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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fintepla 2,2 mg/ml geriamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre yra 2,2 mg fenfluramino (fenfluramino hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné (-és) medziaga (-0s), kKurios (-iy) poveikis Zinomas

Gliukozé (kukurtizy) — 0,627 mg/ml,

etilo parahidroksibenzoato natrio druska (E 215) — 0,23 mg/ml,
metilo parahidroksibenzoato natrio druska (E 219) — 2,3 mg/ml,
sieros dioksidas (E 220) — 0,000009 mg/ml.

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamasis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis, Siek tiek klampus skystis, kurio pH 5.

4, KLINIKINIAI DUOMENYS

4.1 Terapinés indikacijos

Fintepla skiriamas gydant su Dravet sindromu ir Lenokso-Gasto (Lennox-Gastaut) sindromu susijusius
traukulius, kaip papildoma terapija kartu su Kitais vaistiniais preparatais nuo epilepsijos, vyresniems
kaip 2 mety amziaus pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Fintepla turi pradéti ir prizidiréti gydytojas, turintis epilepsijos gydymo patirties.

Fintepla iSraSomas ir iSduodamas pagal Fintepla kontroliuojamos prieigos programa (zr. 4.4 skyriy).



Dozavimas

Vaiky (2 mety ir vyresniy) ir suaugusiyjy populiacijos

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos sergantiesiems Dravet sindromu

be stiripentolio su stiripentoliu

0,1 mg/kg, vartojama du kartus per parg (0,2 mg/kg per

Pradiné dozé — pirmoji savaité
parg)

0,2 mg/kg du kartus per parg Palaikomoyji dozé

7 diena — antroji savaité* 0,2 mg/kg du kartus per parg
(0,4 mg/kg per parg) (0,4 m/ke per para)
14 diena — toIes;:ﬂ(tirawmas pagal 0,35 mg/kg du Kartus per Netaikoma
p ! parg (0,7 mg/kg per parg)
26 mg 17 mg
e . ) (13 mg du kartus per para, (8,6 mg du kartus per para,

Didziausia rekomenduojama dozé t. y. 6,0 ml du kartus per t.y. 4,0 ml du kartus per

parg) parg)

* Pacientams, kurie toleruoja fenfluraming ir kuriems reikia dar labiau nuslopinti traukulius.
Pacientams, kuriems biitina greiciau titruoti vaistinj preparata, vaistinio preparato doz¢ galima didinti
kas 4 paras.

Jeigu apskaiciuota doz¢é yra 3,0 ml arba mazesné, reikia naudoti zalia spalva suzyméta 3 ml Svirksta.
Jeigu apskaiciuota dozé yra didesné nei 3,0 ml, reikia naudoti violetine spalva suzymétg 6 ml Svirksta.

Apskaiciuota doze reikia suapvalinti iki artimiausios aukstesnés padalos.

2 lentelé. Dozavimo rekomendacijos sergantiesiems Lenokso-Gasto sindromu

0,1 mg/kg du kartus per parg

Pradiné dozé — pirmoji savaité (0,2 mg/ke per para)

0,2 mg/kg du kartus per para

L . .
7 diena — antroji savaité (0.4 me/ke per para)

0,35 mg/kg du kartus per para

L : e
14 diena — palaikomoji dozé (0.7 mg/kg per para)

26 mg

Didziausia rekomenduojama doz¢ (13 mg du kartus per para, t. y. 6,0 ml du kartus per parg)

**Dozé turi buti didinama iki toleruojamos rekomenduojamos palaikomosios dozés (t. y. 14 dienos).

Jeigu apskaiciuota dozé yra 3,0 ml arba mazesné, reikia naudoti Zalia spalva suzyméta 3 ml Svirksta.
Jeigu apskaiciuota dozé yra didesné kaip 3 ml, reikia naudoti violetine spalva suzyméta 6 ml §virksta.
Apskaiciuota doze reikia suapvalinti iki artimiausios aukstesnés padalos.

Gydymo nutraukimas

Kai norima nutraukti gydyma, vaistinio preparato doze reikia mazinti laipsniskai. Kaip ir visy kity
vaistiniy preparaty nuo epilepsijos atveju, jei jmanoma, reikia vengti jy vartojima nutraukti staiga,
siekiant kuo labiau sumazinti traukuliy padaznéjimo ir epilepsinés biiklés pavojy. Galutiné
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echokardiograma turi biiti atlikta praéjus 3—6 ménesiams po paskutiniosios fenfluramino dozés
vartojimo.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Paprastai, kai Fintepla vartoja pacientai, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama, tac¢iau gali reikéti 1étesnio titravimo. Jeigu
praneSama apie nepageidaujamas reakcijas, gali prireikti sumazinti doze (zr. 5.2 skyriy).

Fintepla poveikis nebuvo tirtas su galutinés stadijos inksty liga serganciais pacientais. Nezinoma, ar
fenfluraming arba jo veiklyjj metabolitg norfenfluraming galima pasalinti dializés budu.

Néra konkreciy klinikiniy duomeny apie Fintepla vartojimg kartu su stiripentoliu pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi. Todél Fintepla nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy inksty funkcija
sutrikusi ir kurie gydomi stiripentoliu.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Kai be kartu vartojamo stiripentolio Fintepla skiriamas lengva ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimg (A arba B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) turintiems pacientams, paprastai dozés
koreguoti nerekomenduojama.

Sunky kepeny funkcijos sutrikima (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) turintiems pacientams,
kartu nevartojantiems stiripentolio, didziausia dozé yra po 0,2 mg/kg du kartus per para, o bendra
didZiausia paros dozé yra 17 mg.

Turima nedaug klinikiniy duomeny apie Fintepla vartojimag kartu su stiripentoliu pacientams, kuriems
yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (zZr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimg turintiems pacientams galima apsvarstyti létesnj dozés didinima. Jeigu
praneSama apie nepageidaujamas reakcijas, gali prireikti sumazinti doze (Zr. 5.2 skyriy).

Neéra klinikiniy duomeny apie Fintepla vartojimag kartu su stiripentoliu pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Todél Fintepla nerekomenduojama vartoti
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas ir kurie gydomi
stiripentoliu.

Senyviems pacientams
Duomeny apie Fintepla vartojima senyvy pacienty populiacijoje néra.

Vaiky populiacija
Fintepla saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Fintepla vartojamas per burna.

Fintepla galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Fintepla suderinamas su prekyboje esanciais gastrostominiais ir nazogastriniais maitinimo zondais
(Zr. 6.6 skyriy).

Fintepla sudétyje yra labai nedaug virS§kinamy angliavandeniy ir jis yra suderinamas su ketogenine
mityba.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

Aortos arba dviburio voZtuvo yda.
Plauciy arteriné hipertenzija.



Likus 14 pary iki arba praéjus 14 pary po monoamino oksidazés inhibitoriy vartojimo — dél
padidéjusios serotonino sindromo grésmés.

4.4  Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Aortos arba dviburio voztuvo yda ir plaucdiy arteriné hipertenzija

Dél nustatytos Sirdies voztuvy ligos, kurig galéjo sukelti gydant suaugusiyjy nutukimg didesnémis
dozémis vartotas fenfluraminas, atvejy, reikia atlikti echokardiografinj tyrimg Sirdies funkcijai
jvertinti. Pacientai, sergantys Sirdies voztuvy liga arba plauciy arterine hipertenzija nebuvo jtraukti
kontroliuojamus fenfluramino poveikio gydant Dravet sindromg ir Lenokso-Gasto sindroma
klinikinius tyrimus. Siy tyrimy metu Sirdies voztuvy ligos atvejy nestebéta.

Pries pradedant gydyma, pacientams turi buti atlikta echokardiograma, kad biity galima nustatyti
pradinius rodiklius pries pradedant gydyma (zr. 4.3 skyriy) ir atmesti jau esancig Sirdies voztuvy ligg
arba plauciy hipertenzija.

Pirmus 2 metus echokardiograma reikia atlikti kas 6 ménesius, véliau — kas metus. Pagal
echokardiogramos rodiklius nustacius patologiniy voztuvy pakitimy, reikia apsvarstyti galimybe
paskesne echokardiograma atlikti anksciau, kad biity galima jvertinti, ar tai ilgalaikis rodikliy
nukrypimas nuo normos, arba ne. Echokardiogramoje pastebéjus patologiniy anomalijy,
rekomenduojama kartu su vaistinj preparatg paskyrusiu gydytoju, pacientg slauganciu asmeniu ir
gydytoju kardiologu jvertinti tolesnio gydymo fenfluraminu naudos ir rizikos santykij.

Kai gydymas nutraukiamas dél bet kokios priezasties, galutiné echokardiograma turi biiti atlikta
praéjus 3—6 ménesiams po paskutiniosios fenfluramino dozés vartojimo.

Jeigu gydymas nutraukiamas dél aortos arba dviburio voztuvo ydos, turi biiti taikoma atitinkama
paciento sveikatos biiklés stebésena ir tolesné kontrolé, vadovaujantis vietos gairémis dél aortos arba
dviburio voztuvo ydos gydymo.

Praeityje, kai didesnémis dozémis vartojamu fenfluraminu buvo gydomas suaugusiyjy nutukimas,
buvo pranesimy apie Sio vaistinio preparato sgsajg su plauciy arteriné hipertenzija. Atliekant
klinikinius tyrimus, plauciy arterinés hipertenzijos atvejy nenustatyta, bet po vaistinio preparato
pateikimo j rinka gauti duomenys rodo, kad tokiy atvejy gali pasireiksti ir vartojant dozes, skirtas
epilepsijai gydyti (zr. 4.8 skyriy).

Jeigu echokardiogramos rodikliai leidzia manyti, kad tai gali buti plauciy arteriné hipertenzija, reikia
kuo grei¢iau ir ne véliau kaip per tris ménesius pakartoti echokardiogramg ir Siuos rodiklius patvirtinti.
Jeigu echokardiograma rodo, kad plauéiy arterijos hipertenzijos tikimybé yra padidéjusi ir pagal

2015 m. Europos kardiologijos draugijos (angl. European Society of Cardiology - ESC) ir Europos
kvépavimo ligy specialisty draugijos (angl. European Respiratory Society - ERS) gaires tokia
tikimybé apibréziama kaip ,,vidutiné tikimybé®, vaistinj preparatg paskyres gydytojas, pacientg
slaugantis asmuo ir gydytojas kardiologas turi jvertinti tolesnio gydymo Fintepla naudos ir rizikos
santykj. Jeigu echokardiograma rodo, kad plauciy arterinés hipertenzijos tikimybé¢ yra didelé, kaip
apibrézta 2015 m. ESC ir ERS gairése, rekomenduojama gydymga fenfluraminu nutraukti.

Sumazéjes apetitas ir svorio mazéjimas

Fenfluraminas gali sukelti apetito sumaz&jima ir svorio mazéjima (Zr. 4.8 skyriy). Papildomas poveikis
apetito maz¢jimui gali pasireiksti, kai fenfluraminas vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais
nuo epilepsijos, pvz., stiripentoliu. Atrodo, kad svorio sumazéjimas susijes su vaistinio preparato doze.
Tesiant gydyma, daugumos tiriamyjy svoris ilgainiui vél pradéjo didéti. Reikia stebéti paciento svori.
Pries pradedant fenfluraminu gydyti pacientus, kuriems praeityje buvo diagnozuota anorexia nervosa
arba bulimia nervosa, reikia jvertinti naudos ir rizikos santykj.



Fintepla kontroliuojamos prieigos programa

Kontroliuojamos prieigos programa sukurta, 1) kad §is vaistinis preparatas nebiity vartojamas ne pagal
patvirtintas indikacijas ir nebiity skiriamas nutukusiy pacienty svoriui kontroliuoti, 2) taip pat siekiant
jsitikinti, kad vaistinius preparatus skiriantys gydytojai informuoti apie tai, kad biitina periodiskai
tikrinti Fintepla vartojanciy pacienty Sirdies veikla.

Mieguistumas
Fenfluraminas gali sukelti mieguistuma.

Kitos centrine nervy sistema slopinanc¢ios medziagos, jskaitant alkoholj, gali sustiprinti fenfluramino
sukeliamg mieguistuma (zr. 4.5 ir 4.7 skyrius).

Suicidinis elgesys ir mintys apie savizudybe

Gauta praneSimy apie antiepilepsiniais vaistiniais preparatais pagal kelias indikacijas gydomiems
pacientams pasireiskusj suicidinj elgesj ir mintis. Atlikus atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamy
tyrimy su vaistiniais preparatais nuo epilepsijos, kuriy sudétyje néra fenfluramino, metaanalize,
nustatyta Siek tiek padidéjusi suicidinio elgesio ir minéiy apie savizudybe rizika. Sios rizikos
mechanizmas neistirtas ir, remiantis turimais duomenimis, negalima atmesti galimybés, kad vartojant
fenfluraming §i rizika gali biiti didesné. Pacientus ir juos slaugancius asmenis reikia informuoti apie
tai, kad, pastebéje suicidiniy minciy ar elgesio pozymiy, jie turi kreiptis medicininés pagalbos.

Serotonino sindromas

Kaip ir vartojant kitus serotoninerginius vaistinius preparatus, taikant gydyma fenfluraminu, gali
iSsivystyti galimai gyvybei pavojinga liga, serotonino sindromas, ypac jei tuo pat metu vartojami Kiti
serotoninerginiai vaistiniai preparatai (jskaitant selektyviuosius serotonino reabsorbcijos inhibitorius
(SSRI), serotonino noradrenalino reabsorbcijos inhibitorius (SNRI), triciklius antidepresantus arba
triptanus), serotonino metabolizmg silpninantys vaistiniai preparatai, pvz., monoamino oksidazés
inhibitoriai (MOI) arba antipsichoziniai vaistiniai preparatai, kurie gali pakenkti serotoninerginiy
neuromediatoriy sistemoms (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Serotonino sindromas gali sukelti S§iuos simptomus: psichikos buklés poky¢ius (pvz., azitacija,
haliucinacijas, komg), autonominj nestabiluma (pvz., tachikardija, nuolat kintantj kraujospiidj,
hipertermijg), neuromuskuliniai nukrypimai nuo normos (pvz., hiperrefleksija, koordinacijos
sutrikima) ir (arba) virSkinamojo trakto simptomus (pvz., pykinimg, vémima, viduriavima).

