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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fintepla 2,2 mg/ml roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml produktu leczniczego zawiera 2,2 mg fenfluraminy (w postaci 2,5 mg fenfluraminy
chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Glukoza (z kukurydzy): 0,627 mg/ml

S6l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E215): 0,23 mg/ml
Sl sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E219): 2,3 mg/ml
Siarki dwutlenek (E220): 0,000009 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér doustny.

Przejrzysta, bezbarwna, nieznacznie lepka ciecz o pH wynoszacym 5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Fintepla jest wskazany w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotem Dravet
i zespotem Lennoxa-Gastauta jako leczenie wspomagajace leczenie innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Fintepla powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy z
doswiadczeniem w leczeniu padaczki.

Produkt Fintepla jest przepisywany i wydawany zgodnie z programem kontrolowanego dostgpu do
produktu Fintepla (patrz punkt 4.4).



Dawkowanie

Dzieci w wieku od 2 lat, mlodziez oraz osoby doroste

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku zespolu Dravet i zespolu Lennoxa-

Gastauta

Bez réwnoczesnego przyjmowania

Rownoczesne przyjmowanie styrypentolu (tylko

styrypentolu*

pacjenci z zespotem Dravet)

Dawka zalezna Maksymalna Dawka zalezna od masy Maksymalna
. . .+ | zalecana dawka sy zalecana dawka
od masy ciala ciala
dobowa dobowa
Dziett 0 (Dawka %rlzyr/r; r%lg\?v;g przyj rr?&%/vrgr?élijgwrg(;ézy na
poczgtkowa) dwa razy na dobe 26 mg dobe 17 mg
(13 mg dwa razy .
. Dawka podtrzymujaca (8,6 mg dwa razy na
., 0,2 mg/kg mc. na dobe, tj. 6,0 ml .
Dzien 7. dwa razy na dobe | dwa razy na dobe) 0,2 mg/kg mc. dwa razy na | dobe, tj. 4,0 ml dwa
Y ¢ Y ® dobe razy na dobg)
Dzien 14.** 0,35 mg/kg mc. .
dwa razy na dobe Nie dotyczy

* U pacjentéw nieprzyjmujacych rownoczesnie styrypentolu i wymagajacych szybszego dostosowywania dawki, dawke
mozna zwigkszac co 4 dni.
*U pacjentow z zespotem Dravet dawke mozna zwigksza¢ w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej do maksymalnej zalecane;j
dawki, jesli to konieczne.
**U pacjentdw z zespolem Lennoxa-Gastauta dawke nalezy zwigksza¢ zgodnie z tolerancja do zalecanej dawki
podtrzymujacej (tj. do dnia 14.).

**Aby obliczy¢ objetos¢ dawki do maksymalnej zalecanej dawki, nalezy uzy¢ nastepujacego wzoru:

Masa ciata (kg) x dawka zalezna od masy ciata (mg/kg) + 2,2 mg/ml = ml dawki przyjmowanej dwa razy na dobe

Wyliczong dawke nalezy zawsze zaokragli¢ w gore lub w dot do najblizszej warto$ci na podziatce,
stosujac standardowe zasady zaokraglania. Na przyktad dla pacjenta, ktory potrzebuje dawki 2,15 ml,
zastosowang obj¢tos¢ nalezy zaokragli¢ w gore do 2,2 ml, poniewaz za pomocg Strzykawki

0 pojemnosci 3 ml mozna odmierzy¢ tylko 2,1 ml lub 2,2 ml. Analogicznie, objgtos¢ 1,13 ml nalezy
zaokragli¢ w dot do dostepnej objetosci 1,1 ml. Dla pacjenta, ktory potrzebuje dawki 3,15 ml,
zastosowang objetos¢ nalezy zaokragli¢ w gore do 3,2 ml, poniewaz za pomocg Strzykawki

0 pojemnosci 6 ml mozna odmierzy¢ tylko 3,0 ml lub 3,2 ml. Analogicznie, objgtos¢ 4,25 ml nalezy
zaokragli¢ w dot do dostepnej objetosei 4,2 ml.

Jesli wyliczona dawka wynosi 3 ml albo mniej, nalezy uzywac strzykawki z zielonym nadrukiem,
0 pojemnosci 3 ml (z podziatka co 0,1 ml).
Jesli wyliczona dawka jest wigksza niz 3 ml, nalezy uzywac strzykawki z fioletowym nadrukiem,
0 pojemnosci 6 ml (z podziatkg co 0,2 ml).

Ponizszej tabeli nalezy uzywaé wylacznie do sprawdzenia obliczonej objetosci dawki. Tabela 2
nie zastepuje wymogu obliczenia objetosci dawki dla danego pacjenta.

Tabela 2: Zakres objetosci dawek w ml do sprawdzenia obliczen

Podawanie leku bez réwnoczesnego STP* Podawanie leku rownocze$nie z
STP**
Zakres Dawka Dzien 7.-13. Dzien 14. i Dawka Dzien 7. i
masy ciala | poczatkowa kolejne poczatkowa kolejne
0,1 mg/kg mc. 0,2 mg/kg mc. 0,35 mg/kg mc. 0,1 mg/kg mc. | 0,2 mg/kg mc.
dwa razy nadobe | dwa razy nadobe | dwarazy nadobe | dwa razy na dwa razy na
dobe dobe
3-5kg 0,1-0,2 ml 0,3-0,5ml 0,5-0,8 ml 0,1-0,2mi 0,3-0,5ml
5-7 kg 0,2-0,3ml 0,5-0,6 ml 0,8-1,1 ml 0,2-0,3ml 0,5-0,6 ml
7-10 kg 0,3-0,5 ml 0,6-0,9 ml 1,1-1,6 ml 0,3-0,5ml 0,6-0,9 ml
10-15 kg 0,5-0,7 ml 0,9-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 mi 0,9-1,4 ml
15-20 kg 0,7-0,9 ml 1,4-1,8 ml 2,4-3,2 ml 0,7-0,9 mi 1,4-1,8 ml




Podawanie leku bez réwnoczesnego STP* Podawanie leku rownoczes$nie z
STP**
Zakres Dawka Dzien 7.-13. Dzien 14. i Dawka Dzien 7. i
masy ciala | poczatkowa kolejne poczatkowa kolejne
0,1 mg/kg mc. 0,2 mg/kg mc. 0,35 mg/kg mc. 0,1 mg/kg mc. | 0,2 mg/kg mc.
dwa razy nadobe | dwarazy nadobe | dwarazy nadobe | dwa razy na dwa razy na
dobe dobe
20-30 kg 0,9-1,4 ml 1,8-2,7 ml 3,2-4,8 ml 0,9-1,4mi 1,8-2,7 ml
30-38 kg 1,4-1,7 ml 2,7-3,4 ml 4,8-6 ml (dawka 1,4-1,7 ml 2,7-3,4 ml
maksymalna)
38-43 kg 1,7-2 ml 3,4-4 ml 6 ml (dawka 1,7-2ml 3,4-4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna)
43-55 kg 2-2,5ml 4-5 ml 6 ml (dawka 2-2,5ml 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna)
55-65 kg 2,5-3ml 5-6 ml (dawka 6 ml (dawka 2,5-3ml 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna) maksymalna)
65-86 kg 3-4 ml 6 ml (dawka 6 ml (dawka 3-4 ml (dawka | 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna) maksymalna) maksymalna)
86-130 kg | 4-6 ml (dawka 6 ml (dawka 6 ml (dawka 4 ml (dawka 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna) maksymalna) maksymalna) maksymalna)

*Podawanie bez réwnoczesnego STP (styrypentolu): dawka maksymalna 13 mg dwa razy na dobe odpowiada 6 ml dwa razy
na dobe.

**Podawanie z rownoczesnym STP (styrypentolem): dawka maksymalna 8,6 mg dwa razy na dobe odpowiada 4 ml dwa razy
na dobe.

Przerwanie leczenia

W przypadku przerwania leczenia dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo. W miare mozliwos$ci nalezy
unika¢ naglego odstawienia produktu w celu zminimalizowania ryzyka zwigkszenia czestosci
napadow padaczkowych i stanu padaczkowego.

Koncowe badanie echokardiograficzne nalezy przeprowadzi¢ 3-6 miesigcy po przyjeciu ostatniej
dawki fenfluraminy.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Zasadniczo nie zaleca si¢ zmiany dawki w przypadku stosowania produktu Fintepla u pacjentow

Z tagodnymi do ciezkich zaburzeniami czynno$ci nerek, jednak mozna rozwazy¢ wolniejsze
zwigkszanie dawki. W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2).

Produktu Fintepla nie badano u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia nerek. Nie wiadomo, czy
fenfluramina lub jej aktywny metabolit, norfenfluramina, sa usuwane podczas dializy.

Brak szczegdtowych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fintepla ze styrypentolem
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania produktu
Fintepla u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek leczonych styrypentolem.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na ogot, nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Fintepla u pacjentéw z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy A i B wedlug klasyfikacji Childa-Pugha),
ktorzy nie otrzymujg jednoczesnie styrypentolu.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasy C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha),
ktorzy nie otrzymujg jednoczesnie styrypentolu, maksymalna dawka produktu Fintepla wynosi
0,2 mg/kg mc., dwa razy na dobe, a maksymalna catkowita dawka dobowa wynosi 17 mg.

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu Fintepla ze styrypentolem u
pacjentoéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).



Mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigkszanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
W przypadku zgtoszenia dziatan niepozadanych moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki (patrz punkt
5.2).

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fintepla ze styrypentolem u pacjentow z
umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania
produktu Fintepla u pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
leczonych styrypentolem.

Osoby w podesztym wieku
Nie sg dostepne dane na temat stosowania produktu Fintepla u oséb w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Fintepla

u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Produkt Fintepla jest podawany doustnie.

Produkt Fintepla mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Produkt Fintepla jest zgodny z dostgpnymi na rynku zglebnikami zotadkowymi i nosowo-
zotadkowymi (patrz punkt 6.6).

Produkt Fintepla zawiera bardzo ograniczong ilo$¢ przyswajalnych weglowodanow i jest zgodny z
dietg ketogeniczna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Choroba zastawki aortalnej lub mitralnej serca.

Tetnicze nadci$nienie ptucne.

Stosowanie w ciggu 14 dni od podania inhibitorow monoaminooksydazy ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko zespotu serotoninowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Choroba zastawki aortalnej lub mitralnej serca i tetnicze nadci$nienie ptucne

Ze wzgledu na zgloszone przypadki choroby zastawek serca oraz tetniczego nadcis$nienia plucnego,
ktore mogly by¢ spowodowane przez fenfluraming stosowana w wigkszych dawkach w leczeniu
otylto$ci u 0s6b dorostych, nalezy wykonywa¢ badania kontrolne serca z wykorzystaniem
echokardiografii. Pacjenci z choroba zastawek serca lub tetniczym nadci$nieniem ptucnym zostali
wylaczeni z udzialu w kontrolowanych badaniach klinicznych fenfluraminy w leczeniu zespotu Dravet
i zespotu Lennoxa-Gastauta. Podczas tych badan nie obserwowano przypadkow tetniczego
nadcisnienia ptucnego ani choroby zastawek serca. Jednakze dane zebrane po wprowadzeniu produktu
do obrotu wskazuja, ze choroby te moga wystapi¢ takze w przypadku stosowania dawek
wykorzystywanych w leczeniu zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u pacjentow badanie echokardiograficzne w celu oceny
stanu wyjsciowego (patrz punkt 4.3) i wykluczenia choroby zastawek serca lub nadci$nienia ptucnego.

Kontrolne badania echokardiograficzne nalezy wykonywac co 6 miesigcy przez pierwsze 2 lata, a
nastepnie co rok. Po przerwaniu leczenia z dowolnego powodu koficowe badanie echokardiograficzne
nalezy przeprowadzi¢ 3-6 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki fenfluraminy.

W przypadku stwierdzenia patologicznych zmian zastawki nalezy rozwazy¢ wczesniejsze wykonanie
badania kontrolnego, aby sprawdzi¢, czy nieprawidtowosci si¢ utrzymuja. Jesli w badaniu



echokardiograficznym zostang stwierdzone zmiany patologiczne, zaleca si¢ oceng we wspolpracy z
lekarzem przepisujacym, opiekunem i kardiologiem stosunku korzysci do ryzyka w przypadku
dalszego leczenia fenfluraming.

Jesli leczenie zostanie przerwane z powodu choroby zastawki aortalnej lub mitralnej serca, nalezy
zapewni¢ odpowiednie monitorowanie i obserwacj¢ kontrolng zgodnie z miejscowymi wytycznymi w
zakresie leczenia choroby zastawki aortalnej lub mitralnej serca.

