) — -20 (5,795)
95 %-KI — -31,61; -8,89

Prozentualer Anteil der Patienten mit > 50%iger-Reduzierung der Haufigkeit von
Sturzanfallen wahrend der Erhaltungsphase gegenuber der Baseline-Phase
(50-%-Responderrate)

> 50%ige Reduzierung der Haufigkeit 11 (12,6) 27 (31,4)
von Sturzanfallen, n (%)
p-Wert im Vergleich zu Placebo © 0,0044

Prozentualer Anteil der Patienten mit Verbesserung ¢ in der CGI-1-Bewertung

durch den Prifarzt am Ende der Erhaltungsphase
Patienten mit Wert 1, 2 oder 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)
p-Wert vs. Placebo © 0,0567

ANCOVA = Kovarianzanalyse; A-P = aktive Gruppe — Placebo-Gruppe; CGI | = Clinical Global Impression — Improvement;
KI = Konfidenzintervall; Haufigkeit von Sturzanféllen (iber 28 Tage; HL = Hodges-Lehmann; SE = Standardfehler (Standard Error)

a Die Werte der Baseline-Phase, Titrations- und Erhaltungsphase sowie der prozentualen Veranderung der Erhaltungsphase gegenuber
der Baseline-Phase fur die Anfallshdufigkeit tber 28 Tage sind in der originalen Skala angegeben.

b Die Ergebnisse basieren auf einem nichtparametrischen ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe (3 Stufen) und Gewichtsstrata
(< 37,5 kg, > 37,5 kg) als Faktor, Rang der Anfallshdufigkeit in der Baseline-Phase als Kovariate und Rang der prozentualen
Veranderung der Anfallshaufigkeit gegeniiber der Baseline-Phase wéhrend der Behandlung (Erhaltungsphase) als Ansprechwert

¢ Basierend auf einem logistischen Regressionsmodell, das eine kategoriale abhangige Variable (Erreichung einer
Prozentpunktreduzierung, ja oder nein), Gewichtsgruppenstrata (< 37,5 kg, > 37,5 kg) und Haufigkeit von Sturzanfallen bei Baseline als
Kovariate umfasste.

d Minimal, stark oder sehr stark verbessert

e Basierend auf einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test zum Vergleich der aktiven Behandlung mit Placebo nach Adjustierung fiir
Gewichtsstrata

Die mediane prozentuale Reduzierung der Haufigkeit von Sturzanfallen Gber 28 Tage erreichte fiir die
niedrigere Fenfluramin-Dosis (0,2 mg/kg/Tag) wahrend der Erhaltungsphase gegentiiber Baseline im
Vergleich zu Placebo keine statistische Signifikanz (die mediane Veranderung zwischen der Gruppe
von Patienten mit 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin und Placebo in prozentualer Veranderung gegeniiber
Baseline wéhrend der Erhaltungsphase betrug -11,48 [95 %-KI -26,61; 3,31]).

Der Anfallstyp mit der groRten medianen Verdnderung gegeniiber Baseline in der Gruppe mit
0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im Vergleich zu Placebo waren generalisierte tonisch-klonische Anfalle (-
45,7 % 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin [n = 38] versus 3,7 % Placebo [n = 38]).

Studie 4, Teil 1, Kohorte B

Diese Studie verglich eine Dosis von 0,7 mg/kg/Tag (N = 11) und eine Dosis von 0,2 mg/kg/Tag

(N = 11) (bis zu einer Hochstdosis von 26 mg pro Tag) Fenfluramin mit Placebo (N = 11).

Aufgrund der geringen Grof3e von Kohorte B wurde der primédre Endpunkt der Studie nur anhand der
Daten von Kohorte A in Teil 1 bewertet.

Die Ergebnisse aus Kohorte B bestétigen den in Kohorte A berichteten klinischen Nutzen von

Fenfluramin bei der Zusatzbehandlung von Sturzanféllen im Zusammenhang mit LGS bei japanischen
Patienten.
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Tabelle 8: Lennox-Gastaut-Syndrom: Studie 4, Teil 1, Kohorte B: Ergebnisse zum priméaren
Wirksamkeitsendpunkt und zu ausgewahlten sekundaren Wirksamkeitsendpunkten wahrend
der Erhaltungsphase

Studie 4, Teil 1, Kohorte B
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/Tag
(N=11) (N =11)

Primérer Endpunkt: Prozentuale Veranderung der Haufigkeit von Sturzanfallen wahrend der
Erhaltungsphase gegentiber der Baseline-Phase

Zusammenfassende Statistik der Haufigkeit von Sturzanféllen @

Median in der 53,00 58,00
Baseline-Phase

Median wéhrend der 51,90 31,86
Erhaltungsphase

Median der -18,18 -45,07
prozentualen
Verénderung
wahrend der
Erhaltungsphase
gegenuber der
Baseline-Phase

HL-Schétzung der medianen Differenz (A — P)

Schétzung (SE) -25,54 (17,000)

95 %-KI (-57,57;9,07)
Wesentlicher sekundarer Endpunkt: Prozentualer Anteil der Patienten mit > 50%iger-Reduzierung
der Haufigkeit von Sturzanféllen wahrend der Erhaltungsphase gegeniiber der Baseline-Phase
(50 %-Responderrate)

> 50%ige 1(9,1 %) 4 (36,4 %)

Reduzierung der

Héaufigkeit von

Sturzanféllen, n (%)

ANCOVA = Kovarianzanalyse; A-P = aktive Gruppe — Placebo-Gruppe; KI = Konfidenzintervall; Haufigkeit

von Sturzanfallen = Haufigkeit von Sturzanféllen iber 28 Tage; HL = Hodges-Lehmann; SE = Standardfehler

(Standard Error)

a Die Werte der Baseline-Phase, Erhaltungsphase sowie der prozentualen Verdnderung der Erhaltungsphase
gegentlber der Baseline-Phase fur die Anfallsh&ufigkeit Gber 28 Tage sind in der originalen Skala
angegeben.

Im Rahmen der offenen Anschlussstudie gewonnene Daten

Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom, die Studie 4 (ZX008-1601), Teil 1, abgeschlossen hatten,
konnten an Teil 2, einer offenen, 52-wochigen Anschlussstudie mit flexibler Dosis teilnehmen. Die
primére Zielsetzung von Studie 4, Teil 2, war die Untersuchung der langfristigen Sicherheit und
Vertréglichkeit von Fenfluramin in einer Dosierung von 0,2 mg/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag.

279 Patienten wurden in die offene Anschlussstudie aufgenommen und erhielten einen Monat lang
0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin, anschlieRend wurde die Dosis zur Optimierung der Behandlung titriert.
Die Sicherheitsdaten aus der offenen Anschlussstudie zu Studie 4 stimmen mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von Fenfluramin tberein.