Jeigu kartu vartojamas gydymas fenfluraminu ir Kitais serotoninerginiais vaistiniais preparatais, kurie
gali turéti jtakos serotoninerginéms sistemoms, yra kliniskai pagrjstas, rekomenduojama atidziai
stebéti pacienta, ypac kai gydymas pradedamas ir didinamos vaistinio preparato dozés.

Traukuliy padaznéjimas

Kaip ir vartojant kitus vaistinius preparatus nuo epilepsijos, taikant gydyma fenfluraminu, traukuliai
gali kliniSkai reik§mingai padaznéti, dél to gali tekti pakoreguoti fenfluramino ir (arba) tuo pat metu
vartojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos doze arba nutraukti gydymga fenfluraminu, jeigu naudos
ir rizikos santykis blity neigiamas.



Ciproheptadinas

Ciproheptadinas yra stiprus serotonino receptoriy antagonistas, todél gali sumazinti fenfluramino
veiksminguma. Jeigu gydymas fenfluraminu papildomas ciproheptadinu, reikia stebéti, ar nepasunkéjo
pacientui pasireiSkiantys traukuliai. Jeigu gydymas fenfluraminu pradedamas pacientui jau vartojant
ciproheptading, fenfluramino veiksmingumas gali sumazéti.

Glaukoma
Fenfluraminas gali sukelti midriaze ir paskatinti uzdaro kampo glaukomos vystymasi. Nutraukite
gydyma, jeigu staiga sumazgjo paciento regéjimo astrumas. Reikia apsvarstyti, ar nereikéty nutraukti

gydymo, jeigu pacientui skauda akis ir nepavyksta nustatyti kitos prieZasties.

CYP1A2 ir CYP2B6 induktoriy poveikis

Fenfluraming vartojant kartu su stipriais CYP1A2 arba CYP2B6 induktoriais, sumazés fenfluramino
koncentracija plazmoje, o tai gali sumazinti fenfluramino veiksminguma (Zr. 4.5 skyriy). Jeigu kartu
su fenfluraminu biitina vartoti stipry CYP1A2 arba CYP2B6 induktoriy, reikia stebéti pacienta, ar
nemazgja fenfluramino veiksmingumas, ir apsvarstyti, ar nereikia padidinti jo dozés, nevirsijant
dvigubos didziausios paros dozés (52 mg per para) (Zr. 4.2 skyriy). Jeigu stiprus CYP1A2 arba
CYP2B6 induktorius nustojamas vartoti palaikomojo gydymo fenfluraminu laikotarpiu, reikia
apsvarstyti poreik] palaipsniui sumazinti fenfluramino dozg iki tos, kuri buvo vartota prie§ pradedant
vartoti induktoriy (zr. 4.2 skyriy).

CYP1A2 arba CYP2D6 inhibitoriy poveikis

Kartu pradéjus gydyma stipriu CYP1A2 arba CYP2D6 inhibitoriumi galima didesné ekspozicija, todél
reikia stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reiskiniy, o kai kuriems pacientams gali reikéti sumazinti
dozg.

Sveikiems savanoriams pavartojus vieng 0,35 mg/kg fenfluramino doze¢ kartu su fluvoksamino
(stipraus CYP1A2 inhibitoriaus) pastovia doze (po 50 mg kartg per parg), fenfluramino AUCo-
rodmuo padidéjo 2,1 karto, 0 Cmax — 1,2 karto, norfenfluramino AUC,.: rodmuo sumazéjo 1,3 karto, o
Cmax — 1,4 karto, palyginti su $iais rodikliais vartojant vien fenfluramina.

Sveikiems savanoriams pavartojus vieng 0,35 mg/kg fenfluramino doze¢ kartu su paroksetino (stipraus
CYP2D6 inhibitoriaus) pastovia doze (po 30 mg karta per para), fenfluramino AUCo. rodmuo
padidéjo 1,8 karto, 0 Cmax — 1,1 karto, norfenfluramino AUC,. rodmuo sumazéjo 1,2 karto, 0 Ciax —
1,3 karto, palyginti su $iais rodikliais vartojant vien fenfluramina.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra etilo parahidroksibenzoato natrio druskos (E 215) ir metilo
parahidroksibenzoato natrio druskos (E 219), kurie gali sukelti alerginiy reakcijy (galimai uzdelsty).

Vaistiniame preparate taip pat yra sieros dioksido (E 220), kuris retais atvejais gali sukelti sunkiy
padidéjusio jautrumo reakcijy ir bronchy spazma.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Didziausioje §io vaistinio preparato paros dozéje (12 ml) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. .
jis beveik neturi reikSmés.

Siame vaistiniame preparate yra gliukozes, kuri gali kenkti dantims.



4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé saveika

Farmakodinaminé sgveika su kitomis centring nervy sistemg slopinan¢iomis medziagomis didina
sunkaus centrinés nervy sistemos slopinimo rizikg. Tokios slopinan¢ios medziagos — tai Kiti
serotoninerginiai vaistiniai preparatai (jskaitant SSRI, SNRI, triciklius antidepresantus arba triptanus),
vaistiniai preparatai, kurie silpnina serotonino metabolizma, pvz., MOI, arba antipsichoziniai vaistiniai
preparatai, kurie gali pakenkti serotoninerginiy neuromediatoriy sistemoms (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Farmakokinetiné saveika

Klinikiniai tyrimai

Stiripentolio ir klobazamo ir (arba) valproato poveikis fenfluraminui nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, atliekant 3 fazés tyrimus, fenfluraming vartojant po

0,2 mg/kg du kartus per parg (0,4 mg/kg per parg), ne daugiau kaip 17 mg per para, ir kartu taikant
standartinj gydymo vaistiniais preparatais nuo epilepsijos — stiripentoliu ir klobazamu ir (arba)
valproatu — rezima, fenfluramino AUCo-24 buvo 130 % didesnis, o norfenfluramino AUCo_24 buvo
60 % mazesnis, nei fenfluraming vartojant po 0,35 mg/kg du kartus per para (0,7 mg/kg per parg), ne
daugiau kaip 26 mg per para, ir nevartojant stiripentolio (Zr. 4.2 skyriy).

Kanabidiolio poveikis fenfluraminui nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai

Vieng 0,35 mg/kg fenfluramino dozg pavartojus kartu su kartotinémis kanabidiolio dozémis,
fenfluramino AUCq_inr ir Cmax buvo atitinkamai 59 % ir 10 % didesnis, o norfenfluramino AUCo_ine ir
Cmax buvo atitinkamai 22 % ir 33 % maZesnis, nei vartojant vieng fenfluraming. Vieng 0,35 mg/kg
fenfluramino doze pavartojus kartu su kartotinémis kanabidiolio dozémis, kanabidiolio
farmakokinetika buvo tokia pati, kaip vartojant vieng kanabidiolj. Fenfluraming vartojant kartu su
kanabidioliu, jo dozés nereikia koreguoti.

Rifampicino (stipraus CYP3A ir 2C19 ir vidutinio CYPIA2, 2B6, 2C8 ir 2C9 induktoriaus) arba
stipriy CYPIA2 arba CYP2B6 induktoriy poveikis

Rifampicinas indukuoja keleta CYP fermenty, kurie metabolizuoja fenfluraming ir norfenfluraming.
Sveikiems savanoriams pavartojus vieng 0,35 mg/kg fenfluramino doze¢ kartu su rifampicino pastovia
doze (po 600 mg kartg per para), fenfluramino AUCo+ rodmuo sumazéjo 58 %, 0 Crax — 40 %,
norfenfluramino AUCo.: rodmuo sumazéjo 50 %, 0 Cmax padidéjo 13 %, palyginti su Siais rodikliais
vartojant vien fenfluraming. Fenfluramino doz¢ gali reikéti padidinti, kai vartojama kartu su
rifampicinu arba stipriu CYP1A2 arba CYP2B6 induktoriumi (Zr. 4.4 skyriy).

CYPI1A2 arba CYP2D6 inhibitoriy poveikis

Sveikiems savanoriams pavartojus vieng 0,35 mg/kg fenfluramino doze¢ kartu su fluvoksamino
(stipraus CYP1A2 inhibitoriaus) pastovia doze (po 50 mg kartg per parg), fenfluramino AUCo-
rodmuo padidéjo 2,1 karto, 0 Cmax — 1,2 karto, norfenfluramino AUC,.: rodmuo sumazéjo 1,3 karto, o
Cmax — 1,4 karto, palyginti su §iais rodikliais vartojant vien fenfluraming.

Sveikiems savanoriams pavartojus vieng 0,35 mg/kg fenfluramino doze¢ kartu su paroksetino (stipraus
CYP2D6 inhibitoriaus) pastovia doze (po 30 mg kartg per para), fenfluramino AUCo. rodmuo
padidéjo 1,8 karto, 0 Cmax — 1,1 karto, norfenfluramino AUC, rodmuo sumazéjo 1,2 karto, 0 Ciax —
1,3 karto, palyginti su $iais rodikliais vartojant vien fenfluramina.

In vitro tyrimai

Fenfluramino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vieng 0,7 mg/kg fenfluramino dozg pavartojus kartu su viena stiripentolio, klobazamo ir valpro
rigsties derinio doze, stiripentolio, klobazamo ir jo N-dezmetil-metabolito norklobazamo bei valpro
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rugsties farmakokinetika buvo tokia pati, kaip vartojant vieng stiripentolio, klobazamo ir valpro
rugsties derinj.

Fenfluramino poveikis CYP2D6 substratams

IS in vitro tyrimy duomeny matyti, kad fenfluraminas gali slopinti CYP2D6. Gaunama prane§imy, kad
nusistovéjusi dezipramino pusiausvyriné koncentracija padidéja mazdaug 2 kartus, kai kartu
vartojamas fenfluraminas. Fenfluraming vartojant kartu su CYP2D6 substratais, jy koncentracija
plazmoje gali padidéti.

Fenfluramino poveikis CYP2B6 ir CYP3A44 substratams

IS in vitro tyrimy duomeny matyti, kad fenfluraminas gali indukuoti CYP2B6 ir gali indukuoti Zarnyno
CYP3A4. Fenfluraming vartojant kartu su CYP2B6 arba CYP3 A4 substratais, jy koncentracija
plazmoje gali sumazéti.

Fenfluramino poveikis MATE1 substratams

IS in vitro tyrimy duomeny matyti, kad, esant kliniskai reik§mingai koncentracijai, norfenfluraminas
(pagrindinis ir farmakologiSkai aktyvus metabolitas) gali slopinti MATE. Fenfluraming vartojant
kartu su MATE] substratais, jy koncentracija plazmoje gali padidéti.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie fenfluramino vartojimg néStumo metu néra arba jy yra nedaug (duomeny yra maziau
kaip apie 300 néstumo baigéiy).

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio toksinio poveikio reprodukcijai neparodé. (zr. 5.3
skyriy).

Atsargumo sumetimais néStumo metu Fintepla geriau nevartoti.

Zindymas

NeZinoma, ar fenfluraminas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos piena.
Remiantis turimais farmakokinetiniy tyrimy su gyvinais duomenimis, fenfluraminas ir jo metabolitai
iSsiskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus Zindomam naujagimiui ar kiidikiui negalima atmesti.

Atsizvelgiant j zindymo naudg ktidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Fintepla.

Vaisingumas

Vartojant 104 mg per parg dozés nevirSijanéias klinikines fenfluramino dozes, poveikio Zmogaus
vaisingumui nenustatyta. Taciau tyrimy su gyviinais duomenys leidzia manyti, kad Fintepla galimai
gali pakenkti motery vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Fintepla vidutiniskai veikia gebéjimga vairuoti arba valdyti mechanizmus, nes jis gali sukelti

mieguistuma ir nuovargj. Pacientus reikia informuoti apie tai, kad jie neturéty vairuoti ar valdyti
mechanizmy, kol jie bus pakankamai patyrg jvertinti, ar tai nepakenks jy gebé¢jimams (Zr. 4.8 skyriy).



4.8

Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka, skirta sergantiesiems Dravet sindromu

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias prane$ama, yra apetito sumazéjimas (34,7 %),
viduriavimas (19,9 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (18,1 %), pakitusi echokardiograma*

(18,1 %), nuovargis (18,1 %), kars¢iavimas (17,6 %), sumazéjusi gliukozés koncentracija kraujyje
(14,4 %) ir mieguistumas (13,0 %).

* Minimalus arba mazas mitralinio voZtuvo nesandarumas ir minimalus aortos vozZtuvo
nesandarumas, kurie yra laikomi fiziologiniais.

