I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Fintepla 2,2 mg/ml bels6leges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2,2 mg fenfluramint (2,5 mg fenfluramin-hidroklorid formajaban) tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyagok

gliikéz (kukorica): 0,627 mg/ml,
natrium-etil-parahidroxibenzoat (E 215): 0,23 mg/ml,
natrium-metil-parahidroxibenzoat (E 219): 2,3 mg/ml,
kén-dioxid (E 220): 0,000009 mg/ml.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Belsoleges oldat.

Atlatszo, szintelen, kissé viszkozus folyadék, 5-6s pH-értékkel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Fintepla a Dravet-szindromahoz és a Lennox—QGastaut-szindromahoz tarsulé rohamok kezelésére
javallott egyéb antiepileptikumok mellett kiegészit6 terapiaként, 2 éves és idésebb betegek szamara.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Fintepla-kezelést kizarolag az epilepszia kezelésében jartas orvos kezdeményezheti €s feliigyelheti.

A Fintepla felirasa és elkészitése a Fintepla ellen6rzott hozzaférési programnak megfelelen torténik
(lasd 4.4. pont).



Adagolas

(2 éves és idosebb) gvermekek és felnottek

1. tablazat: Adagolasi ajanlasok Dravet-szindroma (DS) és Lennox—Gastaut-szindréoma (LGS)

esetén

Egyidejiileg alkalmazott stiripentol

nélkiil*

Egvidejiilleg alkalmazott

stiripentollal egyiitt (csak DS-ben
szenvedo betegek)

naponta kétszer

Nem értelmezhet6

.. , Maximalis . , Maximalis
Testtomeg alapu . r . | Testtomeg alapu ., .
adagolas™ ajanlott napi adagolas™ ajanlott napi
dézis dézis
” 0,1 mg/ttkg 0,1 mg/ttkg
0. n(?ngl:;Zdo naponta kétszer 2 naponta kétszer 17
bevéve (1 3r:111gg bevéve 8 6Hrfg
naponta T naponta
7. nap 0.2 mg/t:[kg kétszer, azaz Fenntart6 dézis kétszer, azaz
naponta kétszer 0,2 mg/ttkg
6,0 ml naponta , 4,0 ml naponta
kétszer) naponta kétszer kétszer)
14. nap** 0,35 mg/ttkg

* Azoknal a betegeknél, akiknél nem alkalmaznak egyidejiileg stiripentolt és gyorsabb titralast
igényelnek, a dozis 4 naponta emelhetd.
*Dravet-szindromaban szenvedd betegek esetében a dozis a klinikai valasz alapjan sziikség szerint
novelheté a maximalis ajanlott dozisig.
**Lennox—QGastaut-szindromaban szenvedd betegek esetében a dozist a tlirésnek megfeleléen kell
ndvelni az ajanlott fenntart6d dozisig (vagyis a 14. napig).

A maximalisan ajanlott dozisig terjedd dozis kiszamitasahoz a kovetkez6 képletet kell hasznalni:

Testtomeg (kg) x testtdomeg alapu dozis (mg/ttkg) +~ 2,2 mg/ml = naponta kétszer alkalmazando dozis

(ml)

A kiszamitott adagot a skalan hozza legkdzelebb esd jelolésig kell kerekiteni.

Ha a kiszamitott dozis 3,0 ml vagy kevesebb, a z6ld szinnel jelzett, 3 ml-es fecskenddt kell hasznalni.
Ha a kiszamitott d6zis tobb mint 3,0 ml, a lila szinnel jelzett, 6 ml-es fecskendot kell hasznalni.

Az alabbi tablazat kizardlag a kiszamitott dozistérfogat ellendrzésére szolgal. A 2. tablazat nem
helyettesiti a fajlagos dozistérfogat kiszamitasara vonatkozo6 kovetelményt.

2. tablazat: A dézistérfogat tartomanya ml-ben a szamitas ellenérzéséhez

Adagolas egyidejiileg alkalmazott STP nélkiil* Adagolas egyidejiileg
alkalmazott STP mellett**
Testtomeg- | Kezd6 dozis 7-13. nap 14. nap és Kezd6 dézis | 7. nap és
kategoria utana utana
0,1 mg/ttkg 0,2 mg/ttkg 0,35 mg/ttkg 0,1 mg/ttkg | 0,2 mg/ttkg
naponta kétszer | naponta kétszer | naponta kétszer | naponta naponta
kétszer kétszer
3-5kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml
5-7kg 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 0,7-1 ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml
10-15 kg 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20 kg 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml
20-30 kg 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2.8 ml
30-38 kg 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml 4,8-6 ml 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml
(maximalis
dozis)

3843 kg 1,8-2 ml 3,54 ml 6 ml 1,8-2 ml 3,54 ml
(maximalis (maximalis
dozis) dozis)

43-55 kg 2-2,5 ml 4-5 ml 6 ml 2-2,5 ml 4 ml
(maximalis (maximalis
dozis) dozis)

55-65 kg 2,5-3ml 5-6 ml 6 ml 2,5-3ml 4 ml

(maximalis (maximalis (maximalis
dozis) dozis) dozis)

65-86 kg 34 ml 6 ml (maximalis | 6 ml 34 ml 4 ml

dozis) (maximalis (maximalis (maximalis
dozis) dozis) dozis)

86-130kg | 4-6 ml 6 ml (maximalis | 6 ml 4 ml 4 ml

(maximalis dozis) (maximalis (maximalis (maximalis
dozis) dozis) dozis) dozis)

*Egyidejiileg alkalmazott STP nélkiil: A napi kétszeri 13 mg maximalis dozis napi kétszer 6 ml-nek

felel meg.

**Egyidejlleg alkalmazott STP mellett: A napi kétszeri 8,6 mg maximalis dozis napi kétszer 4 ml-
nek felel meg.

A kezelés ledllitasa

A kezelés leéllitasakor a dozist fokozatosan kell csokkenteni. Mint minden antiepileptikum esetében, a
rohamok fokozott gyakorisaganak és a status epilepticus kockdzatanak csokkentése érdekében —
amennyiben lehetséges — el kell keriilni a kezelés hirtelen leallitasat. Egy utols¢ echokardiografias

vizsgalatot kell végezni a fenfluramin-kezelés utolsé adagjat kdvetd 3-6 honapban.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A Fintepla enyhe vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasa esetén,
altalanossagban nem javasolt a dozis modositasa, azonban lassabb titracié megfontolhato.
Amennyiben mellékhatasokat jelentenek, doziscsokkentésre lehet sziikség (1asd 5.2 pont).

A Fintepla-t nem vizsgaltdk végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeken. Nem ismert, hogy a
fenfluramin vagy aktiv metabolitja, a norfenfluramin dializalhatd-e.

Nem allnak rendelkezésre konkrét klinikai adatok a Fintepla stiripentollal kombinacioban valo
alkalmazasarol vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Ezért a Fintepla alkalmazasa stiripentollal
kezelt, vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Madjkarosodds

Altalanossagban nem javasolt a d6zis modositasa enyhe vagy kozepesen stllyos méajkarosodasban
(Child-Pugh osztaly: A és B) szenved6 betegeknél, ha a Finteplat egyideji stiripentol-kezelés nélkiil
alkalmazzak.

Stlyos méjkarosodasban (Child-Pugh osztaly: C) szenvedd, egyidejiileg stiripentolt nem kapo
betegeknél a maximalis dozis 0,2 mg/ttkg naponta kétszer, a maximalis teljes napi dozis pedig 17 mg.



Korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre a Fintepla stiripentollal kombinacidban valo
alkalmazasarol enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).

Majkarosodasban szenved6 betegeknél fontolora vehet6 a lassabb titralasi sebesség. Mellékhatasok
jelentkezése esetén doziscsokkentésre lehet sziikség (1asd 5.2 pont).

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a Fintepla stiripentollal kombinacioban valé alkalmazasarol
kozepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedod betegeknél. Ezért a Fintepla alkalmazasa nem
javasolt olyan kdzepesen stlyos €s stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, akiket stiripentollal
kezelnek.

1dosek
Nincsenek rendelkezésre allo adatok a Fintepla idds betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozdan.

Gyermekek és serdiilok
A Fintepla biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében eddig nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A Fintepla szajon at alkalmazando.

A Fintepla étkezés kdzben vagy étkezésen kiviil is beveheto.

A Fintepla kompatibilis a kereskedelmi forgalomban elérhetd, gastricus és nasogastricus
tapszondakkal (lasd 6.6 pont).

A Fintepla nagyon korlatozott mennyiségben tartalmaz emészthet6é szénhidratokat, ezért
Osszeegyeztethetd a ketogén diétaval.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Az aortabillentyli vagy a mitralis billentyi betegsége.

Pulmonalis hypertonia.

Monoaminoxidaz-gatlok adasat kovetden 14 napig, a szerotonin-szindroma fokozott kockazata miatt.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Aortabillentyi- vagy mitralisbillentyi-betegség és pulmonalis hypertonia

Mivel jelentettek olyan eseteket, ahol a szivbillentyii-betegséget és a pulmonalis hypertoniat a
felnéttkori elhizés kezelésére nagyobb adagokban alkalmazott fenfluramin okozhatta, kardiologiai
monitorozas sziikséges echokardiografiaval. A szivbillentyli-betegségben vagy pulmonaris artérias
hypertonidban szenvedd betegeket kizartak a Dravet- és Lennox—Gastaut-szindroma kezelésére
alkalmazott fenfluraminnal kapcsolatban végzett, kontrollos klinikai vizsgalatokbol. Sem pulmonalis
hypertoniat, sem pedig szivbillentyli-betegséget nem figyeltek meg ezen vizsgalatok soran. A
forgalombahozatal utani adatok azonban azt mutatjak, hogy ezek a Dravet-szindroma és a Lennox—
Gastaut-szindréma kezelésére alkalmazott dozisoknal is eléfordulhatnak (lasd 4.8 pont).

A kezelés megkezdése eldtt a betegeknek szivultrahang-vizsgalaton kell atesnitik a kezelés eldtti
kiindulasi allapot meghatarozasa (lasd 4.3 pont), valamint a mar fennall6 szivbillentyii-betegség vagy
a pulmonalis hypertonia kizarasa érdekében.

A szivultrahang-vizsgalattal végzett monitorozast az elsé 2 év soran 6 havonta, majd ezt kovetéen
évente kell elvégezni. Ha a kezelést barmely okbol ledllitjak, egy utolsé echokardiografias vizsgélatot
kell végezni a fenfluramin-kezelés utolsé adagjat kdvetd 3-6 honapban.



Ha a szivultrahang-vizsgalat a szivbillentyili patoldgias elvaltozasara utal, mérlegelendd a kontroll
szivultrahang-vizsgalat hamarabbi elvégzése annak felmérésére, hogy tartds-e az elvaltozas. Ha az
echokardiogram elvaltozas lathatd, javasolt, hogy a gyogyszert rendeld orvos, a gondozo és a
kardiologus egyiitt értékeljék a fenfluramin-kezelés folytatasaval jaro elonyoket és kockazatokat.

Ha a kezelés leallitasara az aorta- vagy a mitralis billentyli betegsége miatt keriil sor, biztositani kell a
beteg megfeleld ellendrzését €s utankovetését, 6sszhangban az aorta- vagy mitralisbillentytli-betegség
kezelésére vonatkozo helyi iranymutatasokkal.

Ha a szivultrahang-vizsgélat eredményei pulmonalis hypertoniara utalnak, az eredmények
megerdsitése céljabol — a lehetd leghamarabb, de legfeljebb 3 honapon beliil — meg kell ismételni a
szivultrahang-vizsgalatot. Ha a szivultrahang-vizsgélat eredményei megerdsitik a pulmonalis
hypertonia nagyobb valosziniiségét — ami az Europai Kardioldgiai Tarsasag (ESC) és az Eurdpai
Tidogyogyasz Tarsasag (ERS) iranymutatasaiban foglalt meghatarozas alapjan ,,kdzepes
valoszinliség”-et jelent — a gyodgyszert rendeld orvosnak, a gondozonak és a kardiologusnak egyiitt
értékelnie kell a Fintepla-kezelés folytatasaval jard elényoket és kockazatokat. Ha a szivultrahang-
vizsgalat megerdsitett eredményei az ESC és az ERS irdnymutatasokban foglalt meghatarozasok
szerint a pulmonalis hypertonia nagy valdszintiségére utalnak, javasolt a fenfluramin-kezelés leéllitasa.

Etvagycsokkenés és testtomegesdkkenés

A fenfluramin étvagycsokkenést és testtomegcesokkenést okozhat (lasd 4.8 pont). Az étvagycsokkenés
fokozodhat, ha a fenfluramint més antiepileptikummal, példaul stiripentollal egyiitt alkalmazzak. A
testtomegcsokkenés mértéke dozisfiiggonek tlinik. A betegek tobbségénél iddvel ismét beindult a
sulygyarapodas a kezelés folytatasa mellett. A betegek testtomegét rendszeresen ellendrizni kell. A
korabban anorexia nervosaban vagy bulimia nervosaban szenvedd betegeknél a kezelés megkezdése
el6tt mérlegelni kell a fenfluramin-kezelés elonyeit és kockazatait.

Fintepla ellenOrzott hozzaférési program

Kialakitottak egy ellendrzott hozzaférési programot, amelynek célja 1) a testtomeg kontrollalasara
torténd, indikacion tali alkalmazas megeldzése obes betegeknél és 2) annak megerdsitése, hogy a
feliro orvosokat tajékoztattak a Fintepla-t szed6 betegek iddszakos kardioldgiai ellenérzésének
sziikségességérol.

Aluszékonysdg
A fenfluramin somnolentiat okozhat.

Az egyéb kozponti idegrendszeri depresszansok, ideértve az alkoholt is, erdsithetik a fenfluramin
aluszékonysagot el6idézo hatasat (lasd 4.5 és 4.7 pont).