Von den 177 LGS-Patienten, die fiir > 12 Monate mit Fenfluramin behandelt wurden, erhielten 24,3 %
Fenfluramin in einer mittleren Tagesdosis von > 0 bis < 0,4 mg/kg/Tag, 45,2 % erhielten Fenfluramin
in einer mittleren Tagesdosis von 0,4 bis < 0,6 mg/kg/Tag und 30,5 % erhielten Fenfluramin in einer
mittleren Tagesdosis von > 0,6 mg/kg/Tag.
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Der haufigste Grund fur das Absetzen wahrend der offenen Anschlussstudie war fehlende Wirkung
(58 [20,8 %]), Nebenwirkung (15 [5,4 %]) und Ausscheiden auf Wunsch des Patienten (17 [6,1 %]).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Fintepla eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren péadiatrischen Altersklassen zum Dravet-
Syndrom gewadhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Fenfluramin und Norfenfluramin wurde bei gesunden Probanden, bei
padiatrischen Patienten mit dem Dravet-Syndrom und bei padiatrischen und erwachsenen Patienten
mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom untersucht.

Resorption

Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (Tmax) Von Fenfluramin im Steady-
State liegt im Bereich von 3 bis 5 Stunden. Die absolute Bioverfugbarkeit von Fenfluramin betréagt
ca. 68 %—-83 %. Die Einnahme von Nahrung hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Fenfluramin oder Norfenfluramin.

Fur Fenfluramin ist die Cmax bei gesunden Probanden ca. 3 Stunden nach einer einzelnen oralen Dosis
erreicht und betragt 28,6 ng/ml nach einer Dosis von 0,35 mg/kg Fenfluramin und sie betrégt

59,3 ng/ml nach einer Dosis von 0,7 mg/kg Fenfluramin. Die AUCiqs betragt 673 ng x h/ml bzw.
1660 ng x h/ml nach einer Dosis von 0,35 mg/kg bzw. 0,7 mg/kg. Fur Norfenfluramin ist die Cmax bei
gesunden Probanden ca. 12 Stunden nach einer einzelnen oralen Dosis erreicht und betragt 11,7 ng/ml
bzw. 16,1 ng/ml nach einer Dosis von 0,35 mg/kg bzw. 0,7 mg/kg. Die AUC;ix betragt 798 ng x h/ml
bzw. ca. 800 ng x h/ml nach einer Dosis von 0,35 mg/kg bzw. 0,7 mg/kg. Cmax und AUCiqs von
Fenfluramin scheinen bei gesunden Probanden iber den Dosisbereich von 0,35 mg/kg bis 0,7 mg/kg
dosisproportional anzusteigen. Cmax und AUCins von Norfenfluramin steigen bei gesunden Probanden
tiber den Dosisbereich von 0,35 mg/kg bis 0,7 mg/kg weniger als dosisproportional an. Bei der Dosis
von 0,7 mg/kg war im Vergleich zur Dosis von 0,35 mg/kg eine 0,5-fache Zunahme der AUCiqs zu
verzeichnen. Bei der Dosis von 0,7 mg/kg war im Vergleich zur Dosis von 0,35 mg/kg ein 0,7-facher
Anstieg der Cmax zu verzeichnen.

Bei padiatrischen Patienten mit Dravet-Syndrom betrégt die Exposition im Steady-State (AUCo.24)
nach einer Fenfluramin-Dosierung von 0,2 mg/kg/Tag bei zweimal taglicher Gabe 371 ng*h/ml fiir
Fenfluramin und 222 ng*h/ml fir Norfenfluramin. Bei péadiatrischen Patienten betragt die AUCo.24 im
Steady-State nach einer Fenfluramin-Dosierung von 0,7 mg/kg/Tag bei zweimal taglicher Gabe mit
einer HAchstdosis von 26 mg/Tag 1400 ng*h/ml fiir Fenfluramin und 869 ng*h/ml fur Norfenfluramin
nach einer Dosis von 0,7 mg/kg/Tag bei zweimal taglicher Gabe. Die Cnaxss betrug 68,6 ng/ml fur
Fenfluramin und 37,8 ng/ml fur Norfenfluramin. Wenn gleichzeitig Stiripentol gegeben wird, betragt
die AUCo-24 im Steady-State nach einer Dosis von 0,2 mg/kg/Tag bei zweimal taglicher Gabe

1030 ng*h/ml fir Fenfluramin und 139 ng*h/ml fur Norfenfluramin; nach einer Dosis von

0,35 mg/kg/Tag bei zweimal taglicher Gabe betrégt die AUCo.24 im Steady-State 3240 ng*h/ml fur
Fenfluramin und 364 ng*h/ml fiir Norfenfluramin.

Bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom, die 0,7 mg/kg/Tag
Fenfluramin zweimal taglich, bis zu einer taglichen Gesamtdosis von 26 mg Fenfluramin erhielten, ist
die systemische Fenfluramin-Exposition im Steady-State (Cmax und AUCo-24n) im Durchschnitt
geringfugig niedriger. Dieser Unterschied zu Patienten mit Dravet-Syndrom wird jedoch nicht als
bedeutsam erachtet.
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Die Plasmahalbwertszeit von Fenfluramin und Norfenfluramin l&sst darauf schlieRen, dass ca. 94 %
des Steady-State fur Fenfluramin innerhalb von ca. 4 Tagen und fur Norfenfluramin innerhalb von ca.
5 Tagen (4 Halbwertszeiten) erreicht wéren. Bei gesunden Probanden betragt das
Akkumulationsverhaltnis fir die Cmax 3,7 fur Fenfluramin und 6,4 fir Norfenfluramin, und das
Akkumulationsverhaltnis fur die AUCo-24 betréagt 2,6 fur Fenfluramin und 3,7 fir Norfenfluramin.

Verteilung

Fenfluramin ist in vitro zu 50 % an humane Plasmaproteine gebunden, und die Bindung ist von der
Fenfluramin-Konzentration unabhéngig. Nach oraler Anwendung bei gesunden Probanden betrégt der
geometrische Mittelwert (VK%) des Verteilungsvolumens (V./F) von Fenfluramin 11,9 I/kg (16,5 %).

Biotransformation

Uber 75 % des Fenfluramins wird vor der Elimination zu Norfenfluramin metabolisiert, und zwar
primér durch CYP1A2, CYP2B6 und CYP2D6. Anschlieend wird Norfenfluramin zu inaktiven
Metaboliten desaminiert und oxidiert. Es ist nicht bekannt, in welchem Umfang diese inaktiven
Metaboliten im Plasma und Urin vorhanden sind. Es ist nicht bekannt, ob andere Enzyme als CYPs
(z. B. UGTs) am Metabolismus von Norfenfluramin beteiligt sind, aber Daten aus der Literatur lassen
darauf schlie3en, dass Norfenfluramin in erheblichem MalRe glucuronidiert werden konnte.