Jesli w badaniu echokardiograficznym pojawiajg sie przestanki wskazujace na tetnicze nadci$nienie
phucne, nalezy mozliwie jak najszybciej — w okresie do 3 miesigcy — powtdrzy¢ badanie, aby
potwierdzi¢ wyniki. Jesli potwierdzono wynik badania echokardiograficznego sugerujacy zwigkszone
prawdopodobienstwo wystapienia tetniczego nadci$nienia plucnego, definiowane jako
»prawdopodobienstwo posrednie” w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC) i Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS), nalezy oceni¢ we wspotpracy z lekarzem
przepisujacym, opiekunem i kardiologiem stosunek korzys$ci do ryzyka w przypadku dalszego leczenia
produktem Fintepla. Jesli potwierdzony wynik badania echokardiograficznego sugeruje wysokie
prawdopodobienstwo wystapienia tetniczego nadcisnienia plucnego, zgodnie z wytycznymi ESC i
ERS, zaleca si¢ przerwanie leczenia fenfluramina.

Zmniejszone taknienie i zmniejszenie masy ciata

Fenfluramina moze powodowa¢ zmniejszenie taknienia i zmniejszenie masy ciata (patrz punkt 4.8). W
przypadku skojarzenia fenfluraminy z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, np. styrypentolem, moze
wystapi¢ addytywny wplyw na zmniejszenie taknienia. Wydaje si¢, ze zmniejszenie masy ciala jest
zalezne od dawki. U wigkszosci pacjentéw z czasem dochodzito do zwigkszenia masy ciata w trakcie
dalszego leczenia. Nalezy kontrolowa¢ mase ciata pacjenta. U pacjentéw z jadtowstretem
psychicznym badz zartoczno$cia psychiczna w wywiadzie nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed rozpoczeciem leczenia fenfluraming.

Program kontrolowanego dostepu do produktu Fintepla

Program kontrolowanego dostepu powstat, aby: 1) zapobiega¢ stosowaniu produktu poza wskazaniami
rejestracyjnymi do zmniejszania masy ciata u pacjentéw otytych oraz 2) zapewnic, ze przepisujacy lek
lekarze zostali poinformowani o koniecznosci okresowej kontroli czynnos$ci serca u pacjentéw
przyjmujacych produkt Fintepla.

Sennos¢

Fenfluramina moze powodowac¢ sennos$¢.

Inne substancje dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym alkohol, moga nasila¢
wywolywanie sennosci przez fenfluraming (patrz punkty 4.5 1 4.7).

Zachowania i my$li samobodjcze

Pacjenci, u ktorych w roznych wskazaniach stosowano leki przeciwpadaczkowe, zgtaszali mysli i
zachowania samobojcze. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych
lekow przeciwpadaczkowych, ktore nie obejmowaty fenfluraminy, wykazata nieznacznie zwigkszone
ryzyko wystgpienia zachowan i mysli samobdjczych. Nie jest znany mechanizm jego powstawania, ale
dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci zwigkszonego ryzyka takze podczas stosowania
fenfluraminy. Pacjentow oraz ich opiekunéw nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia
jakichkolwiek oznak mysli lub zachowan samobdjczych powinni niezwlocznie zwrdci¢ si¢ po pomoc
medyczna.

Zespot serotoninowy




Podobnie jak w przypadku innych serotoninergicznych produktow leczniczych, podczas leczenia
fenfluraming moze wystapi¢ zespot serotoninowy (potencjalnie zagrazajacy zyciu), zwlaszcza podczas
jednoczesnego stosowania innych serotoninergicznych produktéw leczniczych (w tym z grupy SSRI,
SNRI, trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych lub tryptandw), produktow leczniczych
wplywajacych na metabolizm serotoniny (takich jak IMAOQ) lub lekow przeciwpsychotycznych, ktore
moga wptywac¢ na uktady neuroprzekaznikow serotoninergicznych (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Objawy zespotu serotoninowego mogg obejmowac: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy, §piaczke), niestabilnos¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardie, niestabilne cisnienie krwi,
hipertermig), zaburzenia nerwowo-mig¢$niowe (np. hiperrefleksje, niezbornos¢) lub objawy
zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunkeg).

Jesli jednoczesne przyjmowanie fenfluraminy i innych serotoninergicznych produktéw leczniczych,
ktore moga wplywac na uklady serotoninergiczne, jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ uwazng
obserwacje pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i w czasie zwickszania dawki. Jesli
podejrzewany jest zespot serotoninowy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania produktu leczniczego Fintepla i (lub) innych serotoninergicznych produktéw leczniczych.

Zwiekszona czesto$¢ napaddéw padaczkowych

Podczas leczenia fenfluraming moze wystapi¢ istotne klinicznie zwigkszenie czestosci napadow, co
moze wymagac dostosowania dawki fenfluraminy i (lub) jednocze$nie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych badz przerwania leczenia fenfluraming, jesli stosunek korzysci do ryzyka jest

negatywny.

Cyproheptadyna

Cyproheptadyna jest silnym antagonistg receptora serotoninowego, moze zatem zmniejszac
skuteczno$¢ fenfluraminy. Jesli cyproheptadyna jest stosowana w skojarzeniu z fenfluramina, nalezy
monitorowaé pacjentow pod katem nasilenia napadow. Jesli fenfluraming wiacza si¢ do leczenia
pacjentow przyjmujacych cyproheptadyng, to skutecznos$¢ fenfluraminy moze by¢ zmniejszona.

Jaskra
Fenfluramina moze powodowa¢ mydriaze¢ i wywotac jaskr¢ z zamknigtym katem przesaczania. U
pacjentdéw z naglym pogorszeniem ostro$ci wzroku nalezy przerwac leczenie. Nalezy rozwazy¢

przerwanie leczenia w przypadku bélu oka o nieustalonej innej przyczynie.

Wplyw induktorow CYP1A2 i CYP2B6

Jednoczesne podawanie z silnymi induktorami CYP1A2 Iub CYP2B6 zmniejsza stezenie fenfluraminy
W 0soczu, co moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ fenfluraminy (patrz punkt 4.5). Jezeli jednoczesne
podawanie silnego induktora CYP1A2 lub CYP2B6 z fenfluraming zostanie uznane za konieczne,
nalezy monitorowac pacjenta pod katem zmniejszonej skuteczno$ci i mozna wowczas rozwazy¢
zwigkszenie dawki fenfluraminy, pod warunkiem, ze nie przekroczy ona dwukrotnosci maksymalnej
dawki dobowej (52 mg/dobe) (patrz punkt 4.2). Jezeli stosowanie silnego induktora CYP1A2 lub
CYP2B6 zostanie przerwane podczas leczenia podtrzymujacego fenfluraming, nalezy rozwazy¢
stopniowe zmniejszenie dawki fenfluraminy do dawki podawanej przed rozpoczeciem stosowania
induktora (patrz punkt 4.2).

Whplyw inhibitoréw CYP1A2 lub CYP2D6

Rozpoczgcie jednoczesnego leczenia silnym inhibitorem CYP1A2 lub CYP2D6 moze powodowac
zwigkszenie ekspozycji i dlatego tez nalezy monitorowaé pod katem wystepowania dziatan
niepozadanych, a u niektorych pacjentdéw moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.



Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. z fluwoksaming
(silnym inhibitorem CYP1A2) w stanie stacjonarnym (50 mg raz na dobg¢) zdrowym ochotnikom
spowodowato zwigkszenie AUCy. fenfluraminy o 2,1 raza oraz Cmax 0 1,2 raza, a takze zmniejszenie
AUC,. norfenfluraminy o 1,3 raza oraz Cmax o 1,4 raza, w porownaniu z fenfluraming podawang w
monoterapii.

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. z paroksetyna
(silnym inhibitorem CYP2D6) w stanie stacjonarnym (30 mg raz na dobg¢) zdrowym ochotnikom
spowodowato zwigkszenie AUCo. fenfluraminy o 1,8 raza oraz Cmax 0 1,1 raza, a takze zmniejszenie
AUC. norfenfluraminy o 1,2 raza oraz Cmax o 1,3 raza, w porowaniu z fenfluraming podawang w
monoterapii.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera s6l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E 215) oraz so6l sodowa
parahydroksybenzoesanu metylu (E 219), ktére moga wywotywacé reakcje alergiczne (mozliwe reakcje

typu pdznego).

Zawiera on tez siarki dwutlenek (E 220), ktory rzadko moze powodowac¢ cigzkie reakcje
nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

Pacjenci z rzadko wystepujacym zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w maksymalnej dawce dobowej
wynoszacej 12 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera glukoze, ktora moze wptywac szkodliwie na zeby.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje farmakodynamiczne z innymi lekami dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy
zwigkszaja ryzyko nasilonego dziatania hamujacego na osrodkowy uktad nerwowy. Przyktadami
takich lekow sa: inne serotoninergiczne produkty lecznicze (w tym z grupy SSRI, SNRI,
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych lub tryptanow), produkty lecznicze wplywajace na
metabolizm serotoniny (jak IMAQ) lub leki przeciwpsychotyczne, ktore moga wptywac na uktady
neuroprzekaznikow serotoninergicznych (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Badania kliniczne

Wphw styrypentolu w stanie stacjonarnym oraz klobazamu i (lub) walproinianu na fenfluramine

W ramach badan fazy III podawanie w stanie stacjonarnym fenfluraminy w dawce 0,2 mg/kg mc. dwa
razy na dobe (0,4 mg/kg mc. na dobe), maksymalnie 17 mg na dobe, jednoczesnie ze standardowym
schematem leczenia przeciwpadaczkowego, zawierajagcym styrypentol oraz klobazam i (lub)
walproinian, powodowato zwigkszenie AUCo-24 fenfluraminy o 130% i zmniejszenie AUCo.-24
norfenfluraminy o 60% w poréwnaniu z dawkami fenfluraminy wynoszacymi 0,35 mg/kg mc. dwa
razy na dobe (0,7 mg/kg mc. na dobg), maksymalnie 26 mg na dobe, stosowanymi bez podawania
styrypentolu (patrz punkt 4.2).

Wphw kannabidiolu w stanie stacjonarnym na fenfluraming

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 0,35 mg/kg mc. fenfluraminy i wielokrotnych dawek
kannabidiolu powodowato zwigkszenie AUCo.ine fenfluraminy 0 59% i Ciax 0 10%, oraz zmniejszenie
AUC.inr norfenfluraminy 0 22% i Cimax 0 33% w pordéwnaniu z fenfluraming stosowang w



monoterapii. Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 0,35 mg/kg mc. fenfluraminy i wielokrotnych
dawek kannabidiolu nie wplywato na farmakokinetyke kannabidiolu w poréwnaniu ze stosowaniem
samego kannabidiolu. W przypadku jednoczesnego podawania fenfluraminy i kannabidiolu nie jest
konieczne dostosowywanie dawki.

Wplyw ryfampicyny (silny induktor CYP3A i 2C19 oraz umiarkowany induktor CYP1A2, 2B6, 2C8 i
2C9), lub silnych induktoréw CYP1A2 lub CYP2B6

Ryfampicyna indukuje wiele enzymow CYP, ktore metabolizuja fenfluraming i norfenfluramine.
Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. z ryfampicyng w
stanie stacjonarnym (600 mg raz na dobg) zdrowym ochotnikom spowodowato zmniejszenie AUCo.+
fenfluraminy o0 58% oraz Cmax 0 40%, a takze zmniejszenie AUCo. norfenfluraminy o 50% oraz
zwigkszenie Cmax norfenfluraminy o 13%, w poréwnaniu z fenfluraming podawana w monoterapii.
Zwigkszenie dawki fenfluraminy moze by¢ konieczne w przypadku jednoczesnego podawania z
ryfampicyng badz z silnym induktorem CYP1A2 lub CYP2B6 (patrz punkt 4.4).

Wplyw inhibitorow CYP1A2 lub CYP2D6:

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. z fluwoksaming
(silnym inhibitorem CYP1A2) w stanie stacjonarnym (50 mg raz na dob¢) zdrowym ochotnikom
spowodowato zwigkszenie AUCo. fenfluraminy o 2,1 raza oraz Cmax 0 1,2 raza, a takze zmniejszenie
AUC. norfenfluraminy o 1,3 raza oraz Cmax 0 1,4 raza, w porownaniu z fenfluraming podawang w
monoterapii.

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. z paroksetyna
(silnym inhibitorem CYP2D6) w stanie stacjonarnym (30 mg raz na dob¢) u zdrowych ochotnikéw
spowodowato zwigkszenie AUCo. fenfluraminy o 1,8 raza oraz Cmax 0 1,1 raza, a takze zmniejszenie
AUC,. norfenfluraminy o 1,2 raza oraz Cpmax 0 1,3 raza, w poréwaniu z fenfluraming podawang w
monoterapii.

Badania in vitro

Wplyw fenfluraminy na inne produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 0,7 mg/kg mc. fenfluraminy i pojedynczej dawki
skojarzenia styrypentolu, klobazamu i kwasu walproinowego nie wptywato na farmakokinetyke
styrypentolu, klobazamu, jego N-demetylowanego metabolitu (norklobazamu) ani na farmakokinetyke
kwasu walproinowego w poréwnaniu ze stosowaniem samego skojarzenia styrypentolu, klobazamu i
kwasu walproinowego.

Wplyw fenfluraminy na substraty CYP2D6

W badaniach in vitro wykazano, ze fenfluramina moze hamowa¢ CYP2D6. Stwierdzono, ze st¢zenie
dezypraminy w stanie stacjonarnym zwigksza si¢ okoto dwukrotnie podczas jednoczesnego podawania
fenfluraminy. Jednoczesne podawanie fenfluraminy i substratow CYP2D6 moze zwigksza¢ ich
stezenie w 0soczu.