Saugumo duomeny santrauka, skirta sergantiesiems Lenokso-Gasto sindromu

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias prane$ama, yra apetito sumazéjimas (27,8 %),
nuovargis (18,8 %), virsutiniy kvépavimo taky infekcija (15,9 %), mieguistumas (13,6 %),
viduriavimas (11,9 %) ir vémimas (10,8 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Atliekant placebu kontroliuojamus klinikinius tyrimus ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka
nustatytos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pateiktose lentelése pagal organy sistemy

klases. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100
iki <1/10) arba daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos sergant Dravet sindromu

tarpuplaucio sutrikimai

Organy sistemy klasé Labai daznas Daznas Daznis
pagal MedDRA nezinomas
Infekcijos ir infestacijos VirSutiniy kvépavimo taky | Bronchitas
infekcija
Metabolizmo ir mitybos Sumazéjes apetitas
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nenormalus elgesys
Agresija
Sujaudinimas
Nemiga
Nuotaikos svyravimai
Nervy sistemos sutrikimai | Mieguistumas Ataksija
Hipotonija
Letargija
Traukuliai
Epilepsiné buklé
Tremoras
Kvépavimo sistemos, Plauciy
kriitinés Igstos ir arteriné

hipertenzija

Virskinimo trakto Viduriavimas Viduriy uzkietéjimas

sutrikimai Seiliy hipersekrecija

Bendrieji sutrikimai ir Kars¢iavimas

vartojimo vietos Nuovargis

pazeidimai

Tyrimai Sumazgéjes gliukozés kiekis | Sumazéjes kiino svoris
kraujyje Padidéjes prolaktino
Pakitusi echokardiograma* | kiekis kraujyje
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* Minimalus arba mazZas mitralinio voZtuvo nesandarumas ir minimalus aortos vozZtuvo
nesandarumas, kurie yra laikomi fiziologiniais.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos sergant Lenokso-Gasto sindromu

MedDRA organy sistemy Labai daznas Daznas

klasé

Infekcijos ir infestacijos VirSutiniy kvépavimo taky Bronchitas
Plauciy uzdegimas

Metabolizmo ir mitybos Sumazgéjes apetitas

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Agresija

Nervy sistemos sutrikimai Mieguistumas Traukuliai
Epilepsiné buklé
Letargija
Tremoras

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Viduriy uzkietéjimas

Vémimas Seiliy hipersekrecija

Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis

vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimai Padidéjes prolaktino kiekis
kraujyje

Sumazéjes kiino svoris

Suzalojimai, apsinuodijimai ir Kritimas
procediiry komplikacijos

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Sumazéjes apetitas ir svorio mazéjimas

Fenfluraminas gali sukelti apetito sumazéjima ir svorio maze¢jima. Atliekant kontroliuojamus tyrimus
su Dravet sindromu serganciais vaikais ir jaunais suaugusiaisiais, 34,7 % fenfluraminu gydyty
pacienty patyré sumazéjusio apetito nepageidaujamga reakcija, o placebo grupéje tokiy pacienty buvo
7,6 %; mazdaug 18,9 % fenfluraminu gydyty pacienty svoris nuo gydymo pradzios sumazéjo >7 %, 0
placebo grupéje buvo 2,4 % tokiy pacienty. Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose su Lenokso-
Gasto sindromu serganciais vaikais ir suaugusiaisiais 27,8 % fenfluraminu gydyty pacienty pasireiské
sumazeéjusio apetito nepageidaujama reakcija, palyginti su 11,5 % tokiy pacienty placebo grupéje, o
mazdaug 4 % fenfluraminu gydyty pacienty svoris nuo gydymo pradZios sumazéjo >7 %, kai placebo
grupéje Sis rodiklis buvo 0 %. Nustatyta, kad svorio sumazéjimas buvo susijes su vaistinio preparato
doze. Tesiant gydyma fenfluraminu, daugumos tiriamyjy svoris ilgainiui vél pradéjo didéti.

Epilepsiné biikle ir traukuliai

Dravet sindromo 3 fazés klinikiniuose tyrimuose stebétas epilepsinés biiklés daznis placebo grupéje
buvo 1,5 %, o jungtinéje fenfluramino grupéje — 5,1 % LGS 3 fazés klinikiniame tyrime stebétas
epilepsinés biiklés daznis placebo grupéje buvo 1,1 %, o fenfluramino grupéje — 1,1 %. Dravet
sindromo ir LGS 3 fazés klinikiniuose tyrimuose nebuvo pasitraukusiyjy i$ tyrimo dél epilepsinés
bikleés.

Kontroliuojamuose tyrimuose su Dravet sindromu serganciais pacientais traukuliai re¢iau fiksuoti
fenfluraminu gydytiems pacientams (5,1 %) nei placebo vartojusiems pacientams (9,8 %). Tac¢iau

traukuliai, jvertinti kaip susij¢ su tirlamuoju vaistiniu preparatu, dazniau fiksuoti fenfluraminu gydyty
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pacienty grupéje (2,8 %) nei placebo vartojusiyjy grupéje (1,5 %). LGS tyrime traukuliai fiksuoti
panasiu dazniu tiek fenfluraminu gydyty pacienty grupéje (6,8 %), tiek placebg vartojusiy pacienty
grupéje (6,9 %). Taciau traukuliai, jvertinti kaip susije su tiriamuoju vaistiniu preparatu, dazniau
fiksuoti fenfluraminu gydyty pacienty grupéje (6,3 %) nei placeba vartojusiyjy grupéje (1,1 %).

LGS 3 fazés tyrime vidutinis dieny skai¢ius iki traukuliy reiSkiniy pasireiskimo pradZios po gydymo
pradZios fenfluramino 0,2 mg/kg per parg grupéje buvo 26,3 dienos, fenfluramino 0,7 mg/kg per para
grupéje — 31,3 dienos, o placebo grupéje — 31,3 dienos.

Echokardiografinis saugumo vertinimas

Placebu kontroliuojamuose ir atvirojo gydymo testiniuose tyrimuose 341 Dravet sindromu sergantis
pacientas ir 263 Lenokso-Gasto sindromu sergantys pacientai buvo jvertinti dél Sirdies voztuvy ligos ir
plauciy arterinés hipertenzijos taikant echokardiografijg. Placebu kontroliuojamuose tyrimuose ir
atvirojo gydymo testiniuose tyrimuose, kuriuose ekspozicija truko iki 3 mety, né vienam pacientui
neissivysté Sirdies voztuvy liga arba plauciy arteriné hipertenzija. Dravet sindromo dvigubai
koduotuose tyrimuose labai mazas dviburio voztuvo nesandarumas uzfiksuotas 17,9 % fenfluramino
0,2 mg/kg per para grupés pacienty (n = 7/39), 23,3 % fenfluramino 0,4 mg/kg per para grupés
pacienty (n = 10/43), 22,5 % fenfluramino 0,7 mg/kg per parg grupés pacienty (n = 9/40) ir 9,5 %
placebo grupés pacienty (n = 8/84). Mazas dviburio voZtuvo nesandarumas uzfiksuotas 2,3 %
fenfluramino 0,4 mg/kg per para grupés pacienty (n = 1/43). Labai mazas aortos voztuvo
nesandarumas uZfiksuotas 7,9 % fenfluramino 0,7 mg/kg per para grupés pacienty (n = 3/40).
Lenokso-Gasto sindromo dvigubai koduotame tyrime labai maZas dviburio voZtuvo nesandarumas
uzfiksuotas 14,8 % fenfluramino 0,2 mg/kg per para grupés pacienty (n = 13/89), 17,6 % fenfluramino
0,7 mg/kg per parg grupés pacienty (n = 15/87) ir 22,1 % placebo grupés pacienty (n = 19/87). Mazas
dviburio voZtuvo nesandarumas uzfiksuotas 1,1 % fenfluramino 0,7 mg/kg per parg grupés pacienty
(n = 1/87). Labai maZas aortos voztuvo nesandarumas uzfiksuotas 5,6 % fenfluramino 0,2 mg/kg per
parg grupés pacienty (n = 5/89) ir 2,3 % placebo grupés pacienty (n = 2/87). Vienam 11 mety
pacientui i3 fenfluramino 0,2 mg/kg per parg grupés pasireiské mazas aortos voZztuvo nesandarumas.
Voztuvy morfologijos defekty nebuvo stebéta ir po diagnostinio jvertinimo naudojant transezofagine
echokardiogramg padaryta iSvada, kad radinio néra. Kaip apibrézta 2015 m. ESC ir ERS gairése, labai
maZas ir mazas dviburio voZtuvo nesandarumas ir labai maZas aortos voztuvo nesandarumas yra
nepatologiniai radiniai. Kai stebétas labai mazas dviburio voztuvo arba aortos nesandarumas,
rezultatai daznai buvo laikini. Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo pranesta vaikui
pasireiskusj plauciy arterinés hipertenzijos atvejj, susijusj su fenfluramino vartojimu (10,12 mg per
parg) Dravet sindromo gydymui. Pacientas nutrauké fenfluramino vartojimg ir §i reakcija iSnyko
nutraukus gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Letargija, mieguistumas ir nuovargis

Kontroliuojamuose tyrimuose su Dravet sindromu serganciais tiriamaisiais daznai pasireiské letargija
(9,7 %), 0 mieguistumas ir nuovargis / astenija visose gydymo fenfluraminu grupése bendrai buvo
fiksuojami labai daZnai, atitinkamai 13,0 % ir 18,1 % daZniu. Lenokso-Gasto sindromo
kontroliuojamame tyrime letargija buvo fiksuojama daznai — 4 % tiriamyjy. Nuovargis / astenija ir
mieguistumas buvo fiksuojami labai daznai — atitinkamai 18,8 % ir 13,6 % tiriamyjy. Dauguma
letargijos, mieguistumo ir nuovargio / astenijos nepageidaujamy reakcijy buvo fiksuojamos per
pirmasias 2 gydymo fenfluraminu savaites ir buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Pasitraukimy i$
tyrimo dél letargijos, mieguistumo ir nuovargio / astenijos buvo reta ir daugeliu atvejy Sie
nepageidaujami reiSkiniai pranyko arba pageréjo tgsiant gydymg. Dravet sindromo kontroliuojamuose
tyrimuose visose gydymo fenfluraminu grupése bendrai i$ tyrimo dél letargijos ir mieguistumo
atitinkamai pasitrauké 0,8 % ir 1,6 % tiriamyjy. LGS tyrime gydymo fenfluraminu grupéje i$ tyrimo
del mieguistumo pasitrauke 1,7 % tiriamyjy.

Virskinimo trakto sutrikimai
3 fazés LGS kontroliuojamame tyrime su vaikais ir jaunais suaugusiaisiais per 14 savai¢iy dozés
didinimo ir palaikomojo gydymo laikotarpius viduriavimas (11,9 %) ir vémimas (10,8 %) dazniau
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stebéti bendrose fenfluramino grupése nei placebo grupéje (atitinkamai 4,6 % ir 5,7 %). Vidutinis
laikas iki viduriavimo pradzios fenfluramino grupése buvo 25,0 ir 26,1 paros atitinkamai 0,2 mg/kg
per parg ir 0,8 mg/kg per para grupése, palyginti su 46,0 paros placebo grupéje, o vidutinis laikas iki
vémimo pradzios fenfluramino grupése buvo 29,8 ir 29,1 paros atitinkamai 0,2 mg/kg per parg ir
0,8 mg/kg per parg grupése, palyginti su 42,8 paros placebo grupéje.

LGS kontroliuojamame atvirojo gydymo tyrime viduriavimas ir viduriy uzkietéjimas buvo dazniau
stebimi didesnés dozés grupése. Vidutinis laikas iki viduriavimo pradZios buvo 215,7 paros,

95,2 paros ir 79,6 paros atitinkamai >0-<0,4 mg/kg per para, 0,4—<0,6 mg/kg per parg ir >0,6 mg/kg
per para vidutinés paros dozés grupése, o vidutinis laikas iki viduriy uzkietéjimo pradzios —

113,0 paros, 173,7 paros ir 140,1 paros atitinkamai >0-<0,4 mg/kg per parg, 0,4—<0,6 mg/kg per parg
ir 20,6 mg/kg per parg vidutinés paros dozés grupése.

Visi pranesti viduriavimo ir viduriy uzkietéjimo atvejai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo.

Infekcijos ir infestacijos

3 fazés LGS kontroliuojamame tyrime su vaikais ir jaunais suaugusiaisiais per 14 savai¢iy dozés
didinimo ir palaikomojo gydymo laikotarpius virSutiniy kvépavimo taky infekcija (7,4 %) dazniau
stebéta bendrose fenfluramino grupése nei placebo grupéje (3,4 %). Vidutinis laikas iki vir§utiniy
kvépavimo taky infekcijos pradzios fenfluramino grupése buvo 42,9 ir 40,8 paros atitinkamai

0,2 mg/kg per parg ir 0,8 mg/kg per parg grupése, palyginti su 46,7 paros placebo grupéje.

LGS kontroliuojamame tyrime infekcijy daznis buvo didesnis veikliojo preparato grupés 2—6 mety
amziaus tiriamyjy grupéje. Bendras virSutiniy kvépavimo taky infekcijy (jskaitant streptokokinj
faringita, faringotonzilita, rinita, sinusitg ir virusing virSutiniy kvépavimo taky infekcija) daznis buvo
14,2 % tiriamyjy i§ gydymo fenfluraminu grupés. DaZnai fiksuotas bronchitas (2,3 %), gripas (2,3 %),
viduriniosios ausies infekcija (1,1 %) ir plau¢iy uzdegimas (2,3 %). Dauguma $iy infekcijy pasireiské
2 ir daugiau tiriamyjy i§ gydymo fenfluraminu grupés ir nepasitaiké placebo grupéje. LGS
kontroliuojamame atvirojo gydymo tyrime nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija,
virusinis gastroenteritas ir plau¢iy uzdegimas dazniau stebéti didesnés dozés grupése. Vidutinis laikas
iki §iy reiSkiniy pradZios buvo 6,0-155,1 paros, 107,1-212,5 paros ir 155,7-320,7 paros atitinkamai
>0—<0,4 mg/kg per para, 0,4—<0,6 mg/kg per parg ir >0,6 mg/kg per parg vidutinés paros dozés
grupeése.

Visi fiksuoti nazofaringito, virSutiniy kvépavimo taky infekcijos ir virusinio gastroenterito atvejai
buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. Tyrimo atvirojo gydymo dalyje buvo pranesta apie du sunkaus

plauciy uzdegimo atvejus 0,4—<0,6 mg/kg per para vidutinés paros dozés grupéje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pateikta nedaug duomeny apie klinikinj fenfluramino perdozavimo poveikj ir gydyma. Pavartojus
daug didesnes fenfluramino dozes, nei vartota atliekant klinikinius tyrimus, pacientams pasireiské
azitacija, mieguistumas, sumisimas, raudonis, tremoras (arba drebulys), karS¢iavimas, prakaitavimas,

pilvo skausmas, hiperventiliacija ir i$siplétg nereaguojantys vyzdziai.

