I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Fintepla 2,2 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml satur 2,2 mg fenfluramina (fenfluramine) (2,5 mg fenfluramina hidrogénhlorida veida).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Glikoze (kukurtiza): 0,627 mg/ml

Natrija etilparahidroksibenzoats (E 215): 0,23 mg/ml
Natrija metilparahidroksibenzoats (E 219): 2,3 mg/ml
Séra dioksids (E 220): 0,000009 mg/ml

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums iekskigai lietosanai.

Dzidrs, bezkrasains, viegli viskozs $kidrums ar pH = 5.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Fintepla ir paredzetas, lai arstétu krampjus, kas saistiti ar Dravé sindromu un Lenoksa-Gasto
sindromu, ka papildterapija citam pretepilepsijas zalém pacientiem no 2 gadu vecuma.

4.2. Devas un ievadiSanas veids
Fintepla lietoSana jauzsak un jauzrauga arstiem ar pieredzi epilepsijas arstéSana.

Fintepla tiek nozim@&tas un izsniegtas saskana ar Fintepla kontrolétas piekluves programmu (skatit
4.4. apakSpunktu).



Devas

Berni no 2 gadu vecuma un pieaugusie
1. tabula. Ieteikumi par devam Drave sindroma (DS) un Lenoksa-Gasto sindroma (LGS)

gadijuma

Nelietojot vienlaicigi stiripentolu*

Lietojot vienlaicigi ar stiripentolu

(tikai DS pacienti)

Deva atbilstosi
kermena masai **

Maksimala
ieteicama
dienas deva

Deva atbilstosi
kermena masai **

Maksimala
ieteicama
dienas deva

0. diena (sakumdeva)*

0,1 mg/kg, lietojot
divas reizes diena

. 0,2 mg/kg divas
7. diena reizes diena
14. diena** 0,35 mg/kg divas

reizes diena

26 mg

0,1 mg/kg, lietojot
divas reizes diena

17 mg

(13 mg divas
reizes diena, tas
ir, 6,0 ml divas

Uzturosa deva
0,2 mg/kg divas
reizes diena

(8,6 mg divas
reizes diena, tas
ir, 4,0 ml divas

reizes diena)

Neattiecas

reizes diena)

* Pacientiem, kuri vienlaicigi nelieto stiripentolu (STP), kuriem nepiecieSama atraka titrésana, devu var palielinat ik péc 4

dienam.

* Pacientiem ar Dravé sindromu devu p&c vajadzibas var palielinat, pamatojoties uz klinisko atbildes reakciju lidz

maksimalajai ieteicamajai devai.

** Pacientiem ar Lenoksa-Gasto sindromu deva japalielina atbilstosi panesibai lidz ieteicamajai uzturo$ajai devai (t. 1.,

14. diena)

** Lai aprekinatu devas tilpumu lidz maksimalajai ieteicamajai devai, jaizmanto formula:

Kermena masa (kg) x Deva atbilstosi kermena masai (mg/kg) + 2,2 mg/ml = ml deva, kas jalieto divas reizes diena

Aprekinata deva janoapalo I1dz tuvakajai gradugtajai iedalai.

Ja aprékinata deva ir 3 ml vai mazaka, jalieto 3 ml §lirce ar zalo apdruku.
Ja aprekinata deva ir lielaka par 3 ml, jalieto 6 ml §lirce ar violeto apdruku.

Turpmaka tabula jaizmanto aprékinata devas tilpuma parbaudei. 2. tabula neaizvieto nepiecieSamibu
aprekinat specifiskas devas tilpumu.

2. tabula: Devas tilpuma diapazons ml aprékina parbaudei

Deva bez vienlaicigi lietota STP* Deva ar vienlaicigi lietotu STP**
Kermena Sakumdeva 7.-13. diena 14. un turpmakas | Sakumdeva 7. un turpmakas
masas dienas dienas
kategorija | 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
divas reizes divas reizes diena | divas reizes diena divas reizes divas reizes diena
diena diena
3-5kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml
5-7kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml
10-15 kg 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20 kg 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml
20-30 kg 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml
30-38 kg 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml 4,8-6 ml 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml
(maksimala deva)
38-43 kg 1,8-2 ml 3,5-4 ml 6 ml (maksimala 1,8-2 ml 3,5-4ml
deva) (maksimala deva)
43-55 kg 2-2,5 ml 4-5 ml 6 ml (maksimala 2-2,5 ml 4 ml (maksimala
deva) deva)
55-65 kg 2,5-3 ml 5-6 ml 6 ml (maksimala 2,5-3 ml 4 ml (maksimala
(maksimala deva) | deva) deva)
65-86 kg 3-4 ml 6 ml (maksimala 6 ml (maksimala 3-4 ml 4 ml (maksimala
deva) deva) (maksimala deva)
deva)




Deva bez vienlaicigi lietota STP* Deva ar vienlaicigi lietotu STP**
Kermena Sakumdeva 7.-13. diena 14. un turpmakas | Sakumdeva 7. un turpmakas
masas dienas dienas
kategorija | 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg

divas reizes divas reizes diena | divas reizes diena divas reizes divas reizes diena

diena diena
86-130 kg 4-6 ml 6 ml (maksimala 6 ml (maksimala 4 ml 4 ml (maksimala

(maksimala deva) deva) (maksimala deva)

deva) deva)

* Bez vienlaicigi lietota STP: maksimala deva 13 mg divas reizes diena atbilst 6 ml divas reizes diena.
** Ar vienlaicigi lietotu STP: maksimala deva 8,6 mg divas reizes diena atbilst 4 ml divas reizes diena.

Terapijas partrauksana

Partraucot terapiju, deva jasamazina pakapeniski. P&c iesp&jas jaizvairas no peksnas lictoSanas
partrauksanas, lai samazinatu krampju 1ekmju biezuma un status epilepticus risku. Pedgja
ehokardiogramma javeic 3—6 ménesus peéc pedgjas fenfluramina devas lietoSanas.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Visparigi, lietojot Fintepla pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, devas
pielagoSana nav ieteicama, tomer var apsvert 1enaku titréSanu. Ja tiek zinots par nevélamam
blakusparadibam, var biit nepiecieSama devas samazinasana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Fintepla nav pétits pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija. Nav zinams, vai fenfluramins vai ta
aktivais metabolits norfenfluramins ir dializ&jams.

Nav specifisku klinisko datu par Fintepla lietosanu kopa ar stiripentolu pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem. Tade] Fintepla nav ieteicams lietot ar stiripentolu arstetiem pacientiem, kuriem ir nieru
darbibas traucgjumi.

Aknu darbibas traucejumi

Parasti devas pielagosana nav ieteicama, ja Fintepla un stiripentolu nelieto vienlaicigi pacientiem ar
viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (A un B klase péc Child-Pugh).
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C klase p&c Child-Pugh), kas vienlaicigi
nesanem stiripentolu, maksimala deva ir 0,2 mg/kg divas reizes diena, un maksimala kopgja dienas
devair 17 mg.

Klmiskie dati par Fintepla lietoSanu kopa ar stiripentolu pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem ir ierobezoti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem var apsvert 1€naku titréSanu. Ja tiek zinots par nevélamam
blakusparadibam, var biit nepiecieSama devas samazinasana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nav klinisko datu par Fintepla lietoSanu kopa ar stiripentolu pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem
aknu darbibas traucgjumiem. Tadel Fintepla nav ieteicams lietot ar stiripentolu arstétiem pacientiem ar
vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.

Gados vecaki cilveki
Nav pieejami dati par Fintepla lietoSanu gados vecakiem pacientiem.

Pediatriskd populdcija
Fintepla lietoSanas droSums un efektivitate beérniem vecuma Iidz 2 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.



Lieto$anas veids

Fintepla lieto iekskigi.

Fintepla var lietot kopa ar &dienu vai bez ta.

Fintepla ir savietojamas ar komerciali pieejamam kunga un nazogastralas barosanas caurulitém (skatit
6.6. apakSpunktu).

Fintepla satur loti ierobezotu daudzumu sagremojamu oglhidratu un ir saderigas ar ketogénu digtu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aortas vai mitrala varstula sirds slimiba.

Plausu arteriala hipertensija.

14 dienu laika pec monoaminooksidazes inhibitoru ievadiSanas paaugstinata serotonina sindroma riska
del.

4.4. IpasSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aortas vai mitrala varstula sirds slimiba un plau$u arteriala hipertensija

Saistiba ar zinotajiem sirds varstulu slimibu un plausu arterialas hipertensijas gadijumiem, ko,
iesp&jams, izraisija fenfluramins lielakas devas, kuru lieto pieauguso aptaukoSanas arstesanai, javeic
sirds monitorings, izmantojot ehokardiografiju. Pacienti ar sirds varstulu slimibu vai plausu arterialo
hipertensiju netika ieklauti fenfluramina kontrol&tajos kliniskajos petijumos Dravé sindroma un
Lenoksa-Gasto sindroma arst€Sanai. Ne plausu arteriala hipertensija, ne sirds varstulu slimiba netika
novérota $o petijumu laika. Tomér p&cregistracijas dati liecina, ka tas var rasties ari ar devam, kas
izmantotas, lai arst€tu Drave sindromu un Lenoksa-Gasto sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms terapijas uzsakSanas pacientiem javeic ehokardiogramma, lai noteiktu sakotngjo Iimeni (skatit
4.3. apak$punktu) un izsleégtu jebkadu jau esosu sirds varstu]u slimibu vai plausu hipertensiju.

Pirmos 2 gadus ehokardiogrammas monitorings javeic ik péc 6 meénesiem, bet péc tam reizi gada. Kad
arst€Sana jebkadu iemeslu dé] tiek partraukta, pe€dgja ehokardiogramma javeic 3—6 meénesSus pec
pedgjas fenfluramina devas lietoSanas.

Ja ehokardiogramma norada uz patologiskam varstulu izmainam, agraka laika posma jaapsver
atkartota ehokardiogrammas veikSana, lai novertetu, vai novirze ir pastaviga. Ja ehokardiogramma tiek
noveérotas patologiskas novirzes, ieteicams kopa ar arstu, apripétaju un kardiologu noveértét ieguvumus
un risku, turpinot fenfluramina lietoSanu.

Ja arstesana tiek partraukta aortas vai mitrala varstula sirds slimibas dgl, janodrosina attieciga
uzraudziba un noveroSana saskana ar vietgjam vadlinijam aortas vai mitrala varstula sirds slimibas
arstéSanai.

Ja ehokardiogrammas atrades liecina par plausSu arterialo hipertensiju, pec iesp&jas atrak un tris
ménesu laika javeic atkartota ehokardiogramma, lai apstiprinatu §1s atrades. Ja apstiprinas
ehokardiogrammas atrade, kas liecina par paaugstinatu plausu arterialas hipertensijas varbiitibu, ko
Eiropas Kardiologu biedribas (ESC) un Eiropas Respiratoras biedribas (ERS) vadlinijas defing ka
“vidgju varbiitibu”, aprupétajam un kardiologam javeic Fintepla lieto§anas ieguvumu un riska
novertgjums. Ja ehokardiogrammas atrade péc apstiprinasanas lick domat par augstu plausu arterialas
hipertensijas varbiitibu, ka noteikts £SC un ERS vadlinijas, ieteicams partraukt fenfluramina terapiju.

Samazinata éstgriba un kermena masas zudums

Fenfluramins var izraisit Estgribas samazinasanos un kermena masas samazinasanos (skattt
4.8. apakspunktu). Papildu iedarbiba uz &stgribas samazinasanos var rasties, ja fenfluramins tiek
kombingts ar citam pretepilepsijas zaleém, piemeram, stiripentolu. Kermena masas samazinasanas,



Skiet, ir saistita ar devu. Vairumam pétijuma dalibnieku laika gaita, turpinot arstéSanu, radas kermena
masas pieaugums. Jakontrol€ pacienta kermena masa. leguvumu un riska noveértgjums javeic pirms
fenfluramina terapijas uzsaksanas pacientiem, kuriem anamn&zg ir bijusi anorexia nervosa vai bulimia
nervosa.

Fintepla kontrolétas piekluves programma

Ir izveidota kontrolétas piekluves programma, lai 1) noverstu neapstiprinatu lietoSanu kermena masas
samazinaSanas noliikos pacientiem ar aptaukoSanos un 2) nodroSinatu, ka arsti, kuri paraksta zales, ir
inform@ti par nepiecieSamibu periodiski kontrol&t sirdsdarbibu pacientiem, kuri lieto Fintepla.

Miegainiba
Fenfluramins var izraisit miegainibu.

Citi centralas nervu sist€mas darbibu nomacosi lidzekli, ieskaitot alkoholu, var pastiprinat
fenfluramina izraisitu miegainibu (skatit 4.5. un 4.7. apakSpunktu).