Wphyw fenfluraminy na substraty CYP2B6 i CYP3A4

W badaniach in vitro wykazano, ze fenfluramina moze indukowa¢ CYP2B6 oraz moze indukowac
CYP3A4 w jelitach. Jednoczesne podawanie fenfluraminy i substratow CYP2B6 lub CYP3A4 moze
zmniejszaé ich stg¢zenie w osoczu.

Wphw fenfluraminy na substraty MATE

W badaniach in vitro wykazano, ze norfenfluramina (glowny i farmakologicznie czynny metabolit)
moze hamowa¢ MATE1 w znaczacych klinicznie stezeniach. Jednoczesne podawanie fenfluraminy i
substratow MATEI moze zwigksza¢ ich stezenie w osoczu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania fenfluraminy u
kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje w przypadku braku toksycznosci dla ojca lub matki (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Fintepla w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fenfluramina/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie fenfluraminy/metabolitéw do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu Fintepla,
biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Nie zaobserwowano wptywu fenfluraminy w dawkach klinicznych do 104 mg na dobg na ptodno$¢
ludzi. Badania na zwierzetach sugeruja jednak, ze fenfluramina moze wptywac na ptodno$¢ kobiet
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Produkt Fintepla wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, poniewaz moze wywotywac senno$¢ i zmeczenie. Nalezy przestrzec pacjentow, aby nie
prowadzili pojazddéw ani nie obslugiwali maszyn, dopdki nie beda w stanie stwierdzi¢, czy produkt ma
negatywny wptyw na ich zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg: zmniejszone taknienie (31,9%), zmeczenie
(17,6%), biegunka (16,7%) oraz sennosc¢ (15%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane fenfluraminy zgtaszane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz
po wprowadzeniu fenfluraminy do obrotu sg wymienione w ponizszych tabelach wedlug klasyfikacji
uktadow i1 narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastgpujaco:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10) lub nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 3: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Czesto$¢ nieznana
narzadow MedDRA

Zakazenia i zarazenia Zapalenie oskrzeli
pasozytnicze

Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszone taknienie
odzywiania
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Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Czesto$¢ nieznana
narzadow MedDRA

Zaburzenia psychiczne Nietypowe zachowania Drazliwos¢
Agresja
Pobudzenie
Bezsenno$¢
Zmiany nastroju

Zaburzenia uktadu Sennos¢ Ataksja ZespOt serotoninowy
nerwowego Zmniejszone napigcie
migsni

Letarg

Napad padaczkowy
Stan padaczkowy

Drzenie
Zaburzenia serca Choroba zastawek
serca
Zaburzenia uktadu Tetnicze nadci$nienie
oddechowego, klatki plucne
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Zaparcie
Nadmierne wydzielanie
$liny
Wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka
podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w | Zmeczenie
miejscu podania

Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata
Zmniejszenie st¢zenia
glukozy we krwi
Zwigkszenie stezenia
prolaktyny we Krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmniejszenie taknienia i zmniejszenie masy ciata

Fenfluramina moze powodowa¢ zmniejszenie taknienia i zmniejszenie masy ciata. W kontrolowanych
badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodych dorostych z zespotem Dravet u 34,7% pacjentéw
leczonych fenfluraming wystapito dziatanie niepozgdane w postaci zmniejszonego taknienia (w
poréwnaniu z 7,6% pacjentow otrzymujacych placebo), a u okoto 7,4% pacjentow leczonych
fenfluraming wyst¢powato zmniejszenie masy ciata (w poréwnaniu z 0,8% pacjentow otrzymujacych
placebo). W badaniach klinicznych z grupg kontrolna prowadzonych z udziatem dzieci i 0s6b
dorostych z zespotem Lennoxa-Gastauta u 28,8% pacjentéw leczonych fenfluraming wystapito
dziatanie niepozadane w postaci zmniejszonego taknienia w poréwnaniu z 15,3% pacjentow
otrzymujacych placebo, a u okoto 8,1% pacjentéw leczonych fenfluraming wystgpito zmniejszenie
masy ciata, w porownaniu do 3,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wydaje sig, Zze zmniejszone
faknienie oraz zmniejszenie masy ciata sg zalezne od dawki. U wigkszosci pacjentow z czasem
dochodzito do zwigkszenia masy ciala w trakcie dalszego leczenia fenfluraming.

Stan padaczkowy i napady drgawkowe (padaczka, napady klasterowe, zmiana w napadach
drgawkowych)

W badaniach Kklinicznych Il fazy u pacjentdw z zespotem Dravet zaobserwowana czgstos¢
wystepowania stanu padaczkowego wynosita 1,5% w grupie placebo oraz 5,1% w potgczonej grupie
fenfluraminy. W badaniach klinicznych III fazy u pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta
zaobserwowana cz¢stos¢ wystgpowania stanu padaczkowego wynosita 1,0% w grupie placebo oraz
1,5% w grupie fenfluraminy. Nie bylo przypadkow przerwania leczenia z powodu stanu
padaczkowego w badaniach klinicznych III fazy z udzialem pacjentow z zespolem Dravet i zespolem
Lennoxa-Gastauta.
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W badaniach klinicznych z grupg kontrolng, prowadzonych z udziatem pacjentéw z zespotem Dravet,
napady drgawkowe zgtaszano rzadziej u pacjentdow leczonych fenfluraming (6,9%) niz u pacjentow
przyjmujacych placebo (10,6%). Napady padaczkowe uznane za zwigzane ze stosowaniem badanego
leku zgtaszano jednak czesciej u pacjentow leczonych fenfluraming niz u pacjentéw przyjmujacych
placebo — 3,7% pacjentow leczonych fenfluraming w porownaniu do 1,5% pacjentéw przyjmujacych
placebo. W badaniu z udziatem pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta napady drgawkowe u
pacjentow leczonych fenfluraming byly zglaszane z podobna czestoscia (9,1%) co u pacjentow
otrzymujacych placebo (9,2%). Jednak napady drgawkowe uznane za zwigzane z badanym lekiem
byly czesciej zgtaszane u pacjentow przyjmujacych fenfluraming niz u pacjentéw przyjmujacych
placebo; 6,1% pacjentow leczonych fenfluraming w poréwnaniu do 1,0% pacjentow otrzymujacych
placebo.

W badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta, Srednia liczba dni do
wystapienia napadow drgawkowych po rozpoczeciu leczenia wynosita 44,4 dnia tacznie w grupach
przyjmujacych fenfluramine i 36,6 dnia w grupie przyjmujacej placebo.

Echokardiograficzna ocena bezpieczenstwa
W ramach badan klinicznych chorobe zastawek serca i tgtnicze nadcisnienie ptucne oceniano na
podstawie badania echokardiograficznego u pacjentdéw z zespotem Dravet i pacjentéw z zespolem
Lennoxa-Gastauta. W trakcie zakonczonych badan dotyczacych obu wskazan u zadnego z pacjentow
nie rozwingta si¢ choroba zastawek serca ani tetnicze nadcis$nienie plucne. Odsetek §ladowej i
tagodnej niedomykalnosci zastawki mitralnej i $ladowej niedomykalnos$ci zastawki aortalnej w
potaczonych wynikach badan klinicznych prowadzonych metodg podwadjnie $lepej proby, dotyczacych
zespolu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta przedstawiono ponizej. Definiuje si¢ je jako
niepatologiczne, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)/
Europejskiego Stowarzyszenia Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (EACTS). W zaobserwowanych
przypadkach §ladowej niedomykalno$ci zastawki mitralnej i aortalnej wyniki byty czesto
przemijajace.
. Sladowa niedomykalno$¢ zastawki mitralnej

- Potaczone grupy przyjmujace fenfluraming: 18,6% (77/414)

- Placebo: 13,9% (32/230)
. L.agodna niedomykalno$¢ zastawki mitralne;:

- Potaczone grupy przyjmujace fenfluramine: 0,7% (3/414)

- Placebo: 0% (0/230)
. Sladowa niedomykalnos$¢ zastawki aortalnej:

- Potaczone grupy przyjmujace fenfluraming: 2,4% (10/414)

- Placebo: 0,9% (2/230)
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono wystepowanie tetniczego nadci$nienia ptucnego u
dziecka w zwiazku z przyjmowaniem fenfluraminy (10,12 mg/dobe) w leczeniu zespotu Dravet.
Pacjent zakonczyt przyjmowanie fenfluraminy, po czym objawy ustapity. Po wprowadzeniu produktu
do obrotu zgtaszano rowniez wystapienie choroby zastawek serca u dziecka w zwigzku z
przyjmowaniem fenfluraminy w leczeniu zespotu Dravet (patrz punkt 4.4).

Letarg, sennos¢ i zmeczenie (polqczenie zmeczenia/astenii/ztego samopoczucia/obnizonej aktywnosci)
W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng z udziatem uczestnikéw z zespotem Dravet letarg
zglaszano czgsto — U 9,7% uczestnikow, a sennos¢ i zmeczenie zglaszano bardzo czgsto, odpowiednio
u 13,9% i 19% uczestnikow z grup otrzymujacych leczenie fenfluraming analizowanych tacznie. W
badaniu z grupg kontrolng z udziatem pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta letarg byt zglaszany
czesto u 4,5% uczestnikdw w grupie leczonej fenfluraming. Zmeczenie i sennos¢ byty zglaszane
bardzo czgsto odpowiednio u 16,2% 1 16,2% uczestnikow. Wickszo$¢ dziatan niepozadanych w
postaci letargu, sennos$ci i zme¢czenia/astenii zgltaszano w ciagu 2 pierwszych tygodni leczenia
fenfluraming, a ich nasilenie byto fagodne lub umiarkowane. Przerwanie leczenia z powodu letargu,
sennosci i (lub) zmeczenia/astenii byto rzadkie i, w wigkszosSci przypadkow, te dziatania niepozadane
ustepowaty lub ulegaty poprawie w trakcie leczenia. W badaniach z grupa kontrolng z udziatem
pacjentow z zespotem Dravet odpowiednio 0,5% i 1,4% uczestnikow z grup otrzymujacych leczenie
fenfluraming analizowanych tacznie przerwato leczenie z powodu letargu i sennosci. W badaniu IV
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fazy z udziatem pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta 1,5% uczestnikdw z grupy leczonej
fenfluraming przerwato leczenie z powodu sennosci.

Zaburzenia zolqdka i jelit

W badaniu III fazy z grupa kontrolng pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta z udzialem dzieci i
mtodych osob dorostych biegunka (13,1%) 1 wymioty (10,6%) byty obserwowane czgsciej w grupach
otrzymujacych leczenie fenfluraming analizowanych tacznie niz w grupie otrzymujacej placebo
(odpowiednio 4,1 1 6,1%) w trwajacym 14 tygodni okresie zwigkszania dawki i leczenia
podtrzymujacego. W badaniu IV fazy sredni czas do wystapienia biegunki w potaczonych grupach
przyjmujacych fenfluraming wynosit 25,4 dnia w poréwnaniu do 46 dni w grupie przyjmujace;j
placebo, podczas gdy $redni czas do wystapienia wymiotéw w potaczonych grupach przyjmujacych
fenfluraming wynosit 36,7 dnia w porownaniu do 38,2 dnia w grupie przyjmujacej placebo.

W badaniu z grupg kontrolng i badaniu prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem pacjentéw z
zespolem Lennoxa-Gastauta, biegunke i zaparcia obserwowano cze$ciej w grupach leczonych wieksza
dawka. Sredni czas do wystgpienia biegunki wynosit 215,7 dnia, 95,2 dnia oraz 79,6 dnia
odpowiednio w grupie otrzymujacej srednig dawke >0 - <0,4 mg/kg mc. na dobg,

0,4 - <0,6 mg/kg mc. na dobg oraz >0,6 mg/kg, podczas gdy $redni czas do wystapienia zaparcia
wynosit 113,0 dni, 173,7 dnia oraz 140,1 dnia w grupie otrzymujacej $rednig dawke >0 - <0,4 mg/kg
mc. na dobg, 0,4 - <0,6 mg/kg mc. na dobg oraz >0,6 mg/kg mc. na dobe.

Nasilenie wszystkich zgloszonych zdarzen obejmujacych biegunke i zaparcia bylo tagodne lub
umiarkowane.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat skutkéw klinicznych przedawkowania fenfluraminy i
sposobu postepowania w takim przypadku. Po zastosowaniu fenfluraminy w dawkach znacznie
wigkszych niz dawki uwzglednione w programie badan klinicznych zgltaszano wystepowanie:
pobudzenia, sennosci, splatania, uderzen goraca, drzenia (lub dreszcze), goraczki, potliwosci, bolu
brzucha, hiperwentylacji i rozszerzonych, niereagujacych Zrenic.

Nalezy $cisle monitorowaé parametry zyciowe, a w przypadku drgawek, arytmii lub trudnosci w
oddychaniu — zastosowac leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe. Kod ATC:
NO3AX26.