Transporter

Fenfluramin und Norfenfluramin waren in vitro keine Substrate von P-Glykoprotein, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 und MATE2-
K.

Elimination

Der Groliteil einer oral angewendeten Fenfluramin-Dosis (> 90 %) wird im Urin hauptsachlich als
Metabolit ausgeschieden; weniger als 5 % finden sich in den Fazes wieder. Nach oraler Anwendung
von Fenfluramin bei gesunden Probanden betragt der geometrische Mittelwert (VK%) der Clearance
(CL/F) von Fenfluramin 6,9 I/h (29 %), und die Halbwertszeit betragt 20 Stunden. Die
Eliminationshalbwertszeit von Norfenfluramin betragt ca. 30 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Genetische Polymorphismen

Es wurden keine Auswirkungen der Genotypen von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 oder
CYP3A4 auf die PK von Fenfluramin oder Norfenfluramin beobachtet.

Nierenfunktionsstdrung

Die renale Elimination ist der wichtigste Eliminationsweg von Fenfluramin, bei dem mehr als 90 %
der angewendeten Dosis als Ausgangsstoff oder Metaboliten Uber den Urin eliminiert werden. In einer
Studie, in der die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 0,35 mg/kg Fenfluramin bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (definiert durch eine anhand der Modification of Diet in Renal
Disease geschatzte glomerulare Filtrationsrate von < 30 mi/min/1,73 m?) und vergleichbaren gesunden
Freiwilligen untersucht wurde, vergroRerten sich die Cax und die AUCo.: von Fenfluramin bei
schwerer Nierenfunktionsstérung um 20 % bzw. 87 %. Diese Anstiege der Fenfluramin-Expositionen
sind nicht klinisch signifikant. Geringe und nicht signifikante Veranderungen der AUCo.: und Cmax VON
Norfenfluramin wurden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung beobachtet. Es wird keine
Dosisanpassung empfohlen, wenn Fintepla Patienten mit leichter bis schwerer Nierenfunktionsstérung
verabreicht wird, aber es kann eine langsamere Titration in Betracht gezogen werden. Werden
Nebenwirkungen berichtet, kann eine Dosisreduktion erforderlich sein.
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Leberfunktionsstérung

In einer Studie, in der die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 0,35 mg/kg Fenfluramin bei
Patienten mit leichter, maRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Stadium A, B bzw.
C) untersucht wurde, vergroRRerte sich die AUCo von Fenfluramin bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung um 95 %, bei Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung um 113 % und bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung um 185 % im Verhaltnis zu vergleichbaren Personen
mit normaler Leberfunktion. Der Anstieg der Cmax von Fenfluramin lag zwischen 19 % und 29 % bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen. Die systemische Norfenfluramin-Exposition stieg bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung entweder leicht um bis zu 18 % (AUC,.) an oder sank um bis zu
45 % (Cmax). Bei Patienten mit leichter, maRiger bzw. schwerer Leberfunktionsstérung stieg die
mittlere Eliminationshalbwertszeit von Fenfluramin im Plasma auf 34,5 Stunden, 41,1 Stunden bzw.
54,6 Stunden im Vergleich zu 22,8 Stunden bei Personen mit normaler Leberfunktion an. Die
entsprechende Eliminationshalbwertszeit von Norfenfluramin im Plasma betrug 54,0 Stunden,

72,5 Stunden bzw. 69,0 Stunden im Vergleich zu 30,2 Stunden bei Personen mit normaler
Leberfunktion. Die Unterschiede in der Exposition bei leichter und magiger Leberfunktionsstorung
werden als nicht klinisch signifikant betrachtet. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
sollte die Fenfluramin-Dosis verringert werden. [Siehe Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der
Anwendung*, ,,Besondere Patientengruppen®.]

In der retrospektiven Analyse der Steady-State-Expositionen von Fenfluramin und Norfenfluramin in
Studie 2, Kohorte 2 (n = 12), zeigten sich keine klinisch bedeutsamen Veranderungen bei
Nichtanwendung oder Anwendung stabiler Dosen von Stiripentol bei Patienten mit Dravet-Syndrom
in den Phase-111-Studien, die in die Kategorie leichte Leberfunktionsstérung fielen, im Vergleich zu
Patienten mit normaler Leberfunktion (AST/ALT und BILI < ULN).

Fenfluramin wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit maRiger und schwerer
Leberfunktionsstérung empfohlen, die mit Stiripentol behandelt werden.

Korpergewicht

Die Arzneimittelclearance und die pharmakokinetische Exposition von bzw. gegeniiber Fenfluramin
und Norfenfluramin sind tber eine breite BMI-Spanne (12,3 kg/m? bis 35 kg/m?) hinweg
gleichbleibend.

Geschlecht

Die Pharmakokinetik von Fenfluramin und Norfenfluramin war bei mannlichen und weiblichen
Patienten gleich.

Ethnie

Die Bewertung war durch den kleinen Stichprobenumfang nicht-weil3er Patienten so weit
eingeschrénkt, dass keine Schlussfolgerung zu den Auswirkungen der Ethnie auf die Pharmakokinetik
gezogen werden kann. Die genetischen Polymorphismen der Enzyme, die Fenfluramin metabolisieren,
sind zwischen den verschiedenen Ethnien ahnlich und unterscheiden sich nur in ihrer Haufigkeit.
Daher ist zu erwarten, dass die Expositionsspanne &hnlich ist, wenngleich die mittlere Exposition je
nach Ethnie leicht variieren kann.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe, zur Genotoxizitat, zum karzinogenen Potenzial sowie zur Reproduktions- und

Entwicklungstoxizitdt lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.
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In einer Laktationsstudie wurde Ratten oral radioaktiv markiertes Dexfenfluramin mit einer Dosis von
1,2 mg/kg gegeben, und ber einen Zeitraum von 24 Stunden nach der Dosisgabe wurden Plasma- und
Milchproben gesammelt. 2 Stunden nach der Gabe wurden sowohl Dexfenfluramin als auch
Nordexfenfluramin in der Milch nachgewiesen, und die Konzentrationen nahmen tiber einen Zeitraum
von 24 Stunden ab. Nach 24 Stunden wurde in der Milch kein Dexfenfluramin nachgewiesen.
Nordexfenfluramin war nach 24 Stunden in geringen Mengen vorhanden. Das Verhaltnis der
Radioaktivitat zwischen Milch und Plasma (Milch:Plasma) betrug nach 2 Stunden 9 £ 2 und nach

24 Stunden 5 + 1. Basierend auf einem Kdrpergewichtsvergleich ist die humandquivalente Dosis

(0,2 mg/kg Dexfenfluramin) geringer als die flr den Menschen empfohlene Fenfluramin-Hochstdosis.