Pasnavnieciska uzvediba un domas

Ir sanemti zinojumi par pasnavnieciskam domam un uzvedibu pacientiem, kurus arstg ar
pretepilepsijas Iidzekliem dazadu indikaciju gadijuma. Randomizgtu, ar placebo kontrol&tu p&tijumu ar
pretepilepsijas [idzekliem, kuri nesaturgja fenfluraminu, metaanalize paradija nelielu paaugstinatu
pa$navnieciskas uzvedibas un domu risku. Sa riska ra§anas mehanisms nav zinams, un pieejamie dati
neizslédz paaugstinata riska iesp&ju fenfluramina gadijuma. Pacientiem un vinu apriipetajiem jaiesaka
konsultgties ar arstu, ja pacientam rodas pasnavniecisku domu vai uzvedibas pazimes.

Serotonina sindroms

Lidzigi citam serotoninergiskam zalém, lietojot fenfluramina terapiju, var rasties serotonina sindroms,
kas var biit dzivibai bistams stavoklis, Tpa$i vienlaicigi lietojot citas serotoninergiskas zales (ieskaitot
SSAI, SNAI, tricikliskos antidepresantus vai triptanus), zales, kas pasliktina serotonina metabolismu,
pieméram, MAO-inhibitorus, vai antipsihotiskos lidzeklus, kas var ietekmét serotoninergisko
neirotransmiteru sistémas (skatit 4.3. un 4.5. apakspunktu).

Serotonina sindroma simptomi var biit gariga stavokla izmainas (pieméram, uzbudinajums,
halucinacijas, koma), autonoma nestabilitate (pieméram, tahikardija, labils asinsspiediens,
hipertermija), neiromuskularas aberacijas (piem&ram, hiperrefleksija, koordinacijas traucgjumi) un/vai
kunga-zarnu trakta simptomi (pieméram, slikta dtsa, vemsana, caureja).

Ja lieto$ana vienlaicigi ar fenfluraminu un citam serotoninergiskam zalém, kas var ietekm&t
serotoninergiskas sistémas, ir kliniski nepiecieSama, ieteicams riipigi noveérot pacientu, it Tpasi
arst€Sanas sakuma un devas palielinasanas laika. Ja ir aizdomas par serotonina sindromu, jaapsver
Fintepla un/vai citu serotoninergisko zalu devas samazinaSana vai terapijas partrauks$ana.

Palielinats krampju biezums

Arste3anas laika ar fenfluraminu var rasties kliniski nozimigs krampju biezuma pieaugums, kam var
biit nepiecieSams pielagot fenfluramina un/vai vienlaicigi lietoto pretepilepsijas zalu devu vai
partraukt fenfluramina lietoSanu, ja ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

Ciproheptadins

Ciproheptadins ir specigs serotonina receptoru antagonists, un tapec tas var samazinat fenfluramina
efektivitati. Ja fenfluramina terapijai pievieno ciproheptadinu, pacienti janovero, vai nepastiprinas
krampji. Ja fenfluramina terapija tiek uzsakta pacientam, kurs lieto ciproheptadinu, fenfluramina
efektivitate var samazinaties.



Glaukoma
Fenfluramins var izraisit midriazi un paatrinat sl€gta kakta glaukomu. Partrauciet terapiju pacientiem
ar akiitu redzes asuma samazinasanos. Apsveriet partrauk$anu, ja rodas acu sapes un citu céloni nevar

noteikt.

CYP1A2 un CYP2B6 induktoru iedarbiba

Vienlaiciga ievadiSana ar specigiem CYP1A2 induktoriem vai CYP2B6 induktoriem mazinas
fenfluramina koncentraciju plazma, kas var pazeminat fenfluramina efektivitati (skatit

4.5. apaksSpunktu).

Ja tiek uzskatits, ka ir nepiecieSama fenfluramina vienlaiciga lietoSana ar specigu CYP1A2 vai
CYP2B6 induktoru, pacients janoveéro, vai nesamazinas efektivitate, un var apsvert fenfluramina devas
palielinasanu; ar nosacijumu, ka ta neparsniedz maksimalo dienas devu (52 mg diena) vairak neka
divas reizes (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja uzturosas terapijas ar fenfluraminu laika tiek partraukta
speciga CYP1A2 vai CYP2B6 induktora lietoSana, jaapsver fenfluramina devas pakapeniska
samazina$ana lidz devai, kas lietota pirms induktora lietoSanas uzsaksanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

CYP1A2 un CYP2B6 inhibitoru iedarbiba

Vienlaicigas terapijas uzsaksana ar specigu CYP1A2 vai CYP2D6 inhibitoru var izraistt lielaku kopgjo
iedarbibu, tade] jauzrauga nevélamas blakusparadibas, un daziem pacientiem var biit nepiecieSama
devas samazinasana.

Vienlaiciga vienas 0,35 mg/kg fenfluramina devas ievadiSana kopa ar fluvoksaminu (specigs CYP1A2
inhibitors) Iidzsvara koncentracija (50 mg vienu reizi diena) veseliem brivpratigajiem paliclinaja
fenfluramina AUC. ar attiecibu 2,1 reizi un Cmax ar attiecibu 1,2 reizes un samazinaja norfenfluramina
AUC,. ar attiecibu 1,3 reizes un Cmax ar attiecibu 1,4 reizes, salidzinot ar atseviski lietotu
fenfluraminu.

Vienlaiciga vienas 0,35 mg/kg fenfluramina devas ievadiSana kopa ar paroksetinu (spécigs CYP2D6
inhibitors) Iidzsvara koncentracija (30 mg vienu reizi diena) veseliem brivpratigajiem palielinaja
fenfluramina AUC. ar attiecibu 1,8 reizes un Cmax ar attiecibu 1,1 reizi un pazeminaja

norfenfluramina AUC,. ar attiecibu 1,2 reizes un Cmax ar attiecibu 1,3 reizes, salidzinot ar atseviski
lietotu fenfluraminu.

Paligvielas

Sis zales satur natrija etilparahidroksibenzoatu (E 215) un natrija metilparahidroksibenzoatu (E 219),
kas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams, vélinas).

Tas satur arT séra dioksidu (E 220), kas reti var izraisit smagas paaugstinatas jutibas reakcijas un
bronhospazmu.

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) maksimalaja dienas deva 12 ml — batiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

Sis zales satur glikozi, kas var kait&t zobiem.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Farmakodinamiska mijiedarbiba ar citiem centralas nervu sist€mas darbibu nomacosiem lidzekliem
palielina centralas nervu sistémas pastiprinatas depresijas risku. Sadu depresantu pieméri ir citas
serotoninergiskas zales (ieskaitot SSAI, SNAI, tricikliskos antidepresantus vai triptanus), zales, kas
pasliktina serotonina metabolismu, pieméram, MAO-inhibitori, vai antipsihotiskie lidzekli, kas var
ietekmét serotoninergisko neirotransmiteru sist€mas (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Kliniskie péetijumi

Lidzsvara koncentracijas stiripentola kombinacija ar klobazamu un/vai valprodtu ietekme uz
Sfenfluraminu

Lidzsvara koncentracijas apstaklos 3. fazes petijumos, vienlaicigi ievadot fenfluramimu 0,2 mg/kg
divas reizes diena (0,4 mg/kg diena), maksimali 17 mg diena kombinacija ar standarta pretepilepsijas
zalu shému - stiripentolu kombinacija ar klobazamu un/vai valproatu, izraisija fenfluramina AUCo.24
pieaugumu par 130 % un norfenfluramina AUCy.24 samazinajumu par 60 %, salidzinot ar fenfluramina
lietosanu 0,35 mg/kg divas reizes diena (0,7 mg/kg/diena), maksimali 26 mg/diena, bez stiripentola
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Lidzsvara koncentracijas kanabidiola ietekme uz fenfluraminu

Vienlaiciga fenfluramina 0,35 mg/kg devas ievadiSana ar atkartotam kanabidiola devam palielinaja
fenfluramina AUCo.nr par 59 % un Crax par 10 % un samazinaja norfenfluramina AUCo.v par 22 %
un Crax par 33 % salidzinajuma ar atseviski lietotu fenfluraminu. Vienlaicigas fenfluramina

0,35 mg/kg devas ievadiSana ar atkartotam kanabidiola devam neietekmgja kanabidiola
farmakokingtiku salidzinajuma ar atseviski lietotu kanabidiolu. Devas pielagoSana nav nepiecieSama,
ja fenfluraminu lieto vienlaicigi ar kanabidiolu.

Rifampicina (spécigs CYP3A un 2C19 induktors un videji specigs CYP1A2, 2B6, 2C8 un 2C9
induktors) vai spécigu CYPIA2 vai CYP2B6 induktoru iedarbiba

Rifampicins inducg vairakus CYP enzimus, kas metabolizg fenfluraminu un norfenfluraminu.
Vienlaiciga vienas 0,35 mg/kg fenfluramina devas lietosana ar rifampicinu lidzsvara koncentracija
(600 mg vienu reizi diena) veseliem brivpratigajiem samazinaja fenfluramina AUCo. par 58 % un Cpax
par 40 %, ka ar1 samazinaja norfenfluramina AUCo. par 50 % un palielinaja norfenfluramina Cnax par
13 %, salidzinot ar atseviski lietotu fenfluraminu. Var biit nepiecieSama fenfluramina devas
palielinasana, ja to lieto vienlaikus ar rifampicinu vai spécigu CYP1A2 vai CYP2B6 induktoru (skatit
4.4, apakspunktu).

CYP1A2 vai CYP2D6 inhibitoru iedarbiba

Vienlaiciga vienas 0,35 mg/kg fenfluramina devas ievadiSana kopa ar fluvoksaminu (specigs CYP1A2
inhibitors) Iidzsvara koncentracija (50 mg vienu reizi diend) veseliem brivpratigajiem palielingja
fenfluramina AUC ar attiecibu 2,1 reizi un Cnax ar attiecibu 1,2 reizes un pazeminaja
norfenfluramina AUC,. ar attiecibu 1,3 reizes un Cmax ar attiecibu 1,4 reizes, salidzinot ar atseviski
lietotu fenfluraminu.

Vienlaiciga vienas 0,35 mg/kg fenfluramina devas lietoSana kopa ar paroksetinu (specigs CYP2D6
inhibitors) Iidzsvara koncentracija (30 mg vienu reizi diena) veseliem brivpratigajiem palielinaja
fenfluramina AUC. ar attiecibu 1,8 reizes un Cmax ar attiecibu 1,1 reizi un pazeminaja
norfenfluramina AUC,.; ar attiecibu 1,2 reizes un Cmax ar attiecibu 1,3 reizes, salidzinot ar atseviski
lietotu fenfluraminu.



In vitro pétijumi

Fenfluramina ietekme uz citam zaleém

Vienlaiciga fenfluramina 0,7 mg/kg devas ievadisana kopa ar stiripentola, klobazama un
valproinskabes kombinacijas vienu devu neietekméja ne stiripentola, ne klobazama vai ta N-
desmetilmetabolita norklobazama farmakokinétiku, ne valproinskabes farmakokiné&tiku, salidzinot ar
tikai stiripentola, klobazama un valproinskabes kombinaciju.

Fenfluramina ietekme uz CYP2DG6 substratiem

In vitro petijumi liecina, ka fenfluramins var inhibet CYP2D6. Ir zinots, ka Iidzsvara koncentracijas
apstaklos desipramina koncentracija palielinas aptuveni 2 reizes, ievadot to vienlaicigi ar
fenfluraminu. Fenfluramina vienlaiciga ievadiSana ar CYP2D6 substratiem var palielinat to
koncentraciju plazma.

Fenfluramina ietekme uz CYP2B6 un CYP3A4 substratiem

In vitro pétijumi liecina, ka fenfluramins var inducét CYP2B6 un inducét zarnu CYP3A4.
Fenfluramina vienlaiciga ievadisana ar CYP2B6 substratiem vai CYP3 A4 substratiem var mazinat to
koncentraciju plazma.

Fenfluramina ietekme uz MATE substratiem

In vitro p&tijumi liecina, ka norfenfluramins (galvenais un farmakologiski aktivais metabolits) var
inhibe&t MATE] kliniski nozimigas koncentracijas. Fenfluramina vienlaiciga ievadiSana ar MATE1
substratiem var palielinat to koncentraciju plazma.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Gritnieciba

Dati par fenfluramina lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumu).

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati,
ja nav toksicitates t€vinam vai matitei (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noluka velams izvairities no Fintepla lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai fenfluramins/ta metaboliti izdalas mates piena.
Pieejamie farmakokingtiskie dati par dzZivniekiem norada uz fenfluramina/ta metabolitu izdaliSanos
piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku ar kriiti barotam zidainim.

Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt terapiju/atturéties no terapijas ar Fintepla japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu be&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Tomer pétijumi ar dzivniekiem liecina, ka fenfluramins var ietekmét sieviesu fertilitati (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Fintepla méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit
miegainibu un nogurumu. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus,



kamér vini nav ieguvusi pietickamu pieredzi, lai novertétu, vai zalu lietoSana negativi ietekmé vinu
spé&jas (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots visbiezak, ir samazinata &stgriba (31,9 %), nogurums
(17,6 %), caureja (16,7 %) un miegainiba (15 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot fenfluraminu ar placebo kontrol&tos klmiskajos petijumos
un pecregistracijas uzraudzibas laika, ir uzskaititas nakamaja tabula péc organu sistému klasifikacijas
un biezuma. Biezums tiek definéts ka ]oti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), vai nav zinams

(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

3. tabula: Nevelamas blakusparadibas

reakcijas ievadi$anas vieta

MedDRA organu Loti bieZi BiezZi Nav zinams
sistemu klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Bronhits
Vielmainas un uztures Samazinata estgriba
trauc€jumi
Psihiskie traucgjumi Patologiska uzvediba Aizkaitinamiba
Agresija
Satraukums
Bezmiegs
Garastavokla mainas
Nervu sist€mas traucgjumi | Miegainiba Ataksija Serotonina sindroms
Hipotonija
Letargija
Krampji
Status epilepticus
Trice
Sirds funkcijas traucgjumi Sirds varstulu
slimiba
Elposanas sistémas Pulmonara arteriala
trauc&jumi, krasu kurvja hipertensija
un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Caureja Aizcietgjums
traucjumi Siekalu hipersekrécija
VemsSana
Adas un zemadas audu Izsitumi
bojajumi
Vispargji trauc&jumi un Nogurums

[zmeklgjumi

Kermena masas samazinasanas
Pazeminats glikozes limenis asinTs
Paaugstinats prolaktina Itmenis asinis

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Samazindta éstgriba un kermena masas samazinasandas
Fenfluramins var izraisit Estgribas samazinasanos un kermena masas samazinasanos. Kontrol&tos
pétjumos, kuros piedalijas b&rni un jauni pieaugusie ar Drave sindromu, 34,7 % ar fenfluraminu
arsteto pacientu bija tada nevélama blakusparadiba ka samazinata estgriba, salidzinot ar 7,6 %
pacientu, kuri lietoja placebo, un aptuveni 7,4 % ar fenfluraminu arstéto pacientu bija kermena masas
samazinasanas, salidzinot ar 0,8 % pacientu, kuri lietoja placebo. Kontrol&tos klmiskajos petijjumos,
kuros piedalijas berni un pieaugusie ar Lenoksa-Gasto sindromu, 28,8 % ar fenfluraminu arstéto
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pacientu bija tada nevélama blakusparadiba ka samazinata &stgriba, salidzinot ar 15,3 % pacientu, kuri
lietoja placebo, un aptuveni 8,1 % ar fenfluraminu arstéto pacientu bija kermena masas samazinasanas,
salidzinot ar 3,1 % pacientu, kuri lietoja placebo. Estgribas un kermena masas samazinasanas, kiet, ir
saistita ar devu. Vairumam pétijuma dalibnieku laika gaita, turpinot arstéSanu ar fenfluraminu,
atjaunojas kermena masas pieaugums.

Status epilepticus un krampji (epilepsija, krampju lekmes, izmainas krampjos)

Drave sindroma 3. fazes kliniskajos p&tijumos noverotais status epilepticus biezums placebo grupa
bija 1,5 % un kombinétaja fenfluramina grupa — 5,1 %. LGS 3. fazes kliniskaja pétijuma noverotais
status epilepticus biezums placebo grupa bija 1,0 % un fenfluramina grupa — 1,5 %. Status epilepticus
del zalu lietoSana Drave sindroma un LGS 3. fazes kliiskajos p&tijumos netika partraukta.

Kontrol&tos pétijumos pacientiem ar Dravé sindromu par krampju lekmém tika zinots retak ar
fenfluraminu arstétiem pacientiem (6,9 %) neka pacientiem, kuri sanéma placebo (10,6 %). Tomer par
krampjiem, kas tika noverteti ka saistiti ar petamajam zaleém, biezak zinoja ar fenfluraminu arstétiem
pacientiem neka ar placebo — 3,7 % ar fenfluraminu arst€to pacientu salidzinajuma ar 1,5 % pacientu,
kuri sanema placebo. LGS zinojumu biezums par krampjiem ar fenfluraminu arst€tiem pacientiem
(9,1 %) un pacientiem, kuri sané€ma placebo (9,2 %), bija lidzigs. Tomeér par krampjiem, kas tika
noverteti ka saistiti ar pétijuma zalém, biezak zinoja ar fenfluraminu arstétiem pacientiem neka ar
placebo — 6,1 % ar fenfluraminu arsteto pacientu salidzinajuma ar 1,0 % pacientu, kuri sanéma
placebo.

Vidgjais dienu skaits 11dz krampju sakumam LGS 3. fazes pétijuma pé&c arsteésanas uzsaksanas bija
44.4 dienas kombingtas fenfluramina grupas un 36,6 dienas placebo grupa.

Ehokardiogrdfiskie drosuma novértéjumi
Sirds varstulu slimiba un plausu arteriala hipertensija, izmantojot ehokardiografiju, tika novertetas
klmiskos petijumos Dravé sindroma un Lenoksa-Gasto sindroma pacientiem. Nevienam pacientam
neattistijas sirds varstulu slimiba vai plausu arteriala hipertensija pabeigtos kliniskajos p&ttijumos abam
indikacijam. Nelielas un vieglas mitralas regurgitacijas un nelielas aortas regurgitacijas biezums
procentos apvienotajos dubultmasketajos DS un LGS kliniskajos p&tfjumos ir paradits zemak. Tas tiek
definétas ka nepatologiskas atrades saskana ar ESC/EACTS vadlinijam. Ja tika novérota mitrala vai
aortas regurgitacija, zinotie gadijumi biezi bija parejosi.
o Neliela mitrala regurgitacija:

- apvienota fenfluramina grupa: 18,6 % (77/414);

- placebo: 13,9 % (32/230).
o Viegla mitrala regurgitacija:

- apvienota fenfluramina grupa: 0,7 % (3/414);

- placebo: 0 % (0/230).
o Neliela aortas regurgitacija:

- apvienota fenfluramina grupa: 2,4 % (10/414);

- placebo: 0,9 % (2/230).
P&cregistracijas perioda zinots par pulmonaro arterialo hipertensiju bérnam saistiba ar fenfluramina
lietoSanu Dravé sindroma arst€Sanai. Pacients partrauca fenfluramina lietoSanu, un p&c partrauksSanas
reakcija izzuda. Pecregistracijas perioda zinots ari par sirds varstulu slimibu bérnam, kas saistita ar
fenfluraminu lietoSanu Drave sindroma arst€Sanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Letargija, miegainiba un nogurums (noguruma/asténijas/savarguma/samazindtas aktivitates grupa)
Kontrol&tos pétijumos pacientiem ar Dravé sindromu biezi tika zinots par letargiju (9,7 %), un loti
biezi tika zinots par miegainibu un nogurumu — attiecigi 13,9 % un 19 % fenfluramina terapijas grupas
kopa. Kontroléta Lenoksa-Gasto sindroma p&tijuma par letargiju zinoja biezi — 4,5 % pacientu
fenfluramina terapijas grupa. Par nogurumu/asténiju un miegainibu zinoja loti biezi - attiecigi 16,2 %
un 16,2 % pacientu. Par vairumu $o nevélamo blakusparadibu, proti, letargijas, miegainibas un
noguruma gadijumu tika zinots pirmajas 2 arstéSanas nedelas ar fenfluraminu, un tas bija vieglas vai
vidgji smagas. Letargijas, miegainibas un noguruma/asténijas dél terapija tika partraukta reti, un
vairuma gadijumu §1s nevélamas blakusparadibas izzuda vai mazinajas, turpinot arstésanu. Kontrol&tos
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Drave sindroma pétijumos 0,5 % un 1,4 % pacientu fenfluramina terapijas grupas kopa partrauca
arst€Sanu attiecigi letargijas un miegainibas dél. LGS 4. pétijuma 1,5 % pacientu fenfluramina
terapijas grupa partrauca lietoSanu miegainibas del.

Kunga—zarnu trakta traucejumi

LGS 3. fazes kontroléta pétijuma, kura piedalijas bérni un jauni pieaugusie, 14 ned€lu titré€Sanas un
uzturosas terapijas perioda caureju (13,1 %) un vemsanu (10,6 %) biezak novéroja fenfluramina
grupas neka placebo grupa (attiecigi 4,1 % un 6,1 %). 4. pétijuma vidgjais laiks lidz caurejas sakumam
apvienotajas fenfluramina grupas bija 25,4 dienas, salidzinot ar 46,0 dienam placebo grupa, savukart
vidgjais laiks I1dz vem$anas sakumam apvienotajas fenfluramina grupas bija 36,7 dienas, salidzinot ar
38,2 dienam placebo grupa.

LGS kontroléta atklata p&tijuma caureju un aizciet€&jumu biezak noveroja lielaku devu grupas. Vidgjais
laiks I1dz caurejas sakumam bija 215,7 dienas, 95,2 dienas un 79,6 dienas grupas, lietojot vidgjo dienas
devu attiecigi >0 — <0,4 mg/kg/diena, 0,4 — <0,6 mg/kg/diena un >0,6 mg/kg/diena, savukart videjais
laiks I1dz aizciet€juma sakumam bija 113,0 dienas, 173,7 dienas un 140,1 diena grupas, lietojot
attiecigi >0 — <0,4 mg/kg/diena, 0,4 — <0,6 mg/kg/diena un >0,6 mg/kg /diena.

Visi zinotie caurejas un aizciete§jumu gadijumi bija viegli vai vid&ji smagi.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ir sanemti tikai ierobezoti dati par fenfluramina pardozeSanas klinisko iedarbibu un arstéSanu. Par
uzbudinajumu, miegainibu, apjukumu, pietvikumu, trici (vai drebuliem), drudzi, sviSanu, sapeém
védera, hiperventilaciju un paplasinatam, nereag€josam acu zilitém zinots attieciba uz daudz lielakam
fenfluramina devam neka tam, kas ieklautas klmisko pétfjumu programma.

Ciesi jauzrauga galvenie organisma stavokla raditaji un krampju, aritmiju vai elposanas griitibu
gadijuma javeic atbalsta terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas lidzekli; ATK kods: NO3AX26

Darbibas mehanisms

Fenfluramins ir serotoninu atbrivojo$s agents, tad&jadi tas stimul€ vairakus 5-HT receptoru apakstipus,
izdalot serotoninu. Fenfluramins var mazinat krampjus, iedarbojoties ka agonists uz specifiskiem
serotonina receptoriem smadzengs, ieskaitot 5S-HT1D, 5-HT2A un 5-HT2C receptorus, ka ar1
iedarbojoties uz sigma-1 receptoriem. Precizs fenfluramina darbibas mehanisms Drave sindroma un
Lenoksa-Gasto sindroma gadijuma nav zinams.

Kliniska efektivitate

Drave sindroms
Berni un jauni pieaugusie ar Drave sindromu
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Fenfluramina efektivitate bérniem un jauniem picaugusajiem ar Dravé sindromu tika novértéta divos
randomizgtos, daudzcentru, placebo kontrolétos petijumos (1501, 1502, 1504).

1. petfjums (n=119) un 3. petijums (n=143) ir prospektivas apvienotas analizes par pirmajiem 119
registrétajiem pacientiem (1. p&tijums) un atlikusajiem turpmakajiem 143 ieklautajiem pacientiem

(3. petijums) no 2 identiskiem dubultmasketiem, placebo kontrolétiem pétijumiem - ZX008-1501 un
7X008-1502. Petijums 1501 un péttjums 1502 tika veikts paraléli, un dizains bija identisks: 3 grupu,
daudzcentru, randomizgti, dubultmasketi, paral€las grupas, placebo kontroléti pétijumi, kas sastaveja
no 6 nedélu sakuma perioda, kam sekoja 2 nedglas ilgs titréSanas periods un 12 nedgélas ilgs uzturosas
terapijas periods, kopuma 14 nedg€las. Pacienti, kuri vienlaikus lietoja stiripentolu, netika ieklauti $ajos
petfjumos. Atbilstosie pacienti tika randomizgti 1:1:1, lai sanemtu vienu no divam fenfluramina devam
(0,7 mg/kg diena vai 0,2 mg/kg diena, maksimali 26 mg diend) vai placebo. Ieklauto pacientu vid€jais
vecums (standartnovirze) bija 9,0 (4,7) gadi 1. petijuma un 9,3 (4,7) gadi 3. p&tijuma ar diapazonu no
2 Iidz 18 gadiem. Lielaka dala pacientu bija >6 gadus veci (73,9 % 1. petijuma un 74,6 % 3. petijuma).
Visiem ieklautajiem pacientiem nebija pietiekamas kontroles ar vismaz vienu pretepilepsijas lidzekli,
ar vai bez vagala nerva stimulacijas un/vai ketogeénas di€tas, visbiezak vienlaikus lietotas
pretepilepsijas zales (kopa >25 %) bija valproats, klobazams, topiramats un levetiracetams.