Mechanizm dziatania

Fenfluramina jest lekiem powodujacym uwolnienie serotoniny, w wyniku czego pobudza wiele
podtypow receptora 5-HT poprzez uwalnianie serotoniny. Fenfluramina moze zmniejsza¢ napady
padaczkowe, dziatajac jako agonista okreslonych receptoréw serotoninowych w mozgu, w tym
receptorow 5-HT1D, 5-HT2A i 5-HT2C, a takze oddziatujac na receptor sigma-1. Doktadny
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mechanizm dziatania fenfluraminy w przypadku zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta jest
nieznany.

Skutecznos¢ kliniczna

Zespol Dravet

Dzieci i mtodzi dorosli z zespotem Dravet

Skutecznos$¢ fenfluraminy u dzieci i mlodych dorostych z zespotem Dravet oceniano w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (1501, 1502,
1504).

Badanie 1 (N=119) i badanie 3 (N=143) stanowia prospektywne, potaczone analizy pierwszych 119
pacjentow wiaczonych do badania (badanie 1) oraz pozostatych 143 pacjentow wiaczonych do
badania w okresie pdzniejszym (badanie 3) w ramach dwoch identycznych badan prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, ZX008-1501 i ZX008-1502.
Badanie 1501 i badanie 1502 byty prowadzone w grupach réwnoleglych, a schemat badania byt taki
sam: byly to wieloosrodkowe, randomizowane badania prowadzone metoda podwojnie Slepej proby w
3 grupach rownolegtych, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujace 6-tygodniowy okres
poczatkowy, nastgpnie 2-tygodniowy okres dostosowywania dawki oraz 12-tygodniowy okres
leczenia podtrzymujacego, co daje tacznie 14-tygodniowy okres leczenia. Do tych badan nie wtaczono
pacjentow, ktorzy przyjmowali jednoczesnie styrypentol. Zakwalifikowani pacjenci byli losowo
przydzieleni w stosunku 1:1:1 do przyjmowania jednej z dwéch dawek fenfluraminy (0,7 mg/kg mc.
na dobe albo 0,2 mg/kg mc. na dobe, maksymalnie 26 mg na dobg) lub placebo. Srednia (odchylenie
standardowe) wieku uczestnikow wynosita 9,0 (4,7) lat w przypadku pacjentéw wiaczonych do
badania 1 oraz 9,3 (4,7) lat w przypadku pacjentéw wilaczonych do badania 3, zakres wieku wynosit
od 2 do 18 lat. Wigkszos¢ pacjentow byto w wieku >6 lat (73,9% w badaniu 1 oraz 74,6% w badaniu
3). U wszystkich wlaczonych pacjentdow choroba nie byta wystarczajaco kontrolowana pomimo
przyjmowania co najmniej jednego leku przeciwpadaczkowego z lub bez zastosowania stymulacji
nerwu btednego i (lub) diety ketogenicznej; najczesciej przyjmowanymi jednoczesnie lekami
przeciwpadaczkowymi (>25% ogdtem) byty: walproinian, klobazam, topiramat oraz lewetyracetam.

Tabela 4: Zesp6l Dravet: wyniki badania 1 i badania 3, dotyczace pierwszorzedowego punktu
koncowego i wybranych drugorzedowych punktéw koncowych w okresie leczenia
odtrzymujacego

Badanie 1 Badanie 3
Placebo | Fenfluramina | Fenfluramina | Placebo | Fenfluramina | Fenfluramina
0,2 mg/kg 0,7 mg/kg mc. 0,2 mg/kg 0,7 mg/kg
mc. na dobe na dobe mc. na dobe mc. na dobe
Czestos¢ napadow padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego

CSF w punkcie 40 39 40 48 46 48*
poczatkowym 31,4 17,5 21,2 12,6 18,0 13,0
N, Mediana (w (3,3; (4,8; 623,5) (4,9; 127,0) (4,05 (4,0; 1464,0) 2,7;2700,7)
okresie 28 dni) 147,3) 229,3)
(wartoS¢
minimalna,
wartos$¢
maksymalna)
CSF na 39 39 40 48 46 48
zakonczenie 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 3,2
okresu leczenia (3,6; (0,0; 194,3) (0; 105,5) (1,0 (0,0; 2006,8) (0,0; 3651,7)
podtrzymujacego 204,7) 139,0)
N, Mediana
(wartoS¢
minimalna,
warto$é
maksymalna)

14



Badanie 1

Badanie 3

Placebo

Fenfluramina
0,2 mg/kg
mc. na dob¢

Fenfluramina
0,7 mg/kg mc.
na dobe¢

Placebo

Fenfluramina
0,2 mg/kg
mc. na dobe

Fenfluramina
0,7 mg/kg
mc. na dobe

Zmniejszenie
Sredniej

36,7%
p=0,016

67,3%
p<0,001

49,3%
p< 0,0001

65,7%
p< 0,0001

miesiecznej CSF,
skorygowanej
wzgledem
wartosci
poczatkowych, w
poréwnaniu do
placebo

% zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujgcego

Liczba (%) 4
pacjentow z >50% | (10,3%)
zmniejszeniem
miesi¢cznej
czestosci napadow
padaczkowych —
zmiana wzgledem
wartosci
poczatkowej

17 (43,6%) 29 (72,5%) 4 21 (45,7%) 33 (68,8%)
ES!=33,3% ES=62,2% | (8,3%) | ES=37,3% ES=60,4%
RRZ% 4,25 RR: 7,07 RR: 5,48 RR: 8,25

Liczba (%) 2
pacjentow z >75% | (5,1%)
zmniejszeniem
miesi¢cznej
czestosci napadow
padaczkowych —
zmiana wzgledem
wartosci
poczatkowej
Ryzyko wzgledne

10 (25,6%)
ES=20,5%
RR: 5,00

21 (52,5%) 2
ES=474% | (4,2%)
RR: 10,24

9 (19,6%)
ES=15,4%
RR: 4,70

23 (47,9%)
ES=43,7%
RR: 11,50

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

Liczba (%) 0 (0%) 1(2,2%) 10 (20,8%)
pacjentéw z
>100%
zmniejszeniem
miesiecznej
czestosci napadow
padaczkowych —
zmiana wzgledem
wartosci
poczatkowej

Wielko$¢ efektu!

0(0%) | 6 (15,4%)

ES=15,4%

Najdhluzszy okres bez napadéw podczas okresu dostosowywania dawki oraz leczenia podtrzymujacego

9,5 dnia 15,0 dni 25,0 dni 10,0 dni 18,5 dnia 30,0 dni
p=0,035 p<0,001 p=0,0002 p<0,0001

Najdluzszy okres
bez napadow
(mediana)

! Wielkoé¢ efektu (ES) (réznica ryzyka) wyliczono jako odsetek miedzy grupg leczenia aktywnego a placebo, ?RR: ryzyko
wzgledne
* 49 pacjentéw zostato wiaczonych do badania, ale tylko 48 pacjentom podano leczenie

Badanie 2 (wczeséniejsze oznaczenie 1504; N=87) byto 2-grupowym, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniem prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby w grupach rownolegtych,
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujacym 6-tygodniowy okres poczatkowy, po Ktdrym
nastepowat 3-tygodniowy okres zwiekszania dawki oraz 12-tygodniowy okres leczenia
podtrzymujacego, co daje tacznie 15-tygodniowy okres leczenia. Kwalifikujacy sie pacjenci byli
randomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania fenfluraminy w dawce 0,4 mg/kg mc. na dobe
(maksymalnie 17 mg na dobg) albo placebo w dodatku do statego, zgodnego ze standardem
postgpowania schematu leczenia styrypentolem (oraz klobazamem i (Iub) walproinianem), a takze
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ewentualnie dodatkowo innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Srednia (odchylenie standardowe)
wieku pacjentow wiaczonych do badania 2 wynosita 9,1 (4,80) roku, zakres wynosit 2—19 lat.
Wigkszo$¢ pacjentdw miata >6 lat (72,4%), a mniejszo$¢ stanowili pacjenci w wieku <6 lat (27,6%),
ptci meskiej (57,5%), rasy bialej (59,8%), jesli podano. U wszystkich wlaczonych pacjentéw choroba
nie byta wtasciwie kontrolowana pomimo przyjmowania co najmniej jednego leku
przeciwpadaczkowego, w tym styrypentolu, z zastosowaniem lub bez zastosowania stymulacji nerwu
btednego i (lub) diety ketogenicznej. Mediana poczatkowej czgstosci napadow drgawkowych w
okresie 28 dni wynosita 10,7 oraz 14,0 odpowiednio w grupie placebo i grupie fenfluraminy w dawce
0,4 mg/kg mc. na dobg.

Tabela 5: Zespo6l Dravet: Badanie 2 (wczesniejsze oznaczenie ZX008-1504): wyniki dotyczace
pierwszorzedowego punktu koncowego i wybranych drugorzedowych punktéw koncowych w
ocenie skuteczno$ci w okresie leczenia podtrzymujacego

Badanie 2

Placebo + styrypentol Fenfluramina 0,4 mg/kg
mc. na dobe + styrypentol

Czestos¢ napadow padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego

N w punkcie poczatkowym 44 43
Mediana 10,7 14,3
(warto$¢ minimalna, warto$¢ maksymalna) (2,7;162,7) (2,7; 213,3)
N na zakonczenie okresu leczenia 44 42
podtrzymujacego 114 3,9
Mediana (0,7; 169,3) (0,0; 518,0)
(warto$¢ minimalna, warto$§¢ maksymalna)

Zmniejszenie Sredniej miesi¢cznej czestosci - 54,9%
napadoéw padaczkowych, skorygowanej p<0,001

wzgledem wartoS$ci poczatkowych, w
poréwnaniu z placebo

% zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego

Liczba (%) pacjentéw z >50% zmniejszeniem 4 (9,1%) 23 (54,8%)
miesiecznej czestosci napadow padaczkowych ES'=457
— zmiana wzgledem wartosci poczatkowej RR?: 6,02
Liczba (%) pacjentéw z >75% zmniejszeniem 2 (4,5%) 17 (40,5%)
miesiecznej czestosci napadow padaczkowych ES=36,0%
— zmiana wzgledem wartosci poczatkowej RR: 8,90
Liczba (%) pacjentow z >100% zmniejszeniem 0 (0%) 2 (4,8%)
miesiecznej czestosci napadow padaczkowych ES=4,8%

— zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowej

Najdluzszy okres bez napadéw podczas okresu dostosowywania dawki oraz leczenia podtrzymujacego

Najdluzszy okres bez napadéow (mediana) 13,0 dni 22,0 dni
p=0,004

! Wielkos¢ efektu (ES; roznica ryzyka) wyliczono jako odsetek miedzy grupg leczenia aktywnego a placebo; RR — ryzyko
wzgledne.

Dorosli

Populacje uczestnikow z zespotem Dravet w badaniu 1, badaniu 2 i badaniu 3 stanowily przede
wszystkim dzieci i mtodziez, w badaniach uczestniczyto jedynie 11 dorostych pacjentéw w wieku 18—
19 lat (3,2%), w zwiazku z tym uzyskano ograniczone dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania w populacji dorostych z zespotem Dravet.

Dane z badania prowadzonego metoda otwartej proby

Pacjenci z zespolem Dravet uczestniczacy w badaniu 1, badaniu 2 i badaniu 3 mogli wzig¢ udzial w
przedtuzeniu badania prowadzonym metodg otwartej proby (badanie 5). Gtownym jego celem
(przedtuzenia badania prowadzonego metodg otwartej proby) byto okreslenie dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania fenfluraminy w dawkach 0,2-0,7 mg/kg mc. na dobg, przy czym dawka
fenfluraminy mogta by¢ zmieniana w celu optymalizacji leczenia. Przedstawiono dane dla 374
pacjentéw uczestniczacych w badaniu prowadzonym metoda otwartej proby, otrzymujacych
fenfluraming przez okres do 3 lat (mediana okresu leczenia: 824 dni, zakres: 7-1280). Mediana
procentowej zmiany od punktu poczatkowego w zakresie czestosci napadow padaczkowych podczas
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catego okresu badania prowadzonego metoda otwartej proby wyniosta -66,81% (p<0,001). Sposrod
375 uczestnikow badania, 12,8% przerwato udziat w badaniu z powodu braku skutecznosci, 2,9% z
powodu dziatan niepozadanych, a 5,3% na zadanie lekarza lub rodziny.

Zespol Lennoxa-Gastauta

Drzieci i osoby doroste z zespotem Lennoxa-Gastauta

Skutecznos$¢ fenfluraminy w leczeniu napadow drgawkowych zwiazanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta u pacjentéw w wieku od 2 do 35 lat oceniano w dwaoch randomizowanych, badaniach
prowadzonych metodg podwojnie §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujacg placebo (badanie 4,
czes$c 1). Czese 1 uwzgledniata dwie niezaleznie analizowane grupy, grupe A i grupe B. Grupa A
stanowila pierwotnie analizowang grupe i obejmowata uczestnikow z Ameryki Pétnocnej, Europy i
Australii, a grupa B obejmowata uczestnikow z Japonii.