Suicid viselkedés és gondolatok

Az antiepileptikumokkal kezelt betegeknél szamos indikacio6 esetében jelentettek suicid viselkedést és
gondolatokat. A fenfluraminon kiviili egyéb antiepileptikumokkal kapcsolatban folytatott randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise a suicid viselkedés és gondolatok kockazatanak
kismértéki emelkedését mutatta. A kockazat mechanizmusa nem ismert, és a rendelkezésre allo
adatok a fenfluramin vonatkozasaban nem zarjak ki a fokozott kockazat lehetéségét. Amennyiben a
suicid viselkedés és gondolatok jelei jelentkeznek, a betegeknek és a betegek gondozodinak javasolni
kell, hogy azonnal forduljanak orvoshoz.

Szerotonin-szindroma




Mint minden szerotoninerg szer alkalmazasakor, a fenfluramin-kezelésnél is kialakulhat szerotonin-
szindréma, egy potencialisan életveszélyes allapot, kiilondsen ha fenfluramint mas szerotoninerg
szerekkel (beleértve az SSRI-ket, SNRI-ket, triciklusos antidepresszansokat vagy triptanokat is), a
szerotonin-anyagcsere zavarat okozo szerekkel, példaul MAO-gatlokkal vagy a szerotoninerg
neurotranszmitter-rendszerek mikddését befolyasolni képes antipszichotikumokkal egyidejlileg
alkalmazzak (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A szerotonin-szindroma tiinetei k6z¢é tartozhatnak példaul a mentalis allapot valtozasai (pl. agitatio,
hallucinacidk, coma), a vegetativ idegrendszer rendszer zavarai (pl. tachycardia, ingadoz6 vérnyomas,
hyperthermia), a neuromuscularis elvaltozasok (pl. hyperreflexia, koordinacios zavarok) és/vagy a
gastrointestinalis tiinetek (pl. hanyinger, hanyas, hasmenés).

Ha a fenfluraminnal és mads, a szerotoninerg rendszer miikodését befolyasolni képes szerotoninerg
szerekkel torténd egyidejii kezelés klinikailag indokolt, ajanlott a beteg szoros megfigyelése,
kiilondsen a kezelés megkezdésekor és minden dozisemeléskor. Szerotonin-szindroma gyantja esetén
meg kell fontolni a Fintepla és/vagy egyéb szerotoninerg szerek dozisanak csokkentését vagy a
kezelés abbahagyasat.

A rohamok gyakorisaganak novekedése

Mint minden antiepileptikum esetén, a fenfluramin-kezelés alatt is el6fordulhat a rohamok
gyakorisaganak klinikailag relevans mértékti névekedése, ami miatt esetleg a fenfluramin és/vagy az
egyidejlileg alkalmazott antiepileptikumok adagjanak modositasara vagy a fenfluramin-kezelés
leéllitasara lehet sziikség, ha az elény-kockézat arany negativ.

Ciproheptadin

A ciproheptadin erés szerotoninreceptor-blokkold, amely ezaltal csokkentheti a fenfluramin
hatasossagat. A fenfluramin-kezelés ciproheptadinnal torténd kiegészitése esetén a betegek
monitorozasa sziikséges a rohamok stlyosbodasa vonatkozasaban. Ha ciproheptadint szedo betegnél
kezdik meg a fenfluramin-kezelést, a fenfluramin hatdsossaga csokkenhet.

Glaucoma
A fenfluramin mydriasist okozhat és felgyorsithatja a zart zugt glaucoma kialakuldsat. A kezelést le
kell allitani azon betegeknél, akiknél akut latasélesség-csokkenés 1ép fel. Szemfajdalom kialakulasa

esetén, amennyiben egyéb kivalté ok nem azonosithatd, fontoldra kell venni a kezelés leallitasat.

CYP1A2- és CYP2B6-induktorok hatasa

Az er6s CYP1A2- és CYP2B6-induktorok egyidejli alkalmazasa csdkkenti a fenfluramin
plazmaszintjét, ami csokkentheti a fenfluramin hatasossagat (1asd 4.5 pont). Ha er6s CYP1A2 vagy
CYP2B6 induktor egyiittes alkalmazésa sziikséges a fenfluraminnal, monitorozni kell a betegnél a
hatasossag csokkenését, és megfontolhatd a fenfluramin dézisanak novelése ugy, hogy ne 1épje tal a
maximalis napi dozis kétszeresét (52 mg/nap) (lasd 4.2 pont). Ha egy erds CYP1A2 vagy CYP2B6
induktor adasat abbahagyjak a fenfluramin fenntart6 kezelés alatt, megfontolando a fenfluramin
dézisanak fokozatos csokkentése az induktor bevezetése elott beadott dozisra (lasd 4.2 pont).

CYP1A2- vagy CYP2D6-gatlok hatasa

Erés CYP1A2- vagy CYP2D6-gatloval torténd egyideji kezelés megkezdése nagyobb expoziciot
eredményezhet, ezért a nemkivanatos eseményeket figyelemmel kell kisérni, és egyes betegeknél
sziikség lehet doziscsokkentésre.



A fenfluramin egyszeri 0,35 mg/ttkg-os dozisanak fluvoxaminnal (eré6s CYP1A2-gatld) valo egylittes
alkalmazasa (napi egyszeri 50 mg) egészséges dnkénteseknél a fenfluramin AUC,. értékét
2,1-szeresére, a Cmax értékét pedig 1,2-szeresére novelte, a norfenfluramin AUC,. értékét pedig
1,3-szorosaval, a Cmax értékét pedig 1,4-szeresével csokkentette az oGnmagaban alkalmazott
fenfluraminhoz képest.

A fenfluramin egyszeri 0,35 mg/ttkg-os d6zisanak paroxetinnel (er6s CYP2D6-g4tl6) vald egyiittes
alkalmazasa (napi egyszeri 30 mg) egészséges dnkénteseknél a fenfluramin AUC,. értékét
1,8-szorosara, a Cmax €rtékét pedig 1,1-szeresére novelte, a norfenfluramin AUC,. értékét pedig

1,2-szeresével, a Cnax értékét pedig 1,3-szorosaval csokkentette az onmagaban alkalmazott
fenfluraminhoz képest.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer natrium-etil-parahidroxibenzoatot (E 215) és metil-parahidroxibenzoat-natriumot (E
219) tartalmaz, amelyek (esetleg késleltetett) allergias reakciokat okozhatnak.

A gyobgyszer emellett kén-dioxidot (E 220) is tartalmaz, amely ritka esetekben stilyos tulérzékenységi
reakciokat €s bronchospasmust okozhat.

A ritka gliilk6z-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz maximalis, 12 ml-es napi
adagonként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Ez a gyogyszer gliikozt tartalmaz, ami karosithatja a fogakat.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias kélcsonhatasok

Az egyéb kozponti idegrendszeri depresszansokkal vald farmakodinamias kolcsonhatasok fokozzak a
sulyos kdzponti idegrendszeri depresszio kockazatat. Ilyen depresszansok példaul az egyéb
szerotoninerg szerek (beleértve az SSRI-ket, SNRI-ket, triciklusos antidepresszansokat vagy
triptdnokat is), a szerotonin-anyagcsere zavarat okozo6 szerek, példaul a MAO-gatlok, vagy a
szerotoninerg neurotranszmitter-rendszerek mikodését befolyasolni képes antipszichotikumok (1asd
4.3 és 4.4 pont).

Farmakokinetikai kdlcsOnhatasok

Klinikai vizsgalatok

crer

a fenfluraminra

A IIL. fazisu vizsgalatokban, allando plazmaszint mellett a naponta kétszer 0,2 mg/ttkg (napi

0,4 mg/ttkg), maximum 17 mg/nap fenfluramin €s a szokésos, stiripentolbdl és klobazambdl és/vagy
valproatbol allé antiepileptikus kezelési rend egyiittes alkalmazésa a stiripentol nélkiil, naponta kétszer
0,35 mg/ttkg (napi 0,7 mg/ttkg), maximum napi 26 mg mennyiségben alkalmazott fenfluraminhoz
viszonyitva 130%-o0s novekedést okozott a fenfluramin AUC,.24 értékében és 60%-os csokkenést a
norfenfluramin AUC.24 értékében, (lasd 4.2. pont).

Az dllandosult dinamikus (steady state) koncentracioju kannabidiol hatdsa a fenfluraminra

Az egyszeri 0,35 mg/ttkg-os adagban alkalmazott fenfluramin és a kannabinoidol ismételt adagjainak
egyidejii alkalmazéasa az dnmagaban alkalmazott fenfluraminhoz viszonyitva 59%-kal novelte a
fenfluramin AUCo.vr értékét, illetve 10%-kal a Crax értékét, és 22%-kal csokkentette a norfenfluramin
AUC.nr értéket, illetve 33%-kal a Crax értékét. Az egyszeri 0,35 mg/ttkg-os adagban alkalmazott
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fenfluramin és a kannabidiol ismételt adagjainak egylittes alkalmazasa nem volt hatassal a kannabidiol
farmakokinetikai tulajdonsagaira az 6nmagéaban alkalmazott kannabidiolhoz képest. A fenfluramin
kannabidiollal torténd egyidejl alkalmazasa esetén nincs sziikség adagmodositasra.

A rifampicin (a CYP3A4 és 2C19 erds induktora és a CYPIA2, 2B6, 2C8 és 2C9 mérsékelt induktora).
vagy eros CYPIA2 vagy CYP2B6 induktorok hatdsa:

A rifampicin tobb olyan CYP enzimet indukal, amelyek metabolizaljak a fenfluramint és a
norfenfluramint.

Az egyszeri 0,35 mg/ttkg-os dozisban alkalmazott fenfluramin és a rifampicin egyidejii alkalmazasa
allandosult koncentracid esetén (napi egyszer 600 mg) egészséges onkéntesekben 58%-kal
csokkentette a fenfluramin AUC. és 40%-kal a Chax értékeket, és 50%-kal csokkentette a
norfenfluramin AUC értékét, és 13%-kal névelte a norfenfluramin Cpax értékét, dsszehasonlitva a
fenfluramin 6nmagaban torténd alkalmazasaval. A fenfluramin dézisanak novelésére lehet sziikség, ha
rifampicinnel vagy er6s CYP1A2 vagy CYP2B6 induktorral egyiitt adjak (lasd 4.4 pont).

CYPI1A2 vagy CYP2D6 gatlok hatasa:

Az egyszeri 0,35 mg/ttkg-os dozisban alkalmazott fenfluramin és a fluvoxamin (erés CYP1A2-gatld)
egyiittes alkalmazasa allanddsult koncentracid esetén (napi egyszeri 50 mg) egészséges dnkéntesekben
2,1-szeresére novelte a fenfluramin AUC. értékét és 1,2-szeresére a Cmax értékét, és 1,3-szorosaval
csokkentette a norfenfluramin AUC. értékét és 1,4-szeresével a Cpax €rtékét, 6sszehasonlitva a
fenfluramin 6nmagaban torténd alkalmazasaval.

Az egyszeri 0,35 mg/ttkg-os dozisban alkalmazott fenfluramin és a paroxetin (er6s CYP2D6-gatlo)
egyiittes alkalmazasa allanddsult koncentracid esetén (napi egyszeri 30 mg) egészséges dnkéntesekben
1,8-szorosara novelte a fenfluramin AUCo értékét és 1,1-szeresére a Crax €rtékét, és 1,2-szeresével
csokkentette a norfenfluramin AUC. értékét és 1,3-szorosaval a Cpax értékét, 6sszehasonlitva a
fenfluramin 6nmagaban torténd alkalmazasaval.

In vitro vizsgalatok

A fenfluramin hatdsa egyéb gyogyszerekre

A fenfluramin egyszeri, 0,7 mg/ttkg-os dozisat egyszeri adag stiripentol-klobazam-valproinsav
kombinacioval egyiitt adva nem befolyasolta sem a stiripentol, sem a klobazam vagy annak N-
dezmetil metabolitja, a norklobazadm sem pedig a valproinsav farmakokinetikai tulajdonsagait az
onmagaban alkalmazott stiripentol-klobazam-valproinsav kombinacidhoz képest.

A fenfluramin hatisa a CYP2D6-szubsztratokra

In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a fenfluramin gatolhatja a CYP2D6 mukodését. A
fenfluramin egyidejli alkalmazasa mellett a dezipramin allandoésult koncentracioinak koriilbeliil
kétszeresére torténd emelkedését jelentették. A fenfluramin CYP2D6-szubsztratokkal vald egyidejli
alkalmazasa esetén emelkedhet azok plazmakoncentracioja.

A fenfluramin hatasa a CYP2D6- és a CYP3A4-szubsztratokra

In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a fenfluramin indukalhatja a CYP2B6 és az intestinalis
CYP3A4 mikodését. A fenfluramin CYP2D6- vagy CYP3A4-szubsztratokkal valo egyidejii
alkalmazasa esetén csokkenhet azok plazmakoncentracidja.

A fenfluramin hatdsa a MATE 1-szubsztrdatokra

In vitro vizsgéalatokban kimutattak, hogy a norfenfluramin (a gyogyszer f6 — és farmakologiai
szempontbdl aktiv — metabolitja) klinikailag relevans koncentraciok esetén gatolhatja a MATEI
mukodését. A fenfluramin MATE1-szubsztratokkal valo egyidejii alkalmazasa esetén emelkedhet azok
plazmakoncentracioja.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség



A fenfluramin terhes n6knél torténd alkalmazasarol korlatozottan all rendelkezésre informacio (300-
nal kevesebb terhesség kimenetele).

Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a reproduktiv toxicitas
tekintetében, a him vagy ndstény allatokra kifejtett toxicitas hianyaban (lasd 5.3 pont).

A Fintepla alkalmazésa eldvigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a fenfluramin vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e¢ a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok igazoltak a fenfluramin és
metabolitjainak tejbe torténo kivalasztodasat (1asd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemokre jelentett kockazatot nem lehet kizarni.
Figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermek, illetve a terapia elényét az anya szempontjabol,

donteni kell a szoptatast abbahagyasa vagy a Fintepla-kezelést megszakitasa vagy az attdl valo
tartdzkodas mellett.