4. tabula: Drave sindroms: 1. un 3. pétijuma rezultati par primarajiem un atlasitajiem
sekundarajiem efektivitates mérka kritérijiem uzturo$as terapijas perioda

1. petijums 3. pétijums
Placebo | Fenfluramins | Fenfluramins | Placebo | Fenfluramins | Fenfluramins
0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/ 0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/
diena diena diena diena
Konvulsivo lekmju bieZums uzturos$as terapijas perioda

KLB sakotngjais 40 39 40 48 46 48*
Iimenis, 31,4 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
N, mediana (par (3.3, (4,8, 623,5) 4,9, 127,0) (4,0, (4,0, 1464,0) (2,7,2700,7)
28 dienam) (min, 147,3) 229,3)
maks.)
KLB uzturos$a 39 39 40 48 46 48
perioda beigas. 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 32
N, mediana (min, (3,6, (0,0, 194,3) (0, 105,5) (1,0, (0,0, 2006,8) (0,0, 3651,7)
maks.) 204,7) 139,0)
Vidéja ikménesa - 36,7 % 67,3 % - 49,3 % 65,7 %
sakotnéji korigeta p=0,016 p<0,001 p<0,0001 p<0,0001

KLB samazinasa-
nas salidzinaju-
ma ar placebo

Konvulsivo lekmju samazinasanas % uzturosas terapijas perioda

To pacientu skaits 4 17 (43,6 %) 29 (72,5 %) 4 (8.3%) 21 (45,7 %) 33 (68,8 %)
(%), kuriem (10,3 %) | ES'=33,3 % ES=62,2 % ES=37,3 % ES=60,4 %
ikmenesa RR?: 4,25 RR: 7,07 RR: 5,48 RR: 8,25
konvulsivas

lIékmes ir

samazinajus$as par
>50 % - izmainas
salidzinajuma ar
sakotnéjo Iimeni

To pacientu skaits 2 10 (25,6 %) 21 (52,5 %) 2 9 (19,6 %) 23 (47,9 %)
(%), kuriem (5,1 %) ES=20,5 % ES=47,4 % (4,2 %) ES=15,4 % ES=43,7 %
ikménesa RR: 5,00 RR: 10,24 RR: 4,70 RR: 11,50
konvulsivas

lIékmes ir

samazinajus$as par
>75 % - izmainas
salidzinajuma ar
sakotnéjo Iimeni

To pacientu skaits | 0(0%) | 6 (15.4 %) 6(150%) | 0(0%) 1(2.2 %) 10 (20,8 %)
(%), kuriem ES=15,4 % ES=15,0 %
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1. petijums 3. petijums
Placebo | Fenfluramins | Fenfluramins | Placebo | Fenfluramins | Fenfluramins
0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/ 0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/
diena diena diena diena
ikménesa
konvulsivas
lekmes ir
samazinajus$as par
>100 % - izmainas
salidzinajuma ar
sakotnéjo limeni
Ilgakais intervals bez krampjiem titréSanas + uzturos$as terapijas perioda
Ilgakais intervals 9,5 15,0 dienas 25,0 dienas 10,0 18,5 dienas 30 dienas
bez krampjiem dienas p=0,035 p<0,001 dienas p=0,0002 p<0,0001
(mediana)

! Efekta lielums (effect size, ES) (riska starpiba), kas aprékinata ka aktivas vielas proporcija pret placebo; 2 RR: Relativais

risks.

* Tika ieklauti 49 pacienti, un tikai 48 tika ievaditas zales.

2. pettjums (ieprieks zinams ka 1504) (N=87) bija 2 grupu, daudzcentru, randomizgts, dubultakls,
paralélu grupu, ar placebo kontroléts petijums, kas sastavéja no 6 nedélu sakuma perioda, kam sekoja
3 nedelas ilgs titréSanas periods un 12 nedelas ilgs uzturosas terapijas periods, kopuma 15 nedglas.
AtbilstoSos pacientus 1:1 randomizgja grupa, kas sanéma fenfluraminu 0,4 mg/kg diena (maksimali
17 mg diena), vai grupa, kas sanema placebo, kas tika pievienots vinu stabilajam stiripentola
(kombinacija ar klobazamu un/vai valproatu) un, iesp&jams, citu pretepilepsijas zalu standarta terapijas
reZimam. 2. p&tfjuma iesaistito pacientu vide€jais (standartnovirze) vecums bija 9,1 (4,80) gadi,
diapazona no 2 lidz 19 gadiem. Lielaka dala pacientu bija >6 gadus veci (72,4 %), bet mazaka dala
<6 gadi (27,6 %), virieSu dzimuma (57,5 %) un, ka zinots, baltas rases (59,8 %). Visiem ieklautajiem
pacientiem slimiba nebija pietiekami kontrol&ta, lietojot vismaz vienas pretepilepsijas zales, kuras
ietilpa stiripentols, ar klejotajnerva stimulaciju vai bez tas un/vai ar ketogénu dietu. Sakotng&jo
konvulsivo lekmju 28 dienu laika biezuma mediana bija 10,7 un 14,0 attiecigi placebo grupa un

0,4 mg/kg/diena fenfluramina grupa.

5. tabula: Drave sindroms: 2. pétijums (ieprieks zinams ka pétijums ZX008-1504) primaro un
atlasito sekundaro efektivitates mérka kriteriju rezultati uzturosas terapijas perioda

2.

etljums

Placebo + stiripentols

Fenfluramins

0,4 mg/kg/diena + stiripentols

Konvulsivo lekmju bieZums uzturo$as terapijas perioda

ar placebo

N 44 43
Sakotngjais limenis. 10,7 14,3
Mediana (min, maks.) (2,7,162,7) (2,7,213,3)
N 44 42
Uzturosa perioda beigas. 11,4 3,9
Mediana (min, maks.) (0,7,169,3) (0,0, 518,0)
Vidéja ikmeénesa sakotnéji korigeta konvulsivo - 54,9 %
lekmju bieZuma samazinasanas salidzinajuma p<0,001

Konvulsivo lekmju samazinaSanas % uzturo$as terapi

as perioda

>100 % - izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
ITmeni

To pacientu skaits (%), kuriem ikménesa 4 (9,1 %) 23 (54,8 %)
konvulsivas lekmes ir samazinajusas par ES'=45.7
>50 % - izmainas salidzinajuma ar sakotnéjo RR?: 6,02
Iimeni

To pacientu skaits (%), kuriem ikménesa 2 (4,5 %) 17 (40,5 %)
konvulsivas lekmes ir samazinajusas par ES=36,0 %
>75 % - izmainas salidzinajuma ar sakotnéjo RR: 8,90
Iimeni

To pacientu skaits (%), kuriem ikménesa 0 (0 %) 2 (4,8 %)
konvulsivas lekmes ir samazinajus$as par ES=4,8 %
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2. petijums

Placebo + stiripentols Fenfluramins
0,4 mg/kg/diena + stiripentols

Ilgakais intervals bez krampjiem titréSanas + uzturo$as terapijas perioda

Ilgakais intervals bez krampjiem (mediana) 13,0 dienas 22,0 dienas
p=0,004

! Efekta lielums (effect size, ES) (riska starpiba), kas aprekinata ka aktivas vielas proporcija pret placebo; 2 RR: Relativais
risks.

Pieaugusie

Drave sindroma populacija 1., 2. un 3. pétijuma parsvara bija b&rni un tikai 11 pieaugusi pacienti, kuri
bija 18—19 gadus veci (3,2 %), un tapéc tika iegiiti ierobezoti dati par efektivitati un droSumu
pieaugusajiem ar Draveé sindromu.

Atklata tipa dati

Drave sindroma pacienti, kuri piedalijas 1., 2. un 3. pétijuma, vargja piedalities nemasketa petijuma
pagarinajuma (5. petijums). Nemask&ta p&tijuma pagarinajuma (open-label extension, OLE) primarais
merkis bija fenfluramina ilgtermina droSuma noteikSana, lietojot devas no 0,2 1idz 0,7 mg/kg/diena,
turklat fenfluramina devu vargja titrét, lai optimiz&tu arst€Sanu. Zinoti dati par 374 pacientiem, kuri
piedalijas nemask@etaja petjjuma un sanéma fenfluraminu lidz 3 gadiem (arst€sanas ilguma mediana:
824 dienas; diapazons: 7-1280). Tika noverota krampju 1ekmju biezuma (KLB) medianas procentuala
izmaina no sakotngja Itmena -66,81 % (p<0,001) kop&ja OLE arstesanas perioda. No 375 petijuma
dalibniekiem 12,8 % partrauca pétijumu efektivitates trukuma del, 2,9 % neveélamu notikumu dél,

5,3 % arsta vai gimenes izteiktas prasibas dgl.

Lenoksa-Gasto sindroms

Berni un pieaugusie ar Lenoksa-Gasto sindromu

Fenfluramina efektivitate ar Lenoksa-Gasto sindromu saistitu krampju arst€$ana pacientiem vecuma
no 2 Iidz 35 gadiem tika novertéta randomizgta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta p&tijuma

(4. petijuma 1. dala). 1. dala ir ieklautas 2 neatkarigi analiz&tas kohortas, A un B kohorta. A kohorta ir
primaras analizes grupa, kura ir ieklauti subjekti no Ziemelamerikas, Eiropas un Australijas, savukart
B kohorta ietver pétamas personas no Japanas.

4. petijjuma 1. dalas A kohorta

4. pétijuma 1. dalas A kohorta tika salidzinatas fenfluramina devas 0,7 mg/kg/diena (N=87) un

0,2 mg/kg/diena (N=89) (Iidz maksimalajai devai diena 26 mg) ar placebo (N=87). Pacientiem bija
diagnosticéts Lenoksa-Gasto sindroms, un vinu stavoklis netika atbilstosi kontrol&ts, lietojot vismaz
vienu pretepilepsijas lidzekli ar vagala nerva stimulaciju un/vai ketogénu di€tu vai bez tam. P&tijuma
bija 4 ned€lu sakuma periods, kura laika pacientiem, sanemot stabilu pretepilepsijas zalu terapiju, bija
jabit vismaz 8 krampju 1ekmém. Krampji ietvéra: generaliz&tus toniski-kloniskus, sekundari
generaliz&tus toniski-kloniskus, toniskus, atoniskus vai toniski-atoniskus krampjus. Sakuma periodam
sekoja randomizacija 2 nedglu titréSanas perioda un sekojosa 12 nedelu uzturosas terapijas perioda,
kura fenfluramina deva palika stabila.

4. petijuma 1. dala 99 % pacientu vienlaikus lietoja 1 lidz 4 pretepilepsijas zales. Visbiezak lietotas
vienlaikus lietotas pretepilepsijas zales (vismaz 25 % pacientu) bija klobazams (45,2 %), lamotrigins
(33,5 %) un valproats (55,9 %).

Primarais efektivitates merka kriterijs 4. petijjuma 1. dala bija lekmju biezuma 28 dienu laika
procentualas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo Itmeni 14 ned€lu titréSanas un uzturos§as terapijas
perioda kopa (t. i., arst€Sanas perioda) fenfluramina 0,7 mg/kg/diena grupa, salidzinot ar placebo
grupu. Galvenie sekundarie merka kriteriji ietvéra to pacientu Ipatsvaru, kuriem fenfluramina

0,7 mg/kg/diena grupa, salidzinot ar placebo grupu, Iekmju biezums 28 dienu laika samazinajas par
>50 % salidzinajuma ar sakotn&jo Iimeni, un to pacientu Tpatsvaru, kuriem fenfluramina

0,7 mg/kg/diena grupa, salidzinot ar placebo grupu, atbildiga pétnieka vertejuma bija Clinical Global
Impression — Improvement (CGI-I) raditaja uzlabojums (minimals, ieve€rojams vai loti ieveérojams
uzlabojums).
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4. pétijuma 1. dala medianas procentualas izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo ltmeni (samazinajums)
attieciba uz lekmju biezumu 28 dienas bija ievérojami lielakas fenfluramina 0,7 mg/kg/diena grupa,
salidzinot ar placebo grupu (6. tabula). Krampju samazinasanas tika noverota 2 ned€lu laika p&c
fenfluramina terapijas uzsakSanas, un efekts saglabajas nemainigs 14 nedelu arstéSanas perioda.

Pacientiem, kuriem sakotng&ja perioda bija >124 krampju 1ekmes 28 dienas, DSF samazinajums
pacientiem fenfluramina 0,7 mg/kg/diena grupa, 0,2 mg/kg/diena un placebo grupa bija attiecigi -
19,98 %, -7,37 %, -11,21 %.