Badanie 4, cze$¢ 1, grupa A

W ramach pierwszej cze$ci badania 4 w grupie A porownywano dawke fenfluraminy wynoszaca

0,7 mg/kg mc. na dobg (N=87) oraz 0,2 mg/kg mc. na dob¢ (N=89) (do maksymalnej dawki dobowe;j
wynoszacej 26 mg) z placebo (N=87). Pacjenci mieli rozpoznany zespot Lennoxa-Gastauta i napady
drgawkowe byty u nich niewystarczajaco kontrolowane pomimo przyjmowania co najmniej jednego
leku przeciwpadaczkowego ze stymulacjg nerwu btgdnego lub bez niej oraz przy zastosowaniu diety
ketogenicznej lub bez niej. Badanie obejmowalo trwajacy 4 tygodnie okres poczatkowy, podczas
ktorego u pacjentéw musiato wystapi¢ co najmniej 8 napadow z upadkiem podczas przyjmowania
stabilnego leczenia przeciwpadaczkowego. Do napadéw z upadkiem zaliczano: uogdlnione napady
toniczno-kloniczne, wtérnie uogélnione napady toniczno-kloniczne, toniczne, atoniczne lub napady
toniczno-atoniczne, ktore powodowaty upadek pacjenta. Po okresie poczatkowym przeprowadzano
randomizacje do trwajacego 2 tygodnie okresu dostosowywania dawki oraz nastgpujacego po nim
trwajacego 12 tygodni okresu leczenia podtrzymujacego, podczas ktorego pacjenci przyjmowali statg
dawke fenfluraminy.

W ramach pierwszej czgsci badania 4, 99% pacjentéw przyjmowato od 1 do 4 stosowanych
jednoczesnie lekow przeciwpadaczkowych. Najczesciej przyjmowanymi stosowanymi jednoczes$nie
lekami przeciwpadaczkowymi (przyjmowanymi przez co najmniej 25% pacjentéw) byty: klobazam
(45,2%), lamotrygina (33,5%) i walproinian (55,9%).

Gléwnym punktem koncowym oceny skuteczno$ci w pierwszej czg¢sci badania 4 byta procentowa
zmiana w stosunku do punktu poczatkowego w zakresie czgstosci napadéw drgawkowych z upadkiem
w okresie 28 dni w trakcie potgczonego 14-tygodniowego okresu dostosowywania dawki i leczenia
podtrzymujacego (tj. w okresie leczenia) w grupie przyjmujacej fenfluramine w dawce 0,7 mg/kg mc.
na dobg w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo. Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe
obejmowatly odsetek pacjentow w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe,
ktorzy osiagneli >50% zmniejszenie czestosci wystepowania napadéw drgawkowych z upadkiem od
punktu poczatkowego w okresie 28 dni w porownaniu z grupa przyjmujaca placebo oraz odsetek
pacjentow, u ktorych wystagpila poprawa (minimalna, duza lub bardzo duza) w ocenie globalnego
wrazenia klinicznego - poprawa (CGI-I) na podstawie oceny gtéwnego badacza w grupie przyjmujacej
fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe w porownaniu z grupg przyjmujaca placebo.

W pierwszej czegsci badania 4 mediana procentowej zmiany (zmniejszenie) w stosunku do punktu
poczatkowego w zakresie czgstosci napadow drgawkowych z upadkiem w okresie 28 dni byla istotnie
wigksza w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobg w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo (Tabela 6). Zmniejszenie czestosci wystepowania napadoéw drgawkowych z
upadkiem obserwowano w ciggu 2 tygodni od rozpoczgcia leczenia fenfluraming i efekt ten
utrzymywat si¢ przez 14-tygodniowy okres leczenia.

Wsrod uczestnikow z >124 napadami z upadkiem w okresie 28 dni w okresie poczatkowym,
zmnigjszenie czegstosci napadow z upadkiem (ang. drop seizure frequency, DSF) wynosito -19,98%,
7,37%, -11,21% odpowiednio u uczestnikow w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce

0,7 mg/kg mc. na dobe, 0,2 mg/kg mc. na dobe i w grupie otrzymujacej placebo.
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Tabela 6: Zespol Lennoxa-Gastauta: badanie 4, cze$¢ 1, grupa A — glowne punkty koncowe i
wybrane drugorzedowe punkty koncowe w zakresie skutecznosci w okresie leczenia
odtrzymujacego

Badanie 4, cze$¢ 1, grupa A

Fenfluramina
Placebo 0,7 mg/kg mc. na dobe
(N =87) (N=87)

Zmiana procentowa w zakresie DSF od OW w trakcie OLP

DSF -podsumowanie danych statystycznych ?

Mediana w OW 53,00 82,00
Mediana w trakcie P 47,33 55,73
Mediana zmiany procentowej od OW w -7,28 -27,16
trakcie OLP
Model nieparametryczny °
warto$¢ p do poréwnania do placebo | — 0,0018
Szacunkowa warto$¢ HL dla réznicy mediany (A-P)
Warto$¢ szacunkowa (btad standardowy) — -20 (5,795)
95% ClI — -31,61, -8,89

Odsetek pacjentéw z > 50% zmniejszeniem w zakresie DSF w stosunku do PW (50% wskaznik
odpowiedzi) w trakcie OLP

> 50% zmniejszenie DSF, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
warto$¢ p versus placebo © 0,0044
Odsetek pacjentéw z poprawa ®w ocenie CGI-I przeprowadzanej przez badacza na koniec OLP
Uczestnicy z wynikiem 1, 2 lub 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)
warto$¢ p w porownaniu do placebo © 0,0567

ANCOVA = analiza wariancji; A-P = grupa otrzymujaca aktywne leczenie — grupa otrzymujaca placebo; OW = okres
poczatkowy; CGI I = Ocena globalnego wrazenia klinicznego — Poprawa; Cl = przedziat ufnosci; DSF = cz¢sto$¢ napadow
drgawkowych z upadkiem w okresie 28 dni; HL = estymator Hodgesa-Lehmanna; Std Err = btad standardowy; Z + P = okres
dostosowywania dawki i okres leczenia podtrzymujacego

a OW, Z + P oraz procentowa zmiana w stosunku do OW w warto$ciach uzyskiwanych podczas okresu leczenia
podtrzymujacego dla czgstosci wystgpowania napadow drgawkowych w okresie 28 dni przedstawiono w oryginalnej
skali.

b Wyniki opieraja si¢ na nieparametrycznym modelu ANCOVA model ze stratyfikacja wedtug grupy leczenia (3 poziomy)
i masy ciata (< 37,5 kg, > 37,5 kg) stanowigca czynniki, rangg czestosci napadow drgawkowych w okresie poczatkowym
jako wspotzmienng oraz ranga procentowej zmiany czgstosci napadow w stosunku do okresu poczatkowego w okresie
leczenia (P) jako odpowiedzig.

¢ Na podstawie modelu regres;ji logistycznej obejmujacym zmienng kategoryczng odpowiedzi (osiggni¢to zmniejszenie w
punktach procentowych, tak lub nie), stratyfikacje wedlug masy ciata (< 37,5 kg, > 37,5 kg) oraz DSF w punkcie
poczatkowym jako wspotzmienng.

d Minimalna, duza lub bardzo duza poprawa

e Na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela poréwnujacego aktywne leczenie z placebo po skorygowaniu wedtug
masy ciata

Mediana procentowego zmniejszenia czestosci wystgpowania napadow drgawkowych z upadkiem w
okresie 28 dni w stosunku do punktu poczatkowego dla mniejszej dawki fenfluraminy (0,2 mg/kg mc.
na dobg¢) w okresie leczenia podtrzymujgcego nie osiggneta istotnosci statystycznej w pordwnaniu do
placebo (mediana zmiany pomigdzy grupg pacjentow otrzymujacych dawke 0,2 mg/kg mc. na dobe a
grupa otrzymujaca placebo w zmianie % w stosunku do punktu poczatkowego w okresie leczenia
podtrzymujacego -11,48 [95% CI -26,61, 3,31]).

Typem napadu drgawkowego z najwigcksza mediang procentowej zmiany w stosunku do punktu
poczatkowego w grupie otrzymujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dob¢ w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo byty uogélnione napady toniczno-kloniczne (-45,7% w grupie
otrzymujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe¢ [n=38] w poréwnaniu do 3,7% w grupie
otrzymujacej placebo [n=38]).

Badanie 4, cz¢$¢ 1, grupa B

W badaniu tym poréwnywano dawke 0,7 mg/kg mc/ na dobe (N=11) z dawkg 0,2 mg/kg mc na dobe
(N=11) (do maksymalnej dawki dobowej 26 mg) fenfluraminy z placebo (N=11).
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Gltowny punkt koncowy badania byt oceniany tylko na podstawie danych pochodzacych z czesci 1

grupy A ze wzgledu na malg liczebno$¢ grupy B.

Wyniki z grupy B potwierdzaja korzysci kliniczne stosowania fenfluraminy zgloszone dla grupy A, w
leczeniu wspomagajacym napadow drgawkowych z upadkiem w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastauta

u uczestnikéw z Japonii.

Tabela 7: Zespol Lennoxa-Gastauta: Badanie 4, cze$¢ 1, grupa B — glowne punkty koncowe i
wybrane drugorzedowe punkty koncowe w zakresie skutecznosci w okresie leczenia

podtrzymujacego

Badanie 4, czesé 1, grupa B

Fenfluramina

Placebo 0,7 mg/kg mc. na dobe
(N=11) (N=11)
Gléwny punkt koncowy: zmiana procentowa w zakresie DSF od OW w trakcie OLP
DSF -podsumowanie danych statystycznych @
Mediana w OW 53,00 58,00
Mediana w trakcie OLP 51,90 31,86
Mediana zmiany procentowej od OW w trakcie OLP -18,18 -45,07
Szacunkowa warto$¢ HL dla réznicy mediany (A-P)
Warto$¢ szacunkowa (btad standardowy) -25,54 (17,000)
95% ClI (-57,57,9,07)

Glowny drugorzedowy punkt koncowy: odsetek pacjentow z > 50% zmniejszeniem w zakresie DSF w
stosunku do PW (50% wskaznik odpowiedzi) w trakcie OLP

> 50% zmniejszenie DSF, n (%)

| 1(9,1%)

4 (36,4%)

ANCOVA = analiza wariancji; A-P = grupa otrzymujaca aktywne leczenie — grupa otrzymujaca placebo; OW = okres
poczatkowy; DSF = czgsto$¢ napaddéw drgawkowych z upadkiem w okresie 28 dni; HL = estymator Hodgesa-Lehmanna; Std

Err = blad standardowy; OLP = okres leczenia podtrzymujacego

a OW, OLP oraz procentowa zmiana w stosunku do OW w wartosciach uzyskiwanych podczas okresu leczenia
podtrzymujacego dla czgstosci wystgpowania napadow drgawkowych w okresie 28 dni przedstawiona w oryginalnej

skali.

Dane z okresu prowadzonego metoda otwarte] proby

Pacjenci z zespotem Lennoxa-Gastauta, ktorzy ukonczyli cze$¢ pierwszg badania 4 (ZX008-1601)
mogli wzia¢ udziat w czesci drugiej, trwajacym 52 tygodnie przedtuzeniu badania prowadzonym
metodg otwartej proby ze zmienng dawka. Glownym celem drugiej cz¢$ci badania 4 byta ocena
dtugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji fenfluraminy w dawkach od 0,2 mg/kg mc. na dobg do
0,7 mg/kg mc. na dobg. Do przedtuzenia badania prowadzonego metoda otwartej proby wtaczono 279
pacjentow, ktorzy otrzymywali fenfluraming w dawce 0,2 mg/kg mc. na dobe przez 1 miesiac, a
nastgpnie dawke dostosowywano w celu optymalizacji leczenia. Dane dotyczace bezpieczenstwa z
badania 4 prowadzonego metodg otwartej proby sg zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa

fenfluraminy.

Sposrdod 177 uczestnikow z zespotem Lennoxa-Gastauta leczonych fenfluraming przez > 12 miesiecy,
24,3% otrzymalo $rednig dawke dobowa wynoszaca od >0 do <0,4 mg/kg mc. na dobe, 45,2%
otrzymalo $rednig dawke dobowa fenfluraminy wynoszaca od 0,4 do <0,6 mg/kg mc. na dobg, a
30,5% otrzymalo $rednig dawke dobowa fenfluraminy wynoszaca > 0,6 mg/kg mc. na dobe.

Najczestszym powodem przerwania leczenia podczas przedhuzenia badania prowadzonego metodg
otwartej proby byt brak skutecznos$ci leczenia (58 [20,8%]), zdarzenie niepozadane (15 [5,4%]) oraz

wycofanie si¢ uczestnika z badania (17 [6,1%]).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymatla obowigzek dofaczania wynikow badan produktu leczniczego
Fintepla w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z zespotem Dravet (stosowanie u

dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka

Farmakokinetyke fenfluraminy i norfenfluraminy badano u zdrowych uczestnikow oraz u dzieci i
mlodziezy z zespotem Dravet, a takze u dzieci i dorostych pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Wchlanianie

Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) dla fenfluraminy miesci si¢ w zakresie
od 3 do 5 godzin w stanie stacjonarnym. Bezwzglgdna biodostgpnos¢ fenfluraminy wynosi okoto
68%-83%. Nie stwierdzono wptywu pokarmu na farmakokinetyke fenfluraminy lub norfenfluraminy.