Reproduktion und Entwicklung

Bei trachtigen Ratten und Kaninchen waren Fenfluramin und Norfenfluramin plazentagangig. Die
Plasmaexpositionen bei Rattenfoten waren héher als bei den Muttertieren, wahrend die
Plasmaexpositionen bei Kaninchen zwischen Muttertieren und Foten vergleichbar waren; allerdings
sind die Wirkungen bei menschlichen Féten nicht bekannt.

In einer Studie zur embryofetalen Entwicklung bei Ratten wurden unter Hochdosis im Zusammenhang
mit einer Toxizitat beim Muttertier eine Verringerung des fétalen Kérpergewichts und ein Anstieg der
Inzidenz externer und skelettaler Fehlbildungen beobachtet. Keine fotalen Anomalien wurden bei
Expositionen festgestellt, die mindestens das Funffache der Plasma-AUC bei Menschen betrugen,
denen die maximale empfohlene therapeutische Dosis von Fenfluramin verabreicht wurde.

In einer Studie zur embryofetalen Entwicklung bei Kaninchen wurden keine durch Fenfluramin
bedingte externe, viszerale oder skelettale Fehlbildungen oder Variationen festgestellt, allerdings
wurde fur alle Dosen ein Anstieg der Abgange nach der Einnistung als Folge einer durch Fenfluramin
hevorgerufenen Toxizitat (Korpergewichtsabnahme und verringerte Nahrungsaufnahme) beim
Muttertier nachgewiesen. Als zusétzliche klinische Anzeichen wurden erweiterte Pupillen, eine
erhohte Atemfrequenz und Zittern beobachtet. Die Plasmaexpositionen (AUC) bei Kaninchen waren
geringer als die bei Menschen bei der empfohlenen therapeutischen Fenfluramin-Hochstdosis.

In einer pré- und postnatalen Studie an Ratten war die Toxizitdt beim Muttertier bei Hochdosis mit
einem Anstieg der Totgeburten assoziiert. Bei Plasmaexpositionen (AUC), die dem Funffachen der
humanen Exposition bei der fiir den Menschen empfohlenen Fenfluramin-Hochstdosis entsprachen,
wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fo- und F1-Generationen beobachtet. Bei den
Nachkommen der ersten Generation wurden keine Wirkungen auf die allgemeine
Reproduktionsfunktion festgestellt.

Fenfluramin hatte keine Wirkung auf die Fertilitdt von mannlichen Ratten. Bei Weibchen wurde bei
maternaltoxischen Dosen eine Reduzierung des Fertilitatsindex (definiert als der Anteil der Paarungen,
die zu Tréchtigkeit flhrten) beobachtet, die mit weniger Gelbkorper, deutlich weniger
Implantationsstellen und einem héheren Prozentsatz an préa- und post-Implantationsverlusten
korrelierte. Bei Plasmaexpositionen (AUC), die etwa &quivalent waren mit der humanen Exposition
bei der fiir den Menschen empfohlenen therapeutischen Fenfluramin-Hochstdosis, wurden keine
Auswirkungen auf den Fertilitatsindex festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215)
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219)
Sucralose (E 955)

Hyetellose (E 1525), enthalt
Natriumdihydrogenphosphat 7 H,O (E 339)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (E 339)
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Kirscharoma, Pulver, enthélt:
Arabisches Gummi (E 414)
Glucose (aus Mais)
Ethylbenzoat
Natdrliche Aromazubereitungen
Natirliche Aromastoffe
Aromastoffe
Maltodextrin (aus Mais)
Schwefeldioxid (E 220)

Kaliumcitrat (E 332)

Citronensaure-Monohydrat (E 330)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch

Dieses Arzneimittel nach Anbruch der Flasche nicht l&nger als 3 Monate verwenden.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Fintepla ist erhéltlich in einer weilRen Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem
kindergesicherten, manipulationssicheren Verschluss, verpackt in einem Umkarton, mit einem in die
Flasche driickbaren Adapter aus Polyethylen niedriger Dichte (LDPE) und Applikationsspritzen fir
Zubereitungen zum Einnehmen aus Polypropylen (PP)/HDPE.

Zum Einnehmen der verordneten Dosis ist die in der Packung enthaltene Applikationsspritze flr
Zubereitungen zu verwenden.

PackungsgroRen:

Flasche mit 60 ml Lésung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fur
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.

Flasche mit 120 ml Lésung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fur
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fur
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.

Flasche mit 250 ml Lésung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fur
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fur
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.

Flasche mit 360 ml Ldsung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen ftr
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZuU beseitigen.

Einsetzen des Flaschenadapters:

Beim ersten Offnen der Flasche muss der Flaschenadapter in die Flasche gedriickt werden.
Hénde waschen und abtrocknen.

Die Verpackung des Flaschenadapters entfernen.

Die Flasche auf eine flache, feste Oberfl&che stellen.

Flasche offnen.

Flasche gut festhalten.

Den Flaschenadapter an der offenen Oberseite der Flasche ausrichten.

Den Flaschenadapter mit der Handflache in die Flasche driicken.

Der Flaschenadapter sollte mit der Oberkante der Flasche bilindig abschlie3en.

Der Flaschenadapter verbleibt in der Flasche.

Der Flaschenverschluss kann bei eingesetztem Flaschenadapter auf die Flasche geschraubt werden.

Reinigen der Applikationsspritze:

Kolben aus der Spritze nehmen, um jedes Teil zu spiilen.

Die Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen nach jeder Verwendung mit sauberem
Wasser abspulen und trocknen lassen.

Das Innere der Spritze und den Kolben abspulen.

Die Spritze und der Kolben kdnnen in einem Geschirrspiler gereinigt werden.

Zur Reinigung der Applikationsspritze kann mehrmals mithilfe des Kolbens sauberes Wasser in die
Applikationsspritze aufgezogen und wieder hinausgedriickt werden.

Die Applikationsspritze und der Kolben miissen vor der ndchsten Verwendung vollstédndig trocken
sein.

Magen- und Nasensonden

Fintepla Lésung zum Einnehmen ist mit den meisten Magen- und Nasensonden fir die enterale
Erndhrung kompatibel.

Fullen Sie zum Spiilen der Magen- oder Nasensonde die zur Dosisgabe verwendete
Applikationsspritze mit Wasser und spulen Sie damit die Sonde. Wiederholen Sie diesen Schritt 3-
mal.

7. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,
Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1491/001
EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003
EU/1/20/1491/004
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Dezember 2020

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Millmount Healthcare Ltd,
Millmount Site, Block 7,
City North Business Campus,
Stamullen,

Co. Meath,

K32 YD60,

Irland

oder

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
1420 Braine-I’Alleud
Belgien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusatzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfihrung von Fintepla muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
(MAH) in jedem Mitgliedstaat (MS) mit den zustadndigen nationalen Behorden den Inhalt und das
Format der Schulungsmaterialien und des Programms fiir den kontrollierten Zugang (Controlled
Access Programme, CAP), einschlieBlich der Kommunikationsmedien, Abgabemodalitaten und
anderer Aspekte des Programms, vereinbaren.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem MS, in dem Fintepla in Verkehr gebracht wird, ein
Programm fur den kontrollierten Zugang umgesetzt wird, um den nichtbestimmungsgemalien
Gebrauch zur Gewichtskontrolle bei adipdsen Patienten zu verhindern, da das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis in dieser Population bekanntermalien negativ ist.