6. tabula: Lenoksa-Gasto sindroms: 4. petijuma 1. dalas A kohorta primarie un atlasitie
sekundarie efektivitates mérka Kkritériji uzturo$as terapijas perioda

4. pétijuma 1. dalas A kohorta
Fenfluramins
Placebo 0,7 mg/kg/diena
N=87) IN=87)

Procentualas izmainas no sakuma perioda (BL) attieciba uz krampju bieZumu 28 dienu laika (DSF)
uzturosas terapijas perioda (M)

DSF statistikas kopsavilkums ?

Mediana sakuma 53,00 82,00
Mediana M 47,33 55,73
Medianas procentualas izmainas M laika salidzinajuma -7,28 -27,16
sakumu
Neparametrisks modelis ®
p veértiba salidzinadjumam ar placebo | — | 0,0018
HL aprékins medianai starpibai (A—P)
Aprekins (standarta kluda) — -20 (5,795)
95 % T1 — -31,61, -8,89

Pacientu procentuala dala ar >50 % samazinajumu no sakuma perioda (BL) attieciba uz krampju
biezZumu 28 dienu laika (DSF) (50 % atbildes reakcijas raditajs) uzturosas terapijas perioda (M)

DSF samazinajums par >50 %, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4

p vertiba salidzinajumam ar placebo ° 0,0044
Pacientu procentuila dala, kuriem pétnieka vértéjuma ir CGI-I raditija uzlabojums ¢ uzturosas terapijas
perioda (M) beigas

P&tamas personas ar punktu skaitu 1, 2 vai 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)

p vertiba salidzinajumam placebo © 0,0567

ANCOVA = kovariacijas analize; A—P = aktiva grupa — placebo grupa; BL = sakuma periods; CGI I = Kopgjais kliniskais

iespaids—uzlabojums; TI = ticamibas intervals; DSF = krampju biezums 28 dienas; HL = HodZess-Lémans; Std Err =

standarta kluda; T+M = titréSanas un uzturo$as terapijas periods.

a BL, T+M un procentualas izmainas no sakuma limena uzturosa perioda krampju biezumam 28 dienu laika ir paraditas
sakotngja skala.

b Rezultati ir balstiti uz neparametrisku ANCOVA modeli ar arst€Sanas grupu (3 [imeni) un svara slaniem (< 37,5 kg,
> 37,5 kg) ka faktoriem, sakotngja limena krampju biezuma pakapi ka kovariatu un krampju biezuma procentualas
izmainas no sakuma limena arst€Sanas laika (M) ka atbildes reakciju.

¢ Pamatojoties uz logistikas regresijas modeli, kas ietvéra kategorisku atbildes mainigo lielumu (sasniegts procentpunkta
samazinajums, ja vai né), svara grupu slani (< 37,5 kg, > 37,5 kg) un sakuma perioda DSF ka kovariats.
Minimali, daudz vai loti daudz uzlabojies.

e Pamatojoties uz Cochran-Mantel-Haenszel testu, salidzinot aktivo arstéSanu ar placebo, p&c pielagosanas atbilstosi
svaram.

Krampju lekmju biezuma 28 dienu laika procentuala samazinajuma mediana uzturo$as terapijas
perioda mazakas fenfluramina devas (0,2 mg/kg/diena) grupa nesasniedza statistisko nozimigumu,
salidzinot ar placebo (medianas izmainas starp 0,2 pacientu grupu un placebo, vertgjot procentualas
uzturo$as terapijas laika salidzinajuma ar sakotn€jo stavokli -11,48 [95 % TI-26,61, 3,31]).

Krampju veids ar lielako mediano procentualo izmainu no sakotngja limena fenfluramina

0,7 mg/kg/diena grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija generalizeti toniski-kloniski krampji (-45,7 %
fenfluramina 0,7 mg/kg/diena [n=38], salidzinot ar 3,7 % placebo [n=38]).
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4. petijuma 1. dalas B kohorta

Saja pettjuma fenfluramina 0,7 mg/kg/diena (N=11) un 0,2 mg/kg/diena (N=11) devu (Iidz
maksimalajai devai 26 mg diena) salidzinaja ar placebo (N=11).

Primarais pétijuma mérka kriterijs tika novertets tikai no 1. dalas A kohortas datiem, jo B kohorta bija
maza.

B kohortas rezultati apstiprina fenfluramina klmisko ieguvumu ar LGS saistito krampju [ekmju
papildterapija, par ko zinots A kohorta, petamajam personam no Japanas.

7. tabula: Lenoksa-Gasto sindroms: 4. petijuma 1. dalas B kohorta primarie un atlasitie
sekundarie efektivitates mérka Kkritériji uzturo$as terapijas perioda

4. pétijuma 1. dalas B kohorta
Fenfluramins
Placebo 0,7 mg/kg/diena
N =11) N =11)

Primarais mérka kritérijs: procentualas izmainas no sakuma perioda (BL) attieciba uz krampju bieZumu
28 dienu laika (DSF) uzturos$as terapijas perioda (M)

DSF statistikas kopsavilkums *

Mediana sakuma 53,00 58,00
Mediana M 51,90 31,86
Medianas procentualas izmainas M laika salidzinajuma -18,18 -45,07
ar sakumu

HL aprékins medianai starpibai (A—P)
Aprékins (standarta kluida) -25,54 (17,000)
95 % TI (-57,57,9,07)

Galvenais sekundarais meérka kriterijs: pacientu procentuala dala ar >50 % samazinajumu no sakuma
perioda (BL) attieciba uz krampju bieZumu 28 dienu laika (DSF) (50 % atbildes reakcijas raditajs)
uzturo$as terapijas perioda (M)

DSF samazinjums par >50 %, n (%) | 1(9,1 %) | 4 (36,4 %)

ANCOVA = kovariacijas analize; A—P = aktiva grupa — placebo grupa; BL = sakuma periods; TI = ticamibas intervals;

DSF = krampju biezums 28 dienas; HL = HodZess-Lémans; Std Err = standarta kltida; M = uzturosas terapijas periods.

a BL, M un procentualas izmainas no sakuma limena uzturo$as terapijas perioda krampju biezumam 28 dienu laika ir
paraditas sakotngja skala.

Nemaskétie dati

Lenoksa-Gasto sindroma pacienti, kuri pabeidza 4. p&tijuma (ZX008-1601) 1. dalu, vargja piedalities
2. da]a - nemasketa 52 nedglas ilga elastigas devas pagarinajuma pétjjuma pacientiem. 4. p&tjjuma

2. dalas primarais mérkis bija novertét fenfluramina, lietota devas no 0,2 mg/kg/diena Iidz

0,7 mg/kg/diena, ilgtermina droSumu un panesamibu. Nemask&ta pagarinajuma p&tijjuma tika iesaistiti
279 pacienti, kuri 1 ménesi san€ma fenfluraminu 0,2 mg/kg/diena, un péc tam devu titrgja, lai
optimizg€tu arst€Sanu. 4. ptijuma nemasketas fazes drosuma dati atbilst zinamajam fenfluramina
droSuma profilam.

No 177 p&tamajam personam ar LGS, kuras tika arst€tas ar fenfluraminu >12 ménesus, 24,3 % sanéma
vidgjo fenfluramina dienas devu no >0 lidz <0,4 mg/kg/diena, 45,2 % bija sanémusi vidgjo
fenfluramina dienas devu no 0,4 1idz <0,6 mg/kg/diena un 30,5 % san€ma vidgjo fenfluramina dienas
devu >0,6 mg/kg/diena.

Visbiezakais zalu lietoSanas partraukSanas iemesls nemaskéta pagarinajuma pétijjuma laika bija
efektivitates tritkums (58 [20,8 %), blakusparadiba (15 [5,4 %]) un pacienta izstasanas (17 [6,1 %]).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par Fintepla viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar Dravé sindromu (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apaksSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Farmakokinétika

Fenfluramina un norfenfluramina farmakokingtika tika pétita veseliem pé&tjjuma dalibniekiem, b&rniem
ar Drave sindromu un b&rniem un pieaugusSiem pacientiem ar Lenoksa-Gasto sindromu.

UzsukS$anas

Lidzsvara koncentracijas apstaklos fenfluramina maksimala koncentracija plazma (Tmax) tiek sasniegta
3 Iidz 5 stundu laika. Fenfluramina absoliita biopieejamiba ir aptuveni 68—83 %. Partika neietekmgja
fenfluramina vai norfenfluramina farmakokinétiku.

Fenfluraminam Cp.x tiek sasniegta ~3 stundas p&c vienas peroralas devas lietoSanas veseliem
brivpratigajiem un ir 28,6 g/ml péc 0,35 mg/kg lielas devas un 59,3 ng/ml péc 0,7 mg/kg lielas
fenfluramina devas. AUCiqrir 673 ng x h/ml un 1660 ng x h/ml pé&c attiecigi 0,35 mg/kg un 0,7 mg/kg
lielas fenfluramina devas. Norfenfluramtam Cnaxks tiek sasniegta ~12 stundas pec vienas peroralas
devas lietosanas veseliem brivpratigajiem un ir attiecigi 11,7 g/ml un 16,1 ng/ml péc 0,35 mg/kg un
0,7 mg/kg lielas devas. AUCiyr ir 798 ng x h/ml un ~800 ng x h/ml p&c attiecigi 0,35 mg/kg un

0,7 mg/kg lielas fenfluramina devas. Fenfluraminam Cpax un AUCiqs Skiet proporcionali veseliem
brivpratigajiem devu diapazona no 0,35 lidz 0,7 mg/kg. Norfenflurammam Cpaxs un AUCiye veseliem
brivpratigajiem ir mazaki neka proporcionali devai diapazona 0,35 1idz 0,7 mg/kg. AUCiys picaugums
bija 0,5 reizes lielaks 0,7 mg/kg devai salidzinajuma ar 0,35 mg/kg devu. Cmaks picaugums bija

0,7 reizes lielaks 0,7 mg/kg devai salidzinajuma ar 0,35 mg/kg devu.

Bérniem ar Drave sindromu péc fenfluramina devas 0,2 mg/kg/diena, lietojot to divas reizes diena,
ekspozicija lidzsvara koncentracijas apstaklos (AUCy.24) fenfluraminam ir 371 ng-h/ml un
norfenfluraminam — 222 ng-h/ml. Bérniem péc fenfluramina devas 0,7 mg/kg/diena, lietojot to divas
reizes diena, maksimali — 26 mg/diena. Lidzsvara koncentracijas apstaklos fenfluraminam AUC.4 ir
1400 ng-h/ml un norfenflurammam 869 ng-h/ml pec devas 0,7 mg/kg/diena, lietojot divas reizes diena.
Crax,ss fenfluramtnam bija 68,6 ng/ml un norfenflurammam 37,8 ng/ml. Ja vienlaicigi tiek lietots
stiripentols, [idzsvara koncentracijas apstaklos AUCy.24 fenfluraminam ir 1030 ng-h/ml un
norfenfluraminam 139 ng-h/ml péc 0,2 mg/kg/diena lielas devas, ko lieto divas reizes diena. Lidzsvara
koncentracijas apstaklos AUCy.o4 fenfluramtnam ir 3240 ng-h/ml un norfenflurammam 364 ng-h/ml
péc devas 0,35 mg/kg/diena, lietojot divas reizes diena.

B@rniem un pieaugusiem pacientiem ar Lenoksa-Gasto sindromu, kuri sanem fenfluramina devu

0,7 mg/kg/diena, lietojot to divas reizes diena, lidz kop€jai dienas devai 26 mg fenfluramina,
fenfluramina sistemiska ekspozicija (AUCo24n) lidzsvara koncentracija ir vid€ji nedaudz zemaka, bet
netiek uzskatita par nozimigi atskirigu no tas, kada ir pacientiem ar Dravé sindromu.

Fenfluramina un norfenfluramina eliminacijas pusperiods plazma norada, ka aptuveni 94 % lidzsvara
koncentracijas tiek sasniegts aptuveni 4 dienu laika fenfluramina gadijuma un 5 dienu laika
norfenfluramina gadijuma (4 eliminacijas pusperiodi). Veseliem cilvekiem Cpax akumulacijas attieciba
ir 3,7 reizes lielaka fenfluramiam un 6,4 reizes lielaka norfenfluraminam, bet AUCo.,4 akumulacijas
attieciba ir 2,6 reizes lieclaka fenfluraminam un 3,7 reizes lielaka norfenfluraminam.

Izkliede
In vitro apstaklos 50 % fenfluramina saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, un saistiSanas nav
atkariga no fenfluramina koncentracijas. Fenfluramina vid€jais geometriskais (CV %) izplatiSanas

tilpums (V/F) p&c fenfluramina peroralas ievadiSanas veseliem cilvékiem ir 11,9 (16,5 %) l/kg.

Biotransformacija

Pirms eliminacijas vairak neka 75 % fenfluramina tiek metaboliz&ti par norfenfluraminu, galvenokart
ar CYP1A2, CYP2B6 un CYP2D6 starpniecibu. P&c tam norfenfluramins tiek dezamingts un oksidéts,
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veidojot neaktivus metabolitus. Nav zinams, cik liela méra $ie neaktivie metaboliti atrodas plazma un
urina. Fermentu, kas nav CYP (pieméram, UGT), iesaistiSanas norfenfluramina metabolisma nav
zinama, tacu literatiras dati liecina, ka norfenfluramins var biit ievérojami glikuronidets.