W przypadku fenfluraminy Cax jest osiggane mniej wigcej po 3 godzinach od doustnego podania
zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki i wynosi 28,6 ng/ml po podaniu dawki 0,35 mg/kg mc. oraz
59,3 ng/ml po podaniu dawki 0,7 mg/kg mc. fenfluraminy. Warto$¢ AUCins Wynosi 673 ng x h/ml oraz
1660 ng x h/ml po podaniu odpowiednio dawek 0,35 mg/kg mc. i 0,7 mg/kg mc. W przypadku
norfenfluraminy Crax jest osiagane mniej wigcej po 12 godzinach od doustnego podania zdrowym
ochotnikom pojedynczej dawki i wynosi 11,7 ng/ml oraz 16,1 ng/ml po podaniu odpowiednio dawek
0,35 mg/kg mc. lub 0,7 mg/kg mc. Warto§¢ AUCins wynosi 798 ng x h/ml oraz okoto 800 ng x h/ml po
podaniu odpowiednio dawek 0,35 mg/kg mc. i 0,7 mg/kg mc. Cmax i AUCint fenfluraminy wydaja si¢
proporcjonalne do dawki w zakresie 0,35-0,7 mg/kg mc. u zdrowych ochotnikow. Cpmax i AUCint
norfenfluraminy sa w mniejszym stopniu proporcjonalne do dawki w zakresie 0,35-0,7 mg/kg mc. u
zdrowych ochotnikoéw. Zwigkszenie wartosci AUCint byto 0,5-krotne w przypadku dawki

0,7 mg/kg mc. w poréwnaniu z dawka 0,35 mg/kg mc. Zwigkszenie wartosci Cmax byto 0,7-krotne w
przypadku dawki 0,7 mg/kg mc. w poréwnaniu z dawka 0,35 mg/kg mc.

U dzieci i mtodziezy z zespotem Dravet ekspozycja w stanie stacjonarnym (AUCo.24) po podaniu dwa
razy na dobe fenfluraminy w dawce 0,2 mg/kg mc. na dobe wynosi 371 ng*h/ml w przypadku
fenfluraminy oraz 222 ng*h/ml w przypadku norfenfluraminy. U dzieci i mlodziezy po podaniu dwa
razy na dobe fenfluraminy w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobg, maksymalnie 26 mg na dobg, ekspozycja
w stanie stacjonarnym (AUCo.24) wynosi 1400 ng*h/ml w przypadku fenfluraminy oraz 869 ng*h/ml
w przypadku norfenfluraminy. Warto$¢ Crax,ss wynosita 68,6 ng/ml w przypadku fenfluraminy i

37,8 ng/ml w przypadku norfenfluraminy. W przypadku jednoczesnego podawania styrypentolu
warto$¢ AUCo-24 W Stanie stacjonarnym wynosi 1030 ng*h/ml w przypadku fenfluraminy oraz

139 ng*h/ml w przypadku norfenfluraminy po podaniu dwa razy na dobe dawki wynoszacej 0,2 mg/kg
mc. na dobg; warto$¢ AUCo.24 W stanie stacjonarnym wynosi 3240 ng*h/ml w przypadku fenfluraminy
oraz 364 ng*h/ml w przypadku norfenfluraminy po podaniu dwa razy na dob¢ dawki wynoszacej 0,35
mg/kg mc. na dobe.

U dzieci, mtodziezy i dorostych pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta, ktdrzy otrzymywali
fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe, podawany dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki
dobowej 26 mg fenfluraminy, ogdlnoustrojowa ekspozycja w stanie stacjonarnym (Cmax i AUCo-24n) Na
fenfluraming jest Srednio nieznacznie mniejsza, lecz nie jest ona uznawana za istotnie r6zng od
ekspozycji u pacjentow z zespotem Dravet.

Okres pottrwania fenfluraminy i norfenfluraminy w osoczu wskazuje, ze okoto 94% stanu
stacjonarnego zostanie osiggniete mniej wigcej po 4 dniach w przypadku fenfluraminy i 5 dniach w
przypadku norfenfluraminy (4 okresy pottrwania). U zdrowych uczestnikow wspotczynnik kumulacji
Cmax Wynosi 3,7 razy w przypadku fenfluraminy i 6,4 razy w przypadku norfenfluraminy, a
wspotczynnik kumulacji AUCo.24 Wynosi 2,6 razy w przypadku fenfluraminy i 3,7 razy w przypadku
norfenfluraminy.

Dystrybucja

Fenfluramina wigze si¢ w 50% z biatkami osocza ludzkiego w warunkach in vitro, a stopien wigzania
nie zalezy od st¢zenia fenfluraminy. Srednia geometryczna (CV%) objetosci dystrybucji (V/F)
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fenfluraminy wynosi 11,9 (16,5%) I/kg mc. po doustnym podaniu fenfluraminy zdrowym
uczestnikom.

Metabolizm

Przed eliminacjg ponad 75% fenfluraminy jest metabolizowane do norfenfluraminy, gtéwnie przez
CYP1A2, CYP2B6 oraz CYP2D6. Norfenfluramina jest nast¢pnie deaminowana i utleniana, tworzac
nieaktywne metabolity. Stopien, w jakim te nieaktywne metabolity wystepuja w osoczu i moczu, jest
nieznany. Udziatl innych enzymoéw niz CYP (np. UGT) w metabolizmie norfenfluraminy jest nieznany,
ale dane literaturowe wskazuja, ze norfenfluramina moze w znacznym stopniu podlegac
glukuronidacji.

Transportery

W warunkach in vitro fenfluramina i norfenfluramina nie byty substratami glikoproteiny P, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OAT1, OAT3, OCT2, MATEL ani MATE2-K.

Eliminacja

Wigkszoé¢ podanej doustnie dawki fenfluraminy (>90%) jest wydalana z moczem glownie w postaci
metabolitu; w kale pozostaje mniej niz 5% dawki. Srednia geometryczna (CV%) klirensu (CL/F)
fenfluraminy wynosi 6,9 1/h (29%), a okres péttrwania wynosi 20 godzin po doustnym podaniu
fenfluraminy zdrowym osobom. Okres pottrwania norfenfluraminy w fazie eliminacji wynosi w
przyblizeniu 30 godzin.

Szczegdblne grupy pacjentow

Polimorfizm genetyczny
Nie zaobserwowano wptywu genotypu CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4 na PK
fenfluraminy i norfenfluraminy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Eliminacja przez nerki jest gtdwna droga eliminacji fenfluraminy — ponad 90% podanej dawki jest
wydalane z moczem w postaci zwigzku macierzystego lub metabolitow. W badaniu poréwnujgcym
farmakokinetyke¢ pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. u uczestnikow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (stwierdzonymi na podstawie szacunkowego wspotczynnika
przesgczania klebuszkowego wynoszacego < 30 ml/min/1,73m? zgodnie z modyfikacja diety w
chorobie nerek) i u zdrowych ochotnikéw Cpmax i AUCo. fenfluraminy zwigkszyty sie odpowiednio o
20% 1 87% w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek. Te zwigkszenia ekspozycji na
fenfluraming nie sg klinicznie istotne. U uczestnikdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
obserwowano niewielkie i nieistotne zmiany AUCo. i Cmax norfenfluraminy. Nie zaleca si¢ zmiany
dawki produktu Fintepla u pacjentow z fagodnymi do cig¢zkich zaburzeniami czynnosci nerek, jednak
mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigkszanie dawki. W przypadku wystepowania dziatan niepozadanych
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu poréwnujgcym farmakokinetyke pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej

0,35 mg/kg mc., u uczestnikéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby (odpowiednio klasa A, B lub C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha), warto§¢ AUCo.¢
fenfluraminy zwigkszyta si¢ 0 95% u uczestnikoéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, o
113% u uczestnikoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz o 185% u uczestnikow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby w odniesieniu do odpowiednich uczestnikow z prawidtowa
czynnos$cig watroby. Zwigkszenie Cpax fenfluraminy miescito si¢ w zakresie od 19% do 29%

w przypadku zaburzen watroby. U uczestnikéw z zaburzeniami czynno$ci watroby ekspozycja
ogolnoustrojowa na norfenfluraming nieznacznie zwigkszyla si¢ o maksymalnie 18% (AUCo.;) lub
zmniejszyta si¢ maksymalnie 0 45% (Cmax). U uczestnikow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby $redni okres pottrwania fenfluraminy w fazie eliminacji z osocza
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zwigkszyt si¢ odpowiednio do 34,5 godziny; 41,1 godziny i 54,6 godziny w poréwnaniu do 22,8
godziny u uczestnikow z prawidlowa czynno$cia watroby. Odpowiadajacy mu $redni okres pottrwania
norfenfluraminy w fazie eliminacji z osocza wynosit odpowiednio 54,0 godziny; 72,5 godziny i 69,0
godzin, w porownaniu do 30,2 godziny u uczestnikow z prawidtowa czynnoscig watroby. Uwaza sie,
ze rdznice w ekspozycji w tagodnych i umiarkowanych zaburzeniach czynnosci watroby nie sa
klinicznie znaczace. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby nalezy zmniejszy¢ dawke
fenfluraminy [informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentdéw mozna znalez¢ w punkcie 4.2.,
Dawkowanie i spos6b podawania].

Retrospektywna analiza ekspozycji na fenfluraming i norfenfluraming w stanie stacjonarnym

w badaniu 2, w Kohorcie 2 (n=12) nie wykazata istotnych klinicznie zmian w przypadku braku lub
obecnosci stabilnych dawek styrypentolu u pacjentow z zespotem Dravet w badaniach trzeciej fazy,
ktorych zaliczono do grupy pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu do
pacjentdéw z prawidtowg czynnoscia watroby (AspAT/AIAT i BILI < GGN).

Nie zaleca si¢ stosowania fenfluraminy u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby leczonych styrypentolem.

Masa ciata
Klirens leku i ekspozycja PK w przypadku fenfluraminy i norfenfluraminy pozostajg spojne w
szerokim zakresie warto$ci BMI (12,3-35 kg/m?).

Plec
Farmakokinetyka fenfluraminy i norfenfluraminy byta spdjna u 0sob plci meskiej i zenskie;j.

Rasa

Ocena bylta ograniczona z powodu matej wielko$ci proby uczestnikow rasy innej niz biala, wigc nie
mozna wyciggna¢ wnioskow o wptywie rasy na farmakokinetyke. Polimorfizm genetyczny enzymdow
metabolizujgcych fenfluraming jest podobny u wszystkich ras — rdzni si¢ jedynie czgstoscia
wystepowania. W zwigzku z tym, cho¢ srednia ekspozycja moze nieznacznie r6zni¢ si¢ w zaleznosci
od rasy, oczekuje sig¢, ze zakres warto$ci ekspozycji bedzie zblizony.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwoj, nie ujawniaja szczegélnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniu wydzielania z mlekiem szczurom podawano doustnie radioznakowana deksfenfluraming w
dawce 1,2 mg/kg mc. i w ciaggu 24 godzin po podaniu pobierano probki osocza oraz mleka. Po uptywie
2 godzin od podania w mleku stwierdzano obecno$¢ zaréwno deksfenfluraminy, jak i
nordeksfenfluraminy, ktérych st¢zenia zmniejszaty si¢ w 24-godzinnym okresie. Po uptywie 24 godzin
w mleku nie stwierdzano obecnos$ci deksfenfluraminy. Po uptywie 24 godzin nordeksfenfluramina
wystepowata w niewielkim stezeniu. Stosunek radioaktywnos$ci mleko:osocze wynosit 9 + 2 po 2
godzinach oraz 5 + 1 po 24 godzinach. Na podstawie poréwnania masy ciata dawka rownowazna u
ludzi (0,2 mg/kg mc. deksfenfluraminy) jest mniejsza od maksymalnej zalecanej u ludzi dawki
fenfluraminy.

Reprodukcija i rozwdj

Fenfluramina i norfenfluramina przenikaty przez tozysko u ci¢zarnych samic szczuréw i krolikow.
Stezenie w osoczu byto wigksze u ptodoéw szczuréw niz u matek, podczas gdy stezenie w osoczu u
krolikow byto porownywalne migdzy matkami a ptodami; jednak wptyw na ptody ludzkie nie jest

znany.

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczuréw stwierdzono zmniejszenie masy ciata ptodu i

zwiekszong czestos¢ wystgpowania zewnetrznych oraz szkieletowych wad rozwojowych w przypadku
zastosowania duzych dawek i w zwigzku z toksycznoscig dla matek. Nie stwierdzono
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nieprawidlowos$ci u ptodéw po narazeniu co najmniej pigciokrotnie wigkszym od wartosci stgzenia w
osoczu (AUC) u ludzi przyjmujacych maksymalne terapeutyczne dawki fenfluraminy.

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u krolikow nie stwierdzono zadnych zewngetrznych,
narzadowych ani szkieletowych wad ani zaburzen zwigzanych ze stosowaniem fenfluraminy, jednak
zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ utraty ciazy po zagniezdzeniu zarodka, co nastepowato w
przypadku wszystkich dawek, wtérnie do wystgpienia toksycznosci fenfluraminy dla matek
(zmniejszenie masy ciata i zmniejszone pobieranie pokarmu). Zaobserwowano dodatkowe objawy
kliniczne: rozszerzenie zrenic, zwickszong czesto$¢ oddechu i drzenie. Wartos$ci stgzenia w osoczu
(AUC) u krolikéw byty mniejsze niz u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej, terapeutyczne;j
dawki fenfluraminy.