Dartiiber hinaus ist das Programm fiir den kontrollierten Zugang umzusetzen, um zu bestétigen, dass
verordnende Arzte aufgrund der wichtigen identifizierten Risiken eines Herzklappenvitiums und einer
pulmonalen arteriellen Hypertonie tiber die Notwendigkeit einer regelmaRigen Uberwachung der
Herzfunktion bei mit Fintepla behandelten Patienten informiert worden sind.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem MS, in dem Fintepla in Verkehr gebracht wird, alle
Angehorigen der Gesundheitsberufe, von denen erwartet wird, dass sie das Arzneimittel verordnen,
tiber das Programm fiir den kontrollierten Zugang informiert sind und das Schulungspaket erhalten,
das aus Folgendem besteht:

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Arzte

Das Schulungsmaterial fur Angehorige der Gesundheitsberufe (Leitfaden zur Verringerung von
Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Arzte) muss die folgenden Risiken behandeln:

o Herzklappenvitium (Valvular Heart Disease, VHD)
e Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)
e NichtbestimmungsgeméRer Gebrauch zur Gewichtskontrolle

Der Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Arzte muss die folgenden
Kernbotschaften enthalten:

» Kurze Information ber den historischen Hintergrund zu Fenfluramin und dessen
Marktriicknahme aufgrund der Risiken VHD- und PAH.

» Nach der Markteinfiihrung wurden bei Dosierungen, die zur Behandlung des Dravet-
Syndroms und des Lennox-Gastaut-Syndroms angewendet werden, Félle von VHD und PAH
identifiziert.

» Hervorhebung der Tatsache, dass die aktuell zugelassene Indikation strikt eingehalten werden
muss und dass der Zugang daher kontrolliert wird, um eine angemessene Information der
Arzte vor der Verordnung des Arzneimittels zu gewahrleisten.

> Information der Arzte tiber die Bedingungen des Programms fiir den kontrollierten Zugang fiir
Fintepla (die auf nationaler Ebene vereinbart werden).

> Anleitung zur Erkennung, Uberwachung und/oder sachgeméaRe Behandlung von VHD und
PAH im Zusammenhang mit Fenfluramin.
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» Hinweis zur Ermutigung von Patienten/Betreuungspersonen, Patienten in das Fenfluramin-
Register aufzunehmen, um Daten zur Langzeitsicherheit zu erheben.

Das Schulungsmaterial fur Patienten und/oder Betreuungspersonen muss die folgenden identifizierten
Risiken behandeln:

o Herzklappenvitium (Valvular Heart Disease, VHD)

e Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)

Der Leitfaden fur die sichere Anwendung - Patienten und Betreuungspersonenmuss die
folgenden Kernbotschaften enthalten:

> Informationen tiber die Wichtigkeit einer regelmaRigen Uberwachung der Herzfunktion
(ECHO:s)

» Aufklarung tber die Erkennung und sachgemalie Behandlung von VHD und PAH im
Zusammenhang mit Fenfluramin.

» Ermutigung zur Teilnahme am Fenfluramin-Register, um Daten zur Langzeitsicherheit zu
erheben.

o Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am
Fintepla-Register zur Langzeitsicherheit Abschlussbericht:
Der MAH muss ein Beobachtungsregister fiihren, um Daten zur Q12034

Langzeitsicherheit von Fenfluramin im Rahmen der routinemaRigen Praxis
bereitzustellen, mit einem Schwerpunkt auf der Beschreibung und
Quantifizierung der wichtigen identifizierten Risiken von VHD und PAH
(primares Ziel) und Wachstumsverzgerung (sekundares Ziel). Dariber
hinaus werden die Daten hinsichtlich der Haufigkeit der
echokardiografischen Uberwachung zur Beurteilung der Wirksamkeit der
MaRnahmen zur Risikominimierung beitragen.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

33



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fintepla 2,2 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Fenfluramin

2. WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthdlt 2,2 mg Fenfluramin (als 2,5 mg Fenfluraminhydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: E 215, E 219, Kirscharoma (Glucose, E 220).

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Lésung zum Einnehmen

Flasche mit 60 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 120 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen flir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 250 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen flir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 360 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum Einnehmen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis
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Nach Anbruch der Flasche nicht langer als 3 Monate verwenden.

Datum des Anbruchs /[

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1491/001 60 ml Lésung zum Einnehmen

EU/1/20/1491/002 120 ml Lésung zum Einnehmen
EU/1/20/1491/003 250 ml Losung zum Einnehmen
EU/1/20/1491/004 360 ml Losung zum Einnehmen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Fintepla

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

36




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fintepla 2,2 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Fenfluramin

2. WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthdlt 2,2 mg Fenfluramin (als 2,5 mg Fenfluraminhydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: E 215, E 219, Kirscharoma (Glucose, E 220).

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Ldsung zum Einnehmen

Flasche mit 60 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 120 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen flir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 250 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen flir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 360 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum Einnehmen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verw. bis
Nach Anbruch der Flasche nicht langer als 3 Monate verwenden.

Datum des Anbruchs __ / __ /

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1491/001 60 ml Lésung zum Einnehmen

EU/1/20/1491/002 120 ml Lésung zum Einnehmen
EU/1/20/1491/003 250 ml Losung zum Einnehmen
EU/1/20/1491/004 360 ml Losung zum Einnehmen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Fintepla
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B. PACKUNGSBEILAGE

39



Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Fintepla 2,2 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Fenfluramin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede bei
Ihnen oder Ihrem Kind auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie oder Ihr Kind mit der
Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen oder Ihrem Kind personlich verschrieben. Geben Sie es nicht
an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen
Beschwerden haben wie Sie oder Ihr Kind.

- Wenn Sie oder Ihr Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Fintepla und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie oder Ihr Kind vor der Einnahme von Fintepla beachten?
Wie ist Fintepla einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Fintepla aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

o~ whE

1.  Wasiist Fintepla und wofir wird es angewendet?
Fintepla enthélt den Wirkstoff Fenfluramin.

Fintepla wird zusammen mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von (Krampf-)Anfallen bei
Patienten ab einem Alter von 2 Jahren angewendet, die entweder an einer Art von Epilepsie leiden, die
,Dravet-Syndrom* genannt wird, oder einer, die ,,Lennox-Gastaut-Syndrom* genannt wird. Es kann
dazu beitragen, die Anzahl und Schwere von Krampfanféllen zu reduzieren.