Transportvielas

Fenfluramins un norfenfluramins in vitro apstaklos nebija P-glikoproteina, BCRP, OATP1BI,
OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 un MATE2-K substrati.

Eliminacija

Lielaka dala perorali ievaditas fenfluramina devas (>90 %) izdalas ar urinu galvenokart ka metabolits,
mazak neka 5 % ir atrodami fécgs. Fenfluramina vid&jais geometriskais (CV %) klirenss (CL/F) ir

6,9 I/h (29 %), un eliminacijas pusperiods ir 20 stundas péc fenfluramina peroralas ievadisanas

veseliem cilvékiem. Norfenfluramina eliminacijas pusperiods ir ~30 h.

Ipasas populacijas

Genétiskie polimorfismi
Netika novérota CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A4 genotipa ietekme uz
fenfluramina vai norfenfluramina farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi

IzvadiSana caur nieré€m ir galvenais fenfluramina eliminacijas cels, vairak neka 90 % no lietotas devas
tiek izvaditi ar urtnu neizmainita savienojuma vai metabolitu veida. Petijuma, kura salidzinaja vienas
0,35 mg/kg fenfluramina devas farmakokin&tiku pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(noteikts, modificgjot di€tu nieru slimibas gadijuma, aptuvenais glomerularas filtracijas atrums

<30 ml/min/1,73 m?) un veseliem brivpratigajiem, smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma
fenfluramina Cynax un AUC. palielinajas attiecigi par 20 % un 87 %. Sis fenfluramina iedarbibas
pieaugums nav kliniski nozimigs. P&tamajam personam ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem tika
noverotas nelielas un nenozimigas norfenfluramina AUCy.; un Cpax izmainas. Lietojot Fintepla
pacientiem ar viegliem lidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, devas pielagosSana nav ieteicama,
tomer var apsvert 1enaku titréSanu. Ja tiek zinots par nevélamam blakusparadibam, var bt
nepiecieSama devas samazinasana.

Aknu darbibas traucejumi

Petfjuma, kura salidzinaja vienas 0,35 mg/kg fenfluramina devas farmakokinétiku pacientiem ar
viegliem, vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi A, B vai C klase péc
Child-Pugh), fenfluramina AUCy.; palielinajas par 95 % personam ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem, par 113 % personam ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un par 185 %
personam ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu.
Aknu darbibas trauc€jumu gadijuma fenfluramina Cpax palielinaSanas bija no 19 % lidz 29 %.
Sistemiska norfenfluramina iedarbiba vai nu nedaudz palielinajas Iidz 18 % (AUC,.¢) vai samazinajas
11dz 45 % (Cmax) pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem. Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem
un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem fenfluramina vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods
palielinajas attiecigi lidz 34,5, 41,1 un 54,6 stundam, salidzinot ar 22,8 stundam pacientiem ar normalu
aknu darbibu. Norfenfluramina vid€jais eliminacijas pusperiods plazma bija attiecigi 54,0, 72,5 un
69,0 stundas, salidzinot ar 30,2 stundam pacientiem ar normalu aknu darbibu. ledarbibas atskiribas
pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem netiek uzskatitas par kliniski
nozimigam. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem fenfluramina deva jasamazina [skatit
4.2. apakspunktu “Devas un lictoSanas veids Tpasam populacijam”].

Fenfluramina un norfenfluramina lidzsvara koncentracijas iedarbibas retrospektiva analize 2. p&tijuma
2. kohorta (n=12) neuzradija kliniski nozimigas izmainas ar stabilam stiripentola devam vai bez tam
pacientiem ar Dravé sindromu 3. fazes peétijumos, kuri klasificéti ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem, salidzinot ar tiem, kuriem ir normala aknu darbiba (ASAT/ALAT un BILISANR).
Fenfluraminu nav ieteicams lietot pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, kuri tiek arstéti ar stiripentolu.
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Kermena masa
Fenfluramina un norfenfluramina zalu klirenss un FK iedarbiba ir konsekventa plasa KMI diapazona
(12,3 1idz 35 kg/m?).

Dzimums
Fenfluramina un norfenfluramina farmakoking&tika virieSiem un sievietem bija vienada.

Rase

Novertejumu ierobezoja neliels tadu cilvéku skaits, kuri nav baltas rases parstavji, tapec nevar izdarit
secindjumu par rases ietekmi uz farmakokinétiku. Fermentu, kas metabolizé fenfluraminu, genétiskie
polimorfi visam rasém ir lidzigi, atSkiras tikai to biezums. Tadgjadi, lai gan vidgja iedarbiba var
nedaudz atSkirties atkariba no rases, sagaidams, ka iedarbibas diapazons biis lidzigs.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati, toksisku ietekmi uz reprodukciju un attistibu neliecina par
butisku risku cilvekam.

Laktacijas p&tijuma zurkam perorali tika dota radioaktivi iezim&ta deksfenfluramina deva 1,2 mg/kg,
un plazmas un piena paraugi tika savakti 24 stundu laika p&c devas ievadiSanas. Gan
deksfenfluramins, gan nordeksfenfluramins tika atrasts piena 2 stundas p&c zalu ievadi$anas, un
Itmenis pazeminajas 24 stundu laika. P&c 24 stundam piena netika atrasts deksfenfluramins. P&c

24 stundam nordeksfenfluramins bija neliela daudzuma. Piena radioaktivitate: attieciba plazma pec

2 stundam bija 9 £ 2, bet péc 24 stundam 5 + 1. Pamatojoties uz kermena masas salidzinajumu, cilvéka
ekvivalenta deva (0,2 mg/kg deksfenfluramina) ir mazaka par maksimalo ieteicamo fenfluramia devu
cilvekiem.

Reproduktivitate un attistiba

Fenfluramins un norfenfluramins $k&rsoja placentu grisnam zurkam un trusiem. ledarbiba plazma bija
izteiktaka zurkas auglim, salidzinot ar Zurku matiti, savukart iedarbiba plazma trusiem bija
salidzinama starp augli un matiti; tomer ietekme uz cilveka augli nav zinama.

Embriofetalas attistibas pétijuma ar Zurkam novéroja samazinatu augla kermena masu, ka ar1
palielinatu ar&ju malformaciju un skeleta malformaciju sastopamibu, lietojot lielu devu saistiba ar
toksicitati matitei. Augla patologijas netika konstatétas pie iedarbibas plazma (AUC), kas pieckart
parsniedza cilveékiem ieteicamo maksimalo terapeitisko fenfluramina devu.

Embriofetalas attistibas p&tijuma truSiem netika konstatétas ar fenfluraminu saistitas organu vai
skeleta anomalijas, tacu pecimplantacijas augla zaud&juma gadijumi bija acimredzami pie visam
devam sekundari fenfluramina toksicitatei matitei (kermena masas zudums un samazinats baribas
patéring). Tika noverotas papildus kliniskas pazimes — paplasinatas zilites un paatrinata elposana, un
trice. ledarbiba plazma (AUC) truSiem bija vajaka neka ta, ko sasniedz, lietojot maksimalo ieteicamo
terapeitisko fenfluramina devu cilvékiem.

Pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu pétijuma zurkam toksicitate matitei bija saistita ar nedzivi dzimuso
skaita palielinaSanos, lietojot lielu devu. Nelabveliga ietekme uz Fo un F; paaudzém nav apstiprinata
pie iedarbibas plazma (AUC), kas pieckart parsniedz to, ko iegtist lietojot maksimalo ieteicamo
terapeitisko fenfluramina devu cilvékiem. Pirmaja peécnacéju paaudz€ nebija ietekmes uz reproduktivo
funkciju kopuma.

Fenfluramins neietekmgja zurku t&vinu reproduktivo veselibu. Lietojot Zurku matitém toksiskas devas,
novéroja auglibas indeksa samazinasanos (tick definéts ka paro$anas reizu Ipatsvars, kas izraisa
gritniecibu), kas korelgja ar corpus luteum samazinasanos, ievérojami mazaku implantacijas vietu
skaitu un lielaku procentualo pirms- un pécimplantacijas augla zaudéjuma procentualo Tpatsvaru.
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Ietekme uz fertilitates indeksu netika konstatéta pie iedarbibas plazma (AUC), kas ir aptuveni
lidzvertiga cilvekiem, lietojot maksimalo ieteicamo terapeitisko fenfluramina devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

natrija etilparahidroksibenzoats (E 215);
natrija metilparahidroksibenzoats (E 219);
sukraloze (E 955);
hidroksietilceluloze (E 1525);
natrija dihidrogénfosfats (E 339);
natrija hidrogenfosfats (E 339);
kirSu aromatizgétaja pulveris:
akacija (E 414);
glikoze (kukuriiza);
etilbenzoats;
dabiski aromatizetaji;
dabiskas aromatizgjosas vielas;
aromatizgjosas vielas;
maltodekstrins (kukurtiza);
séra dioksids (E 220);
kalija citrats (E 332);
citronskabes monohidrats (E 330);
tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabasSanas laiks
4 gadi.

Uzglabasanas laiks péc pirmas atverSanas

Sis zales jaizlieto 3 ménesu laika péc pudeles pirmas atvéranas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. Neatdzesét vai nesasaldét.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Fintepla ir pieejamas balta augsta bltvuma polietilena (ABPE) pudel€ ar beérniem neatveramu,
aizzimogotu vacinu, kas iepakota kast€ kopa ar zema blivuma polietilena (ZBPE) pudelg iespiezamu
adapteri un polipropiléna (PP) /ABPE slircém peroralai ievadiSanai. Parakstitas devas ievadiSanai
jaizmanto iepakojuma ieklauta §lirce peroralai ievadiSanai.

Zalu forma:

Pudele, kas satur 60 ml skiduma iekskigai lietoSanai, pudeles adapteris, divas 3 ml §lirces iekskigai
ievadisanai ar 0,1 ml ieda]am un divas 6 ml §lirces ar 0,2 ml iedalam.

Pudele, kas satur 120 ml skiduma iekskigai lietoSanai, pudeles adapteris, divas 3 ml §lirces iekskigai
ievadiSanai ar 0,1 ml iedalam un divas 6 ml §lirces ar 0,2 ml iedalam.
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Pudele, kas satur 250 ml skiduma iekskigai lietoSanai, pudeles adapteris, divas 3 ml §lirces iekskigai
ievadiSanai ar 0,1 ml iedalam un divas 6 ml §lirces ar 0,2 ml iedalam.

Pudele, kas satur 360 ml skiduma iekskigai lietoSanai, pudeles adapteris, divas 3 ml §lirces iekSkigai
ievadiSanai ar 0,1 ml iedalam un divas 6 ml §lirces ar 0,2 ml iedalam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Pudeles adaptera ievietoSana:

Pirmo reizi atverot pudeli, pudeles adapteris jaiebida pudele.
Nomazgajiet un nosusiniet rokas.

Iznemiet pudeles adapteri no iepakojuma.

Novietojiet pudeli uz Iidzenas, stabilas virsmas.

Atveriet pudeli.

Ciesi turiet pudeli.

Pielagojiet pudeles adapteri atvertai pudeles augsSpusei.
Iebidiet pudeles adapteri pudel€, izmantojot plaukstu.
Pudeles adapterim jabiit viena [tmenT ar pudeles augSpusi.
Pudeles adapteris nav janonem pec katras lietoSanas reizes.
Pudeles vacinu var uzskriivet uz pudeles ar pudeles adapteri.

Slirces tiriSana:

Atdaliet virzuli no §lirces, lai noskalotu katru dalu. Slirces un virzula tiri$anai nelietojiet mazgasanas
lidzekli.

P&c katras lietoSanas reizes izskalojiet Slirci iekskigai ievadiSanai ar aukstu tideni un laujiet tai noziit.
Noskalojiet §lirces iekSpusi un virzuli.

Slirci un virzuli nemazgajiet trauku mazgajama masina.

Ar virzuli $lircg var ievilkt aukstu Gideni un vairakas reizes virzuli izspiest, lai iztiritu $lirci.

Pirms nakamas lietoSanas reizes §lircei un virzulim jabit pilniba noZuvusSiem.

BaroSanas caurulites

Fintepla skidums iekskigai lietoSanai ir savietojams ar lielako dalu enteralo barosanas caurulisu.
Lai izskalotu barosanas cauruliti, piepildiet §lirci, ko izmanto dozgSanai, ar ideni un izskalojiet
cauruliti. Atkartojiet to 3 reizes.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma S.A.,

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1491/001
EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003
EU/1/20/1491/004
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 18. decembris
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Irija

vai

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Fintepla laiSanas katras dalibvalsts tirgdl registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) ar valsts
kompetentajam iestadeém (VKI) ir javienojas par izglitojoso materialu (IM) un kontrolétas piekluves
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programmas (KPP) saturu un formatu, tostarp par izzinosanas Iidzekliem, informacijas izplatiSanas
veidiem un citiem programmas aspektiem.