Termékenység

A fenfluramin legfeljebb napi 104 mg-os klinikai dozisai mellett nem figyeltek meg az emberi
termékenységre kifejtett hatast. Az allatkisérletek alapjan azonban a Fintepla hatassal lehet a n6i
termékenységre (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Fintepla kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket, mivel aluszékonysagot és faradtsagot okozhat. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy ne
vezessenek vagy kezeljenek gépeket mindaddig, amig kell6 gyakorlatuk nincs annak felmérésében,
hogy a gyogyszer hatranyosan befolyasolja-e a képességeiket (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Osszesen 414, Dravet-szindromaban és Lennox—Gastaut-szindroméban szenvedd beteget kezeltek
fenfluraminnal kettds vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgélatokban. A leggyakrabban jelentett
mellékhatasok az étvagycsokkenés (31,9%), a kimertiltség (17,6%), a hasmenés (16,7%), és az
aluszékonysag (15%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatok a placebokontrollos klinikai vizsgéalatokban ¢s a forgalombahozatalt kvetden a
fenfluramin alkalmazasa mellett jelentett mellékhatasokat szervrendszeri kategoériajuk €s gyakorisaguk
szerint soroljak fel. A gyakorisdg a meghatarozas szerint lehet ,,nagyon gyakori” (=1/10) vagy
»gyakori” (=1/100 és <1/10 kozott) vagy nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithato meg).

3. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
szervrendszeri kategéria

Fert6z6 betegségek és Bronchitis

parazitafert6zések
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Anyagcsere- €s Etvagycsokkenés
taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek
Pszichiatriai korképek Rendellenes viselkedés | Irritabilitas
Agresszio
Nyugtalansag
Almatlansag
Hangulatingadozasok
Idegrendszeri betegségek | Aluszékonysag Ataxia Szerotonin-
¢s tiinetek Hypotonia szindroma
Letargia
Gorcsroham
Status epilepticus
Tremor
Szivbetegségek és a Szivbillenty-
szivvel kapcsolatos betegség
tiinetek
Légzorendszeri, mellkasi Pulmonalis artérias
¢s mediastinalis hypertonia
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Hasmenés Székrekedés
betegségek és tiinetek Tulzott nyalképzodés
Hényés
A bor és a bor alatti Kiiités
szovet betegségei és
tiinetei
Altalanos tiinetek, az Kimeriiltség
alkalmazas helyén fellépo
reakciok
Laboratoriumi és egyéb Testtomegcsokkenés
vizsgalatok eredményei Csokkent
vércukorszint
Emelkedett
prolaktinvérszint

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Etvagycsokkenés és fogyds

A fenfluramin étvagy- és testtomegcsokkenést okozhat. A Dravet-szindromaban szenvedd
gyermekeknél ¢s fiatal felnotteknél végzett kontrollos vizsgalatokban a fenfluraminnal kezelt betegek
34,7%-4anal fordult el étvagycsokkenés mellékhatasként, szemben a placeboval kezelt betegek 7,6%-
aval, és a fenfluraminnal kezelt betegek koriilbeliil 7,4%-anak csokkent a testtdmege, szemben a
placeboval kezelt betegek 0,8%-aval. A Lennox-Gastaut-szindromaban szenved6 gyermekeknél és
feln6tteknél végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban a fenfluraminnal kezelt betegek 28,8%-anal
fordult el6 étvagycsokkenés mellékhatasként, szemben a placeboval kezelt betegek 15,3%-4aval, és a
fenfluraminnal kezelt betegek 8,1%-anal csokkent a testtomeg, a placebot kapo betegek 3,1%-ahoz
képest. Az étvagy- és a testtomegcsokkenés mértéke dozisfiiggonek mutatkozott. A résztvevok
tobbségénél idovel ismét beindult a stilygyarapodas a fenfluramin-kezelés folytatdsa mellett.

Status epilepticus és rohamok (epilepszia, roham csomopont, a rohamok valtozdsa)

A Dravet-szindroma III. fazist klinikai vizsgéalataiban a status epilepticus megfigyelt gyakorisaga
1,5% volt a placebocsoportban, és 5,1% a kombinalt fenfluramin csoportban. A Lennox—Gastaut-
szindroma (LGS) III. fazisu klinikai vizsgalataban a status epilepticus megfigyelt gyakorisaga 1,0%
volt a placebocsoportban, és 1,5% a fenfluramin csoportban. A Dravet-szindroma és az LGS III. fazist
klinikai vizsgalataiban status epilepticus miatt a kezelést nem hagytak abba.
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Dravet-szindromas betegekkel végzett kontrollos vizsgalatokban kevesebb alkalommal jelentettek
gorcsrohamokat a fenfluraminnal kezelt betegeknél (6,9%), mint a placebdt kapo betegeknél (10,6%).
Azonban a vizsgalati készitmény mellékhatasaként értékelt gércsrohamot gyakrabban jelentettek a
fenfluraminnal kezelt betegeknél (3,7%), mint a placebo esetében (1,5%). Az LGS vizsgalatban
hasonl6 gyakorisaggal jelentettek rohamokat a fenfluraminnal kezelt betegek (9,1%) és a placebot
kapo betegek (9,2%) korében. A vizsgalati készitménnyel 6sszefiiggdnek értékelt rohamokat azonban
gyakrabban jelentettek a fenfluraminnal kezelt betegeknél, mint a placebo esetében: 6,1% a
fenfluraminnal kezelt betegeknél, illetve 1,0% a placebdt kapod betegeknél.

A kezelés elkezdésétdl a rohamesemények kezdetéig eltelt atlagos napok szama az LGS I1I. fazisu
vizsgalatban 44,4 nap volt a kombinalt fenfluramin-csoportokban és 36,6 nap a placebocsoportban.

Szivultrahanggal torténd biztonsagi értékelések
A szivbillentyii-betegséget és a pulmonaris artérias hypertoniat echokardiografiaval értékelték a
Dravet-szindroma €s a Lennox—Gastaut-szindroma kezelését célzo klinikai vizsgalatokban. A
befejezett klinikai vizsgalatokban egyetlen betegnél sem alakult ki szivbillenty(i-betegség vagy
pulmondris artérias hypertonia a két indikacio kapcsan. A kettds vak elrendezésti DS és LGS klinikai
vizsgalatokbol szarmazo, nyomokban észlelt és enyhe mitralis regurgitatio és a nyomokban jelentkezd
aorta regurgitatio 6sszevont szazalékos aranyai lentebb lathatok. Az ESC/EACTS iranyelvek
meghatarozasa szerint ezek nem patologiai eredmények. Ahol nyomokban jelentkez6 mitralis vagy
aorta regurgitatiot figyeltek meg, az eredmények gyakran atmenetiek voltak.
. Nyomokban észlelt mitralis regurgitatio:

- Kombinalt fenfluramin-csoport: 18,6% (77/414)

- Placebo: 13,9% (32/230)
. Enyhe mitralis regurgitatio:

- Kombinalt fenfluramin-csoport: 0,7% (3/414)

- Placebo: 0% (0/230)
. Nyomokban észlelt aorta regurgitatio:

- Kombinalt fenfluramin-csoport: 2,4% (10/414)

- Placebo: 0,9% (2/230)
A forgalombahozatalt kvetden egy gyermeknél a Dravet-szindromara adott fenfluraminnal
(10,12 mg/nap) Osszefiiggésbe hozhato pulmonalis artérias hipertoniardl szamoltak be. A beteg
abbahagyta a fenfluramin alkalmazasat, és a reakcio az alkalmazas abbahagyasat kdvetden
rendez6dott. Dravet-szindromara adott fenfluraminnal 6sszefliggésbe hozhato szivbillentyii-betegséget
is jelentettek egy gyermek esetében a forgalombahozatalt kvetden (lasd 4.4 pont).

Letargia, aluszékonysag és kimeriiltség (kimeriiltség/asthenia/rossz kézérzet/csokkent aktivitas
csoportositva)

A Dravet-szindromas alanyokkal végzett kontrollos vizsgalatokban gyakran, az esetek 9,7%-aban
jelentettek letargiat és nagyon gyakran, az esetek 13,9%-aban, illetve 19%-aban jelentettek
aluszékonysagot és kimertiltséget a fenfluramin kezelési csoportokban kombinalva. A Lennox—
Gastaut-szindroma kontrollos vizsgalataban a letargiat gyakran jelentették a fenfluramin kezelési
csoportban, az alanyok 4,5%-anal. A faradtsagérzést és az aluszékonysagot nagyon gyakran
jelentették, 16,2%-ban, illetve 16,2%-ban. A letargia, aluszékonysag és kimeriiltség/asthenia
mellékhatasok tobbségét a fenfluramin-kezelés els6 2 hetében jelentették, és azok stulyossaga enyhe
vagy mérsékelt volt. A letargia, aluszékonysag és kimeriiltség/asthenia miatt a kezelés megszakitasa
ritka volt, és a legtdbb esetben ezek a mellékhatasok a folyamatos kezelés soran megoldodtak vagy
javultak. A Dravet-szindroma kontrollos vizsgalataiban a kombinalt fenfluramin kezelési
csoportokban az alanyok 0,5%-a, illetve 1,4%-a hagyta abba a vizsgalatot letargia, illetve
aluszékonysag miatt. A 4. LGS vizsgalatban a fenfluramin kezelési csoportban az alanyok 1,5%-a
hagyta abba a vizsgalatot aluszékonysag miatt.
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Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

A gyermekekkel és fiatal felndttekkel végzett I11. fazisu, LGS kontrollos vizsgalatban gyakrabban
figyeltek meg hasmenést (13,1%) és hanyast (10,6%) a kombinalt fenfluramin-csoportokban, mint a
placebocsoportban (4,1%, illetve 6,1%) a 14 hetes titralasi €s fenntart6 idészakok alatt. A 4.
vizsgalatban a hasmenés kialakulasaig eltelt atlagos id6 a kombinalt fenfluramin-csoportokban 25,4
nap volt a placebocsoport 46,0 napjahoz képest, mig a hanyas kialakulasaig eltelt atlagos id6 a
kombinalt fenfluramin-csoportokban 36,7 nap volt a placebocsoport 38,2 napjahoz képest.

Az LGS kontrollos vizsgalatban a nyilt elrendezésti vizsgalaton at gyakrabban figyeltek meg
hasmenést és székrekedést a nagyobb dozist kapd csoportokban. A hasmenés kialakulasaig eltelt
atlagos id6 rendre 215,7 nap, 95,2 nap, illetve 79,6 nap volt a >0 — <0,4 mg/ttkg/nap, 0,4 —

<0,6 mg/ttkg/nap és >0,6 mg/ttkg/nap atlagos napi dézisu csoportokban, mig a székrekedés
kialakulasaig eltelt atlagos id6 rendre 113,0 nap, 173,7 nap, illetve 140,1 nap volt a >0 -

<0,4 mg/ttkg/map, 0,4 - <0,6 mg/ttkg/nap és >0,6 mg/ttkg/nap atlagos napi dozist csoportokban.

Az 6sszes mellékhatasként jelentett hasmenés és székrekedés enyhe vagy mérsékelt sulyossagi volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Csak korlatozott adatokat jelentettek a fenfluramin taladagolas klinikai hatésaira és annak kezelésére
vonatkozoan. A fenfluramin klinikai vizsgalatokban alkalmazott adagjait joval meghalad6 adagok
esetén agitatiorol, almossagrol, zavartsagrol, arcpirrdl, tremorrdl (vagy hidegrazasrol), 1azrél,
verejtékezeésrol, hasi fajdalomrol, hyperventillatiorol, valamint tdg, nem reagalo pupillakrol szdmoltak
be.

A vitalis funkciok vonatkozasaban szoros megfigyelés alatt kell tartani a beteget, tovabba convulsio,
arrhythmia vagy 1égzési nehézségek esetén tamogatd kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok; ATC kod: NO3AX26

Hatasmechanizmus

A fenfluramin szerotonin-felszabadit6 szer, vagyis a szerotonin felszabaditasaval stimulalja az 5-HT-
receptorok altipusait. A fenfluramin azaltal csokkentheti a rohamokat, hogy izgatoként hat az agy
bizonyos szerotoninreceptoraira, beleértve az 5-HT1D, az 5-HT2A és az 5-HT2C receptorokat is,
valamint azaltal is, hogy a szigma-1 receptorra hat. A fenfluramin pontos hatdsmechanizmusa Dravet-
és Lennox—Gastaut-szindromaban nem ismert.

Klinikai hatasossag

Dravet-szindroma

Dravet-szindromas gyermekek és fiatal felnottek

A fenfluramin hatasossagat Dravet-szindromaban szenvedd gyermekeknél és fiatal felnotteknél
harom randomizalt, multicentrumos, placebokontrollos vizsgélatban értékelték (1501, 1502, 1504).
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Az 1. Vizsgalat (n=119) és a 3. Vizsgalat (n=143) az els6 119 beteg (1. sz. vizsgalat) és két azonos,
kettds vak, placebokontrollos vizsgalatbol (ZX008-1501 és ZX008-1502) késébb bevont, tovabbi
betegek (3. sz. vizsgalat) prospektiv, egyesitett elemzése. Az 1501-es €s az 1502-es vizsgalatot
parhuzamosan folytattak le, azonos felépitéssel: a két vizsgalat 3 agu, tobbkdzpontl, randomizalt,
kettds vak, parhuzamos csoportos, placebokontrollos vizsgalat volt, amelyben egy 6 hetes kiindulési
1d6szakot egy 2 hetes titralasi és egy 12 hetes fenntartd id6szak kovetett, 6sszesen 14 hétig tartd
kezeléssel. Ezekbe a vizsgalatokba nem valasztottak be olyan betegeket, akik egyidejiileg stiripentolt
kaptak. A részvételre alkalmas betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak a fenfluramin kétféle
adagjanak (0,7 mg/ttkg/nap vagy 0,2 mg/ttkg/nap, legfeljebb 26 mg/nap) egyikére, vagy placebora. A
bevont betegek atlagéletkora (szorasa) 9,0 (4,7) év volt az 1. sz. vizsgalatban, illetve 9,3 (4,7) év a

3. sz. vizsgalatban, 2-18 év kozotti tartomanyban. A betegek tobbsége >6 éves koru volt (73,9% az 1.
Vizsgalatban, illetve 74,6% a 3. Vizsgalatban). A vizsgalatba bevont dsszes beteg esetében a legaldbb
egyféle antiepileptikummal torténd kezelés — a bolygodideg (nervus vagus) ingerlésével és/vagy
ketogén étrenddel vagy azok nélkiil — nem kontrollalta kelloképpen a betegséget. A leggyakoribb
egylitt alkalmazott antiepileptikumok (6sszesen >25%) a valproat, a klobazam, a topiramat és a
levetiracetam voltak.