Pasireiskus traukuliams, aritmijai ir kvépavimo sunkumams, reikia atidziai stebéti gyvybinius
rodiklius ir taikyti pagalbines priemones.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: vaistai nuo epilepsijos, kiti vaistai nuo epilepsijos; ATC kodas: NO3AX26

Veikimo mechanizmas

Fenfluraminas yra serotoning atpalaiduojantis vaistinis preparatas ir, atpalaiduodamas serotoning,
stimuliuoja keliy potipiy 5-HT receptorius. Fenfluraminas gali sumaZinti traukulius veikdamas kaip
galvos smegenyse esanciy specifiniy serotonino receptoriy, jskaitant 5S-HT1D, 5-HT2A ir 5-HT2C
receptorius, agonistas, taip pat veikdamas receptoriy sigma-1. Kaip tiksliai veikia fenfluraminas
gydant Dravet sindromg ir Lenokso-Gasto sindromg, neistirta.

Klinikinis veiksmingumas

Dravet sindromas

Vaikai ir jauni suaugusieji, sergantys Dravet sindromu

Fenfluramino veiksmingumas Dravet sindromu sergantiems vaikams ir jauniems suaugusiesiems buvo
vertintas trijuose atsitiktiniy im¢iy daugiacentriuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose (1501,
1502, 1504).

Tyrimas Nr. 1 (n = 119) ir tyrimas Nr. 3 (n = 143) yra pirmyjy 119 jtraukty pacienty (tyrimas Nr. 1) ir
likusiy véliau jtraukty 143 pacienty (tyrimas Nr. 3) i$ 2 tapaciy dvigubai koduoty placebu
kontroliuojamy tyrimy ZX008-1501 ir ZX008-1502 perspektyviné jungtiné analizé. Tyrimas 1501 ir
tyrimas 1502 buvo vykdomi lygiagreciai ir jy protokoly modeliai buvo tokie pat: 3 atSaky
daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti, lygiagreéiy grupiy placebu kontroliuojami tyrimai,
sudaryti i$ 6 savaiciy trukmés pradinio jvertinimo laikotarpio, po kurio buvo 2 savai¢iy trukmés
titravimo laikotarpis ir 12 savaiciy trukmés palaikomojo gydymo laikotarpis — i$ viso 14 gydymo
savaiciy. | Siuos tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kartu vartojantys stiripentolg. Tinkamiems
pacientams atsitiktinés atrankos buidu, santykiu 1:1:1 buvo skirta vartoti vieng i§ dviejy fenfluramino
doziy (0,7 mg/kg per para arba 0,2 mg/kg per para, ne daugiau kaip 26 mg per parg) arba placebo.
Vidutinis (standartinis nuokrypis) pacienty amzius tyrime Nr. 1 buvo 9,0 (4,7) mety, o tyrime Nr. 3 —
9,3 (4,7) mety; intervalas — nuo 2 iki 18 mety. Dauguma pacienty buvo > 6 mety amziaus (73,9 %
tyrime Nr. 1 ir 74,6 % tyrime Nr. 3). Visy jtraukty pacienty biuklé buvo nepakankamai kontroliuojama
bent vienu vaistiniu preparatu nuo epilepsijos su klajoklio nervo stimuliavimu ir (arba) ketogenine
mityba arba be jy, o dazniausiai kartu vartoti vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (> 25 % i§ visy) buvo
valproatas, klobazamas, topiramatas ir levetiracetamas.

Tyrime Nr. 1 pradinio jvertinimo konvulsiniy traukuliy daznio per 28 dienas mediana placebo,

0,2 mg/kg per para fenfluramino ir 0,7 mg/kg per para fenfluramino vartojusiyjy grupése atitinkamai
buvo 34,0, 17,5 ir 21,2. Tyrime Nr. 3 pradinio jvertinimo konvulsiniy priepuoliy daznio per 28 dienas
mediana placebo, 0,2 mg/kg per para fenfluramino ir 0,7 mg/kg per para fenfluramino vartojusiyjy
grupése atitinkamai buvo 12,7, 18,0 ir 13,0.
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5 lentelé. Dravet sindromas. Tyrimo Nr. 1 ir Nr. 3 pirminés ir tam tikry antriniy veiksmingumo
vertinamyjy baig¢iy vertinimo rezultatai

Tyrimas Nr. 1

Tyrimas Nr. 3

Placebas

0,2 mg/kg per

parg
fenfluramino

0,7 mg/kg per

parg
fenfluramino

Placebas

0,2 mg/kg per

parg
fenfluramino

0,7 mg/kg per

para
fenfluramino

Konvulsi-
niy
traukuliy
daznis

Palaikomo-

jo gydymo
laikotarpis

N

Pradinis
jvertinimas.
Mediana
(min.;
maks.).

40
34,0
(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
(4,01; 1 464,0)

48
13,0
(2,7: 2 700,7)

N
Palaikomojo
gydymo
laikotarpio
pabaigoje
Mediana
(min.;
maks.).

39
257
(3,6; 204,7)

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

40
4,9
(0; 105,5)

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

46
76
(0,0; 2 006,8)

48
32
(0,0; 3 651,7)

Vidutinio
pradinio
ménesinio
konvulsiniy
traukuliy
daznio
sumazéji-
mas,
palyginti su
placebu

36,7 %
p=0,016

67,3 %
p < 0,001

49,3 %
p < 0,0001

65,7 %
p < 0,0001

Konvulsi-
niy
traukuliy
sumazéji-
mas, %

Palaikomo-
jo gydymo
laikotarpis

Pacienty,
kuriems per
ménes]
pasireis-
kianciy
konvulsiniy
traukuliy
skaicius
sumazéjo
>50 %,
skaicius
(procentiné
dalis) —
pokytis nuo
gydymo
pradZios
Poveikio
dydis!
Santykiné
rizika

4 (10,3 %)

17 (43,6 %)
PD =333 %
SR-425

29 (72,5 %)
PD = 62,2 %
SR-7,07

4 (8,3 %)

21 (45,7 %)
PD =37,3%
SR - 5,48

33 (68,8 %)
PD = 60,4 %
SR-8,25

Pacienty,
kuriems per

ménes]

2 (5,1 %)

10 (25,6 %)
PD =20,5%
SR - 5,00

21 (52,5 %)
PD = 47,4%
SR -10,24

2 (4,2 %)

9 (19,6 %)
PD = 15,4 %
SR - 4,70

23 (47,9 %)
PD=437%
SR - 11,50
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Tyrimas Nr. 1

Tyrimas Nr. 3

Placebas

0,2 mg/kg per

parg
fenfluramino

0,7 mg/kg per

parg
fenfluramino

Placebas

0,2 mg/kg per

parg
fenfluramino

0,7 mg/kg per

para
fenfluramino

pasireis-
kianc¢iy
konvulsiniy
traukuliy
skaiCius
sumazéjo
>75 %,
skaicius
(procentiné
dalis) —
pokytis nuo
gydymo
pradzios
Poveikio
dydis?
santykiné
rizika

Pacienty,
kuriems per
ménes]
pasireis-
kianciy
konvulsiniy
traukuliy
skaicius
sumazéjo
>100 %,
skaicius
(procentiné
dalis) —
pokytis nuo
gydymo
pradZios
Poveikio
dydis?

0 (0 %)

6 (15,4 %)
PD=154%

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

0 (0 %)

1(2,2 %)

10 (20,8 %)

llgiausias laikotarpis be
traukuliy (mediana)

Titravimas + palaikomojo
gydymo laikotarpis

9,5 dienos

15,0 dienos
p =0,035

25,0 dienos
p <0,001

10,0 dieny

18,5 dienos
p = 0,0002

30 dieny
p < 0,0001

1 Poveikio dydis (PD) (rizikos skirtumas) apskai¢iuotas kaip veikliosios medZiagos ir placebo poveikio santykis; SR —

santykiné rizika

Tyrimas Nr. 2 (anks¢iau — tyrimas Nr. 1504) (N=87) buvo 2 at$aky, daugiacentris, atsitiktiniy iméiy,
dvigubai koduotas, paraleliniy grupiy, placebu kontroliuojamas tyrimas, sudarytas i$ 6 savaiciy
pradinio laikotarpio, 3 savaiciy titravimo laikotarpio ir 12 savaiciy palaikomojo laikotarpio, gydyma
tesiant i§ viso 15 savaiiy. Kriterijus atitinkantiems pacientams atsitiktinés atrankos biidu, santykiu 1:1
buvo paskirta fenfluramino 0,4 mg/kg per parg dozé (ne daugiau kaip 17 mg per parg) arba placeba,
kurie buvo vartojami papildomai kartu su jiems paskirtu nekintamu standartiniu gydymo stiripentoliu
(su klobazamu ir (arba) valproatu) ir galimai Kitais vaistiniais preparatais nuo epilepsijos rezimu.

Vidutinis (standartinis nuokrypis) j tyrimg Nr. 2 jtraukty pacienty amzius buvo 9,1 (4,80) mety,
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pacienty amzius svyravo nuo 2 iki 19 mety. Dauguma (72,9 %) pacienty buvo >6 mety amziaus,
mazuma (27,6 %) — <6 mety; vyr. lyties pacientai sudaré 57,5 %, baltosios rasés pacientai (jei
nurodyta) — 59,8 % visy tiriamyjy. Visy | tyrimg jtraukty tiriamyjy liga buvo nepakankamai
kontroliuojama, jiems vartojant bent vieng vaistinj preparata nuo epilepsijos, tarp jy — stiripentolj,

taikant nervo klajoklio stimuliacijg ir (arba) ketogening mityba arba jy netaikant. Pradinio konvulsiniy
traukuliy daznio mediana placebo ir fenfluramino 0,4 mg/kg per para grupése buvo atitinkamai 10,7 ir

14,3 konvulsinio traukulio per 28 dienas.

6 lentelé. Dravet sindromas. Tyrimo Nr. 2 (anks¢iau — tyrimas ZX008-1504) pirminés ir tam
tikry antriniy veiksmingumo vertinamyjy baigciu vertinimo rezultatai

Tyrimas Nr. 2

Placebas +
stiripentolis

Fenfluramino 0,4 mg/kg
per para + stiripentolis

Konvulsiniy traukuliy
daznis

Palaikomojo gydymo
laikotarpis

N
Pradinis jvertinimas.

Mediana (min.; maks.).

44
10,7
(2,7,162,7)

43
14,3
(2,7, 213,3)

N
Palaikomojo gydymo
laikotarpio pabaigoje

Mediana (min.; maks.).

44
11,4
(0,7: 169,3)

42
3,9
(0,0; 518,0)

Vidutinio pradinio
ménesinio konvulsiniy
traukuliy daznio
sumazéjimas, palyginti
su placebu

54,9 %
p < 0,001

Konvulsiniy traukuliy
sumazéjimas, %

Palaikomojo gydymo
laikotarpis

Pacienty, kuriems per
ménesj pasireiSkianciy
konvulsiniy traukuliy
skaiCius sumazgjo

>50 %, skaicius
(procentiné dalis) —
pokytis nuo gydymo
pradZios

Poveikio dydis!
santykiné rizika

4(9,1%)

23 (54,8 %)
PD = 45,7 %
SR - 6,02

Pacienty, kuriems per
ménes] pasireiskianciy
konvulsiniy traukuliy
skaiCius sumazéjo

>75 %, skaiCius
(procentiné dalis) —
pokytis nuo gydymo
pradzios

Poveikio dydist
santykiné rizika

2 (4,5 %)

17 (40,5 %)
PD = 36,0 %
SR - 8,90

Pacienty, kuriems per
meénesj pasireiskianciy
konvulsiniy traukuliy
skaiéius sumazgjo
>100 %, skaiCius
(procentiné dalis) —
pokytis nuo gydymo
pradzios

Poveikio dydis!

0 (0 %)

2 (4,8 %)
PD=48%
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Tyrimas Nr. 2
Placebas + Fenfluramino 0,4 mg/kg
stiripentolis per para + stiripentolis
Ilgiausias laikotarpis be traukuliy (mediana) 13,0 dieny 22,0 dienos
p = 0,004
Titravimas + palaikomojo gydymo laikotarpis

! Poveikio dydis (PD) (rizikos skirtumas), apskaiiuotas kaip veikliosios medZiagos ir placebo poveikio santykis; SR —

santykiné rizika

Suaugusieji

Dauguma j tyrimus Nr. 1 ir Nr. 2 jtraukty Dravet sindromu serganéiy pacienty buvo vaikai ir tik 7
tiriamieji (3,4 %) buvo suaugusieji, kuriems buvo 18-19 mety, todél Dravet sindromu serganciy
suaugusiyjy populiacijoje surinkta nedaug veiksmingumo ir saugumo duomeny.

Atviro modelio tyrimo duomenys

Dravet sindromu sergantys pacientai, kurie dalyvavo 1 ir 2 tyrimuose, galéjo dalyvauti atvirojo
gydymo testiniame tyrime (5 tyrimas). Atvirojo gydymo tyrimo pagrindinis tikslas buvo nustatyti
fenfluramino 0,2-0,7 mg/kg per parg dozés ilgalaikj veiksminguma ir sauguma, o jo dozé galéjo biiti
didinama gydymui optimizuoti. Duomenys gauti apie 330 pacienty, kurie dalyvavo atvirojo gydymo
tyrime ir vartojo fenfluraming iki 3 mety (gydymo laikotarpio mediana — 631 dieny; intervalas — 7—
1 086). I8 viso 23 % pacienty nutrauké dalyvavima tyrime per atvirojo gydymo testinj laikotarpj,
jskaitant 15 % dél veiksmingumo stokos ir 1 % dél nepageidaujamy reiskiniy.