Es ist nicht vollstdndig geklart, wie Fintepla wirkt. Man geht jedoch davon aus, dass es wirkt, indem
es die Aktivitat eines naturlichen Stoffs namens Serotonin und des Sigma-1-Rezeptors im Gehirn
erhoht, wodurch Krampfanfélle moglicherweise reduziert werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Fintepla beachten?

Fintepla darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie oder Ihr Kind allergisch gegen Fenfluramin oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie oder lhr Kind ein Herzproblem, das als ,,Herzklappenerkrankung* bezeichnet wird,
oder ,,pulmonale arterielle Hypertonie* (hoher Druck in den Lungenarterien) haben.

o wenn Sie oder lhr Kind in den letzten 2 Wochen Arzneimittel eingenommen haben, die als
Monoaminoxidase-Hemmer bezeichnet werden.
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Nehmen Sie Fintepla nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Sie Fintepla einnehmen.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Fintepla

einnehmen,

o wenn Sie oder lhr Kind an einem Glaukom leiden

o wenn Sie oder Ihr Kind in der Vergangenheit an Selbstverletzung oder Suizid gedacht haben

o wenn Sie oder Ihr Kind ein Arzneimittel namens Cyproheptadin einnehmen, das angewendet
wird, um Allergien zu behandeln oder den Appetit zu steigern.

Wenn einer der oben genannten Umsténde auf Sie oder Ihr Kind zutrifft (oder Sie nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme von Fintepla mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal.

Tests und Untersuchungen

Bevor Sie oder Ihr Kind mit der Einnahme von Fintepla beginnen, muss Ihr Arzt das Herz mittels
einer Echokardiografie (ECHO) untersuchen. Der Arzt wird Uberprifen, ob die Klappen im Herz
korrekt arbeiten und sich vergewissern, dass der Druck in den Arterien zwischen dem Herz und der
Lunge nicht zu hoch ist. Sobald Sie oder Ihr Kind mit der Einnahme von Fintepla begonnen haben,
werden Sie in den ersten 2 Jahren alle 6 Monate und anschlieRend einmal jahrlich einer
Echokardiografie-Untersuchung unterzogen. Wenn die Behandlung mit Fintepla beendet wird, miissen
Sie oder Ihr Kind 3-6 Monate nach der letzten Dosis eine Echokardiografie durchfiihren lassen.

Ihr Arzt sollte auRerdem vor und wéhrend Ihrer Behandlung Ihr Gewicht tberpriifen, da Fintepla zu
Gewichtsverlust fuhren kann.

»Serotoninsyndrom*

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, bevor Sie Fintepla einnehmen, wenn Sie oder Ihr Kind
Arzneimittel einnehmen, die die Serotoninspiegel in Ihrem Gehirn erhéhen kénnen, da die Einnahme
dieser Arzneimittel zusammen mit Fintepla ein Serotoninsyndrom, einen lebensbedrohlichen Zustand,
verursachen kann. Zu den Arzneimitteln, die die Serotoninspiegel erhdhen kénnen, gehdren unter
anderem:

o ,» Triptane® (wie z. B. Sumatriptan) — zur Behandlung von Migréne

o MAOI-Arzneimittel — zur Behandlung von Depressionen

o SSRI- oder SNRI-Arzneimittel — zur Behandlung von Depressionen und Angst.

Achten Sie auf die Anzeichen eines Serotoninsyndroms; zu diesen gehdren unter anderem:

o Aufgeregtheit, Sehen von Dingen, die nicht wirklich da sind (Halluzinationen) oder in
Ohnmacht fallen

o Herz- und Kreislaufprobleme wie schneller Herzschlag, Ansteigen und Abfallen des Blutdrucks,
hohe Koérpertemperatur, Schwitzen

o Muskelzucken und Unkoordiniertheit

o Ubelkeit oder Erbrechen und Durchfall.

Wenn Sie eine der oben genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, sprechen Sie sofort
mit IThrem Arzt.

Einnahme von Fintepla zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder lhr Kind andere Arzneimittel einnehmen,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen. Der Grund dafir ist, dass Fintepla die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen kann.
Einige andere Arzneimittel beeinflussen aufierdem die Wirkung von Fintepla.
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Fintepla kann bei Ihnen oder Ihrem Kind zu Schléfrigkeit fiihren. Sie oder Ihr Kind kénnen noch
schlafriger sein, wenn Sie andere Arzneimittel wie z. B. Antidepressiva oder Alkohol zusammen mit
Fintepla einnehmen.

Informieren Sie insbesondere Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder Ihr Kind Folgendes

einnehmen, kirzlich eingenommen haben oder einzunehmen beabsichtigen:

o Stiripentol, ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie, da in diesem Fall mdglicherweise
Ihre Fintepla-Dosis reduziert werden muss

. »1riptane”, MAOI-, SNRI- oder SSRI-Arzneimittel — siehe oben unter dem Punkt
»Serotoninsyndrom*

. Carbamazepin, Primidon, Rifampicin, Phenobarbital und andere Barbiturate, Phenytoin und
Efavirenz, da in diesem Fall moglicherweise Ihre Fintepla-Dosis erhoht werden muss.

Sprechen Sie aulerdem mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder Ihr Kind rauchen, da in diesem
Fall moglicherweise die Fintepla-Dosis erhdht werden muss.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie oder Ihr Kind schwanger sind, oder wenn Sie oder Ihr Kind vermuten, schwanger zu sein,
oder beabsichtigen, schwanger zu werden, oder wenn Sie oder Ihr Kind stillen, fragen Sie vor der
Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sprechen Sie mit Threm Arzt (iber das Flhren von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen bzw.
ziehen Sie ihn zurate, wenn Sie oder Ihr Kind Aktivitaten wie Fahrradfahren oder anderen Sportarten
nachgehen, da Sie oder Ihr Kind nach der Einnahme dieses Arzneimittels schléafrig werden kdnnen.

Fintepla enthalt Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215) und Natriummethyl-4-hydroxybenzoat
(E 219)
Diese kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch mit zeitlicher Verzégerung hervorrufen.

Fintepla enthalt Schwefeldioxid (E 220)
Schwefeldioxid kann selten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und eine Verkrampfung der
Atemwege (Bronchospasmen) hervorrufen.

Fintepla enth&lt Glucose

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegenuiber bestimmten Zuckern leiden. Fintepla kann
schédlich fir die Z&hne sein (Karies).

Fintepla enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 12 ml, d. h. es ist nahezu
,Jhatriumfrei*.