14



5. tablazat Dravet-szindréma: az 1. Vizsgalat és a 3. Vizsgalat elsédleges és valogatott
masodlagos hatasossagi végpontjainak eredményei a fenntarté idészak alatt

1. Vizsgalat

3. Vizsgalat

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/ttkg/na
P

Fenfluramin
0,7 mg/ttkg/na
P

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/ttkg/nap

Fenfluramin
0,7 mg/ttkg/nap

Gorcsrohamok

gyakorisiga a fen

ntarté idészak alatt

Gorcesrohamok
gyakorisaga a
kiindulaskor, N,
median (28
naponta)
(minimum,

maximum)

40
314
(3,3; 147.3)

39
17,5
(4,8; 623,5)

40
21,2
(4,9; 127,0)

48
12,7
(4,0; 229,3)

46
18,0
(4,0; 1464,0)

48*
13,0
(2,7; 2700,7)

Gorcesrohamok
gyakorisaga a
fenntarté idészak
végén. N,

Median
(minimum,
maximum)

39
25,7
(3,6 204,7)

39
17,1
(0,0; 194,3)

40
4,9
(0,0; 105,5)

48
10,6
(1,0; 139,0)

46
7.6
(0,0; 2006,8)

48
3.2
(0,0; 3651,7)

A gorcsrohamok
kiindulasi érték
szerint korrigalt,
atlagos havi
gyakorisaganak
csokkenése a
placebohoz képest

36,7%
p=0,016

67.3%
p<0,001

49,3%
p<0,0001

65.7%
p<0,0001

Gorcsrohamok %-os csokkenése a fenntartoé idészak alatt

Betegek szima
(%-a), akiknél
>50% csokkenés
volt a havi gores-
rohamokban —
valtozas a
kiindulashoz
képest

4(10,3%)

17 (43,6%)
HM'=33,3%
RK2: 4,25

29 (72,5%)
HM=62,2%
RK: 7,07

4 (8,3%)

21 (45,7%)
HM=37,3%
RK: 5,48

33 (68,8%)
HM=60,4%
RK: 8,25

Betegek szama
(%-a), akiknél
>75% csokkenés
volt a havi gorcs-
rohamokban —
valtozas a
kiindulashoz

képest

2(5,1%)

10 (25,6%)
HM=20,5%
RK: 5,00

21 (52,5%)
HM=47,4%
RK: 10,24

2 (4,2%)

9 (19,6%)
HM=15,4%
RK: 4,70

23 (47,9%)
HM=43,7%
RK: 11,50

Betegek szama
(%-a), akiknél
>100% csokkenés
volt a havi gorcs-
rohamokban —
valtozas a
kiindulashoz

képest

0 (0%)

6 (15,4%)
HM=15,4%

6 (15,0%)
HM=15,0%

0 (0%)

1(2,2%)

10 (20,8%)

Leghosszabb gorcsroham nélkiili idéintervallum, titralas + fenntarté idészak
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1. Vizsgalat 3. Vizsgalat
Placebo Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
0,2 mg/ttkg/na | 0,7 mg/ttkg/na 0,2 mg/ttkg/nap 0,7 mg/ttkg/nap
p p
Leghosszabb 9,5 nap 15,0 nap 25,0 nap 10,0 nap 18,5 nap 30 nap
gorcsroham p=0,035 p<0,001 p=0,0002 p<0,0001
nélkiili
iddintervallum
(median)

! THatasméret (HM) (kockazati eltérés), melyet a hatdanyag és a placebo aranyaként szamitanak ki; RK: Relativ kockazat.
*A vizsgalatba 49 beteget vontak be, és minddssze 48 kapott kezelést.

A 2. sz. (korabban 1504. szamu vizsgalatként ismert) vizsgalat (n=87) egy 2 karq, tobbcentrumos,
randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportos, placebokontrollos vizsgalat volt, amelyben egy 6 hetes
kiindulési id6szakot egy 3 hetes titralasi és egy 12 hetes fenntart6 iddszak kovetett, vagyis a kezelés
Osszesen 15 hétig tartott. A részvételre alkalmas betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, akik
stiripentolbol (és klobazambol és/vagy valproatbol) allo, a szokasos ellatasként alkalmazott kezelési
rendjlik és esetleg egyéb antiepileptikumok mellett naponta 0,4 mg/ttkg-os adagban fenfluramint
(naponta legfeljebb 17 mg) vagy placebot kaptak. A 2. sz. vizsgalatba bevont betegek atlagos életkora
(szorés) 9,1 (4,80) év volt a 2—19 év kdzotti tartomanyban. A betegek tobbsége (72,4%) legalabb

6 éves volt, a 6 éven aluliak aranya volt kisebb (27,6%). A betegek tobbségében fitk voltak (57,5%)
¢és, amennyiben jelentették, fehér boriiek (59,8%). A vizsgalatban bevont dsszes résztvevo esetében a
legalabb egyféle antiepileptikummal térténd, stiripentolt tartalmazo kezelés vagus-ingerlés és/vagy
ketogén diéta mellett vagy a nélkiil nem kontrollalta kelloképpen a betegséget. A gorcsrohamok

28 napos idoszak soran mért kiindulasi gyakorisaganak medianértéke 10,7 volt a placebocsoportban €s
14,0 a naponta 0,4 mg/ttkg fenfluramint kapd csoportban.

6. tablazat Dravet-szindroma: a 2. Vizsgalat (korabban ZX008-1504-es vizsgalat néven volt
ismert) elsédleges és valogatott masodlagos hatasossagi végpontjainak eredményei a fenntarto
idoszak alatt

2. Vizsgalat
Placebo + Fenfluramin
stiripentol 0,4 mg/ttkg/nap +
stiripentol
Gorcsrohamok gyakorisaga a fenntarté idészak alatt

N Kiindulas. 44 43
Median (minimum, maximum) 10,7 14,3

(2,7, 162,7) (2,7;,213,3)
N A fenntarto idészak végén. 44 42
Median (minimum, maximum) 11,4 39

(0,7, 169,3) (0,0, 518,0)
A goresrohamok kiindulési érték szerint - 54,9%
korrigalt, atlagos havi gyakorisagianak p<0,001

csokkenése a placebohoz képest
Gorcsrohamok %-os csokkenése a fenntarto idoszak alatt

Betegek szama (%-a), akiknél >50% 4 (9,1%) 23 (54,8%)
csokkenés volt a havi goércsrohamokban — HM!=45,7
valtozas a kiindulashoz képest RK?: 6,02
Betegek szama (%-a), akiknél >75% 2 (4,5%) 17 (40,5%)
csokkenés volt a havi gércsrohamokban — HM=36,0%
valtozas a kiindulashoz képest RK: 8,90
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2. Vizsgalat

Placebo + Fenfluramin
stiripentol 0,4 mg/ttkg/nap +
stiripentol
Betegek szama (%-a), akiknél >100% 0 (0%) 2 (4,8%)
csokkenés volt a havi gorcsrohamokban — HM=4,8%

valtozas a kiinduldshoz képest

Leghosszabb gorcsroham nélkiili idéintervallum, titralas + fenntart6 idészak

22,0 nap
p=0,004

Leghosszabb gorcsroham nélkiili
iddintervallum (median)

13,0 nap

! Hatas mérete (HM) (kockazati eltérés), melyet a hatdanyag és a placebo ardnyaként szdmitanak ki; 2RK: Relativ kockézat

Felnottek

Az 1.sz., 2. sz. és 3. sz. vizsgalatban a Dravet-szindromas betegcsoport tilnyomorészt gyermekekbdl
allt, és csak 11 (3,2%), 18—19 éves felnott vett részt benniik, emiatt a Dravet-szindromaban szenvedd
feln6tt populaciora vonatkozoan csak korlatozott hatasossagi €s biztonsagossagi adatokra tettek szert.

A nyilt elrendezésu vizsgalat adatai

Az 1. sz., 2. sz. és 3. sz. vizsgalatban részt vevd Dravet-szindromas betegek részt vehettek egy nyilt
elrendezést kiterjesztett vizsgalatban is (5. vizsgalat). A nyilt elrendezési kiterjesztéses (open-label
extension, OLE) vizsgalat els6dleges célja a fenfluramin hosszl tavu biztonsagossaganak értékelése
volt napi 0,2-0,7 mg/ttkg kdzotti adagok esetén, amelynek sordn megengedett volt a fenfluramin
adagjanak a kezelés optimalizalasa érdekében torténd titralasa. Osszesen 374, a nyilt elrendezésii
vizsgalatban részt vevd, és legfeljebb 3 éven keresztiil fenfluramin kezelésben részesiilé beteg
adatairol szamoltak be (a kezelés median idGtartama: 824 nap; tartomany: 7—1280). A gércsrohamok
gyakorisaganak (CSF) szazalékos median valtozasa a kiindulasi értékhez képest a teljes OLE kezelési
id6szak alatt —66,81% (p <0,001) volt. A 375 vizsgalati résztvevo koziil 12,8% a hatasossag hidnya
miatt, 2,9% mellékhatasok miatt, 5,3% pedig az orvos vagy csaladtagok kérésére szakitotta meg a
vizsgalatban val6 részvételt.

Lennox—Gastaut-szindroma

Lennox—Gastaut-szindromas gyermekek és felnéttek

Randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélatban (4. vizsgalat 1. rész) értékelték a fenfluramin
hatasossagat a Lennox—Gastaut-szindromahoz tarsuld rohamok kezelésére vonatkozoan 235 éves
betegeknél. Az 1. rész 2 egymastodl fliggetleniil elemzett kohorszot tartalmaz, az ,,A” és a ,,.B”
kohorszot. Az ,,A” kohorsz az elsédleges elemzési kohorsz, amely Eszak-Amerikabol, Eurépabol és
Ausztraliabol szarmazo betegeket, a ,,B” kohorsz pedig Japanbol szarmazé betegeket foglal magaban.

4. vizsgalat 1. rész, .,A” kohorsz

A 4. vizsgalat 1. rész ,,A” kohorsza egy 0,7 mg/ttkg/nap (N=87), és egy 0,2 mg/ttkg/nap (N=89)
fenfluramin dézist (legfeljebb napi 26 mg maximalis dézisig) hasonlitott 6ssze placebdval (N=87). A
betegeknél fennallt a Lennox-Gastaut-szindroma diagndzisa, €s a betegség nem volt megfelelden
kontrollalva a legalabb egyféle antiepileptikummal torténd kezeléssel — vagus-ingerléssel és/vagy
ketogén diétaval vagy anélkiil. A vizsgalatnak volt egy 4 hetes kiindulasi idészaka, mely alatt a
betegeknek legalabb 8 elesési gorcsrohamot kellett tapasztalniuk stabil, antiepileptikum gyogyszeres
terapia kozben. Az elesési gorcsrohamok kozott voltak: generalizalt tonusos-klonusos, masodlagos
generalizalt tonusos-klonusos, tonusos, atonusos vagy tonusos-atonusos rohamok, melyek
megerdsitetten elesési gdrcsrohamokban végzddtek. A kiindulasi idészakot a 2 hetes titralasi idészakra
torténd randomizalas és egy azt kovetd 12 hetes fenntart6 idoszak kovetett, melynek soran a
fenfluramin dozisa stabil maradt.

17



A 4. vizsgalat 1. részében a betegek 99%-a 14, egyidejiileg alkalmazott antiepileptikumot szedett. A
leggyakoribb egyidejiileg alkalmazott antiepileptikum (legalabb a betegek 25%-anal) a klobazam
(45,2%), a lamotrigin (33,5%) és a valproat (55,9%) volt.

A 4. vizsgélat 1. részében az elsddleges hatasossagi végpont a 28 naponkénti elesési gorcsrohamok
gyakorisaganak szdzalékos valtozasa volt a kiinduldstol a kombinalt 14 hetes titralasi és fenntartd
id6észak (azaz a kezelési id6szak) alatt a 0,7 mg/ttkg/nap fenfluramin csoportban a placebocsoporthoz
képest. A kulcsfontossagli masodlagos végpontok kozé tartozott azon betegek aranya, akik >50%
csOkkenést érnek el a kiindulashoz képest a 28 naponkénti elesési gércsrohamok gyakorisagaban a
0,7 mg/ttkg/nap fenfluramin csoport esetén a placebocsoporttal dsszehasonlitva, €s azon betegek
aranya, akik a klinikai 6sszbenyomas — javulas (Clinical Global Impression — Improvement - CGI-I)
skalan javulast (minimalis, sok vagy nagyon sok javulas) érnek el a vizsgalatvezetd értékelése szerint
a 0,7 mg/ttkg/nap fenfluramin csoport esetén a placebocsoporttal 6sszehasonlitva.

A 4. vizsgalat 1. részében a kiindulashoz képest bekdvetkezd median szazalékos valtozas (csokkenés)
a 28 naponkénti elesési gdrcsrohamok gyakorisagaban jelentésen nagyobb volt a 0,7 mg/ttkg/nap
fenfluramin csoport esetében a placebocsoporttal képest (7. tablazat). Az elesési gorcsrohamok
csokkenését figyelték meg a fenfluramin-kezelés elkezdése utdni 2 héten beliil, és a hatas végig
allandoé maradt a 14 hetes kezelési id6szakban.