Registracijas apliecibas ipasnieks nodrosina, ka katra dalibvalsti, kura tirgos Fintepla, tiek ieviesta
KPP, lai novérstu zalu izmantosanu kermena masas samazinasanas problému risinasanai pacientiem ar
aptaukos$anos, jo ieguvumu un riska attieciba Saja populacija ir negativa.

Turklat KPP 1steno, lai apstiprinatu, ka arsti, kuri paraksta zales, ir inform&ti par periodiskas sirds
uzraudzibas nepiecieSamibu pacientiem, kuri lieto Fintepla, saistiba ar svarigajiem identific€tajiem
sirds varstulu slimibas un plausu arterialas hipertensijas riskiem.

RAI nodrosina, ka katra dalibvalsti, kur tirgo Fintepla, visi veselibas apriipes specialisti, kuriem
paredzgts izrakstit zales, ir informéti par KPP un viniem tiek nodro§inata izglitojoSo materialu pakete,
kas sastav no:

o zalu apraksta;

o veselibas apriipes specialistu (VAS) rokasgramatas.

Veselibas apriipes specialistiem paredzetaja izglitojosa materiala (VAS rokasgramata) ir jaieklauj
sadi riski:

o sirds varstulu slimiba (valvular heart disease - VHD);
. plausu arteriala hipertensija (PAH);
o neapstiprinata lietoSana svara samazinasanas noltkos.

VAS rokasgramata jaieklauj talak noradita pamata informacija:

1sa informacija par fenfluramina v&sturi un ta iznemsanu no tirgus VHD un PAH riska dél;
VHD un PAH gadijumi ir konstatéti pecregistracijas perioda devas, kuras lieto Dravé sindroma
un Lenoksa-Gasto sindroma arstesanai.

uzsvars, ka ir stingri jaievero pasreiz apstiprinata indikacija un tapéc piekluve tiek kontroléta,
pirms zalu parakstiSanas nodroSinot arstiem pareizu informaciju;

arstu inform&sana par Fintepla kontroletas piekluves programmas nosacijumiem (par kuriem
vienojas valsts Itmen1);

noradijumi par VHD un PAH, kas saistita ar fenfluramina lietosanu, noteik$anu, uzraudzibu
un/vai pareizu arstésanu,

ieteikums mudinat pacientus/aprapétajus registrét pacientus fenfluramina registra, lai apkopotu
ilgtermina droSuma datus.

YV VvV YV ¥V VYV

Izglitojosajos materialos pacientiem un/vai apripé&tajiem jaapliiko $adi identific@tie riski:
o sirds varstulu slimiba (VHD);
o plausu arteriala hipertensija (PAH).

Pacienta/apriipétaja rokasgramata ir jaicklauj $ada galvena informacija:

> informacija par periodiskas sirds uzraudzibas (ECHO) nozimi;

> izglitoSana par VHD un PAH noteikSanu un pareizu arstéSanu saistiba ar fenfluramina lietoSanu;
> ieteikums piedalities fenfluramina registra, lai apkopotu ilgtermina droSuma datus.

o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpas$niekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins
Fintepla ilgtermina droSuma registrs Galigais zinojums:
RAI nodro$ina novéro8anas registru, lai sniegtu datus par fenfluramina ilgtermina 2034. gada

drosumu ikdienas praks€, galveno uzmanibu pieveérsot svarigo identificéto VHD un | 1. ceturksnis
PAH (primara mérka) risku un aizkavétas augsanas (sekundara mérka)
raksturosanai un kvantitativai noteikSanai. Turklat dati par ehokardiografijas
monitoringa biezumu palidzes novertet riska mazinasanas pasakumu efektivitati.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Arégja kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Fintepla 2,2 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
fenfluramine

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 2,2 mg fenfluramina (2,5 mg fenfluramina hidrogénhlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: E 215, E 219, kirSu aromatizétajs (glikoze, E 220).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietoganai

60 ml pudele, pudeles adapteris, divas 3 ml Slirces iekskigai ievadisanai un divas 6 ml §lirces iekSkigai
ievadiSanai

120 ml pudele, pudeles adapteris, divas 3 ml Slirces iekskigai ievadiSanai un divas 6 ml §lirces
iekskigai ievadiSanai

250 ml pudele, pudeles adapteris, divas 3 ml Slirces iekskigai ievadiSanai un divas 6 ml §lirces
iekskigai ievadiSanai

360 ml pudele, pudeles adapteris, divas 3 ml Slirces iekSkigai ievadiSanai un divas 6 ml §lirces
iekskigai ievadiSanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Peroralai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 3 m&nesu laika peéc pudeles pirmas atveérSanas.

Pudeles pirmas atverSanas datums __ / _ /

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzesét vai nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1491/001 60 ml Skidums peroralai lietoSanai

EU/1/20/1491/002 120 ml skidums peroralai lietosanai
EU/1/20/1491/003 250 ml skidums peroralai lietoSanai
EU/1/20/1491/004 360 ml skidums peroralai lietoSanai

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Fintepla
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Pudele

1. ZALUNOSAUKUMS

Fintepla 2,2 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
fenfluramine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 2,2 mg fenfluramina (2,5 mg fenfluramina hidrogénhlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: E 215, E 219, kirSu aromatizetajs (glikoze, E 220).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai

60 ml pudele, pudeles adapteris, divas 3 ml Slirces iekskigai ievadiSanai un divas 6 ml slirces iekSkigai
ievadiSanai

120 ml pudele, pudeles adapteris, divas 3 ml Slirces iekSkigai ievadiSanai un divas 6 ml §lirces
iekskigai ievadiSanai

250 ml pudele, pudeles adapteris, divas 3 ml Slirces iekskigai ievadiSanai un divas 6 ml §lirces
iekskigai ievadiSanai

360 ml pudele, pudeles adapteris, divas 3 ml Slirces iekSkigai ievadiSanai un divas 6 ml §lirces
iekskigai ievadiSanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Peroralai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 3 m&nesu laika peéc pudeles pirmas atveérSanas.

Pudeles pirmas atvérSanas datums __ / _ /

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzesét vai nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1491/001 60 ml skidums peroralai lietoSanai

EU/1/20/1491/002 120 ml skidums peroralai lietoSanai
EU/1/20/1491/003 250 ml skidums peroralai lietoSanai
EU/1/20/1491/004 360 ml skidums peroralai lietoSanai

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Fintepla
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‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemeérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemeérojams.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Fintepla 2,2 mg/ml Skidums iekskigai lietoSanai
fenfluramine

vSIrn zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam Jums vai Jisu bérnam
noverotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jis vai Jiisu bérns uzsak zalu lietoSanu, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur

Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir [idzigas slimibas pazimes ka Jums vai Jiisu b&rnam.

- Ja Jums vai Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Fintepla un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Jis vai Jusu bérns lietojat Fintepla
3. Ka lietot Fintepla

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Fintepla

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Fintepla un kadam nolikam tas lieto

Fintepla satur aktivo vielu fenfluraminu.

Fintepla lieto ka papildterapiju krampju (Iekmju) arsté$anai pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem ir
epilepsijas veids, ko deéveé par Dravé sindromu, vai Lenoksa-Gasto sindroms. Tas var palidzét
samazinat krampju Iekmju skaitu un smagumu.

Nav pilniba zinams, ka Fintepla darbojas. Tomer tiek uzskatits, ka tas darbojas, palielinot dabiskas
vielas, ko sauc par serotoninu, un sigma 1 receptora aktivitati smadzen&s, un tas var mazinat krampjus.

2. Kas Jums jazina, pirms Jus vai Jusu bérns lietojat Fintepla

Nelietojiet Fintepla $§ados gadijumos:

o ja Jums vai Jusu bérnam ir alergija pret fenfluraminu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu;

o ja Jums vai Jiisu bérnam ir sirds problémas, pieméram, “varstula slimiba” vai “plausu arteriala
hipertensija” (augsts spiediens plauSu arterijas).

o ja Jus vai Jiisu bérns pedgjo 2 nedelu laika ir lietojis depresijas arst€Sanai izmantotas zales, ko

sauc par monoaminooksidazes inhibitoriem.

Nelietojiet Fintepla, ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, pirms
Fintepla lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Fintepla licto$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu:
o ja Jums vai Jisu bernam ir glaukoma;
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o ja Jums vai Jusu bérnam ir bijusas domas par kaitgjuma nodariSanu sev vai pasnavibu;

o ja Jus vai Jisu bérns lieto zales, ko sauc par ciproheptadinu un ko lieto alergiju arstéSanai vai
stgribas uzlabosanai;

o ja Jus vai Jiisu bérns esat piedzivojusi lekmju biezuma palielinasanos;

o ja Jus vai Jisu bérns esat piedzivojusi lielaku miegainibu.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta ir attiecinams uz Jums vai Jiisu bérnu (vai neesat parliecinats), pirms
Fintepla lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Analizes un parbaudes

Pirms Jus vai Jusu bérns sakat lietot Fintepla, arstam japarbauda sirds ar ehokardiogrammu (ECHO).
Arsts parbaudis, vai sirds varstuli darbojas pareizi un spiediens artérija starp sirdi un plau$am nav
parak augsts. Kad Jus vai Jusu bérns ir sacis lietot Fintepla, ehokardiogramma tiks veikta ik péc

6 ménesiem pirmos 2 gadus un p&c tam reizi gada. Ja Fintepla terapija tiek partraukta, Jums vai Jusu
b&rnam bis javeic ehokardiogramma 3-6 ménesus pec pedgjas devas.

Arstam japarbauda arT Jiisu kermena masa pirms arstéSanas un tas laika, jo Fintepla var izraisit
kermena masas samazinasanos vai samazinat apetiti.

“Serotonina sindroms”

Pirms Fintepla lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jus vai Jusu beérns lieto zales, kas var
palielinat serotonina ITmeni smadzengs. Tas ir tapec, ka So zalu un Fintepla lietosana var izraistt
serotonina sindromu, kas ir dzivibai bistams stavoklis. Zales, kas var palielinat serotontna Iimeni, ir:

. “triptani” (piemé&ram, sumatriptans) — lieto migrénas arst€sanai;
. MAO-inhibitori, zales — lieto depresijas arstéSanai;
o SSAI vai SNAL, zales — lieto depresijas un trauksmes gadijuma.

Pieversiet uzmanibu serotonina sindroma pazimeém, kas ietver:

o satraukumu, neesos$u lietu redzéSanu (halucinacijas) vai gibSanu;

° sirds un asinsrites problémas, pieméram, atru sirdsdarbibu, asinsspiediena svarstibas, augstu
kermena temperatiiru, sviSanu;

o muskulu raustiSanos un nesaskanotu darbibu;

o sliktu daisu vai caureju.

Ja noverojat kadu no iepriek§ mingtajam nopietnajam blakusparadibam, nekavgjoties sazinieties ar
arstu.

Citas zales un Fintepla

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras Jus vai Jisu beérns lietojat, ped&ja laika esat
lietojis vai varetu lietot. Tas jadara tapéc, ka Fintepla var ietekmét citu zalu iedarbibu. Tapat citas
zales var ietekmét Fintepla iedarbibu.

Fintepla var izraisit miegainibu Jums vai Jisu b&rmam. Jis vai Jusu b&rns var biit vél miegainaks, ja
vienlaicigi ar Fintepla lietojat citas zales, piem&ram, antidepresantus vai alkoholu.

Jo Tpasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jiis vai Jasu bérns lietojat, pedgja laika esat lietojis vai
varetu lietot:

o stiripentolu, zales pret epilepsiju, jo, iesp&jams, bils jasamazina Fintepla deva;

o “triptanus”’, MAO-inhibitorus, SNAI vai SSAI — skatit ieprieks apakSpunktu “Serotonina
sindroms”;

o karbamazepinu, primidonu, rifampicinu, fenobarbitalu un citus barbituratus, fenitoinu un
efavirencu, jo, iesp&jams, bus japalielina Fintepla deva;

o klobazamu, valproatu un kanabidiolu, kas ir zales epilepsijas arstésanai.

Gritnieciba un baroSana ar kriiti
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Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Konsultgjieties ar arstu par transportlidzeklu vadiSanu, mehanismu apkalpoSanu vai par to, vai Jis vai
Jiisu bérns nodarbojas ar tadam aktivitateém ka ritenbrauksSana vai citi sporta veidi, jo p&c $o zalu
lietoSanas Jiis vai Jiisu bérns var justies miegains vai noguris.

Fintepla satur natrija etilparahidroksibenzoatu (E 215) un natrija metilparahidroksibenzoatu
(E 219).
Tas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams, vélinas).

Fintepla satur séra dioksidu (E 220)
Tas reti var izraistt paaugstinatas jutibas reakcijas un bronhospazmas.