W badaniach przed- i pourodzeniowych u szczurow w przypadku duzych dawek toksyczno$é
matczyna wigzala si¢ ze zwickszong czestoscig poronien. Potwierdzono brak negatywnego wptywu w
pokoleniach FO i F1 w przypadku ekspozycji na pigciokrotnie wyzsze wartosci stezenia w osoczu
(AUC) niz u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej terapeutycznej dawki fenfluraminy.

Fenfluramina nie wptywa na wydajnos$¢ reprodukcyjna [lub] ptodnos¢ samcow szczuréw. U samic
szczurow, zaobserwowano zmniejszenie wskaznika plodnosci (definiowanego jako odsetek kry¢
skutkujacych cigza) przy dawkach toksycznych dla matek korelujace z zmniejszong ilo$cig ciatek
zottych, znaczgco zmniejszong liczba miejsc zagniezdzenia oraz wyzszym odsetkiem utraty cigzy
przed i po zagniezdzeniu zarodka.

Nie zaobserwowano wptywu na wskaznik ptodnosci przy ekspozycji na stezenia w osoczu (AUC)
niemalze rownowazne do tych u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej terapeutycznejdawki
fenfluraminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

S6l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E 215)
S6l sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E 219)
Sukraloza (E 955)
Hydroksyetyloceluloza (E 1525)
Monosodu fosforan (E 339)
Disodu fosforan (E 339)
Aromat wisniowy w proszku:
Guma arabska (E 414)
Glukoza (z kukurydzy)
Etylu benzoesan
Naturalne preparaty aromatyzujace
Naturalne substancje aromatyzujace
Substancje aromatyzujace
Maltodekstryna (z kukurydzy)
Siarki dwutlenek (E 220)
Potasu cytrynian (E 332)
Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznoSci
4 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu

Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy po pierwszym otwarciu butelki.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Nie przechowywac w
lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Fintepla jest dostarczany w biatej butelce wykonanej z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE),
wyposazonej w zakretke zabezpieczajgca przed otwarciem przez dzieci i z elementem plombujacym,
umieszczonej w pudetku tekturowym wraz z weiskanym adapterem do butelki wykonanym z
polietylenu niskiej gestosci (LDPE) oraz strzykawkami doustnymi wykonanymi z polipropylenu
(PP)/HDPE. Dotaczong do opakowania strzykawke doustng nalezy uzywaé¢ do podawania przepisanej
dawki.

Zawarto$¢ opakowania:

Butelka zawierajaca 60 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o
pojemnosci 3 ml z podziatka co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnos$ci 6 ml z podziatka co 0,2 ml.
Butelka zawierajaca 120 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o
pojemnosci 3 ml z podziatkg co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml z podziatka co 0,2 ml.
Butelka zawierajaca 250 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o
pojemnosci 3 ml z podziatkg co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml z podziatka co 0,2 ml.
Butelka zawierajaca 360 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o
pojemnosci 3 ml z podziatka co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnos$ci 6 ml z podziatka co 0,2 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Umieszczanie adaptera do butelki

Po pierwszym otwarciu butelki nalezy umiesci¢ w niej adapter.
Umy¢ i wysuszyc¢ rece.

Wyja¢ adapter z opakowania.

Postawic¢ butelke na plaskiej, twardej powierzchni.

Otworzy¢ butelke.

Mocno przytrzymac butelke.

Umies$ci¢ adapter doktadnie nad otworem w gornej czgsci butelki.
Wilozy¢ adapter do butelki, popychajac go wewngtrzng czescia dloni.
Adapter powinien przylega¢ do gornej czgsci butelki.

Nie nalezy wyjmowac¢ adaptera po kazdym zastosowaniu.
Butelke z zatozonym adapterem mozna zamkna¢ zakretka.

Czyszczenie strzykawki
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Wyjac tlok ze strzykawki, aby wyptuka¢ kazdg czesé. Nie nalezy uzywac detergentow do czyszczenia
strzykawki i ttoka.

Po kazdym uzyciu przeplukac¢ strzykawke doustng zimng woda i pozostawi¢ do wyschnigcia.
Przeptuka¢ wnetrze strzykawki oraz ttok.

Nie nalezy my¢ strzykawki i ttoka w zmywarce.

Aby wyczysci¢ strzykawke, mozna kilka razy zassa¢ do niej zimng wodg za pomoca ttoka i ja
wypuscic.

Przed kolejnym uzyciem strzykawka i ttok powinny by¢ catkowicie suche.

Zglebniki pokarmowe

Produkt Fintepla roztwdr doustny jest zgodny z wigkszo$cia dojelitowych zglebnikéw pokarmowych.
Aby przeplukac zglebnik, nalezy napelni¢ wodg strzykawke uzyta do podania dawki i wyplukaé
zglebnik. Czynno$¢ powtdrzy¢ trzykrotnie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1491/001
EU/1/20/1491/002
EU/1/20/1491/003
EU/1/20/1491/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2020 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 listopada 2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Co. Meath,

K32 YDG60,

Irlandia

lub

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz ancks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Fintepla w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny
musi ustali¢ z wlasciwym organem krajowym tres$¢ i format materialow edukacyjnych i programu
kontrolowanego dostgpu, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i inne aspekty zwigzane z
programem.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt Fintepla
jest wprowadzony do obrotu, zostanie wdrozony program kontrolowanego dostepu, zapobiegajacy
stosowaniu poza wskazaniami rejestracyjnymi do zmniejszania masy ciata u pacjentow otytych,
poniewaz wiadomo, ze w tej populacji stosunek korzysci do ryzyka jest negatywny.

Ponadto program kontrolowanego dostgpu nalezy wdrozy¢, aby zapewni¢, ze lekarze przepisujacy
produkt leczniczy zostali poinformowani o koniecznosci okresowej kontroli czynnosci serca u
pacjentow przyjmujacych produkt Fintepla ze wzgledu na istotne zidentyfikowane ryzyko choroby
zastawek serca i tetniczego nadci$nienia ptucnego.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt Fintepla
zostal wprowadzony do obrotu, wszyscy pracownicy opieki zdrowotnej, ktorzy moga przepisywac
produkt, wiedza o programie kontrolowanego dostgpu i otrzymali pakiet materiatow szkoleniowych
zawierajacy:

. Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL);

° poradnik dla pracownik6éw opieki zdrowotnej.

Materiaty edukacyjne dla pracownikéw opieki zdrowotnej (poradnik dla pracownikéw opieki
zdrowotnej) powinny zawiera¢ opis nast¢pujacych zagrozen:

. choroby zastawek serca;

. tetniczego nadcis$nienia plucnego;

. stosowania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi do zmniejszania masy ciata.

Poradnik dla pracownikow opieki zdrowotnej powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

> krétkie informacje o wcze$niejszym stosowaniu fenfluraminy i wycofaniu jej z obrotu ze
wzgledu na ryzyko choroby zastawek serca i t¢tniczego nadci$nienia ptucnego;

> przypadki choroby zastawek serca (VHD) i tetniczego nadcisnienia plucnego (PAH)
zidentyfikowane na podstawie danych po wprowadzeniu produktu do obrotu przy dawkach
stosowanych w leczeniu zespotu Dravet i zespolu Lennoxa-Gastauta;

»  podkreslenie — przez przekazanie lekarzom odpowiednich informacji przed przepisaniem leku
— ze nalezy bezwzglednie przestrzega¢ obecnie zarejestrowanego wskazania i ograniczenia
dostepu do produktu;

> informowanie lekarzy o warunkach programu kontrolowanego dostgpu do produktu Fintepla
(ustalonych na poziomie krajowym);

> instrukcje dotyczace wykrywania, monitorowania i (lub) wtasciwego leczenia choroby zastawek
serca 1 tetniczego nadcisnienia plucnego zwigzanych z fenfluraming;

> porade zachecajacg pacjentow/opiekunow do wiaczania pacjentow do badania rejestrowego
dotyczacego fenfluraminy w celu zbierania danych o bezpieczenstwie dlugoterminowego
stosowania.

Materialy edukacyjne dla pacjentow i (lub) opiekunéw powinny zawiera¢ opis nastgpujacych
zagrozen:

. choroby zastawek serca;

. tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Poradnik dla pacjenta/opiekuna powinien zawiera¢ nast¢pujace kluczowe informacje:

> informacje o znaczeniu okresowej kontroli czynnosci serca;

> informacje szkoleniowe dotyczace wykrywania oraz wlasciwego leczenia choroby zastawek
serca 1 tetniczego nadcisnienia plucnego zwigzanych z fenfluramina;

> zachete do przystapienia do badania rejestrowego dotyczacego fenfluraminy w celu zbierania
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danych o bezpieczenstwie dlugoterminowego stosowania.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

scharakteryzowaniu i ilosciowym okresleniu istotnego zidentyfikowanego ryzyka
choroby zastawek serca i tetniczego nadci$nienia plucnego (cel gléwny) oraz
zahamowaniu wzrostu (cel drugorzgdowy). Ponadto dane dotyczace czgstosci
przeprowadzania kontrolnych badan echokardiograficznych pomogg ocenic¢
skutecznos$¢ dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

Opis Termin
Badanie rejestrowe dotyczace bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania Konhcowy
produktu Fintepla raport z
Podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ obserwacyjne badanie rejestrowe | badania:
w celu przedstawienia danych o bezpieczenstwie dtugoterminowego stosowania 1. kwartat
fenfluraminy w rutynowej praktyce, skupiajace si¢ szczeg6lnie na 2034r.

29




ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fintepla 2,2 mg/ml roztwor doustny
fenfluramina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml produktu leczniczego zawiera 2,2 mg fenfluraminy (w postaci 2,5 mg fenfluraminy
chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: E 215, E 219, aromat wisniowy (glukoza, E 220)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor doustny

Butelka zawierajaca 60 ml, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnos$ci 3 ml i dwie
strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml

Butelka zawierajaca 120 ml, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3 ml i dwie
strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml

Butelka zawierajaca 250 ml, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3 ml i dwie
strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml

Butelka zawierajaca 360 ml, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3 ml i dwie
strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

32



8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy po pierwszym otwarciu butelki.

Data pierwszego otwarcia butelki __ / __ /

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w lodoéwce ani nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZLT'ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1491/001 roztwor doustny 60 ml

EU/1/20/1491/002 roztwor doustny 120 ml
EU/1/20/1491/003 roztwor doustny 250 ml
EU/1/20/1491/004 roztwor doustny 360 ml

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fintepla

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR —KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butelka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fintepla 2,2 mg/ml roztwor doustny
fenfluramina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml produktu leczniczego zawiera 2,2 mg fenfluraminy (w postaci 2,5 mg fenfluraminy
chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: E 215, E 219, aromat wisniowy (glukoza, E 220)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor doustny

Butelka zawierajaca 60 ml, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3 ml i dwie
strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml

Butelka zawierajaca 120 ml, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3 ml i dwie
strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml

Butelka zawierajaca 250 ml, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3 ml i dwie
strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml

Butelka zawierajaca 360 ml , adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o pojemnosci 3 ml i dwie
strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy po pierwszym otwarciu butelki.

Data pierwszego otwarcia butelki __ /__ /

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w lodoéwce ani nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1491/001 roztwor doustny 60 ml

EU/1/20/1491/002 roztwor doustny 120 ml
EU/1/20/1491/003 roztwor doustny 250 ml
EU/1/20/1491/004 roztwor doustny 360 ml

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fintepla

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Fintepla 2,2 mg/ml roztwér doustny
fenfluramina

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Fintepla i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed przyjeciem przez pacjenta leku Fintepla
Jak przyjmowac lek Fintepla

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Fintepla

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oukrhwhE

1. Co to jest lek Fintepla i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Fintepla zawiera substancj¢ czynng fenfluramine.

Lek Fintepla jest stosowany jako leczenie wspomagajace w leczeniu napadow padaczkowych u
pacjentow w wieku od 2 lat, chorujacych na padaczke nazywang zespotem Dravet albo na padaczke
nazywang zespotem Lennoxa-Gastauta. Lek pomaga zmniejszy¢ liczbg i nasilenie napadow
padaczkowych.

Nie wiadomo w pelni, jak dziala lek Fintepla. Podejrzewa si¢ jednak, ze zwigksza on w mozgu
aktywnos$¢ naturalnej substancji zwanej serotoning oraz aktywno$¢ receptora sigma 1, co moze
zmniejsza¢ napady padaczkowe.

2.  Informacje wazne przed przyjeciem przez pacjenta leku Fintepla

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Fintepla:

. jesli pacjent ma uczulenie na fenfluraming lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jesli pacjent ma problemy z sercem, takie jak choroba zastawek lub tetnicze nadci$nienie ptucne

(wysokie cisnienie w tetnicach plucnych);
. jesli pacjent przyjmowat w ciggu ostatnich 2 tygodni leki stosowane w leczeniu depresji
nazywane inhibitorami monoaminooksydazy.