A 28 naponkénti >124 elesési gorcsrohamos alanyok kozott a kiindulaskor a DSF csokkenése rendre -
19,98%, -7,37%, -11,21% volt a fenfluramin 0,7 mg/ttkg/nap, 0,2 mg/ttkg/nap csoportban, illetve a
placebocsoportban.

7. tablazat Lennox—Gastaut-szindroma: 4. vizsgalat 1. rész, ,,A” kohorsz: elsodleges és
masodlagos hatasossagi végpontok a fenntarto idészak alatt

4. vizsgalat 1. rész, ,,A” kohorsz
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/ttkg/nap
IN=87) (N=87)

DSF szazalékos valtozasa a kiinduldshoz képest a fenntarté idoszak alatt (M)
DSF &sszefoglalo statisztika®

Median a kiindulaskor 53,00 82,00
Median az M alatt 47,33 55,73
Median szazalékos valtozasa a -7,28 -27,16

kiindulashoz képest az M alatt

Nem paraméteres modell®

p-érték a placeboval valo — 0,0018
0sszehasonlitashoz

HL becslés a median kiilonbség esetében (A-P)
Becslés (std hiba) — -20 (5,795)
95%-0s CI — -31,61, -8,89

Betegek szazalékos aranya >50% csokkenéssel a kiindulashoz képest a DSF-ben (50%-o0s

valaszarany) az M alatt
> 50% csokkenés a DSF-ben, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
p-érték a placeboval valo 0,0044
Osszehasonlitashoz ©

A CGI-I vizsgaléi értékelés javulasat? eléré betegek szazaléka az M végén
1, 2 vagy 3 pontszamu alanyok, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)
p-érték vs. placebo® 0,0567

ANCOVA = kovariancia-elemzés; A-P = aktiv csoport—placebocsoport; BL = kiindulasi iddszak; CGI I = Klinikai 6sszbenyomas — Javulas;
CI = konfidenciaintervallum; DSF = 28 naponkénti elesési gércsroham-gyakorisag; HL = Hodges—Lehmann; Std hiba = standard hiba;
T+M = titralas és fenntartd idészak
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a A BL, T+M és szazalékos valtozas a BL-hez képest az M értékekben a 28 naponkénti rohamgyakorisag esetében az eredeti skalan kertil
bemutatasra.

b Az eredmények egy nem paraméteres ANCOVA modellen alapulnak a kezelési csoporttal (3 szint) és testtomeg szerinti réteggel
(< 37,5 kg, > 37,5 kg) faktorokként, kovariansként BL rohamgyakorisag rangja és a rohamgyakorisagban bekovetkezd szazalékos
valtozas rangja a Bl-t6l a kezelés (M) alatt valaszként

¢ Egy kategorikus valaszvaltozot tartalmazo logisztikai regresszios modell alapjan (elért szazalékos pontcsokkenés, igen vagy nem),
testtomeg rétegzéssel (< 37,5 kg, > 37,5 kg) és Kiindulasi DSF-fel kovarinansként.

d Minimalisan, sokat vagy nagyon sokat javult

e Cochran-Mantel-Haenszel teszten alapulva az aktiv kezelést 6sszehasonlitva a placeboval, a testtomeg szerinti rétegzés beallitasa utan

A 28 naponkénti elesési gorcsrohamok gyakorisagaban bekovetkezé median szazalékos csokkenés a
kiindulashoz képest a fenfluramin alacsonyabb dozisa esetében (0,2 mg/ttkg/nap) a Fenntart6 idészak
alatt nem ért el statisztikai szignifikanciat a placebohoz képest (median valtozas a kiindulashoz képest
a fenntart6 idészak alatt a betegek 0,2-es csoportja €s a placebo kdzott: —11,48 [95%-o0s CI —26,61,
3,31)).

A kiindulashoz képest a legnagyobb median szazalékos valtozas rohamtipusa a 0,7 mg/ttkg/nap
fenfluramin csoportban a placebocsoporthoz képest a generalizalt tonusos-klonusos roham volt
(-45,7% a 0,7 mg/ttkg/nap fenfluramin csoportban [n=38] versus 3,7% a placebocsoportban [n=38]).

4. vizsgalat 1. rész, ,,B” kohorsz

Ebben a vizsgalatban a fenfluramin 0,7 mg/ttkg/nap (N=11) és 0,2 mg/ttkg/nap (N=11) dozisat (napi
26 mg maximalis dozisig) hasonlitottak 0ssze placeboval (N=11).

A ,,B” kohorsz kis mérete miatt a vizsgalat elsédleges végpontjat csak az 1. rész ,,A” kohorszanak
adatai alapjan értékelték.

A ,,B” kohorsz eredményei alatamasztjak a fenfluramin klinikai elényeit, amelyekrdl az ,,A” kohorsz
esetében szamoltak be az LGS-hez tarsuld elesési gorcsrohamok kiegészité kezelésében japan
betegeknél.

8. tablazat Lennox—Gastaut-szindréma: 4. vizsgalat 1. rész, ,,B” kohorsz: elsddleges és
masodlagos hatisossagi végpontok a fenntart6 idészak alatt

4. vizsgalat 1. rész, ,,B” kohorsz

Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/ttkg/nap
N=11) N=11)

Elsodleges végpont: DSF szazalékos valtozasa a kiindulashoz képest az M alatt

DSF 6sszefoglalé statisztika®

Median a kiindulaskor 53,00 58,00
Median az M alatt 51,90 31,86
Median szazalékos valtozasa a -18,18 -45,07

kiindulashoz képest az M alatt

HL becslés a median kiilonbség esetében (A-P)
Becslés (std hiba) —25,54 (17,000)
95%-o0s CI (-57,57;9,07)

F6 masodlagos végpont: Betegek szazalékos aranya >50% csokkenéssel a kiindulashoz

képest a DSF-ben (50%-o0s valaszarany) az M alatt
> 50% csokkenés a DSF-ben, n (%) | 1(9,1%) | 4 (36,4%)

ANCOVA = kovariancia-elemzés; A-P = aktiv csoport—placebocsoport; BL = kiindulési iddszak; CGI I = Klinikai 6sszbenyomas — Javulas;
CI = konfidenciaintervallum; DSF = 28 naponkénti elesési gércsroham-gyakorisag; HL = Hodges—Lehmann; Std hiba = standard hiba;
M = fenntart6 idészak

a A BL, T+M ¢és szazalékos valtozas a BL-hez képest az M értékekben a 28 naponkénti rohamgyakorisag esetében az eredeti skalan
keriil bemutatasra.
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A nyilt elrendezésti vizsgalatbol szarmazo adatok

A 4. vizsgalat (ZX008-1601) 1. részét befejez6 Lennox-Gastaut-szindromas betegek részt vehettek a
2. részben, amely egy nyilt elrendezésti, 52 hetes, rugalmas adagolasu kiterjesztett vizsgalat. A 4.
vizsgalat 2. rész elsddleges célkitlizése a fenfluramin hosszi tavu biztonsagossaganak és
toleralhatésaganak felmérése volt 0,2 mg/ttkg/map — 0,7 mg/ttkg/nap doézisokban. A nyilt elrendezésii
kiterjesztett vizsgalatba bevont 279 beteg 1 honapig 0,2 mg/ttkg/nap fenfluramint kapott, majd a dozist
titraltdk az optimalis kezeléshez. A 4. vizsgalat nyilt fazisanak biztonsagossagi adatai 6sszhangban
vannak a fenfluramin ismert biztonsagossagi profiljaval.

A fenfluraminnal >12 honapig kezelt, LGS-ben szenved6 177 alany koziil 24,3%-uk
>() — <0,4 mg/ttkg/nap atlagos napi dozis fenfluramint, 45,2%-uk 0,4 — <0,6 mg/ttkg/nap atlagos napi
dozis fenfluramint, 30,5%-uk pedig > 0,6 mg/ttkg/nap atlagos napi dozis fenfluramint kapott.

A kezelés abbahagyasanak leggyakoribb oka a nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatban a hatasossag
hianya (58 [20,8%]), nemkivanatos esemény (15 [5,4%]) €s alany altali kilépés (17 [6,1%]) volt.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a Dravet-szindromaban szenvedd gyermekek esetén egy vagy tobb
korosztalynal halasztast engedélyez a Fintepla vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét
illetéen (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetika

A fenfluramin és a norfenfluramin farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges alanyoknal és Dravet-
szindromaban szenvedd gyermekeknél, illetve Lennox—Gastaut-szindromaban szenveddé gyermek és
feln6tt betegeknél vizsgaltak.

Felszivodas

A fenfluramin maximalis plazmakoncentracio (Tmax) eléréséhez sziikséges id6 3—5 ora kozotti
tartomanyban van egyensulyi allapotban. A fenfluramin abszolut bioldgiai hasznosuldsa koriilbeliil
68-83%. Az ételek nem voltak hatassal a fenfluramin vagy norfenfluramin farmakokinetikéjara.

A fenfluramin esetén a plazmakoncentracié az egészséges onkénteseknek egyszeri, szajon at
alkalmazott adagban torténd beadast kovetden koriilbeliil 3 draval éri el a Cmax értéket, amely

28,6 ng/ml egy 0,35 mg/ttkg-os fenfluramin adagot kovetden és 59,3 ng/ml egy 0,7 mg/ttkg-os
fenfluramin adagot kovetden. Az AUCiyr értéke a 0,35 mg/ttkg-os adag beadasat kovetden

673 ngxdra/ml, a 0,7 mg/ttkg-os adag beadasat kovetden pedig 1660 ngxora/ml. A norfenfluramin
esetén a plazmakoncentracio az egészséges onkénteseknek egyszeri, szajon at alkalmazott adagban
torténd beadast kovetden koriilbeliil 12 oraval €ri el a Crax értéket, amely 11,7 ng/ml egy 0,35 mg/ttkg-
os adagot kovetden és 16,1 ng/ml egy 0,7 mg/ttkg-os adagot kovetden. Az AUCinrértéke a

0,35 mg/ttkg-os adag beadasat kovetden 798 ng x 6ra/ml, a 0,7 mg/ttkg-os adag beadasat kovetden
pedig koriilbeliil 800 ng x 6ra/ml. A fenfluramin Cpax s AUCiqr értékei dozisaranyosnak tlinnek a
0,35-0,7 mg/ttkg-os dozistartomanyban egészséges onkénteseknél. A norfenfluramin Cmax €s AUCine
értékei a dozisaranyosnal kisebbek a 0,35-0,7 mg/ttkg-os dozistartomanyban egészséges
onkénteseknél. Az AUC;yr értékének emelkedése a 0,7 mg/ttkg-os adag esetén a 0,5-sz6rdse volt a
0,35 mg/ttkg-os adagnal megfigyeltnek. A Cnax értékének emelkedése a 0,7 mg/ttkg-os adag esetén a
0,7-szerese volt a 0,35 mg/ttkg-os adagnal megfigyeltnek.

Gyermekkoru, Dravet-szindromaban szenvedd betegeknél a napi 0,2 mg/ttkg-os adagban, naponta

s

371 ngxdra/ml fenfluramin és 222 ngxora/ml norfenfluramin esetén. Gyermekkora betegeknél a napi
0,7 mg/ttkg-os adagban, naponta kétszer alkalmazott, napi maximum 26 mg fenfluramin beadasat
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illetve 869 ngxora/ml norfenfluramin esetén, napi 0,7 mg/ttkg-os adagban, naponta kétszer
alkalmazva. A Cpaxss 68,6 ng/ml volt a fenfluramin, illetve 37,8 ng/ml a norfenfluramin esetében.

crc

s

AUCo.24 érték napi 0,35 mg/ttkg-os adagban torténd, napi kétszeri alkalmazast kvetden a fenfluramin
esetén 3240 ngxora/ml, norfenfluramin esetén pedig 364 ngxora/ml volt.

Gyermekkort és felnétt Lenox—QGastaut-szindromaban szenvedd betegeknél, akik 0,7 mg/ttkg/nap
fenfluramint kapnak naponta kétszer, legfeljebb 6sszesen 26 mg fenfluramin dozisig, a fenfluramin
egyensulyi szisztémas expozicidja (Cmax €s AUCo-24n) kicsit alacsonyabb atlagosan, de nem tekinthetd
jelentOs eltérésnek a Dravet-szindromas betegekhez képest.

A fenfluramin és norfenfluramin plazmabeli felezési ideje alapjan a dinamikus egyensulyi
koncentracié koriilbeliil 94%-a 4 napnyi fenfluramin-kezelést kovetden, illetve 5 napnyi
norfenfluramin-kezelést kovetoen érhetd el (4 felezési id6). Egészséges alanyoknal az akkumulacios
rata a Cmax alapjan 3,7-szeres a fenfluramin, illetve 6,4-szeres a norfenfluramin esetén, az
akkumulacios rata az AUC.4 alapjan pedig 2,6-szoros fenfluramin és 3,7-szeres norfenfluramin
esetén.

Eloszlas

A fenfluramin 50%-ban a human plazmafehérjékhez kotédik in vitro koriilmények kozott. A kotodés
fiiggetlen a fenfluramin koncentraciojatol. A fenfluramin eloszlasi térfogatanak (V,/F) mértani atlaga
(CV%) 11,9 (16,5%) l/ttkg a fenfluramin egészséges onkénteseknél szajon at torténd alkalmazasat

kovetOen.

Biotranszformacié

A fenfluramin tobb mint 75%-a norfenfluraminna metabolizalodik az eliminaciot megel6zden,
els6sorban a CYP1A2-, a CYP2B6- ¢s a CYP2D6-fehérjék altal. A norfenfluramin ezt kovetden
dezaminalddik és oxidalodik, ezaltal inaktiv metabolitokat képez. Nem ismert, hogy ezen inaktiv
metabolitok milyen mértékben vannak jelen a plazméban és a vizeletben. A CYP-enzimeken kiviili
egyéb enzimek (pl. UGT enzimek) szerepe a norfenfluramin metabolizmusaban nem ismert, de a
szakirodalmi adatok alapjan lehetséges, hogy a norfenfluramin szignifikans mértékben
gliikkuronidalodik.