3. Wie ist Fintepla einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal ein. Fragen Sie bei ihnen nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal werden das Dosisvolumen bis zur
empfohlenen Hochstdosis mit folgender Formel berechnen:

Gewicht (kg) x gewichtsbasierte Dosierung (mg/kg) + 2,2 mg/ml = Dosis in ml, die zweimal taglich

einzunehmen ist.
Die berechnete Dosis ist auf den nachstgelegenen Skalierungsschritt zu runden.
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Die nachfolgende Tabelle darf nur zur Uberpriifung des berechneten Dosisvolumens verwendet
werden. Tabelle 1 ersetzt nicht die Berechnung des spezifischen Dosisvolumens.

Tabelle 1: Dosisvolumen (Bereich) in ml zur Uberpriifung der Berechnung

Dosierung ohne gleichzeitige Anwendung von Dosierung mit gleichzeitiger
STP* Anwendung von STP**
Gewichts- | Anfangsdosis | Tag 7-13 ab Tag 14 Anfangs- ab Tag 7
bereich dosis
0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
zweimal téglich | zweimal téglich | zweimal taglich | zweimal zweimal
taglich taglich
3-5 kg 0,2-0,3ml 0,3-0,5ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3ml 0,3-0,5ml
5-7 kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1ml
10-15kg | 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20kg | 0,7-1 ml 1,4-1,9 mi 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 mi
20-30kg | 1-1,4 ml 1,9-2,8 mi 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 mi
30-38kg | 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 mi 4,8-6 ml 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 mi
(Hochstdosis)
38-43kg | 1,8-2ml 3,5-4 ml 6 ml 1,8-2ml 3,5-4 ml
(Hochstdosis) (Hochstdosis)
43-55kg | 2-2,5ml 4-5ml 6 ml 2-2,5ml 4 ml
(Hochstdosis) (Hochstdosis)
55-65 kg 2,5-3ml 5-6 ml 6 ml 2,5-3ml 4 mil
(Hochstdosis) (Hochstdosis) (Hochstdosis)
65-86 kg | 3-4ml 6 ml 6 ml 3-4 ml 4 ml
(Hochstdosis) (Hochstdosis) (Hochstdosis) | (Hochstdosis)
86-130 kg | 4-6 ml 6 ml 6 ml 4 ml 4 ml
(Hochstdosis) (Hochstdosis) (Hochstdosis) (Hochstdosis) | (Hochstdosis)

*QOhne gleichzeitige Anwendung von STP: Die Hochstdosis von 13 mg zweimal taglich entspricht
6 ml zweimal taglich.
**Mit gleichzeitiger Anwendung von STP: Die Hochstdosis von 8,6 mg zweimal téglich entspricht
4 ml zweimal taglich.

Wie viel ist einzunehmen?
Man wird IThnen mitteilen, wie viele Milliliter (ml) Sie flir jede Dosis einnehmen sollen.
Nehmen Sie das Arzneimittel zweimal taglich ein.
Ihr Arzt wird Ihre Behandlung oder die lhres Kindes mit einer niedrigen Dosis beginnen. Diese
kann anschlieRend schrittweise erhdht werden, je nachdem, wie gut das Arzneimittel wirkt und
wie es Sie oder lhr Kind beeinflusst.
Die Hochstmenge, die Sie einnehmen kdnnen, ist 6 ml zweimal téglich.
Wenn Sie Stiripentol einnehmen, betragt die Hochstmenge, die Sie einnehmen kdnnen, 4 ml
zweimal taglich.
Nehmen Sie nicht mehr als die verordnete Dosis ein, da dies zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen fihren kann.

Einnahme dieses Arzneimittels
Dieses Arzneimittel ist zum Einnehmen.

Nehmen Sie das Arzneimittel mit Nahrung oder zwischen den Mahlzeiten ein.

Fintepla Losung zum Einnehmen ist mit einer ketogenen Erndhrung kompatibel.

Das Arzneimittel ist eine Flussigkeit. Verwenden Sie die bereitgestellten Applikationsspritzen
fiir Zubereitungen zum Einnehmen zum Abmessen der Dosis, wie unten erkléart.

Verwenden Sie die griine 3-ml-Applikationsspritze fir Dosen bis 3,0 ml.
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Verwenden Sie die lilafarbene 6-ml-Applikationsspritze fur Dosen zwischen 3,2 ml und 6,0 ml.
Fintepla Losung zum Einnehmen ist mit den meisten Magen- und Nasensonden fir die enterale
Ern&hrung kompatibel.

Fullen Sie zum Spiilen der Magen- oder Nasensonde die zur Dosisgabe verwendete

Applikationsspritze mit Wasser und spilen Sie damit die Sonde. Wiederholen Sie diesen Schritt
3-mal.
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3-ml-Applikationsspritze — griin 6-ml-Applikationsspritze — lilafarben

1L
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Schreiben Sie auf den Karton das Datum, an dem
Sie die Flasche erstmals getffnet haben.

Beim ersten Offnen der Flasche missen Sie den
Flaschenadapter anbringen. Nachstehend finden
Sie eine Anleitung zum Anbringen des Adapters.
Einsetzen des Flaschenadapters:

Beim ersten Offnen der Flasche muss der
Flaschenadapter in die Flasche gedriickt werden.
Waschen Sie sich die Hande, und trocknen Sie sie
ab.

Nehmen Sie den Adapter aus seiner Verpackung.
Stellen Sie die Flasche auf eine flache, feste
Oberfléche.

Offnen Sie die Flasche.

Halten Sie die Flasche gut fest.

Richten Sie den Flaschenadapter an der offenen
Oberseite der Flasche aus.

Driicken Sie den Flaschenadapter mit Ihrer
Handflache in die Flasche, bis der Adapter mit
der Oberkante der Flasche biindig abschlief3t.
Lassen Sie den Flaschenadapter nach Anwendung
des Arzneimittels in der Flasche.

Schrauben Sie den Flaschenverschluss bei
eingesetztem Adapter auf die Flasche.

Einnahme des Arzneimittels:

Bevor Sie die Dosis abmessen, vergewissern Sie
sich, dass der Kolben vollstandig in die
Applikationsspritze fir Zubereitungen zum
Einnehmen hineingedrickt ist.

Stellen Sie die Flasche auf eine harte, ebene
Flache und halten Sie sie gut fest.

Schieben Sie die Spitze der Applikationsspritze
flir Zubereitungen zum Einnehmen bis zum
Anschlag in den Flaschenadapter hinein.

Halten Sie die Applikationsspritze flr
Zubereitungen zum Einnehmen und die Flasche
zusammen und drehen Sie die Flasche auf den
Kopf.

Ziehen Sie den Kolben langsam zurtick, um die
richtige Dosis aufzuziehen.

Halten Sie die Applikationsspritze fir
Zubereitungen zum Einnehmen und die Flasche
zusammen und drehen Sie sie wieder zur(ck.
Halten Sie die Flasche gut fest und ziehen Sie die
Applikationsspritze fur Zubereitungen zum
Einnehmen vorsichtig aus dem Flaschenadapter
heraus.