Lenokso-Gasto sindromas

Vaikai ir suaugusieji, sergantieji Lenokso-Gasto sindromu

Fenfluramino veiksmingumas gydant 2—35 mety pacienty traukulius, susijusius su Lenokso-Gasto
sindromu, buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame tyrime
(4 tyrimo 1 dalis).

4 tyrimo 1 dalyje buvo lyginama 0,7 mg/kg per parag (N = 87) ir 0,2 mg/kg per para (N = 89)
fenfluramino dozé (iki didziausios 26 mg/kg dozés per parg) ir placebas. Pacientams buvo nustatyta
Lenokso-Gasto sindromo diagnozé ir liga buvo nepakankamai kontroliuojama bent vienu vaistiniu
preparatu nuo epilepsijos su klajoklio nervo stimuliavimu ir (arba) ketogenine mityba arba be jy.
Tyrime buvo 4 savaiéiy pradinio jvertinimo laikotarpis, per kurj pacientai turéjo patirti bent 8
generalizuotus traukulius, pastoviai vartodami stabilig vaistiniy preparaty nuo epilepsijos doze.
Generalizuotiems traukuliams buvo priskiriami: generalizuoti toniniai-kloniniai, antriniai generalizuoti
toniniai-kloniniai, toniniai, atoniniai arba toniniai-atoniniai traukuliai, kurie patvirtintai baigdavosi
nukritimu. Po pradinio jvertinimo laikotarpio pacientai atsitiktine tvarka buvo pervedami j 2 savaiéiy
dozés didinimo laikotarpj, po kurio buvo 12 savai¢iy trukmés palaikomojo gydymo laikotarpis, kai
fenfluramino dozé liko pastovi.

4 tyrimo 1 dalyje 99 % pacienty kartu vartojo nuo 1 iki 4 vaistiniy preparaty nuo epilepsijos.
DaZniausiai kartu vartojami vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (bent 25 % pacienty) buvo
klobazamas (45,2 %), lamotriginas (33,5 %) ir valproatas (55,9 %).

4 tyrimo 1 dalies pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo generalizuoty traukuliy su
nukritimu daZnio per 28 dienas procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo per 14 savai¢iy dozés
didinimo ir palaikomojo gydymo laikotarpius (t. y. gydymo laikotarpj) fenfluramino 0,7 mg/kg per
para grupéje, palyginti su placebo grupe. Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys buvo dalis
pacienty, pasiekusiy generalizuoty traukuliy daznio per 28 dienas >50 % sumazéjima nuo pradinio
jvertinimo fenfluramino 0,7 mg/kg per para grupéje, palyginti su placebo grupe, ir dalis pacienty,
pasiekusiy pageréjima (minimaly, didelj arba labai didelj pageréjima) pagal Bendrojo klinikinio
pager¢jimo jspudzio (angl. Clinical Global Impression - Improvement, CGI-1) skalg pagrindinio tyré¢jo
vertinimu fenfluramino 0,7 mg/kg per para grupéje, palyginti su placebo grupe.
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4 tyrimo 1 dalyje generalizuoty traukuliy daznio per 28 dienas procentinio poky¢io nuo pradinio
jvertinimo (sumaz¢jimo) mediana buvo reikSmingai didesné fenfluramino 0,7 mg/kg per para grupéje,
palyginti su placebo grupe (6 lentel¢). Generalizuoty traukuliy sumazéjimas buvo pastebétas per

2 savaites nuo gydymo fenfluraminu pradzios, o poveikis isliko pastovus 14 savai¢iy gydymo
laikotarpiu.

Tarp tiriamyjy, pradinio jvertinimo metu turéjusiy >124 generalizuotus traukulius per 28 dienas,
generalizuoty traukuliy daznio (GTD) sumazéjimas fenfluramino 0,7 mg/kg per parg grupéje,
0,2 mg/kg per para grupéje ir placebo grupéje atitinkamai buvo — 19,98 %, — 7,37 % ir — 11,21 %.

Lenokso-Gasto sindromas. 4 tyrimo 1 dalies tam tikry vertinamyjy baig¢iu
rezultatai (palaikomojo gydymo laikotarpis)

7 lentelé

Fenfluraminas
Placebas 0,7 mg/Kkg per para
(N =87) (N =87)
Pagrindiné vertinamoji baigtis: GTD procentinis pokytis nuo PI per P
GTD suvestiné statistika *
Mediana per P] 53,00 82,00
Mediana per P 47,33 55,73
Procentinio poky¢io mediana nuo P] 7,28 -27,16
per P
Neparametrinis modelis °
Palyginimo su placebu p verté | — 0,0018
Skirtumo medianos HL jvertis (A-P)
Ivertis (std. pakl.) — —-20 (5,795)
95 % PI — -31,61;-8,89

Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis: procentiné dalis pacienty su >50 % GTD
sumazéjimu nuo PI (50 % reagavusiuyjy daznis) per P

>50 % GTD sumazéjimas, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
Palyginimo su placebu p verté © 0,0044

Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis: procentiné dalis pacienty, su pageréjusiu ¢ CGI-I
tyréjo vertinimu P pabaigoje

Tiriamyjy, kuriy jvertis yra 1, 2 arba 27 (33,8) 39 (48,8)
3, n (%)
p verté plg. su placebu ° 0,0567

ANCOVA - kovariantiskumo analizé; A-P — veikliosios medziagos ir placebo grupé; P] — pradinio jvertinimo laikotarpis; CGI-1 — Bendrojo

HL — HodZesas-Lemanas; std. pakl. — standartiné paklaida; DD+P = dozés didinimo ir palaikomasis laikotarpiai
a  Traukuliy daznio per 28 dienas P], DD+P ir procentinio poky¢io nuo P] per P vertés pateiktos originalioje skaléje.

b Rezultatai yra pagristi neparametriniu ANCOVA modeliu, kuriame gydymo grupés (3 lygiai) ir kiino svorio sluoksniai (<37,5 kg,
>37,5 kg) yra veiksniai, P traukuliy daznio kategorija — kovariaté, o traukuliy daznio procentinio poky¢io nuo P] per gydymo laikotarpj
(P) kategorija — atsakas.

¢ Remiantis logistinés regresijos modeliu, j kurj jtrauktas kategorinis atsako kintamasis (pasiektas procentinio punkto sumaz¢jimas — taip
arba ne), svorio grupiy sluoksniai (<37,5 kg, >37,5 kg) ir pradinio jvertinimo GTD kaip kovariaté.
Minimalus, didelis arba labai didelis pageréjimas.

e Remiantis Kochrano, Mantelio ir Henselio (Cochran-Mantel-Haenszel) testu, lyginant veiklyjj preparata su placebu, pakoregavus pagal
svorio sluoksnius.

Generalizuoty traukuliy daZnio per 28 dienas procentinio sumazéjimo nuo pradinio jvertinimo
mediana maziausios fenfluramino dozés (0,2 mg/kg per para) grupéje per palaikomojo gydymo
laikotarpj nepasieké statistinio reik§mingumo, palyginti su placebo poveikiu (procentinio pokycio tarp
0,2 mg/kg pacienty grupés ir placebo pagal procentinj pokytj nuo pradinio jvertinimo per palaikomojo
gydymo laikotarpj mediana yra —11,48 [95 % PI: —-26,61; 3,31]).
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Traukuliy tipas, kurio procentinio pokycio nuo pradinio jvertinimo mediana buvo didziausia
fenfluramino 0,7 mg/kg per para grupéje, palyginti su placebo grupe, buvo generalizuoti toniniai-
kloniniai traukuliai (—45,7 % fenfluramino 0,7 mg/kg per parg grupéje [n = 38], plg. su 3,7 % placebo
grupéje [n = 38]).

Lenokso-Gasto sindromu sergantys pacientai, kurie pabaigé 4 tyrimo 1 dalj, galéjo dalyvauti 2 dalyje —
atvirojo gydymo 52 savaiciy trukmés lanks¢ios dozés testiniame tyrime. 4 tyrimo 2 dalies pagrindinis
tikslas buvo jvertinti ilgalaikj fenfluramino doziy nuo 0,2 mg/kg per para iki 0,7 mg/kg per para
sauguma ir toleravima. Visi pacientai 1 ménesj vartojo 0,2 mg/kg per para fenfluramino doze, o paskui
dozé buvo didinama gydymui optimizuoti.

I§ 172 LGS tiriamyjy, gydyty Fintepla >12 ménesiy, 46,5 % vartojo 0,4—-<0,6 mg/kg per para viduting
paros dozg, 33,7 % — >0,6 mg/kg per para vidutine paros doze, 19,8 % — >0-<0,4 mg/kg per para
viduting paros doze.

Duomenys gauti apie 247 pacientus, jtrauktus j 4 tyrimo 2 dalj ir vartojusius fenfluraming laikotarpj,
kurio mediana buvo 364 dienos (intervalas: 19-542 dienos). Tyrimg pabaigé i§ viso 143 tiriamieji; 19
tesé dalyvavima, o 85 tiriamieji pasitrauké i$ tyrimo. DaZniausia pasitraukimo priezastis buvo
veiksmingumo stoka (55 [22,3 %]), nepageidaujamas reiskinys (13 [5,3 %]) ir pasitraukimas tiriamojo
iniciatyva (13 [5,3 %]).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jsipareigojima pateikti Fintepla tyrimy su viena ar daugiau Dravet
sindromu serganciy vaiky populiacijos pogrupiy rezultatus (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetiniy tyrimy duomenys

Fenfluramino ir norfenfluramino farmakokinetika buvo tiriama su sveikais tiriamaisiais, Dravet
sindromu serganciais pacientais vaikais ir Lenokso-Gasto sindromu serganciais vaikais bei
suaugusiaisiais pacientais.

Absorbcija

Laikas iki didziausiosios fenfluramino koncentracijos plazmoje (Tmax) yra intervale nuo 3 iki

5 valandy, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai. Absoliutus fenfluramino biologinis
prieinamumas yra mazdaug 68-83 %. Maistas neturéjo poveikio fenfluramino arba norfenfluramino
farmakokinetikai.

Fenfluramino Cmax sveiky savanoriy kraujyje susidaro praéjus mazdaug 3 h nuo vienos dozés i§gérimo
ir iSgérus 0,35 ir 0,7 mg/kg fenfluramino dozes siekia atitinkamai 28,6 ir 59,3 ng/ml. Po 0,35 ir

0,7 mg/kg fenfluramino doziy AUCiys yra atitinkamai 673 ir 1 660 ng x h/ml. Norfenfluramino Cpax
sveiky savanoriy kraujyje susidaro pragjus mazdaug 12 h po vienos dozés iSgérimo ir i§gérus 0,35 ir
0,7 mg/kg dozes siekia atitinkamai 11,7 ir 16,1 ng/ml. Po 0,35 ir 0,7 mg/kg doziy AUCint yra
atitinkamai 798 ir mazdaug 800 ng x h/ml. Sveikiems savanoriams vartojant 0,35-0,7 mg/kg dozes,
fenfluramino Cpax ir AUCins yra proporcingi vaistinio preparato dozei. Sveikiems savanoriams
vartojant 0,35-0,7 mg/kg dozes, norfenfluramino Cmax ir AUCiqs yra mazesni uz proporcingus vaistinio
preparato dozei. Vartojant 0,7 mg/kg doze¢, AUCint buvo 0,5 karto didesnis, palyginti su 0,35 mg/kg
doze. Vartojant 0,7 mg/kg doze, Cmax buvo 0,7 karto didesnis, palyginti su 0,35 mg/kg doze.
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Fenfluraming vartojant po 0,2 mg/kg du kartus per parg, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai
fenfluramino ir norfenfluramino ekspozicija (AUCo-24) vaiky, sergan¢iy Dravet sindromu, organizme
siekia atitinkamai 371 ir 222 ng*h/ml. Vaikams vartojant fenfluraming po 0,7 mg/kg du kartus per
para, ne daugiau kaip 26 mg per parg, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai fenfluramino ir
norfenfluramino AUCo-.4 siekia atitinkamai 1 400 ir 869 ng*h/ml. Fenfluramino ir norfenfluramino
Chmax,ss buvo atitinkamai 68,6 ir 37,8 ng/ml. Kai kartu vartojamas stiripentolis, fenfluraming vartojant
po 0,2 mg/kg du kartus per para, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai fenfluramino ir
norfenfluramino AUC,_»4 siekia atitinkamai 1 030 ir 139 ng*h/ml, o vartojant po 0,35 mg/kg du kartus
per parg — atitinkamai 3 240 ir 364 ng*h/ml.

Remiantis Lenokso-Gasto sindromu serganéiy vaiky ir suaugusiyjy pacienty, vartojusiy Fintepla
0,7 mg/kg per para doz¢ du kartus per parg (iki 26 mg fenfluramino bendros paros dozés),
duomenimis, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai fenfluramino sisteminé ekspozicija (Cmax ir
AUC 24n) vidutiniSkai yra Siek tiek mazesné, bet nelaikoma reikSmingai skirtinga nuo Dravet
sindromu serganciy pacienty rodmeny.

IS fenfluramino ir norfenfluramino pusinés eliminacijos i§ plazmos laiko matyti, kad mazdaug 94 %
fenfluramino ir norfenfluramino nusistovéjusi pusiausvyriné koncentracija bty pasiekta atitinkamai
per mazdaug 4 ir 5 paras (4 pusinés eliminacijos laikotarpius). Sveiky tiriamyjy organizme
fenfluramino ir norfenfluramino Cmax akumuliacijos santykis yra atitinkamai 3,7 ir 6,4 karto, 0 AUC,.
24 akumuliacijos santykis — atitinkamai 2,6 ir 3,7 karto.

Pasiskirstymas
50 % fenfluramino in vitro jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais ir tas jungimasis nepriklauso nuo
vaistinio preparato koncentracijos. Fenfluraming iSgérus sveikiems tiriamiesiems, jo pasiskirstymo

tario (V/F) geometrinis vidurkis yra 11,9 (16,5 %) I/kg.