Transzporterek

A fenfluramin és a norfenfluramin in vitro koriilmények kézott nem szubsztratjai a P-glikoproteinnek,
a BCRP-nek, az OATP1B1-nek, az OATP1B3-nak, az OATP1A2-nek, az OATP2B1-nek, az OCT1-
nek, az OAT1-nek, az OAT3-nak, az OCT2-nek, a MATE1-nek és a MATE2-K-nak.

Eliminacid

A fenfluramin szajon at alkalmazott adagjanak nagy része (tobb mint 90%-a) a vizeleten keresztiil
valasztodik ki metabolit forméjdban, és kevesebb mint 5%-a taladlhatéo meg a székletben. A fenfluramin
clearance értékének (CL/F) mértani atlaga (CV%) 6,9 1/6ra (29%), a felezési ideje pedig egészséges
alanyoknal szajon at torténd alkalmazast kovetéen 20 ora. A norfenfluramin eliminécids felezési ideje
koriilbeliil 30 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Genetikai polimorfizmusok
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A CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP3A4 genotipusa tekintetében nem figyeltek meg
a fenfluramin vagy a norfenfluramin farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt hatast.

Vesekarosodas

A fenfluramin eliminacidjanak f6 Gtvonala a vesén keresztiili eliminacio, igy az alkalmazott adag t6bb
mint 90%-ban a vizeleten keresztiil iiriil az eredeti vegyiilet vagy annak metabolitjai formajaban. Egy
vizsgalatban, amelyben sulyos vesekarosodasban szenvedo (a veseelégtelenségben szenvedd
személyeknél a diéta modositasaval meghatarozott, becsiilt glomerularis szlirési rata

<30 ml/perc/1,73m?) és megfeleld egészséges dnkénteseknél hasonlitottak dssze a 0,35 mg/ttkg
fenfluramin egyszeri dozisanak farmakokinetikajat, a fenfluramin Cnax €s az AUC értéke rendre
20%-kal, illetve 87%-kal nétt stilyos vesekarosodasban. A fenfluramin expozicié ezen ndvekedései
klinikailag nem jelentdsek. A norfenfluramin AUC. és Cax értékében kis és nem szignifikans
valtozasokat figyeltek meg sulyos vesekdrosodasban szenved6 alanyoknal. A Fintepla enyhe vagy
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasa esetén nem javasolt a dozis
modositasa, azonban lassabb titracié megfontolhatd. Amennyiben mellékhatasokat jelentenek,
doziscsokkentésre lehet sziikség.

Mdjkarosodds

Egy klinikai vizsgalatban, amely a fenfluramin egyszeri, 0,35 mg/ttkg dozisanak farmakokinetikajat
hasonlitotta dssze enyhe, kozepesen sulyos, illetve sulyos majkarosodasban (Child-Pugh osztaly: A, B,
illetve C) szenvedd betegeknél, a fenfluramin AUC,. értéke 95%-kal nétt enyhe majkarosodasban
szenvedoknél, 113%-kal nétt kdzepesen stilyos majkarosodasban szenveddknél, illetve 185%-kal nott
sulyos majkarosodasban szenveddknél a normal méjfunkcioj alanyok értékeivel szemben. A
fenfluramin Cpax €rtékének ndovekedése 19% és 29% kozott valtozott majkarosodas esetében. A
szisztémas norfenfluramin-expozicio vagy kismértékben, legfeljebb 18%-kal (AUC.) nétt, vagy
legfeljebb 45%-kal (Cumax) csokkent a majkarosodasban szenvedd betegeknél. Enyhe, kozepesen
sulyos, illetve stlyos majkarosodasban szenveddkben a fenfluramin atlagos plazmaeliminacios
felezési ideje rendre 34,5 orara, 41,1 orara, illetve 54,6 6rara nétt a normal majfunkcidji alanyoknal
mért 22,8 oraval szemben. A norfenfluramin ennek megfelel6 atlagos plazmaeliminacios felezési ideje
rendre 54,0 ora, 72,5 6ra, illetve 69,0 ora volt a normalis majfunkcidju alanyoknal mért 30,2 6raval
szemben. Az enyhe és a kdzepesen stilyos majkarosodasban mért expoziciokiilonbségek nem
tekinthetdk klinikailag jelentdsnek. A fenfluramin dozisat csokkenteni kell sulyos majkarosodasban
szenvedd betegeknél [lasd 4.2 pont, Adagolas és alkalmazas, Kiilonleges betegcsoportok].

A fenfluramin és norfenfluramin steady-state expozicidinak retrospektiv elemzése a 2. vizsgalat 2.
kohorszaban (n=12) nem jelzett klinikailag jelentds valtozasokat a stiripentol stabil do6zisanak hidnyaban
vagy jelenlétében a III. fazisu vizsgalatokban részt vevo, enyhe majkarosodassal kategorizalt Dravet-
szindromas betegeknél a normalis majfunkcioji (GOT/GPT és bilirubin < a normaltartomany felsé
hatara [ULN]) betegekhez képest.

Fenfluramin alkalmazasa nem ajanlott stiripentollal kezelt, kozepesen sulyos ¢és stlyos méajkarosodasban
szenvedo betegeknél.

Testtomeg
A fenfluramin és a norfenfluramin clearance-értéke és a farmakokinetikai expozicio a BMI-érték
széles tartomanyaban (12,3-35 kg/m?) allando volt.

Nem
A fenfluramin és norfenfluramin farmakokinetikai tulajdonsagai azonosak voltak férfiaknal és n6knél.

Rassz

Az értékelést korlatozta a nem fehér borhi résztvevok mintajanak kis mérete, igy a rassz
farmakokinetikai tulajdonsagara kifejtett hatasaval kapcsolatban nem lehetett kovetkeztetéseket
levonni. A fenfluramint metabolizald enzimek genetikai polimorfizmusai a kiilonb6z6 rasszok kozott
hasonlok, csupan gyakorisagukban térnek el. Emiatt bar eléfordulhat, hogy az atlagos expozicio
mértéke kis mértékben fligg a rassztol, az expozicid tartomanyat tekintve nem varhatok kiilonbségek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

22



A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogén potencialra vonatkozo, reprodukciora-, és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol
szarmazo6 nem-klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Egy laktacios vizsgalatban patkanyoknak adtak be oralisan radioaktiv izotoppal jel6lt dexfenfluramint
1,2 mg/ttkg-os adagban, majd plazma- és anyatej-mintakat gylijtottek az adag beadasat koveto 24 ora
soran. Mind a dexfenfluramin, mint a nordexfenfluramin kimutathaté volt az anyatejben az adagolas
utan 2 oraval, és szintjiik a 24 ora leforgasa alatt csdkkent. A 24. 6raban nem volt kimutathato
dexfenfluramin az anyatejben. A nordexfenfluramin kis mennyiségben a 24. draban is jelen volt. A
radioaktivitas anyatej:plazma aranya 9 =+ 2 volt 2 dra elteltével, €s 5 + 1 volt 24 ora elteltével. Egy, a
teststly szerint torténd dsszehasonlitas alapjan a human ekvivalens dozis (0,2 mg/ttkg dexfenfluramin)
kisebb, mint a fenfluramin maximalis javasolt dozisa embereknél.

Reprodukcio és fejlodés

A fenfluramint vemhes patkanyoknal és nyulaknal alkalmazva fejlodési toxicitas igazolodott az anyai
toxicitassal osszefliggd dozisok mellett.

Egy patkanyokkal végzett embryofoetalis fejlédési vizsgalat soran a magzati testtomeg csokkenését
mutattak ki, a kiils6 fejlédési rendellenességek és csontfejlodési rendellenességek el6fordulasanak
novekedése mellett magas dozis esetén, kizarolag az anyai toxicitassal tarsulva. A kdzepes dozis
esetén nem talaltak magzati eltéréseket, viszont a plazma expozicié (AUC alapjan) 6tszérdse volt
annak, amit embereknél a fenfluramin maximalis javasolt terapids dézisa mellett mértek.

Egy nyulakon elvégzett embryofoetalis fejlodési vizsgélatban a fenfluramin kimutatott hatasa volt
tobbek kozott a foetalis reszorpcid és ezaltal a post-implantatios elhalas gyakorisaganak novekedése,
amely minden do6zisnal el6fordult a fenfluramin anyai toxicitas (testtomegesokkenés és csokkent
taplalékbevitel) kdvetkezményeként. A megfigyelt egyéb klinikai jelek a kitagult pupillak, a
felgyorsult 1égzés és a tremor voltak. Egyik do6zis esetén sem fordult el a fenfluraminnal 6sszefiiggd
kiils6, zsigeri vagy vazrendszeri fejlédési rendellenesség vagy variacid. Az anyai toxicitast és post-
implantatios elhalast eredményez6 alacsony dozis esetén a plazma expozicioé (AUC alapjan) kisebb
volt, mint amit az embereknél a fenfluramin maximalis javasolt terapias dozisa mellett mértek.

A patkanyokon és nyulakon végzett embryofoetalis vizsgalatok soran a fenfluramin és a
norfenfluramin is atjutott a placentdn. Patkanyokban a magzati plazma expozicio koncentracidja
magasabb volt, mint az anya esetén, mig nyulakban a magzati és anyai expozicio 6sszevethetd
mértéki volt. Ugyanakkor a human magzatra gyakorolt hatasok nem ismertek.

Egy patkanyokon elvégzett pre- és postnatalis vizsgalatban a magas dozis esetén az anyai toxicitas a
halva sziiletések aranyanak novekedésével tarsult. A kdzepes dozis esetén nem talaltak az Fy és Fy
generdciokat érintd karos hatdsokat, viszont a plazma expozicidé (AUC alapjan) 6tszérose volt annak,
amit embereknél a fenfluramin maximalis javasolt terapias dozisa mellett mértek. Az utdédok elsé

s

Egy patkanyokkal végzett fertilitasi és korai embryonalis vizsgalatban nem mutattak ki a himek in vivo
fertilitasara gyakorolt hatast. NOstényeknél a fertilitasi index (amely a meghatarozas szerint a
vemhességet eredményezd parosodasok aranya) csokkenését figyelték meg, amelyet a ndstényekre
gyakorolt hatasokkal dsszefiiggének itéltek. A megfigyelt hatdsok kdzé tartozott a corpus luteusok
szdmanak csokkenése, a szignifikansan kevesebb implantatids hely, valamint a pre- és post-
implantatios elhalas magasabb sz4zalékos aranya. A fertilitasi index csokkenése az anyara toxikus
dozisok mellett fordult el6. Az alacsony dozis esetén, amely mellett nem mutattak ki a fertilitasi
indexre gyakorolt hatasokat, a plazma expozicido (AUC alapjan) nagyjabol megegyezett az embereknél
a fenfluramin maximalis javasolt dozisa mellett mért értékekkel.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-etil-parahidroxibenzoat (E 215)
natrium-metil-parahidroxibenzoat (E 219)
szukral6z (E 955)
hidroxietilcelluloz (E 1525)
mononatrium-foszfat (E 339)
dinatrium-foszfat (E 339)
cseresznye izesitésli por:

akac (E 414)

gliikéz (kukorica)

etil-benzoat

természetes aromak

természetes aromaanyagok

aromaanyagok

maltodextrin (kukorica)

kén-dioxid (E 220)
kalium-citrat (E 332)
citromsav-monohidrat (E 330)
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
4 év.

Felhasznalhatosag az elsO felbontas utan

A gyobgyszert az liveg elsO felbontasa utan 3 honapon beliil fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. Hiitdszekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

A Fintepla fehér szinli, gyerekzaras és biztonsagi zarogytriis kupakkal ellatott, kartondobozba
csomagolt nagystiriségli polietilén (HDPE) iivegekben keriil kiszerelésre, egy bepattinthato, kis
stirtiségii polietilén (LDPE) tivegfeltéttel és polipropilén/HDPE oralis fecskenddkkel. A felirt adagot a
csomagolasban mellékelt oralis fecskend6 segitségével kell beadni.

Kiszerelések:

60 ml belséleges oldatot tartalmazo iiveg, egy tivegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskendd 0,1 ml-es
beosztassal, és 2 db 6 ml-es fecskendo 0,2 ml-es beosztassal.

120 ml belséleges oldatot tartalmazoé iiveg, egy iivegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskend6 0,1 ml-es
beosztassal, és 2 db 6 ml-es fecskend6 0,2 ml-es beosztassal.

250 ml belsdleges oldatot tartalmazo tiveg, egy iivegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskendd 0,1 ml-es
beosztassal, és 2 db 6 ml-es fecskend6 0,2 ml-es beosztassal.
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360 ml belsbleges oldatot tartalmazo {iveg, egy iivegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskendé 0,1 ml-es
beosztassal, és 2 db 6 ml-es fecskend6 0,2 ml-es beosztassal.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

Az Uvegfeltét felszerelése:

Az iiveg elso felbontasakor az iivegfeltétet be kell nyomni az iivegbe.
Mosson kezet, majd szaritsa meg.

Tavolitsa el az tivegfeltét csomagolasat.

Helyezze az iiveget egy sima, szilard feliiletre.

Bontsa fel az iiveget.

Er6sen tartsa az iiveget.

Igazitsa ra az livegfeltétet az iveg nyitott szajara.

Tenyerével nyomja bele az tivegfeltétet az iivegbe.

Az iivegfeltétnek az iiveg tetejével egy szintben kell lennie.

Az iivegfeltétet nem szabad eltavolitani minden egyes hasznalat utan.
A kupakot akkor is ra lehet csavarni az iivegre, ha a feltét rajta van.

A fecskendod tisztitasa:

Vegye ki a fecskend6bol a dugattyt az alkatrészek 6blitéséhez.