Fintepla satur glikozi
Tas var kaitet zobiem.
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Fintepla satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 12 ml deva, — biitiba tas ir

e =

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Fintepla

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis(-kusi). Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam.
Arsts, farmaceits vai medmasa aprekinas devas tilpumu Iidz maksimalajai ieteicamajai devai,

izmantojot formulu:

kermena masa (kg) x deva atbilstosi kermena masai (mg/kg) ~ 2,2 mg/ml = ml deva, kas jalieto divas
reizes diena
Aprekinata deva janoapalo Iidz tuvakajai iedalai.

Turpmaka tabula jaizmanto aprékinata devas tilpuma parbaudei. 1. tabula neaizvieto nepiecieSamibu
aprekinat specifiskas devas tilpumu.

1. tabula: Devas tilpuma diapazons ml aprekina parbaudei

Deva bez vienlaicigi lietota STP* Deva ar vienlaicigi lietotu STP**
Kermenpa | Sakumdeva 7.-13. diena 14. un turpmakas | Sakumdeva 7. un turpmakas
masas dienas dienas
kategorija | 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
divas reizes divas reizes diena | divas reizes diena divas reizes divas reizes diena
diena diena
3-5kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml
5-7kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml
10-15 kg 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20 kg 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml
20-30 kg 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml
30-38 kg 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml 4,8-6 ml 1,4-1,8 ml 2,8-3,5ml
(maksimala deva)
38-43 kg 1,8-2 ml 3,5-4 ml 6 ml (maksimala 1,8-2 ml 3,5-4 ml
deva) (maksimala deva)
43-55 kg 2-2,5 ml 4-5 ml 6 ml (maksimala 2-2,5 ml 4 ml (maksimala
deva) deva)
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Deva bez vienlaicigi lietota STP*

Deva ar vienlaicigi lietotu STP**

Kermena | Sakumdeva 7.-13. diena 14. un turpmakas | Sakumdeva 7. un turpmakas
masas dienas dienas
kategorija | 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
divas reizes divas reizes diena | divas reizes diena divas reizes divas reizes diena
diena diena
55-65 kg 2,5-3 ml 5-6 ml 6 ml (maksimala 2,5-3 ml 4 ml (maksimala
(maksimala deva) | deva) deva)
65-86 kg 3-4 ml 6 ml (maksimala 6 ml (maksimala 3-4ml 4 ml (maksimala
deva) deva) (maksimala deva)
deva)
86-130 kg | 4-6 ml 6 ml (maksimala 6 ml (maksimala 4 ml 4 ml (maksimala
(maksimala deva) deva) (maksimala deva)
deva) deva)

* Bez vienlaicigi lietota stiripentola (STP): maksimala deva 13 mg divas reizes diena atbilst 6 ml divas reizes diena.

** Ar vienlaicigi lietotu STP: maksimala deva 8,6 mg divas reizes diena atbilst 4 ml divas reizes diena.

Cik daudz lietot
Jums pateiks, cik ml lietot katrai devai.
Lietojiet zales divas reizes diena.

Arsts Jums vai Jiisu bérnam sakuma ievadis nelielu devu. P&c tam to var pakapeniski palielinat
atkariba no ta, cik labi zales darbojas un ka tas ietekme Jus vai Jasu bérnu.
Maksimalais daudzums, ko varat lietot, ir 6 ml divas reizes diena.

Ja lietojat stiripentolu, maksimalais daudzums, ko varat lietot, ir 4 ml divas reizes diena.
Nelietojiet vairak par noteikto devu, jo tas var izraisit nopietnas blakusparadibas.

S
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

o zalu lietoSana
Lietojiet §1s zales iekskigi.
Lietojiet zales kopa ar &dienu vai starp &dienreizém.
Fintepla skidums iekskigai lietoSanai ir saderigs ar ketogénu digtu.
Zales ir skidrums. Devas mériSanai izmantojiet pievienotas Slirces peroralai ievadisanai, ka

paskaidrots turpmak.

Izmantojiet zalo 3 ml §lirci devam lidz 3 ml.

Izmantojiet violeto 6 ml §lirci devam no 3,2 ml Iidz 6 ml.
Fintepla skidums iekskigai lietoSanai ir savietojams ar lielako dalu enteralo barosanas caurulisu.
Lai izskalotu baroSanas cauruliti, piepildiet §lirci, ko izmanto dozg€$anai, ar tideni un izskalojiet
cauruliti. Atkartojiet to 3 reizes.
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3 ml $lirce — zala krasa 6 ml §lirce — violeta krasa
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Uz kastites uzrakstiet datumu, kad pirmo
reizi atverat pudeli.

Pirmo reizi atverot pudeli, Jums japiestiprina
pudeles adapteris. Sajos noradijumos ir
aprakstits, ka piestiprinat adapteri.

Pudeles adaptera ievietosana:

Pirmo reizi atverot pudeli, pudeles adapteris
jaiebida pudele.

Nomazgajiet un nosusiniet rokas.

Iznemiet pudeles adapteri no ta iepakojuma.
Novietojiet pudeli uz lidzenas, stabilas
virsmas.

Atveriet pudeli.

Ciesi turiet pudeli.

Salagojiet pudeles adapteri ar atvertu pudeles
augsSpusi.

Iebidiet pudeles adapteri pudel@ ar plaukstu,
lidz adapteris ir viena Iimeni ar pudeles
augsSpusi.

P&c zalu lietosanas atstajiet adapteri pudelg.
Uzskruvgjiet pudeles vacinu uz pudeles,
atstajot pudeles adapteri pudelg.

Lietojot $ts zales:

Pirms izmerat devu, parliecinieties, ka
virzulis ir pilniba iebidits §lirc€ peroralai
ievadiSanai.

Ciesi turiet zalu pudeli uz cietas, lidzenas
virsmas.

Iebidiet Slirces peroralai ievadisanai galu
pudeles adapterd, 11dz to vairs nevar iebidit
talak.

Turiet $lirci peroralai ievadiSanai un pudeli
kopa un pagrieziet otradi.

Lai ievilktu pareizo devu, 1énam pavelciet
virzuli.

Turiet §lirci peroralai ievadiSanai un pudeli
kopa un pagrieziet otradi.

Ciesi turot pudeli, uzmanigi izvelciet §lirci
peroralai ievadi$anai no pudeles adaptera.



Novietojiet Slirces peroralai ievadisanai galu
pret pacienta vaiga iekSpusi.

Uzmanigi bidiet virzuli, [idz tas ir pilniba
nospiests. Slirces gala biis palicis neliels
tilpums zalu. Tas ir normali.

Neslirciniet zales rikles aizmugurg, jo tas var
izraisit aizrisanos.

Novietojiet vacinu atpakal uz pudeles un
pagrieziet Iidz galam.
Vienmer atstajiet adapteri pudele.

Slirces tiriSana

P&c katras lietoSanas reizes izskalojiet §lirci
peroralai ievadi$anai ar aukstu fideni un
laujiet tai nozut.

Noskalojiet Slirces iekSpusi un virzuli.

Ar virzuli §lirce var ievilkt aukstu Gideni un
vairakas reizes virzuli izspiest, lai iztiritu
Slirci.

Ir iesp&jams atdalit virzuli no $lirces, lai
noskalotu katru dalu. Slirces un virzula
tirisanai nelietojiet mazgasanas Iidzekli.
Slirci un virzuli nemazgajiet trauku
mazgajama masina.

Pirms nakamas lietoSanas reizes §lircei un
virzulim jabit pilniba nozuvuSam.

Ja Jiis vai Jusu bérns ir lietojis Fintepla vairak neka noteikts
Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu. Panemiet 11dzi zalu pudeli. Var rasties
sadas sekas: satraukums, miegainiba vai apjukums, pietvikums vai karstums, drebuli un svisana.

Ja Jus vai Juisu berns ir aizmirsis lietot Fintepla

o Lietojiet tas, tiklidz atceraties. Tomer, ja ir gandriz pienacis laiks lietot nakamo devu, izlaidiet
aizmirsto devu.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus vai Juisu berns partrauc lietot Fintepla

Nepartrauciet Fintepla lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Ja arsts nolemj partraukt o zalu
lietoSanu, arsts ligs Jums vai Jisu bé&rnam lénam samazinat katru dienu uznemto daudzumu. Lénam
samazinot devu, samazinasies krampju un status epilepticus risks.

Tr1s I1dz seSus meénesus pec pedgjas Fintepla devas Jums vai Jiisu bé&rnam biis javeic
ehokardiogramma.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

e o o .,r‘
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oti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

Estgribas zudums
Miegainiba
Caureja
Nogurums

Zi: var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem

Bronhits

Patologiska uzvediba

Straujas garastavokla mainas

Agresija

Satraukums

Bezmiegs

Roku vai kaju trice

Problémas ar kustibu koordinaciju, staigaSanu un lidzsvaru
Samazinats muskulu tonuss

Krampji

Ilgstosas krampju 1€kmes (status epilepticus)
Letargija

Kermena masas zudums

Aizcietgjums

Palielinata siekalu izdaliSanas

VemsSana

Izsitumi

Pazeminats cukura Itmenis asinis
Paaugstinats prolaktina [imenis asinis

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

Ja noverojat kadu no iepriek§ min&tajam blakusparadibam, sazinieties ar arstu, farmaceitu vai

Aizkaitinamiba

Serotonina sindroms

Augsts asinsspiediens plausu artérijas (pulmonara arteriala hipertensija)
Sirds varstulu slimiba

medmasu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas

arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas

kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro§inat daudz plasaku

informaciju par So zalu droSumu.

Ka uzglabat Fintepla

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles etiketes p&c

uzraksta “EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita méneSa pedg€jo dienu.
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) Neatdzesét vai nesasaldét.

o Izlietojiet 3 ménesu laika p&c pudeles pirmas atversanas.

o Ja pazaudgjat vai sabojajat Slirci vai nevarat salasit devas markejumu uz §lirces, izmantojiet citu
Slirci peroralai ievadiSanai, kas ir Jiisu iepakojuma, vai runajiet ar farmaceitu.

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Fintepla satur

Aktivo vielu sauc par fenfluraminu. Katrs ml satur 2,2 mg fenfluramina (2,5 mg fenfluramina
hidrogénhlorida veida).

Citas sastavdalas ir:

o natrija etilparahidroksibenzoats (E 215);
natrija metilparahidroksibenzoats (E 219);
sukraloze (E 955);

hidroksietilceluloze (E 1525);

natrija dihidrogénfosfats (E 339);
natrija hidrogénfosfats (E 339);
aromatizgjoss pulveris ar kirSu garSu:
akacija (E 414);

glikoze (kukuriiza);

etilbenzoats;

dabiski aromatizetaji;

dabiskas aromatizgjosas vielas;
aromatizgjosas vielas;
maltodekstrins (kukuriiza);

séra dioksids (E 220);

o kalija citrats (E 332);

o citronskabes monohidrats (E 330);

o tdens injekcijam.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

Fintepla arejais izskats un iepakojums

o Fintepla skidums iekskigai lietoSanai tiek piegadats ka dzidrs, bezkrasains, viegli viskozs
Skidrums ar kirSu aromatu.

o Skidums ir pieejams balta pudel@ ar bérniem neatveramu, aizzimogotu vacinu.

o Katra kastite ir kada no turpmak uzskaititajam vienibam:
o] Pudele, kas satur 60 ml skiduma iekskigai lietoSanai, pudeles adapteris, divas 3 ml §lirces

iekSkigai ievadiSanai ar 0,1 ml iedalam un divas 6 ml §lirces ar 0,2 ml iedalam.
o] Pudele, kas satur 120 ml skiduma iekskigai lietoSanai, pudeles adapteris, divas 3 ml
Slirces iekskigai ievadiSanai ar 0,1 ml iedalam un divas 6 ml §lirces ar 0,2 ml ieda]am.
o] Pudele, kas satur 250 ml skiduma iekskigai lietoSanai, pudeles adapteris, divas 3 ml
Slirces iekskigai ievadiSanai ar 0,1 ml iedalam un divas 6 ml §lirces ar 0,2 ml iedalam.
o] Pudele, kas satur 360 ml $kiduma iekskigai lietoSanai, pudeles adapteris, divas 3 ml
Slirces iekskigai ievadiSanai ar 0,1 ml iedalam un divas 6 ml §lirces ar 0,2 ml ieda]am.
o Visi iepakojuma lielumi jiisu valstT var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgija
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Razotajs
Millmount Healthcare Ltd,
Millmount Site, Block 7,

City North Business Campus,

Stamullen,

Co. Meath,

K32 YD60,

Irija

vai

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest

1420 Braine-1’Alleud
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Boarapus
IO CU B boarapus EOO/]
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

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

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

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

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

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

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

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

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

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /2137 64 36

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

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

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

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

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



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

Ireland

UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: +353/(0)1-46 37 395

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

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

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

Latvija
Medfiles SIA
Tel: . +371 67 370 250

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Romaénia
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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietngé:
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.
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