Biotransformacija

Daugiau kaip 75 % fenfluramino, prie$ pasiSalinant i§ organizmo, metabolizuojamas daugiausia
CYP1A2, CYP2B6 ir CYP2D6 pavirsta j norfenfluraming. Norfenfluraminas deaminuojamas ir
oksiduojamas ir i$ jo susidaro neaktyviis metabolitai. Kiek $iy neaktyviy metabolity yra plazmoje ir
Slapime, nezinoma. Nezinoma, ar, be CYP izofermenty, norfenfluramino metabolizme dalyvauja kiti
fermentai (pvz., UDP-gliukuroniltransferazés (UGT)), ar ne.

Nesikliai

Fenfluraminas ir norfenfluraminas nebuvo P-glikoproteino, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP1A2,
OATP2B1, OCT1, OAT1, OAT3, OCT2, MATEL1 ir MATE2-K in vitro substratai.

Eliminacija

Didzioji dalis (>90 %) isgertos fenfluramino dozés issiskiria su §lapimu, daugiausia metabolito forma;
maziau nei 5 % randami i8matose. Fenfluraming i§gérus sveikiems tiriamiesiems, jo klirenso (CL/F)
geometrinis vidurkis CV %) 6,9 I/h (29 %), o pusinés eliminacijos laikas — 20 val. Norfenfluramino
pusinés eliminacijos laikas — mazdaug 30 val.

Ypatingos populiacijos

Genetiniai polimorfizmai
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ar CYP3A4 genotipo poveikio fenfluramino ar
norfenfluramino farmakokinetikai nenustatyta,

Sutrikusi inksty funkcija
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Fenfluraminas daugiausia paSalinamas per inkstus; daugiau kaip 90 % iSgertos dozés pasalinama su
Slapimu pirminio vaistinio preparato arba metabolity pavidalu. Tyrime, kuriame buvo lyginama vienos
0,35 mg/kg fenfluramino dozés farmakokinetika sunky inksty funkcijos sutrikimg (apibréziama kaip
glomeruly filtracijos greitis <30 ml/min./1,73 m?, apskai¢iuotas taikant mitybos pakeitimo sergant
inksty liga formule) turin¢iy pacienty ir atrinkty sveiky savanoriy organizme, turintiesiems sunky
inksty funkcijos sutrikimg fenfluramino Cpax ir AUCo rodmenys atitinkamai padidéjo 20 % ir 87 %.
Sis fenfluramino ekspozicijos padidéjimas néra kliniskai reik§mingas. Sunky inksty funkcijos
sutrikimg turin¢iy pacienty organizme stebéti nedideli ir nereik§mingi norfenfluramino AUCq. ir Ciax
rodmeny pokyciai. Kai Fintepla vartoja pacientai, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama, taciau gali reikéti létesnio titravimo.
Jeigu praneSama apie nepageidaujamas reakcijas, gali prireikti sumazinti doze.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrime, kuriame buvo lyginama vienos 0,35 mg/kg fenfluramino dozés farmakokinetika lengva,
vidutinio sunkumo ir sunky kepeny funkcijos sutrikima (atitinkamai A, B arba C klasés pagal Child-
Pugh klasifikacija) turinCiy pacienty organizme, lengva kepeny funkcijos sutrikima turintiems
pacientams fenfluramino AUCo.; padidéjo 95 %, vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikima
turintiems pacientams — 113 %, o sunky kepeny funkcijos sutrikimg turintiems pacientams — 185 %,
palyginus su atitinkamais tiriamyjy su normalia kepeny funkcija rodikliais. Esant kepeny funkcijos
sutrikimui, fenfluramino Crax padidéjimas buvo nuo 19 % iki 29 %. Kepeny funkcijos sutrikima
turinéiy tiriamyjy organizme norfenfluramino sisteminé ekspozicija arba Siek tiek padidéjo — iki 18 %
(AUCo.;) arba sumazéjo iki 45 % (Cmax). Lengva, vidutinio sunkumo ir sunky kepeny funkcijos
sutrikimg turin¢iy pacienty organizme vidutinis fenfluramino pusinés eliminacijos laikas atitinkamai
pailgéjo iki 34,5 valandos, 41,1 valandos ir 54,6 valandos, palyginus su tiriamyjy su normalia kepeny
funkcija 22,8 valandos rodikliu. Norfenfluramino atitinkamas vidutinis pusinés eliminacijos laikas
atitinkamai buvo 54,0 valandos, 72,5 valandos ir 69,0 valandos, palyginus su tiriamyjy su normalia
kepeny funkcija 30,2 valandos rodikliu. Lengvo ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo
atveju ekspozicijy skirtumai nelaikomi kliniskai reik§mingais. Fenfluramino doz¢ reikia sumazinti
sunky kepeny funkcijos sutrikimg turintiems pacientams (Zr. 4.2 skyriy ,,Dozavimas ir vartojimo
metodas. Ypatingos populiacijos®).

Fenfluramino ir norfenfluramino pusiausvyrinés apykaitos ekspozicijos restrospektyviné analizé 2-0jo
tyrimo 2-ojoje kohortoje (n = 12) neparodé jokiy kliniskai reik§mingy pokyc¢iy 3 fazés tyrimy
pacientams su Dravet sindromu, kurie buvo priskirti lengvo kepeny funkcijos sutrikimo kategorijai,
nevartojant arba vartojant pastovias stiripentolio dozes, palyginus su tais, kuriy kepeny funkcija buvo
normali (AST/ALT aktyvumas ir bilirubino koncentracija < VNR).

Fenfluramino nerekomenduojama vartoti pacientams, turintiems vidutinj arba sunky kepeny funkcijos
sutrikimg ir gydomiems stiripentoliu.

Kiino svoris
Fenfluramino ir norfenfluramino klirensas ir farmakokinetiné ekspozicija yra nuosekliis dideliame
KMl intervale (huo 12,3-35 kg/m2).

Lytis
Fenfluramino ir norfenfluramino farmakokinetika vyr. ir mot. lyties tiriamyjy organizme buvo
nuosekli.

Rasé

I vertinima jtraukta nedaug ne baltosios rasés tiriamyjy, todél negalima padaryti i§vados dél rasés
jtakos farmakokinetikai. Fenfluraming metabolizuojan¢iy fermenty genetiniai polimorfai yra panasis
skirtingy rasiy individy organizme, skiriasi tik jy daznis. Todél nors vidutiné ekspozicija gali Siek tiek
skirtis priklausomai nuo rasés, ekspozicijos intervalas turéty biiti panasus.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Atliekant vaistinio preparato iSsiskyrimo j pieng tyrima, ziurkéms sugirdyta 1,2 m/kg radioaktyviai
pazyméto deksfenfluramino ir 24 val. po vaistinio preparato sugirdymo buvo imami jy plazmos bei
pieno éminiai. Po 2 val. piene rasta ir deksfenfluramino, ir nordeksfenfluramino, ir jy koncentracija
per 24 val. mazéjo. Po 24 val. deksfenfluramino piene nerasta. Po 24 val. rasti nedideli
nordeksfenfluramino kiekiai. Po 2 valandy radioaktyviyjy daleliy koncentracijos piene ir plazmoje
santykis sieké 9 + 2, po 24 val. — 5 £ 1. Lyginant kiino svorius, atitinkama zmogui skiriama dozé
(0,2 mg/kg deksfenfluramino) yra mazesné uz didziausig zmonéms rekomenduojama Fintepla dozg.

Reprodukcija ir vystymasis

Fenfluramino sugirdzius vaikingoms ziurkéms ir triuSingoms triuséms, naudojant dozes, kurios
siejamos su toksiniu poveikiu motininéms pateléms, nustatyta toksinio poveikio vystymuisi pozymiy.

Atliekant poveikio ziurkiy embriono ir vaisiaus vystymuisi, naudojant dideles vaistinio preparato
dozes ir tik tais atvejais, Kai pasirei$ké toksinis poveikis motininéms pateléms, nustatytas vaisiaus
svorio sumazgjimas ir iSoriniy formavimosi ydy bei skeleto formavimo ydy atvejy skaiciaus
padidéjimas. Vidutiné dozé, kurios poveikio vaisiaus vystymuisi nenustatyta, buvo susijusi su penkis
kartus uz zmonéms rekomenduojama Fintepla dozg didesne ekspozicija plazmoje (AUC).

Atliekant poveikio triusiy embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrima, fenfluramino poveikis pasireiské
vaisiaus rezorbcijos, kuri 1émé persileidimg po implantacijos, atvejy skaiciaus padidéjimu; tai
nustatyta naudojant visas dozes, kai pasireiSké fenfluramino toksinis poveikis motininéms pateléms
i$sipléte vyzdziai ir padaznéjgs kvépavimas bei tremoras. Fenfluraming naudojant jvairiomis dozémis,
jokiy su juo siejamy iSoriniy, visceraliniy ir skeleto formavimosi ydy ar variacijy nenustatyta.
Nedidelé dozé, kuri 1émé tiek toksinj poveik] motininéms pateléms, tiek persileidimg po implantacijos,
buvo susijusi su mazesne uz didziausig zmonéms rekomenduojama Fintepla doze¢ ekspozicija plazmoje
(AUC).

Atliekant poveikio ziurkiy ir triusiy embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimus, fenfluraminas ir
norfenfluraminas prasiskverbé pro placentg. Vaistinio preparato ekspozicija ziurkiy vaisiaus plazmoje
pagal koncentracijg buvo didesné motininiy pateliy plazmoje, o triusiy atveju — panasi, ta¢iau poveikis
Zmogaus Vaisiui nezinomas.

Atliekant poveikio prenataliniam ir postnataliniam Ziurkiy vystymuisi tyrima, dideliy doziy toksinis
poveikis motininéms pateléms buvo susijes su didesniu negyvagimiy atvejy skai¢iumi. Viduting dozé,
kuri neturéjo nepageidaujamo poveikio Fg ir F1 kartoms, buvo susijusi su penkis kartus uz zmonéms
rekomenduojamg Fintepla doz¢ didesne ekspozicija plazmoje (AUC). Pirmoje palikuoniy kartoje
poveikio bendrai reprodukcinei funkcijai nenustatyta.

Atliekant poveikio ziurkiy vaisingumui ir ankstyvajam embriono vystymuisi tyrima, poveikio in vivo
patiny vaisingumui nenustatyta. Tiriant pateles, nustatytas vaisingumo indekso (vaikingumu
pasibaigusiy poravimosi karty dalies) sumazéjimas, kuris susietas su poveikiu pateléms. Nustatytas
sumazeéjes corpora lutea ir reikSmingai mazesnis gimdoje jsitvirtinusiy embriony skaiéius, taip pat
didesné persileidimo pries implantacijg ir po jos atvejy procentiné dalis. Vaisingumo sumaz¢jimas
nustatytas naudojant toksinj poveikj pateléms sukélusias dozes. Nedidelé dozé, kurig taikant
nenustatyta poveikio vaisingumo indeksui, buvo susijusi su tokia ekspozicija plazmoje (AUC), kuri
mazdaug yra tokia pati kaip susidaranti vartojant didziausiag Zzmonéms rekomenduojamg Fintepla dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
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6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Etilo parahidroksibenzoato natrio druska (E 215)
Metilo parahidroksibenzoato natrio druska (E 219)
Sukralozé (E 955)
Hidroksietilceliuliozé (E 1525)
Mononatrio fosfatas (E 339)
Dinatrio fosfatas (E 339)
Vysniy skonio aromatinés medziagos milteliai:
gumiarabikas (E 414)
gliukozé (kukuriizy)
etilo benzoatas
natiral@is aromatiniai preparatai
natiiralios aromatinés medziagos
aromatinés medziagos
maltodekstrinas (kukurtizy)
sieros dioksidas (E 220)
Kalio citratas (E 332)
Citriny riigStis monohidratas (E 330)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
4 metai.

Tinkamumo laikas pirmakart atidarius

Pirmgkart atidarius buteliuka, §j vaistinj preparatg reikia suvartoti per 3 ménesius.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. Negalima Saldyti ar uz3aldyti.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Fintepla tiekiamas j kartono dézut¢ supakuotame baltos spalvos didelio tankio polietileno (DTPE)
buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu dangteliu su nupléSiama plomba, prie kurio pridedamas i
buteliuka jstumiamas mazo tankio polietileno (MTPE) adapteris ir polipropileno (PP)/DTPE
geriamieji Svirkstai. | pakuote jdétas geriamasis SvirksStas turéty biiti naudojamas paskirtai dozei

suvartoti.

Vaistinio preparato pateikimo formos

Buteliukas, kuriame yra 60 ml geriamojo tirpalo, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai,
sugraduoti po 0,1 ml, ir du 6 ml Svirkstai, sugraduoti po 0,2 ml.

Buteliukas, kuriame yra 120 ml geriamojo tirpalo, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai,
sugraduoti po 0,1 ml, ir du 6 ml Svirkstai, sugraduoti po 0,2 ml.

Buteliukas, kuriame yra 250 ml geriamojo tirpalo, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai,
sugraduoti po 0,1 ml, ir du 6 ml Svirkstai, sugraduoti po 0,2 ml.

Buteliukas, kuriame yra 360 ml geriamojo tirpalo, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai,
sugraduoti po 0,1 ml, ir du 6 ml Svirkstai, sugraduoti po 0,2 ml.
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Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Buteliuko adapterio istatymas

Pirma karta atidarius buteliuka, j jj reikia jstumti adapter;.
Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.

ISimkite buteliuko adapter;j i$ jo pakuotés.

Pastatykite buteliuka ant lygaus kieto pavirSiaus.

Atidarykite buteliuka.

Tvirtai laikykite buteliuka.

Sulyginkite buteliuko adapterj su atidaryto buteliuko virSumi.
Delnu jstumkite buteliuko adapterj j buteliuka.