Minden egyes hasznalat utan Gblitse at az oralis fecskendoét tiszta vizzel, majd hagyja megszaradni.
Oblitse 4t a fecskendé belsejét és a dugattyut.

A fecskendd és a dugattyu mosogatdgépben is moshato.

A fecskendd tisztitasa elvégezhetd tigy, hogy tobbszdr egymas utén tiszta vizet sziv fel a dugattytival a
fecskenddbe, majd kinyomja a vizet beldle.

A fecskenddnek €s a dugattyunak a kdvetkezd hasznalat el6tt teljesen meg kell szaradnia.

Tapszondak

A Fintepla belsOleges oldat a legtobb enteralis tdpszondaval kompatibilis.
A tapszonda Oblitéséhez toltse fel az adagolashoz hasznalt fecskend6t vizzel, majd oblitse at a szondat.
Ezt 3-szor ismételje meg.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

UCB Pharma S.A.,

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. december 18.

10. A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

Co. Meath,

K32 YD60,

frorszag

vagy

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
1420 Braine-1’Alleud
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvdnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az

engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, ktelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és

beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

Mielétt a Fintepla-t az egyes tagallamokban forgalomba hozzék, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak meg kell allapodnia a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatdanyagok tartalmarol és
formatumarol, valamint az ellendrzott hozzaférési programrol, beleértve a kommunikécio eszkozeit, a
terjesztés modjat és a program barmely egyéb vonatkozasat is.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
Fintepla-t forgalomba hozzak, megvalosul egy ellenérzott hozzaférési program az obes betegek
teststilyanak kontrollalasa céljabol torténd, indikacion tali alkalmazas megel6zésére, mivel ebben a
populécidban az eldny-kockazati arany ismerten negativ.

Emellett ellendrzott hozzaférési programot kell megvaldsitani annak ellendrzése érdekében is, hogy a
felird orvosok részesiiltek-e tajékoztatasban a Fintepla-val kezelt betegek rendszeres kardiologiai
ellendrzésének sziikségességérol a szivbillentyli-betegség €s a pulmonalis artérias hypertonia fontos
azonositott kockazata miatt.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
Fintepla-t forgalomba hozzak, a készitményt varhatoéan felird6 minden egészségligyi szakember
tisztaban van az ellenérzott hozzaférési programmal, és megkapta a kdvetkez6kbdl alld oktatasi
csomagot:

e Alkalmazasi el6iras
o [Egészségiigyi szakembereknek szolo utmutato

Az egészségligyi szakembereknek szol6 oktatdéanyagnak (egészségiigyi szakembereknek sz6lo
utmutatonak) ki kell térnie az alabbi kockazatokra:

o Szivbillentyli-betegség
e Pulmonalis hypertonia (PAH)

o Testtomegkontroll céljabol torténd, indikacion tuli alkalmazas

Az egészségligyi szakembereknek sz6lo utmutatonak a kovetkezo kulcsilizeneteket kell tartalmaznia:
» Rovid tajékoztatas a fenfluraminnak és a szivbillentyli-betegség és PAH kockazatai miatti

forgalombol val6 kivonasanak el6torténetérol.

» A Dravet-szindroma és a Lennox—Gastaut-szindroma kezelésére hasznalt dozisok alkalmazasa

soran a forgalombahozatalt kovetden szivbillentyli-betegség és PAH eseteit azonositottak.

» Annak hangsulyozasa, hogy a jelenleg engedélyezett javallatot szigoruan be kell tartani, emiatt
a gyogyszer ellendrzott hozzaférés alatt all, amely a feliras el6tt megfeleld informéaciot biztosit

az orvosok részére.

» Az orvosok tajékoztatasa a Fintepla-ra vonatkozo ellendrzott hozzaférési program feltételeirdl
(amelyekrdl orszagos szinten torténik megegyezés).
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» A fenfluraminnal 6sszefliggd szivbillentyl-betegség és a PAH kimutatasara, monitorozasara

és/vagy megfeleld kezelésére vonatkozo utasitasok.

» Tanacs arra vonatkozoan, hogy a betegeket és gondozoikat 6sztondzni kell a hossza tavia

biztonsagossagi adatok gyljtését célzo fenfluramin regiszterben valo részvételre.

A betegeknek €s/vagy gondozdiknak szolo oktatdéanyagnak ki kell fejtenie az alabbi azonositott
kockazatokat:

o Szivbillentyl-betegség

e Pulmonalis hypertonia (PAH)

A betegnek/gondozonak sz6l6 utmutatéonak a kovetkezo fobb tizeneteket kell tartalmaznia:

» A rendszeres kardiologiai ellendrzés (szivultrahang) fontossagara vonatkozo tajékoztatas.

» A fenfluraminnal 6sszefliggd szivbillentyl-betegség és a PAH kimutatasara és megfeleld

kezelésére vonatkozo ismeretterjesztés.

> Osztonzés a hosszl tavli biztonsagossagi adatok gy(ijtését célzo fenfluramin regiszterben vald

részvételre.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

A hosszu tavu biztonsagossagra vonatkozo Fintepla regiszter Végleges

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak megfigyeléses regiszter vizsgalatot | jelentés:

kell végeznie a fenfluramin rutinszer(i gyakorlatban torténd alkalmazasara 2034. 1.

vonatkozo hosszu tavu biztonsagossagi adatok gyljtése céljabol, amelynek negyedév

kdzéppontjaban a szivbillentyi-betegségek és a PAH (els6dleges célkitiizés),
valamint a fejlédésbeli visszamaradas (mésodlagos célkitiizés) fontos azonositott
kockazatainak jellemzése és mennyiségi meghatarozasa all. Emellett a
szivultrahang-vizsgalatok gyakorisagara vonatkozé adatok hozzajarulnak majd a
kockazatminimalizalo intézkedések hatékonysaganak felméréséhez
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Fintepla 2,2 mg/ml bels6leges oldat
fenfluramin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,2 mg fenfluramint tartalmaz milliliterenként (2,5 mg fenfluramin-hidroklorid formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: E 215, E 219, Cseresznye izesités (gliikoz, E 220).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

belsdleges oldat

60 ml-es tiveg, tvegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskend6 és 2 db 6 ml-es oralis fecskendo

120 ml-es tiveg, iivegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskend6 és 2 db 6 ml-es oralis fecskendd
250 ml-es iiveg, iivegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskendo és 2 db 6 ml-es oralis fecskendd
360 ml-es iiveg, livegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskend6 és 2 db 6 ml-es oralis fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Az liveg elso felbontasa utan 3 honapon beliil fel kell hasznalni.
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Az iiveg els felbontasanak datuma _ /  /

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1491/001 60 ml-es belséleges oldat

EU/1/20/1491/002 120 ml-es belsdleges oldat
EU/1/20/1491/003 250 ml-es belsoleges oldat
EU/1/20/1491/004 360 ml-es belsoleges oldat

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Fintepla

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.>
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| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Uveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Fintepla 2,2 mg/ml-es belséleges oldat
fenfluramin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Milliliterenként 2,2 mg fenfluramint tartalmaz (2,5 mg fenfluramin-hidroklorid formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: E 215, E 219, cseresznye izesités (gliikoz, E 220).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

belsdleges oldat

60 ml-es tiveg, tvegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskendd és 2 db 6 ml-es oralis fecskendd

120 ml-es tiveg, iivegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskend6 és 2 db 6 ml-es oralis fecskendd
250 ml-es iiveg, iivegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskendo és 2 db 6 ml-es oralis fecskendd
360 ml-es iiveg, livegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskend6 és 2 db 6 ml-es oralis fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Az liveg elso felbontasa utan 3 honapon beliil fel kell hasznalni.
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Az iiveg elso felbontasanak datuma _ /  /

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1491/001 60 ml-es belséleges oldat

EU/1/20/1491/002 120 ml-es belsdleges oldat
EU/1/20/1491/003 250 ml-es belsoleges oldat
EU/1/20/1491/004 360 ml-es belsoleges oldat

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Fintepla
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Fintepla 2,2 mg/ml belséleges oldat
fenfluramin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen, Onnél vagy
gyermekénél jelentkez6 mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont
végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége
tiinetei az Onéhez vagy az On gyermekééhez hasonléak.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Fintepla és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok mielétt On vagy gyermeke elkezdi szedni a Fintepla-t

Hogyan kell szedni a Fintepla-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Fintepla-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

ARG

1. Milyen tipusi gyogyszer a Fintepla és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Fintepla hatéanyaga a fenfluramin.

A Fintepla-t rohamok kiegészitd kezeléseként alkalmazzék 2 éves és iddsebb betegeknél, akik az
epilepszia egy tipusaban, az igynevezett Dravet-szindromaban vagy a Lennox—Gastaut nevii
szindroémaban szenvednek. A gyogyszer segithet a rohamok szamanak és sulyossaganak
csokkentésében.

A Fintepla hatdsmechanizmusa nem teljesen ismert. Vélhet6en az agyban egy természetes modon
megtalalhatd anyag, az ugynevezett szerotonin és a szigma-1-receptor miikodésének fokozasan
keresztiil fejti ki hatasat, ami cs6kkentheti a rohamokat.

2. Tudnivalok miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni a Fintepla-t

Ne alkalmazza a Fintepla:

o ha On vagy a gyermeke allergias a fenfluraminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevoire;

o ha On vagy gyermeke olyan szivbetegségben szenved, mint a billentylibetegség vagy a tiidd
ereiben fennallé magas vérnyomas (pulmonalis hipertonia)

o ha On vagy gyermeke monoamin-oxidaz gatlonak nevezett gyogyszert szedett az elmult 2 hét
soran.
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Ne szedje a Fintepla-t, ha a fentick barmelyike fennall Onnél. Amennyiben nem biztos ebben, a
Fintepla bevétele elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével, vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Fintepla szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakemberrel, ha:

o On vagy gyermeke zoldhalyogban (glaukémaban) szenved

. Onnek vagy gyermekének voltak mar dnkarosité vagy ongyilkos gondolatai

. On vagy gyermeke egy ciproheptadinnak nevezett gyogyszert szed, amelyet az allergia
kezelésére vagy az étvagy javitasara alkalmaznak.

Ha a fentick barmelyike érvényes Onre vagy gyermekére (vagy nem biztos benne), forduljon
kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, mielott
bevenné a Fintepla-t.

Vizsgalatok és ellendrzések

Mielétt On vagy gyermeke elkezdené szedni a Fintepla-t, orvosanak szivultrahang-vizsgalattal
ellendriznie kell a sziv allapotat. Az orvos ellendrizni fogja, megfeleléen miitkodnek-e a sziv
billentytii, valamint hogy nem til magas-e¢ a vérnyomas a szivet és a tiid6t 6sszekotd erekben. Miutan
On vagy gyermeke elkezdi szedni a Fintepla-t, a kezelés els6 2 évében 6 havonta, majd azt kdvetden
évente egyszer szivultrahang-vizsgalatot fognak végezni. Ha a Fintepla-kezelést leallitjak, Onnek vagy
gyermekének az utols6 adag bevételét kovetden 3—6 honappal szivultrahang-vizsgalaton kell atesnie.

Orvosanak emellett ellendriznie kell az On teststlyat a Fintepla-kezelés elétt és alatt, mivel a Fintepla
teststlycsokkenést okozhat.

Szerotonin-szindréma

A Fintepla szedése eltt kozolje orvosaval, ha On vagy gyermeke olyan gyogyszereket szed, amelyek
novelhetik a szerotonin szintjét az agyban. Erre amiatt van sziikség, mivel az ilyen gyogyszerek és a
Fintepla egylittes szedése szerotonin-szindromat idézhet eld, ami életveszélyes allapot. A szerotonin
szintjét novelni képes gyogyszerek tobbek kozott a kdvetkezok:

o triptanok (mint pl. szumatriptdn) — migrén ellen alkalmazott szerek

o MAO-gatl6 gyogyszerek — depresszi6 ellen alkalmazott szerek

. SSRI vagy SNRI gyogyszerek — depresszid és szorongas ellen alkalmazott szerek.

Forditson figyelmet a szerotonin-szindroma jeleire, amelyek tobbek kozott a kovetkezok:

e izgatott allapot, olyan dolgok latasa, melyek nincsenek ott (hallucinaciok), vagy ajulas

e sziv- ¢s keringési rendellenességek, példaul szapora szivverés, fel-le ingadozo vérnyomas, magas
testhomérséklet, verejtékezés

e izomrangasok és a mozgaskoordinaci6 hianya

e hanyinger, hanyas és hasmenés.

Azonnal k6zolje kezeldorvosaval, ha a fenti sulyos mellékhatdsok valamelyikét észleli.

Egyéb gyogyszerek és a Fintepla

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl. Ennek oka, hogy a Fintepla
hatassal lehet néhany més gyodgyszer miikodésére. Mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a Fintepla
mikodését.

A Fintepla almossagot okozhat Onnél vagy gyermekénél. Az almossig fokozottan fennallhat Onnél

vagy gyermekénél a Fintepla-val egy id6ben bevett egyéb gyogyszerek, példaul depresszio elleni
szerek vagy alkohol esetén.
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Kiilondsen fontos, hogy feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha On vagy

gyermeke jelenleg vagy nemrégiben szedte, valamint szedni tervezi a kovetkezd gyogyszereket:

e stiripentol, egy epilepszia elleni gydgyszer, mivel ebben az esetben el6fordulhat, hogy csdkkenteni
kell az On Fintepla-adagjat

e triptanok, MAO-gatlo, SNRI vagy SSRI gyogyszerek — lasd fent, a ,,Szerotonin-szindroma” cimii
részben

e karbamazepin, primidon, rifampicin, fenobarbital és egy¢eb barbituratok, fenitoin, vagy efavirenz,
mivel ebben az esetben eléfordulhat, hogy ndvelni kell a Fintepla-adagjat.

Emellett beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On vagy gyermeke dohanyzik, mivel
ebben az esetben eléfordulhat, hogy a Fintepla adagjat ndvelni kell.