Legen Sie die Spitze der Applikationsspritze fur
Zubereitungen zum Einnehmen an die Innenseite
der Wange des Patienten.

Driicken Sie den Kolben vorsichtig bis zum
Anschlag hinunter. In der Spitze verbleibt eine
geringe Menge an Flussigkeit. Das ist normal.
Spritzen Sie das Arzneimittel nicht in den
Rachen, da dies zu einem Wurgereflex fiihren
kann.

Setzen Sie den Verschluss wieder auf die Flasche
und drehen Sie ihn zu, bis er nicht mehr
weitergedreht werden kann.

Lassen Sie den Adapter stets in der Flasche
eingesetzt.

Reinigen der Applikationsspritze:

Spulen Sie die Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen nach jeder
Verwendung mit sauberem Wasser und lassen Sie
sie trocknen.

Spulen Sie das Innere der Spritze und des
Kolbens.

Zur Reinigung der Spritze kann mehrmals
mithilfe des Kolbens sauberes Wasser in die
Spritze aufgezogen und wieder hinausgedriickt
werden.

Es ist in Ordnung, den Kolben von der Spritze
abzunehmen, um jedes Teil zu splen.

Die Spritze und der Kolben kénnen bedenkenlos
im Geschirrspuler gereinigt werden.

Die Spritze und der Kolben miissen vor der
néchsten Verwendung vollstandig getrocknet
sein.

Wenn Sie oder Ihr Kind eine gréRere Menge von Fintepla eingenommen haben, als Sie oder Ihr

Kind sollten

Wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder begeben Sie sich umgehend in ein Krankenhaus.
Nehmen Sie die Flasche des Arzneimittels mit. Es kdnnen folgende Wirkungen auftreten:
Aufgeregtheit, Schlafrigkeit oder Verwirrtheit, Hitzewallungen oder Hitzegefuhl, Zittern und

Schwitzen.

Wenn Sie oder Ihr Kind die Einnahme von Fintepla vergessen haben

o Nehmen Sie das Arzneimittel ein, sobald Sie sich daran erinnern. Wenn es jedoch fast Zeit fir
die Einnahme der nachsten Dosis ist, lassen Sie die versaumte Dosis aus.

o Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
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Wenn Sie oder Ihr Kind die Einnahme von Fintepla abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Fintepla nicht ohne Riicksprache mit Threm Arzt ab. Wenn Ihr Arzt
entscheidet, die Behandlung mit diesem Arzneimittel abzubrechen, wird er Sie oder Ihr Kind bitten,
die jeden Tag eingenommene Menge langsam zu reduzieren. Durch die langsame Reduzierung der
Dosis verringert sich das Risiko fiir Krampfanfalle und einen Status epilepticus.

Drei bis sechs Monate nach der letzten Fintepla-Dosis miissen Sie oder Ihr Kind sich einer
Echokardiografie unterziehen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten massen.

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
o verminderter Appetit

o Somnolenz

o Durchfall

o Midigkeit, Schlafrigkeit oder Schwéchegefiihl

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Bronchitis

ungewdhnliches Verhalten

rasche Stimmungsveranderungen

Aggression

Agitiertheit

Schlaflosigkeit

Zittern von Handen, Armen oder Beinen

Storungen der Bewegungskoordination, des Gleichgewichts und Gangstérung
verminderte Muskelspannung

Krampfanfalle

lang anhaltende Krampfanfalle (Status epilepticus)

Lethargie (Bewusstseinsstorung mit Schlafrigkeit und Tragheit)
Gewichtsverlust

Verstopfung

vermehrter Speichelfluss

Erbrechen

Ausschlag

Niedriger Blutzuckerspiegel

Prolaktin im Blut erhéht

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar):
o Reizbarkeit

o Serotoninsyndrom

o Hoher Blutdruck in den Arterien der Lunge (pulmonale arterielle Hypertonie)
o Herzklappenerkrankung

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der oben
genannten Nebenwirkungen bemerken.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt (iber das in Anhang V aufgefihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

6.

Wie ist Fintepla aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Flaschenetikett nach ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

Dieses Arzneimittel nach Anbruch der Flasche nicht langer als 3 Monate verwenden.

Die Applikationsspritze nach jeder Verwendung waschen.

Wenn Sie eine Applikationsspritze verlieren oder beschadigen oder die Dosismarkierungen auf
einer Applikationsspritze nicht lesen kénnen, verwenden Sie eine andere in lhrer Packung
enthaltene Applikationsspritze flir Zubereitungen zum Einnehmen oder sprechen Sie mit Ihrem
Apotheker.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Fintepla enthélt

Der Wirkstoff ist Fenfluramin. Jeder ml enthélt 2,2 mg Fenfluramin (als 2,5 mg
Fenfluraminhydrochlorid).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Natriumethyl-p-hydroxybenzoat (E 215)
Natriummethyl-p-hydroxybenzoat (E 219)
Sucralose (E 955)
Hydroxyethylcellulose (E 1525)
Mononatriumphosphat (E 339)
Dinatriumphosphat (E 339)
Kirscharomapulver:

0 Gummi arabicum (E 414)
Glucose (Mais)

Ethylbenzoat

Natirliche Aromaextrakte
Natirliche Aromastoffe
Aromastoffe
Maltodextrin (Mais)

0 Schwefeldioxid (E 220)
Kaliumcitrat (E 332)
Zitronensaure-Monohydrat (E 330)
Wasser fir Injektionszwecke

©Oo0o00O0O0

Wie Fintepla aussieht und Inhalt der Packung

Fintepla Losung zum Einnehmen ist eine klare, farblose, leicht viskose Flussigkeit mit
Kirschgeschmack.
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e Die L0s

ung ist in einer weillen Flasche mit einem kindergesicherten und manipulationssicheren

Verschluss erhéltlich.
e Packungsgrofien:

(0]

Flasche mit 60 ml Lésung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-
Applikationsspritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und
zwei 6-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-
Skalierungen.

Flasche mit 120 ml Lsung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-
Applikationsspritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und
zwei 6-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-
Skalierungen.

Flasche mit 250 ml Lésung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-
Applikationsspritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und
zwei 6-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-
Skalierungen.

Flasche mit 360 ml Lésung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-
Applikationsspritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und
zwei 6-ml-Applikationsspritzen fir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-
Skalierungen.

e Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,

Belgien

Hersteller:

Millmount Healthcare Ltd,
Millmount Site, Block 7,
City North Business Campus,

Stamullen,
Co. Meath,
K32 YD60,
Irland

oder

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
1420 Braine-I’Alleud

Belgien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tel/Tel: + 32/(0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
IO CH BU Bbwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: +359 (0) 2 962 30 49
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Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)



Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

Elrada
UCB A.E.
TmA: + 30/ 2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47294435

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
Medfiles SIA
Tel:. +371 67 370 250

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S Tel: + 46/ (0) 40 294 900

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur: https://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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