Buteliuko adapteris turi biiti viename lygyje su buteliuko vir§umi.
Buteliuko adapterio nereikia iSimti po kiekvieno panaudojimo.
Buteliuko dangtelj galima uzsukti nei§émus adapterio.

Svirksto plovimas

Istraukite stimokl;j i§ Svirksto, kad galétumeéte atskirai praplauti kiekvieng detale.

Kiekvieng kartg panaudoje geriamajj Svirksta, praplaukite jj Svariu vandeniu ir palikite iSdzitti.
ISplaukite Svirksto vidy ir stimoklj.

Svirksta ir stimoklj galima plauti indaplovéje.

Norint iSplauti $virksta, galima kelis kartus stimokliu pritraukti Svaraus vandens j Svirkstg ir jj
isstumti.

Prie$ naudojant $virksta ir sttimoklj kitg karta, jie turi buti visiskai sausi.

Maitinimo vamzdeliai

Fintepla geriamasis tirpalas yra suderinamas su dauguma enterinio maitinimo zondy.
Norédami praplauti maitinimo zonda, pripildykite dozavimui naudojama $virksta vandeniu ir juo
praplaukite zonda. Padarykite tai 3 kartus.

7. REGISTRUOTOJAS

UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AD
EU/1/20/1491/001

EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003

EU/1/20/1491/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. Gruodzio 18 d
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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I1 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD saraSe), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas turi pateikti pirmajj $io vaistinio preparato PASP per 6 ménesius nuo registravimo
dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas Fintepla kiekvienos valstybés narés rinkai, registruotojas privalo susitarti su
nacionalinémis kompetentingomis institucijomis dél mokomosios medziagos turinio ir formos ir
kontroliuojamos prieigos programos, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo salygas ir kitus
programos aspektus.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkai Fintepla pateiktas,
biity jgyvendinta kontroliuojamos prieigos programa (KPP), kad $is vaistinis preparatas nebiity
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naudojamas ne pagal patvirtintas indikacijas ir nebiity skiriamas nutukusiy asmeny svoriui
kontroliuoti, nes Sio vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis Sioje populiacijoje yra neigiamas.

Be to, KPP turi biiti jgyvendinta siekiant jsitikinti, kad vaistinj preparatg skiriantys gydytojai
informuoti apie tai, kad reikia periodiskai tikrinti Fintepla vartojanciy pacienty Sirdies veiklg dél
svarbios galimos Sirdies voztuvy ligos rizikos ir nustatytos svarbios plauciy arterinés hipertenzijos
pasireiskimo rizikos.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naré¢je, kurios rinkai Fintepla pateiktas,
sveikatos priezitiros specialistai, kurie galimai iSrasinés §j vaistinj preparatg savo pacientams, Zinoty
apie KPP ir gauty mokomosios medziagos rinkinj, kurj sudaro:

e preparato charakteristiky santrauka,
e sveikatos prieziiiros specialistams skirtas (SPS) vadovas.

Sveikatos priezitiros specialistams skirtoje mokomojoje medziagoje (SPS vadove) turi biiti aptartos
Sios grésmes:

e sirdies voztuvy liga (SVL),
e plauciy arteriné hipertenzija (PAH),

e vaisto vartojimas ne pagal patvirtintg indikacijg svoriui mazinti.

SPS vadove privalo biti tokia pagrindiné informacija:

» glausta informacija apie fenfluramino vartojima praeityje ir apie tai, kad jis buvo iSimtas is
rinkos dél SVL ir PAH rizikos;

» informacija apie tai, kad biitina grieztai laikytis §iuo metu patvirtintos indikacijos ir kad dél
Sios priezasties prieiga prie Sio vaisto yra kontroliuojama, siekiant uztikrinti, kad gydytojai
biity gerai informuoti pries iSraSydami §j vaistinj preparata;

» gydytojams skirta informacija apie Fintepla kontroliuojamos prieigos programos salygas (jos

suderinamos nacionaliniu lygmeniu);

> nurodymai dél su fenfluraminu siejamos SVL ir PAH nustatymo, stebéjimo ir (arba) tinkamo

valdymo;

» rekomendacija paraginti pacientus ir (arba) juos slaugancius asmenis uZsiregistruoti

fenfluramino vartojimo registre, kuriame renkami ilgalaikiai saugumo duomenys.

Pacientams ir (arba) juos slaugantiems asmenims skirtoje mokomojoje medziagoje turéty biiti aptartos
Sios grésmes:

e girdies voztuvy liga (SVL),
e plauciy arteriné hipertenzija (PAH).
Pacientui ir (arba) jj slaugan¢iam asmeniui skirtame vadove privalo bti tokia pagrindiné

informacija:
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» informacija apie tai, kad svarbu periodiskai tikrintis Sirdies veiklg (atlikti echokardiograma);

> mokomoji informacija apie su fenfluraminu siejamos SVL ir PAH nustatyma ir tinkama

valdyma;

» raginimas uzsiregistruoti fenfluramino vartojimo registre, kuriame renkami ilgalaikiai

saugumo duomenys.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Aprasymas Terminas
Fintepla ilgalaikio saugumo registras Galutiné
Registruotojas privalo sukurti stebéjimo duomeny registra, kad galéty surinkti ataskaita:
duomenis apie ilgalaikj fenfluramino vartojimo jprastinéje praktikoje sauguma, 2034 m.
ypatinga démesj skirdamas svarbios galimos SVL rizikos ir nustatytos svarbios 1-asis
PAH pasireiskimo rizikos (pirminis tikslas) bei sulétéjusio augimo (antrinis ketvirtis
tikslas) charakteristiky tyrimui ir kiekybiniam jvertinimui. Be to, duomenys apie
echokardiografinio tyrimo daznuma padés jvertinti rizikos mazinimo priemoniy
veiksminguma.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

Kartono dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fintepla 2,2 mg/ml geriamasis tirpalas
fenfluraminas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename mililitre yra 2,2 mg fenfluramino (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: E 215, E 219, vysniy skonio aromatiné medziaga (gliukozé, E 220).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

geriamasis tirpalas

60 ml buteliukas, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai ir du 6 ml geriamieji Svirkstai

120 ml buteliukas, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai ir du 6 ml geriamieji Svirkstai
250 ml buteliukas, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai ir du 6 ml geriamieji Svirkstai
360 ml buteliukas, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai ir du 6 ml geriamieji Svirkstai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Pirmakart atidarius buteliuka, suvartoti per 3 ménesius.

Buteliuko pirmo atidarymo data__ / __ /
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1491/001 60 ml geriamasis tirpalas

EU/1/20/1491/002 120 ml geriamasis tirpalas
EU/1/20/1491/003 250 ml geriamasis tirpalas
EU/1/20/1491/004 360 ml geriamasis tirpalas

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Fintepla

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

Buteliukas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fintepla 2,2 mg/ml geriamasis tirpalas
fenfluraminas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename mililitre yra 2,2 mg fenfluramino (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: E 215, E 219, vySniy skonio aromatiné medziaga (gliukozé, E 220).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

geriamasis tirpalas

60 ml buteliukas, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai ir du 6 ml geriamieji Svirkstai

120 ml buteliukas, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai ir du 6 ml geriamieji Svirkstai
250 ml buteliukas, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai ir du 6 ml geriamieji Svirkstai
360 ml buteliukas, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji Svirkstai ir du 6 ml geriamieji Svirkstai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Pirmakart atidarius buteliuka, suvartoti per 3 ménesius.

Buteliuko pirmo atidarymo data __ / __ /
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1491/001 60 ml geriamasis tirpalas

EU/1/20/1491/002 120 ml geriamasis tirpalas
EU/1/20/1491/003 250 ml geriamasis tirpalas
EU/1/20/1491/004 360 ml geriamasis tirpalas

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Fintepla

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Fintepla 2,2 mg/ml geriamasis tirpalas
fenfluraminas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums arba Jiisy vaikui pasirei§kiantj $alutinj poveikj.
Apie tai, kaip pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ Jums arba Jiisy vaikui pradedant vartoti §j vaista, nes

jame pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jasy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip pasireiskiantys Jums ar
Jusy vaikui).

- Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasirei$ké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

Kas yra Fintepla ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Fintepla
Kaip vartoti Fintepla

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Fintepla

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Fintepla ir kam jis vartojamas

Fintepla sudétyje yra veikliosios medziagos fenfluramino.

Fintepla gydomi vyresni kaip 2 mety pacientai, kuriems diagnozuota tam tikros riiSies epilepsija,
vadinama Dravet sindromu arba Lenokso-Gasto sindromu, ir kuriems pasireiSkia traukuliai
(priepuoliai). Sis vaistas gali padéti sumazinti traukuliy skaiciy ir sunkuma.

Kaip Fintepla veikia, nevisiskai istirta. Ta¢iau manoma, kad jis veikia galvos smegenyse padidindamas
natiiralios medziagos, vadinamos serotoninu, ir sigma 1 receptoriaus aktyvuma, ir tai gali sumazinti
traukulius.

2. Kas Zinotina prie§ Jums arba Jiisy vaikui vartojant Fintepla

Fintepla vartoti draudZiama

o Jeigu Jums arba Jiisy vaikui yra alergija fenfluraminui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jums arba Jiisy vaikui diagnozuotas Sirdies veiklos sutrikimas, kaip antai Sirdies voztuvy
liga arba plauciy arteriné hipertenzija (padidéjes kraujospudis plauciy arterijose);

o jeigu per pastarasias 2 savaites Jiis arba Jusy vaikas vartojote vaistus, vadinamus monoamino

oksidazés inhibitoriais.

Nevartokite Fintepla, jeigu Jums aktuali bent viena i§ nurodyty salygy. Jeigu abejojate, pries
pradédami vartoti Fintepla, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
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Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Fintepla:

o jeigu Jums arba Jusy vaikui diagnozuota glaukoma;
o jeigu Jums arba Jusy vaikui kyla minciy apie saves Zalojimg arba savizudybe;
o jeigu Jus arba Jasy vaikas vartojate vaista, vadinama ciproheptadinu, kuriuo gydomos alergijos

arba gerinamas apetitas.

Jeigu Jums aktuali bent viena i$ nurodyty salygy (arba Jus nesate dél to tikri), prie$ pradédami vartoti
Fintepla, pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Tyrimai ir patikrinimai

Prie$ Jums arba Jiisy vaikui pradedant vartoti Fintepla, Jusy gydytojas turi patikrinti Jusy arba Jusy
vaiko Sirdies veikla, atlikdamas echokardiograma. Gydytojas patikrins, ar gerai veikia Sirdies voztuvai
ir, ar nepadidéjes kraujospudis $ird] ir plaucius jungiancioje arterijoje. Pradéjus vartoti Fintepla,
pirmus 2 metus echokardiograma bus atliekama kas 6 ménesius, véliau — kas metus. Nutraukus
gydyma Fintepla, Jums arba Jiisy vaikui reikés atlikti echokardiograma po 6 ménesiy nuo paskutinés
dozés iSgérimo.

Jasy gydytojas taip pat turi patikrinti Jusy ar Jasy vaiko svorj prie§ pradedant gydymga ir gydymo
laikotarpiu, nes Fintepla gali sukelti svorio mazéjima.

Serotonino sindromas

Prie§ pradédami vartoti Fintepla, pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu Jis arba Jiisy

vaikas vartojate vaistus, dél kuriy gali padidéti serotonino koncentracija galvos smegenyse. Tai yra

svarbu dél to, kad $iy vaisty vartojimas kartu su Fintepla gali sukelti gyvybei pavojingag liga serotonino

sindromg. Vaistai, kuriuos vartojant gali padidéti serotonino koncentracija:

o vadinamieji triptanai (pvz., sumatriptanas), kuriuo gydoma migrena;

. monoamino oksidazés inhibitoriai (MOI), kuriais gydoma depresija;

o selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba serotonino noradrenalino
reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI), kuriais gydoma depresija ir nerimas.

Stebékite, ar Jums nepasireiskia serotonino sindromo poZymiai, pvz.:

e azitacija, dalyky, kuriy néra, matymas (haliucinacijos) arba sgmonés praradimas;

e girdies ir kraujotakos sutrikimai, pvz., pagreitéjes Sirdies ritmas, kraujospadzio svyravimas,
padidéjusi kiino temperatiira, prakaitavimas;

e raumeny tritk¢iojimas ir koordinacijos sutrikimas;

e pykinimas arba vémimas ir viduriavimas.

Nedelsdami kreipkites j savo gydytoja, jeigu Jums pasireikSty bent vienas i§ minéty sunkaus Salutinio
poveikio reiskiniy.

Kiti vaistai ir Fintepla

Jeigu Jus ar Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai biitina, nes Fintepla gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty
veikimui. Kiti vaistai taip pat gali turéti jtakos Fintepla veikimui.

Fintepla Jums arba Juisy vaikui gali sukelti mieguistuma. Jis arba Jiisy vaikas galite tapti dar
mieguistesni, jeigu kartu su Fintepla Jas taip pat vartosite kitus vaistus, pvz., antidepresantus, arba
alkoholj.

Ypac svarbu, kad savo gydytojui arba vaistininkui pasakytuméte, jeigu Jus arba Jiisy vaikas vartojate,

neseniai vartojote arba galbut vartosite:

e stiripentolj — vaistg nuo epilepsijos, kadangi gali reikéti sumazinti Jums paskirta Fintepla dozg;

e vadinamuosius triptanus, MOI, SNRI arba SSRI vaistus (Zr. informacijg pateiktg skyriuje
»Serotonino sindromas*);
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e karbamazeping, primidong, rifampicina, fenobarbitalj ir kitus barbituratus, fenitoing ir efavirenza,
kadangi gali reikéti padidinti Jums paskirta Fintepla doze.

Taip pat pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, jeigu Jis arba Jusy vaikas rukote, nes gali
reikéti padidinti Fintepla doze.