Terhesség és szoptatas
Ha On vagy gyermeke terhes, illetve ha fennall Onnél vagy gyermekénél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne vagy szoptat, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Beszéljen kezel8orvosaval a vezetésrdl és a gépek kezelésérdl, illetve ha On vagy gyermeke olyan
sporttevékenységet végez, mint példaul a kerékparozas, mivel a gyodgyszer bevételét kovetden On
vagy gyermeke dlmossagot tapasztalhat.

A Fintepla natrium-etil-p-hidroxibenzoatot (E 215-6t) és natrium-metil-p-hidroxibenzoatot (E
219-et) tartalmaz
Ez allergias reakciokat okozhat (amelyek esetleg késobb jelentkeznek).

A Fintepla kén-dioxidot (E 220-at) tartalmaz
Ez ritka esetekben tulérzékenységi reakciokat és horgdgoresot okozhat.

A Fintepla gliikozt tartalmaz

Ez fogkarosodast okozhat.

Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, mieldtt beszedi ezt a gyogyszert.

A Fintepla nitriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 12 milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kell szedni a Fintepla-t?
A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfeleldéen szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden,

kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Kezelborvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember az alabbi képlet
segitségével kiszamitja az adag mennyiségét a maximalis ajanlott adagig:

Testtomeg (kg) x testtomeg alapu adag (mg/ttkg) + 2,2 mg/ml = naponta kétszer alkalmazand6 adag
(ml)

A kiszamitott adagot a skalan hozza legkozelebb eso jelolésig kell kerekiteni.

Az alabbi tablazat kizardlag a kiszamitott adagtérfogat ellenérzésére szolgal. Az 1. tablazat nem
helyettesiti a fajlagos adagtérfogat kiszamitasara vonatkozé kovetelményt.
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1. tablazat: Az adag térfogat-tartomanya ml-ben a szamitas ellenérzéséhez

Adagolas egyidejiileg alkalmazott stiripentol Adagolas egyidejiileg
nélkiil* alkalmazott stiripentol
mellett**

Testtomeg- | Kezd6é adag 7-13. nap 14. nap és Kezddé adag | 7. nap és

kategoria utana utana

0,1 mg/ttkg 0,2 mg/ttkg 0,35 mg/ttkg 0,1 mg/ttkg | 0,2 mg/ttkg
naponta kétszer | naponta kétszer | naponta kétszer | naponta naponta
kétszer kétszer

3-5kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml

5-7kg 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 0,7-1 ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml

10-15 kg 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml

15-20 kg 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml

20-30 kg 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml

30-38 kg 1,4-1,8 ml 2,8-3,5ml 4,8—-6 ml 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml
(maximalis
adag)

38-43 kg 1,8-2 ml 3,54 ml 6 ml 1,8-2 ml 3,54 ml
(maximalis (maximalis
adag) adag)

43-55kg 2-2,5ml 4-5 ml 6 ml 2-2,5ml 4 ml
(maximalis (maximalis
adag) adag)

55-65 kg 2,5-3 ml 5-6 ml 6 ml 2,5-3 ml 4 ml

(maximalis (maximalis (maximalis
adag) adag) adag)

65-86 kg 3—4 ml 6 ml (maximalis | 6 ml 3—4 ml 4 ml

adag) (maximalis (maximalis (maximalis
adag) adag) adag)

86-130kg | 4-6ml 6 ml (maximalis | 6 ml 4 ml 4 ml

(maximalis adag) (maximalis (maximalis (maximalis
adag) adag) adag) adag)

*Egyidejiileg alkalmazott stiripentol nélkiil: A napi kétszeri 13 mg maximalis adag napi kétszer 6 ml-
nek felel meg.

**Egyidejlileg alkalmazott stiripentol mellett: A napi kétszeri 8,6 mg maximalis adag napi kétszer 4
ml-nek felel meg.

A készitmény ajanlott adagja

e Onnek meg fogjak mondani, hany milliliter (ml) gyogyszert vegyen be adagonként.

e A gybgyszer naponta kétszer kell bevennie.

e KezelSorvosa kezdetben kis adagot fog eldirni Onnek vagy gyermekének. Ez késébb fokozatosan
ndvelhetd attol fiiggden, mennyire jol hat a gydgyszer, illetve milyen hatassal van Onre vagy
gyermekére.

e A legnagyobb beveheté mennyiség naponta kétszer 6 ml.

e Ha On stiripentolt szed, a legnagyobb beveheté mennyiség naponta kétszer 4 ml.

e Ne vegyen be az el6irtnal nagyobb adagot, mivel ez stilyos mellékhatasokat okozhat.

A gyogyszer alkalmazasa
o A gybgyszer szajon at alkalmazando.
o A gybgyszert beveheti étkezés kozben és az étkezések kozott is.
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A Fintepla bels6leges oldat 6sszeegyeztetheto a ketogén étrenddel.

A gyogyszer folyadék formaju. Az adag kiméréséhez hasznalja a mellékelt szajfecskenddket az
alabbi utasitas szerint.

Legfeljebb 3,0 ml-es adag esetén hasznalja a z6ld szinti, 3 ml-es fecskendot.

3,2 ml és 6,0 ml kozotti adag esetén haszndlja a lila szindi, 6 ml-es fecskend6t.

A Fintepla belsOleges oldat a legtobb enteralis tapszondaval kompatibilis.

A tapszonda Oblitésehez toltse fel az adagolashoz hasznalt fecskend6t vizzel, majd oblitse at a
szondat. Ezt 3-szor ismételje meg.
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3 ml-es fecskend6 — z6ld 6 ml-es fecskend6 — lila
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[rja fel a dobozra az iiveg els6 felbontasanak
datumat.

Amikor el0szor felbontja az iiveget, ra kell
erésitenie az tivegfeltétet. Az alabbi
utasitasokbol megtudhatja, hogyan kell az
iivegre erdsitenie az iivegfeltétet.

Az tivegfeltét felszerelése:

Az iiveg elso felbontasakor az livegfeltétet be
kell nyomni az iivegbe.

Mosson kezet, majd szaritsa meg.

Tavolitsa el az livegfeltétet a
csomagolasabol.

Helyezze az iiveget egy sima, szilard
feliiletre.

Bontsa fel az iiveget.

Tartsa erdsen az liveget.

Igazitsa az livegfeltétet az liveg nyitott
szajara.

Tenyerével nyomja az livegfeltétet az
iivegbe, amig a feltét szintbe nem kertil az
iiveg szajaval.

A gyogyszer alkalmazasat kovetden hagyja
az iivegfeltétet az tivegen.

A kupakot ugy csavarja vissza az iivegre,
hogy benne hagyja az iivegfeltétet.

A gyogyszer bevétele:

Miel6tt kiméri az adagot, ellendrizze, hogy a
dugattyt teljes mértékben be van-e nyomva
az oralis fecskenddbe.

Tartsa erdsen a gyogyszeres liveget egy
szilard, sima feliileten.

Nyomyja bele az oralis fecskendé csucsat az
ivegfeltétbe akadasig.
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Egyszerre fogva az oralis fecskendot és az
iiveget forditsa azokat fejjel lefelé.

Lassan hiizza vissza a dugattyut a megfeleld
adag felszivasahoz.

Egyszerre fogva az oralis fecskendot és az
iiveget, forditsa azokat vissza.

Az liveget szilardan tartva finoman huzza ki
az oralis fecskendo6t a csatlakoztatd feltétbol.

Helyezze az oralis fecskendd csucsat a beteg
szajaba, az arc bels6 oldalahoz.

Finoman tolja el6re a dugattytt a teljesen
benyomott allapotig. A fecskendd csucsaban
kis mennyiségii gyogyszer fog maradni. Ez
teljesen normalis.

Ne fecskendezze a gyogyszert hatra a
torokra, mivel ez fulladast okozhat.

Helyezze vissza a kupakot az livegre és
csavarja ra litkozésig.

Az livegfeltétet mindig hagyja rajta az
ivegen.

A fecskendo tisztitdasa:

Minden egyes hasznalat utan oblitse at az
oralis fecskendot tiszta vizzel, majd hagyja
megszaradni.

Oblitse 4t a fecskendé belsejét és a dugattyut.
A fecskendg tisztitasa elvégezhet6 gy, hogy
tobbszor egymas utén tiszta vizet sziv fel a
dugattyuval a fecskendébe, majd kinyomja a
vizet beldle.

Az is megfeleld, ha kiveszi a fecskend6bdl a
dugattyut, és atobliti az alkatrészeket.

A fecskendo és a dugattyi mosogatogépben
is biztonsagosan moshato.

A fecskenddnek ¢és a dugattyunak a
kovetkezo hasznalat el6tt teljesen meg kell
szaradnia.



Ha On vagy gyermeke az eléirtnal tobb Fintepla-t vett be

Beszéljen kezelGorvosaval vagy azonnal keressen fel egy korhazat. Vigye magaval a gyogyszer
iivegét. A kovetkezo hatdsok fordulhatnak eld: izgatott allapot, almossag vagy zavartsag, arcpir vagy
melegérzet, hidegrazas és verejtékezés.

Ha On vagy gyermeke elfelejti bevenni a Fintepla-t

e Vegye be a gyogyszert, amint eszébe jut. Azonban ha mar kozel a kovetkez6 adag bevételének
ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot.

e Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha On vagy gyermeke id6 el6tt abbahagyja a Fintepla szedését

Ne hagyja abba a Fintepla szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezeldorvosaval. Ha kezelGorvosa
gy dont, ledllitja a gyogyszer szedését, meg fogja kérni Ont vagy gyermekét, hogy lassan csdkkentse
a naponta bevett adagot. Az adag lassu csokkentésével mérsékelheté a rohamok ¢€s a status epilepticus
kialakulasanak kockazata.

A Fintepla utols6 adagjéanak bevétele utan 3—6 honappal Onnek vagy gyermekének szivultrahang-
vizsgalaton kell atesnie.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet

o csokkent étvagy

o aluszékonyag

. hasmenés

o faradtsag, almossag vagy gyengeség

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet
hoérghurut

rendellenes viselkedés

gyors hangulatvaltozasok

agresszio

nyugtalansag

almatlansag

a kéz, a karok vagy a labak remegése

nehézségek a mozgaskoordinacidval, a jarassal és az egyensullyal
csokkent izomtonus

gorcsrohamok

hossz ideig tartd gércsrohamok (status epilepticus)
bagyadtsag (letargia)

fogyas

székrekedés

tulzott nyalelvalasztas

hanyas

borkitités

alacsony vércukorszint

emelkedett prolaktinszint a vérben
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg):
e irritabilitas
e szerotonin-szindroma
e magas vérnyomas a tiid0 artéridiban (pulmonalis artérias hipertonia)
e szivbillentyl-betegség

Ha a fenti mellékhatasok koziil barmelyiket észleli, tdjékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Fintepla-t tarolni?

o A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A doboz és az liveg cimkéjén feltlintetett lejarati 1d6 (,,EXP:”) utan ne alkalmazza ezt a

gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

Az iiveg elso felbontasa utan 3 honapon beliil fel kell hasznalni.

A fecskenddt minden hasznalat utan mossa el.

Ha elveszitette a fecskend6t vagy az sériilt, vagy ha nem tudja elolvasni az adagok jeldlését a

fecskendon, hasznalja a csomagolasban mellékelt masik fecskendét, vagy beszéljen

gyogyszerészével.

e Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Fintepla?
A gyogyszer hatdéanyaga a fenfluramin. A gydgyszer milliliterenként 2,2 mg fenfluramint tartalmaz
(2,5 mg fenfluramin-hidroklorid forméajaban).
Egyéb 6sszetevok:
e natrium-etil-parahidroxibenzoat (E 215)
natrium-metil-parahidroxibenzoat (E 219)
szukral6z (E 955)
hidroxi-etil-celluléz (E 1525)
mononatrium-foszfat (E 339)
dinatrium-foszfat (E 339)
cseresznye izesitésii por:

o akac (E 414)
gliiko6z (kukorica)
etil-benzoat
természetes aromak
természetes aromaanyagok
aromaanyagok
maltodextrin (kukorica)

o kén-dioxid (E 220)

e Kkalium-citrat (E 332)

O O O O O O
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e citromsav-monohidrat (E 330)
e injekcidhoz vald viz

Milyen a Fintepla kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
e A Fintepla bels6leges oldat atlatszo, szintelen, cseresznye izii, enyhén nyulés folyadék.
e Az oldat fehér szinii, gyermekbiztonsagi zaras és biztonsagi zarogyris kupakkal kertil
forgalomba.
e Minden doboz a kdvetkezok egyikét tartalmazza:
o 60 ml belsdleges oldatot tartalmazo iiveg, egy livegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskendd
0,1 ml-es beosztassal, és 2 db 6 ml-es fecskendo 0,2 ml-es beosztassal.
o 120 ml belséleges oldatot tartalmazo tliveg, egy iivegfeltét, 2 db 3 ml-es ordlis fecskendd
0,1 ml-es beosztassal, és 2 db 6 ml-es fecskendd 0,2 ml-es beosztassal.
o 250 ml belséleges oldatot tartalmazo iiveg, egy livegfeltét, 2 db 3 ml-es oralis fecskendd
0,1 ml-es beosztassal, és 2 db 6 ml-es fecskendd 0,2 ml-es beosztassal.
o 360 ml belséleges oldatot tartalmazo tliveg, egy iivegfeltét, 2 db 3 ml-es ordlis fecskendd
0,1 ml-es beosztassal, és 2 db 6 ml-es fecskendo 0,2 ml-es beosztassal.
e Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagéban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgium

Gyarto:

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

Co. Meath,

K32 YD60,

frorszag

vagy

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
1420 Braine-1’Alleud
Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU boarapus EOO UCB Pharma S.A./NV

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

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
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Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

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

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

Elrada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
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 05 63 00

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

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 o.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 29 49 00

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok
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A gyogyszerr6l részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (https:/ www.ema.europa.cu) talalhatok.
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