NésStumas ir Zindymas
Jeigu Jus arba Jiisy dukra yra nés¢ia, manote, kad Jus arba Jiisy dukra gali biiti néscia, planuojate
pastoti arba zindote, prie$ vartojant §j vaistg reikia pasitarti su savo gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pasitarkite su savo gydytoju apie vairavima, mechanizmy valdyma arba jeigu Jiis arba Jusy vaikas,
pvz., vazinéjate dviraciais arba uzsiimate kitomis sporto Sakomis, nes iSgére vaisty Jiis arba Jiisy
vaikas galite jaustis mieguisti.

Fintepla sudétyje yra etilo parahidroksibenzoato natrio druskos (E 215) ir metilo
parahidroksibenzoato natrio druskos (E 219)
Tai gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali bati uzdelstos.

Fintepla sudétyje yra sieros dioksido (E 220)
Retais atvejais tai gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijy ir bronchy spazma.

Fintepla sudétyje yra gliukozés

Tai gali kenkti dantims.

Jeigu Jusy gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Fintepla sudétyje yra natrio
Sio vaisto 12 ml yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Fintepla

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités ] juos.

Kiek vaisto vartoti

e Jums pasakys, kiek mililitry iSgerti, kad gautuméte vieng vaisto doze.

e Vartokite vaista du kartus per para.

e Pirmiausia Jisy gydytojas Jums arba Jusy vaikui paskirs nedidele vaisto dozg. Véliau ji gali biiti
laipsniskai didinama, atsizvelgiant j tai, kaip vaistas toleruojamas ir kaip jis veikia Jiisy arba Jiisy
vaiko savijauta.

e Didziausias kiekis, kurj galite iSgerti, yra 6 ml du kartus per para.

Jeigu vartojate stiripentolj, didziausias kiekis, kurj galite iSgerti, yra 4 ml du kartus per para.

Nevartokite didesnés nei iSraSyta vaisto dozés, nes tai gali sukelti sunky Salutinj poveiki.

Sio vaisto vartojimas

e Vartokite §j vaista per burng.

o [Sgerkite vaistg pavalge arba tarp valgiy.

e Fintepla geriamasis tirpalas yra suderinamas su ketogenine mityba.

o Sis vaistas yra skystis. Taip, kaip paaiskinta toliau, dozei atmatuoti naudokite prie vaisto
pridedamus geriamuosius Svirkstus.

Iki 3,0 ml dozéms naudokite zalig 3 mg Svirksta.

e 3,2-6,0 ml dozéms naudokite violetinj 6 ml Svirksta.

e Fintepla geriamasis tirpalas yra suderinamas su dauguma enterinio maitinimo zondy.
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e Norédami praplauti maitinimo zonda, pripildykite dozavimui naudojamga §virksta vandeniu ir juo
praplaukite zonda. Padarykite tai 3 kartus.
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3 ml Svirkstas — zalias. 6 ml Svirkstas — violetinis.
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UZrasykite ant dézutés, kada pirma karta
atidarytas buteliukas.

Pirmakart atidare buteliuka, j ji jstumkite
buteliuko adapterj. Toliau pateikti
nurodymai, kaip jstatyti adapter;.
Buteliuko adapterio jstatymas

| pirmakart atidarytg buteliukg reikia jstumti
adapterj.

Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.
Isimkite buteliuko adapterj i$ jo pakuotés.
Pastatykite buteliukg ant lygaus kieto
pavirsiaus.

Atidarykite buteliuka.

Tvirtai laikykite buteliuka.

Sulyginkite buteliuko adapterj su atidaryto
buteliuko virSumi.

Delnu stumkite buteliuko adapter;j |
buteliuka, kol adapteris susilygins su
buteliuko virSumi.

ISgére vaisto, buteliuko adapterio neiStraukite
i$ buteliuko.

Dangteliu uzsukite buteliuka su jame paliktu
buteliuko adapteriu.

Vaisto vartojimas

Prie§ atmatuodami vaisto dozg, jsitikinkite,
kad geriamojo $virksto stiimoklis sustumtas
iki pat galo.

Tvirtai laikykite vaisto buteliuka pastatg ji
ant kieto, lygaus pavirsiaus.

Stumkite geriamojo Svirksto vir§iing |
buteliuko adapter]j tiek, kiek ji lenda.

Kartu laikydami geriamajj Svirksta ir
buteliuka, apverskite juos.

IS léto traukdami stiimoklj, pritraukite
reikiamg dozg.

Kartu laikydami geriamajj Svirksta ir
buteliuka, atverskite juos atgal.

Tvirtai laikydami buteliuka, Svelniai
iStraukite geriamajj Svirksta i§ buteliuko
adapterio.



Istatykite geriamajj Svirksta pacientui | burng
po Zandu.

Svelniai nustumkite stamoklj iki galo.
Svirksto virsingje liks nedidelis vaisto kiekis.
Tai yra normalu.

Nesvirkskite vaisto j galing gerklés ertmés
dalj, nes pacientas gali uzspringti.

Uzdékite dangtelj ir uzsukite buteliuka.
Visada palikite adapterj buteliuke.

Svirksto plovimas

Kaskart panaudoj¢ geriamajj Svirksta,
praplaukite ji $variu vandeniu ir palikite
18dziati.

I$plaukite $virksto vidy ir stimoklj.

Norint iSplauti $virksta, galima kelis kartus
stimokliu pritraukti §varaus vandens |}
$virksta ir jj iSstumti.

Stiimoklj galima iStraukti i$ Svirksto, kad
bty galima atskirai praplauti kiekvieng
detale.

Svirkstg ir stimoklj saugu plauti indaplovéje.
Prie§ naudojant Svirksta ir stimokl;j kita
karta, jie turi biiti visiskai sausi.

ISgérus per didele Fintepla doze

Pasitarkite su gydytoju arba nedelsdami vykite j ligoning. Pasiimkite vaisto buteliukg su savimi. Jums
gali pasireiksti toks poveikis: azitacija, mieguistumas arba sumi§imas, raudonis arba kar§¢io bangos,
drebulys ir prakaitavimas.

Jeigu Jis arba Jusy vaikas pamirStuméte pavartoti Fintepla

e [Sgerkite vaista, kai tik prisiminsite. TaCiau, jeigu jau beveik laikas iSgerti kita vaisto doze,
praleistos dozés nebegerkite.

e Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Fintepla

Nenustokite vartoti Fintepla, pries tai nepasitare su savo gydytoju. Jeigu Jiisy gydytojas nuspres
nutraukti gydymga $iuo vaistu, jis nurodys i§ 1éto mazinti kasdien vartojama vaisto kiekj. IS 1éto
mazinant vaisto doze, traukuliy ir epilepsinés biiklés rizika mazesné.

Pragjus 6 ménesiams nuo paskutinés Fintepla dozés iSgérimo, Jums arba Jiisy vaikui reikés atlikti
echokardiograma.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Dravet sindromas

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o virSutiniy kvépavimo taky infekcija,

sumazgjes apetitas,

mieguistumas,

viduriavimas,

pakilusi temperatiira,

nuovargis, mieguistumas arba silpnumas,

sumazgjes cukraus kiekis kraujyje,

echokardiogramos rodikliy nukrypimai nuo normos.

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
bronchitas,

nejprastas elgesys,

staiglis nuotaikos pokyciai,

agresija,

sujaudinimas,

nemiga,

plastaky, ranky arba kojy dreb¢jimas,

judesiy koordinacijos, vaiks¢iojimo ir pusiausvyros islaikymo sutrikimai;
sumazgjgs raumeny tonusas,

traukuliai,

ilgalaikiai traukuliai (epilepsiné biikle),

letargija,

svorio mazéjimas,

viduriy uzkietéjimas,

seiliy hipersekrecija,

padidéjes prolaktino lygis kraujyje.

DaZnis neZzinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
o padidéjes kraujosptidis plauciy arterijose (plauciy arteriné hipertenzija).

Lenokso-Gasto sindromas

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
viduriavimas,

vémimas,

virSutiniy kvépavimo taky infekcija,

nuovargis, mieguistumas arba silpnumas,

mieguistumas,

apetito sumazéjimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o agresija,

viduriy uzkietéjimas,

seiliy hipersekrecija,

bronchitas,

gripas,
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plauciy uzdegimas,

kritimas,

svorio mazéjimas,

traukuliai,

ilgalaikiai traukuliai (epilepsiné biikl1é),
letargija,

plastaky, ranky arba kojy drebéjimas,
padidéjes prolaktino kiekis kraujyje.

Kreipkités | savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja, jeigu Jums pasireiksty bent vienas i$ minéty
Salutinio poveikio reiskiniy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Fintepla

o i vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto

vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Negalima Saldyti ar uz3aldyti.

Pirmgkart atidarius buteliuka, suvartoti per 3 ménesius.

Kaskart panaudojus, Svirksta reikia iSplauti.

Jeigu pamestuméte arba sulauzytuméte Svirkstg arba nebegalétuméte jzitiréti ant jo pazyméty

dozés padaly, naudokite kitg pakuotéje esantj geriamajj Svirksta arba pasitarkite su savo

vaistininku.

e Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Tai turéty padéti saugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Fintepla sudétis
Veiklioji medziaga yra fenfluraminas. Kiekviename mililitre yra 2,2 mg fenfluramino (fenfluramino
hidrochlorido pavidalu).
Pagalbinés medziagos yra:
e ctilo parahidroksibenzoato natrio druska (E 215),
metilo parahidroksibenzoato natrio druska (E 219),
sukralozé (E 955),
hidroksietilceliuliozé (E 1525),
mononatrio fosfatas (E 339),
dinatrio fosfatas (E 339);
vys$niy skonio aromatinés medziagos milteliai:

0 gumiarabikas (E 414),
gliukozé (kukurtzy),
etilo benzoatas,
natiirallis aromatiniai preparatai,
natiiralios aromatinés medziagos,
aromatinés medziagos,
maltodekstrinas (kukurtizy),

0 sieros dioksidas (E 220),

o Kkalio citratas (E 332),

O O0OO0OO0OO0O0
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e citriny riigstis monohidratas (E 330),
e injekcinis vanduo.

Fintepla iSvaizda ir kiekis pakuotéje
e Fintepla geriamasis tirpalas tickiamas $iek tiek klampaus, skaidraus, bespalvio, vys$niy skonio
skyscio forma.
e Tirpalas tiekiamas baltame buteliuke su vaiky neatidaromu uzdoriu ir dangteliu su nuplésiama
plomba.
e Kiekvienoje dézutéje yra:
0 Buteliukas, kuriame yra 60 ml geriamojo tirpalo, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji
Svirkstai, sugraduoti po 0,1 ml, ir du 6 ml Svirkstai, sugraduoti po 0,2 ml.
0 Buteliukas, kuriame yra 120 ml geriamojo tirpalo, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji
Svirkstai, sugraduoti po 0,1 ml, ir du 6 ml SvirkStai, sugraduoti po 0,2 ml.
o Buteliukas, kuriame yra 250 ml geriamojo tirpalo, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji
Svirkstai, sugraduoti po 0,1 ml, ir du 6 ml Svirkstai, sugraduoti po 0,2 ml.
0 Buteliukas, kuriame yra 360 ml geriamojo tirpalo, buteliuko adapteris, du 3 ml geriamieji
Svirkstai, sugraduoti po 0,1 ml, ir du 6 ml Svirkstai, sugraduoti po 0,2 ml.
e Jisy Salyje gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

UCB Pharma S.A.,

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

Gamintojas:

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Airija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CH BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV
Temn.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszéag Kft.
Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: + 45 /32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.
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Tel: +49/(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EALada
UCB A.E.
TnA: + 30 /2109974000

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

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Tel.: +31/(0)76-573 11 40

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
fenfluramino periodiSkai athaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgiant j Zinoma $irdies voztuvy ligos ir plauéiy arterinés hipertenzijos (SVL / PAH) rizika
vartojant didesnes fenfluramino, anksciau vartoto suaugusiyjy nutukimui gydyti, dozes, nustatytas
pirmasis tikétinas plauciy arterinés hipertenzijos atvejis vaikui, gydytam mazesnémis fenfluramino
dozémis (10,12 mg per parg) dél Dravet sindromo, yra ypa¢ svarbus. SVL / PAH yra ypa¢ svarbi
galima su fenfluramino vartojimu DS ir LGS (Dravet sindromo ir Lenokso-Gasto sindromo)
gydymui susijusi rizika. Atsizvelgdamas i Sirdies voztuvo audinio serotoninerging stimuliacijg kaip
tikéting veikimo mechanizma bei Zinoma rysj tarp SVL / PAH pasireiskimo ir didesniy fenfluramino
doziy, vartojamy apetito slopinimui, PRAC mano, kad Sis vienas atvejis pagrindZia vaistinio
preparato informaciniy dokumenty atnaujinima, kad gydytojai gauty naujausius su Sia svarbia rizika
susijusius jrodymus. Todél reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
fenfluramino, informacinius dokumentus.

Atsizvelgiant | turimus duomenis, jskaitant po pateikimo j rinkg gautus 18 pranesimy apie
pasireiSkusius agresijg ar pyktj su poZymiy susilpnéjimu po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo
ir 19 pranesimy su galimai chronologiskai susijusia reiskinio pasireiskimo pradzia, priezastinis rySys
tarp fenfluramino vartojimo ir agresijos pasireiSkimo yra bent jau pagrjstai galimas. Neseniai agresija
buvo jtraukta | DS indikacijos nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg lentele (variacija
EMEA/H/C/003933/11/018). Registruotojas pasiiilé j LGS indikacijos nepageidaujamy reakcijy
lentelg taip pat jtraukti agresija, o jos pasireiSkimo daznj klasifikuoti kaip nezinomg. Taciau
klinikiniy tyrimy su fenfluraminu metu buvo pranesta, kad agresija pasireiské 1,1 % tiriamyjy
asmeny, todél ji turéty biti klasifikuojama kaip daznas nepageidaujamas poveikis.

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.
Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél fenfluramino, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra fenfluramino, naudos ir rizikos santykis yra nepakitgs su
salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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