Nie nalezy przyjmowac leku Fintepla w zadnej z powyzszych sytuacji. W przypadku watpliwosci
nalezy przed przyj¢ciem leku Fintepla zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Fintepla nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka
w nastepujacych przypadkach:

. jesli pacjent ma jaskre;

. jesli pacjent ma mysli o samookaleczeniu lub o samobdjstwie;

. jesli pacjent przyjmuje lek o nazwie cyproheptadyna, ktory jest stosowany w leczeniu alergii lub
w celu poprawy apetytu.

. jesli u pacjenta wystapita zwickszona czesto$¢ napadow padaczkowych.

. jesli u pacjenta wystapita zwickszona sennos$c.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkoéw dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewien),
przed przyjeciem leku Fintepla nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub pielggniarce.

Testy i badania kontrolne

Zanim pacjent rozpocznie przyjmowanie leku Fintepla, lekarz musi wykona¢ badanie
echokardiograficzne (tzw. echo) serca. Sprawdzi on, czy zastawki serca pracujg prawidlowo i czy
cisnienie w tetnicy laczacej serce oraz ptuca nie jest zbyt wysokie. Po rozpoczeciu przyjmowania leku
Fintepla kontrolne badanie echokardiograficzne bedzie wykonywane co 6 miesigcy przez pierwsze 2
lata, a nastepnie raz w roku. W przypadku przerwania leczenia badanie echokardiograficzne nalezy
powtorzy¢ 3-6 miesigcy od przyjecia ostatniej dawki.

Przed rozpoczgciem leczenia i w jego trakcie lekarz bedzie sprawdzat takze mase ciata pacjenta,
poniewaz lek Fintepla moze spowodowa¢ zmniejszenie masy ciata lub zmniejszenie apetytu.

Zespol serotoninowy

Przed przyjeciem leku Fintepla nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli pacjent stosuje leki,
ktore moga zwickszaé stezenie serotoniny w moézgu. Wynika to z tego, ze przyjmowanie tych lekow i
leku Fintepla moze powodowaé zespodt serotoninowy, ktdry jest stanem zagrazajacym zyciu. Do
lekow, ktore moga zwigkszac stezenie serotoniny, naleza:

. tryptany (takie jak sumatryptan) — stosowane w leczeniu migreny;

. leki z grupy IMAO — stosowane w leczeniu depresji;

. leki z grupy SSRI lub SNRI — stosowane w leczeniu depres;ji i zaburzen lekowych.

Nalezy zwraca¢ uwagg na objawy zespotu serotoninowego, ktére obejmuja:

. pobudzenie, widzenie nieistniejacych rzeczy (omamy) lub omdlenie;

. problemy z sercem i krazeniem, takie jak szybkie bicie serca, zwigkszenie i zmniejszenie
cisnienia krwi, wysoka temperatura ciata, potliwos¢;

. drganie mig$ni i brak koordynacji,

nudnos$ci, wymioty i biegunke.

W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z powyzszych cigzkich dziatan niepozadanych nalezy
natychmiast poinformowac lekarza.

Lek Fintepla a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowacé. Wynika to z tego, ze lek
Fintepla moze wplywac na sposob dzialania innych lekow, a niektore leki moga wptywac na dziatanie
leku Fintepla.

Fintepla moze wywota¢ sennos$¢, ktoéra w przypadku przyjmowania innych lekow (np.
przeciwdepresyjnych) czy spozywania alkoholu jednocze$nie z lekiem Fintepla moze by¢ bardziej

nasilona.

W szczeg6lnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu przez pacjenta
obecnie lub ostatnio badZ planowaniu przyjmowania nastepujacych lekow:
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. styrypentolu, leku przeciwpadaczkowego, poniewaz moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
leku Fintepla;

. tryptanow, lekow z grupy IMAO, SNRI lub SSRI — patrz powyzszy punkt ,,Zesp6t
serotoninowy’’;

° karbamazepiny, prymidonu, ryfampicyny, fenobarbitalu i innych barbituranéw, fenytoiny i
efawirenzu, poniewaz moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki leku Fintepla.

. klobazamu, walproinianu i kannabidiolu, ktore sa lekami stosowanymi w leczeniu padaczki.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nalezy porozmawiac z lekarzem o zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
podejmowaniu takich aktywnosci jak jazda na rowerze lub uprawianiu innych sportow, poniewaz lek
ten moze powodowac sennos¢ lub uczucie zmeczenia.

Lek Fintepla zawiera s6l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E 215) oraz s6l sodowg
parahydroksybenzoesanu metylu (E 219)
Moga one powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu p6znego).

Lek Fintepla zawiera siarki dwutlenek (E 220)
Rzadko moze on powodowac reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

Lek Fintepla zawiera glukoze

Moze wplywac szkodliwie na zgby.

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektoérych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Fintepla zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 12 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Fintepla

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W
razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Lekarz, farmaceuta lub pielegniarka obliczy objetos¢ dawki do maksymalnej zalecanej dawki za
pomoca nastepujacego wzoru:

Masa ciata (kg) x dawka zalezna od masy ciata (mg/kg) + 2,2 mg/ml = ml dawki przyjmowanej dwa
razy na dobe¢

Wyliczong dawke nalezy zawsze zaokragli¢ w gore lub w dot do najblizszej warto$ci na podziatce,
stosujgc standardowe zasady zaokraglania. Na przyktad dla pacjenta, ktéry potrzebuje dawki 2,15 ml,
zastosowang objetos¢ nalezy zaokragli¢ w gore do 2,2 ml, poniewaz za pomoca strzykawki o
pojemnosci 3 ml mozna odmierzy¢ tylko 2,1 ml lub 2,2 ml. Analogicznie, objetos¢ 1,13 ml nalezy
zaokragli¢ w dot do dostepnej objetosci 1,1 ml. Dla pacjenta, ktéry potrzebuje dawki 3,15 ml,
zastosowang objeto$¢ nalezy zaokragli¢ w gore do 3,2 ml, poniewaz za pomocg Strzykawki o
pojemnosci 6 ml mozna odmierzy¢ tylko 3,0 ml lub 3,2 ml. Analogicznie, objetos¢ 4,25 ml nalezy
zaokragli¢ w dot do dostepnej objetosei 4,2 ml.

Ponizszej tabeli nalezy uzywaé wylacznie do sprawdzenia obliczonej objetosci dawki. Tabela 1
nie zastepuje wymogu obliczenia objetosci dawki dla danego pacjenta.
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Tabela 1: Zakres objetosci dawek w ml do sprawdzenia obliczen

Podawanie leku bez réwnoczesnego STP* Podawanie leku rownocze$nie z
STP**
Zakres Dawka Dzien 7.-13. Dzien 14. i Dawka Dzien 7. i
masy ciala | poczatkowa kolejne poczatkowa kolejne
0,1 mg/kg mc. 0,2 mg/kg mc. 0,35 mg/kg mc. 0,1 mg/kg me. | 0,2 mg/kg mc.
dwa razy nadobe | dwarazy nadobe | dwarazy nadobe | dwa razy na dwa razy na
dobe dobe
3-5Kkg 0,1-0,2 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,1-0,2 mli 0,3-0,5ml
5-7 kg 0,2-0,3 ml 0,5-0,6 ml 0,8-1,1 ml 0,2-0,3ml 0,5-0,6 ml
7-10 kg 0,3-0,5 ml 0,6-0,9 ml 1,1-1,6 ml 0,3-0,5mi 0,6-0,9 ml
10-15 kg 0,5-0,7 ml 0,9-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 0,9-1,4 ml
15-20 kg 0,7-0,9 ml 1,4-1,8 ml 2,4-32 ml 0,7-09 mi 1,4-1,8 ml
20-30 kg 0,9-1,4 ml 1,8-2,7 ml 3,2-4,8 ml 0,9-1,4mi 1,8-2,7 ml
30-38 kg 1,4-1,7 ml 2,7-3,4 ml 4,8-6 ml (dawka 1,4-1,7 ml 2,7-3,4 ml
maksymalna)
38-43 kg 1,7-2 ml 3,4-4 ml 6 ml (dawka 1,7-2 ml 3,4-4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna)
43-55 kg 2-2,5ml 4-5ml 6 ml (dawka 2-2,5ml 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna)
55-65 kg 2,5-3ml 5-6 ml (dawka 6 ml (dawka 2,5-3ml 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna) maksymalna)
65-86 kg 3-4ml 6 ml (dawka 6 ml (dawka 3-4 ml (dawka | 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna) maksymalna) maksymalna)
86-130 kg | 4-6 ml (dawka 6 ml (dawka 6 ml (dawka 4 ml (dawka 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna) maksymalna) maksymalna) maksymalna)

*Podawanie bez réwnoczesnego STP (styrypentolu): dawka maksymalna 13 mg dwa razy na dobe odpowiada 6 ml dwa razy
na dobe.
**Podawanie z rownoczesnym STP (styrypentolem): dawka maksymalna 8,6 mg dwa razy na dobe odpowiada 4 ml dwa razy
na dobe.

Jaka ilo$¢ leku przyjmowaé
Pacjent zostanie poinformowany o tym, ile mililitrow leku przyja¢ na kazda dawke.
Lek nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe.
Lekarz rozpocznie leczenie od matej dawki, ktora nastepnie moze by¢ stopniowo zwigkszana, w
zaleznosci od skuteczno$ci dziatania leku i reakcji na leczenie.
Maksymalna mozliwa do przyjecia dawka to 6 ml dwa razy na dobe.
Jesli pacjent przyjmuje styrypentol, maksymalna mozliwa do przyje¢cia dawka to 4 ml dwa razy
na dobg.
Nie nalezy przekracza¢ zaleconej dawki, poniewaz moze to spowodowac wystgpienie ciezkich
dziatan niepozadanych.

Jak przyjmowac¢ lek
Lek nalezy przyjmowac¢ doustnie.
Lek mozna przyjmowac z jedzeniem lub pomiedzy positkami.

Lek Fintepla roztwor doustny jest zgodny z dietg ketogeniczna.

Lek ma posta¢ ciekta. Do odmierzania dawki nalezy uzywac strzykawek doustnych, jak opisano
ponizej.
Zielong strzykawke o pojemnosci 3 ml nalezy stosowac w przypadku dawek do 3 ml.

Fioletowa strzykawke o pojemnosci 6 ml nalezy stosowac¢ w przypadku dawek od 3,2 do 6 ml.

Lek Fintepla roztwor doustny jest zgodny z wigkszo$cig dojelitowych zglebnikow
pokarmowych.

Aby przeptukaé zglebnik, nalezy napelni¢ woda strzykawke uzyta do podania dawki i wyptukaé
zglebnik. Czynno$¢ powtdrzy¢ trzykrotnie.
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Strzykawka o pojemnosci 3 ml — zielona Strzykawka o pojemnosci 6 ml — fioletowa
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Na pudetku tekturowym zapisa¢ date
pierwszego otwarcia butelki.

Po pierwszym otwarciu butelki nalezy zatozy¢
adapter do butelki. Ponizej podano instrukcje,
jak to zrobic.

Umieszczanie adaptera w butelce:

Po pierwszym otwarciu butelki nalezy
umiesci¢ w niej adapter.

Umy¢ i wysuszy¢ rece.

Wyja¢ adapter z opakowania.

Postawi¢ butelke na ptaskiej, twardej
powierzchni.

Otworzy¢ butelke.

Mocno przytrzymac butelke.

Umiesci¢ adapter doktadnie nad otworem w
gbrnej czesci butelki.

Wtozy¢ adapter do butelki, popychajac go
wewnetrzng czgscig dloni; adapter powinien
przylega¢ do gornej czesci butelki.

Po zastosowaniu leku zostawi¢ adapter w
butelce.

Butelke z adapterem zamkna¢ zakretka.

Przyjmowanie leku:

Przed odmierzeniem dawki upewni¢ sie, ze
tlok strzykawki doustne;j jest catkowicie
wecisnigty.

Butelke z lekiem trzymac mocno na ptaskie;j,
twardej powierzchni.

Wprowadza¢ koncoéwke strzykawki doustne;j
do adaptera do momentu, gdy nie bedzie
mozna wepchnac¢ jej glebie;.

Przytrzymujgc jednoczesnie butelke i
strzykawke doustng, odwroci¢ butelke do gory
dnem.

Powoli pociagnac¢ ttok, aby pobra¢ wiasciwa
dawke.

Przytrzymujac jednoczesnie butelke i
strzykawke doustng, odwrocic je.

Mocno trzymajac butelke, delikatnie wysung¢
strzykawke doustng z adaptera.



Przylozy¢ koncowke strzykawki doustnej do
wewnetrznej §ciany policzka.

Delikatnie wciskac¢ ttok, az bedzie catkowicie
wcisniety. W koncowce strzykawki zostanie
niewielka ilo$¢ leku. Jest to normalne
Zjawisko.

Nie podawac leku do tylnej czgsci gardta,
poniewaz moze to spowodowac zakrztuszenie.

Nalozy¢ zakretke na butelke i zakrgca¢ do
momentu, gdy zakrgtka przestanie si¢ obracac.
Adapter nalezy zawsze zostawi¢ w butelce.

Czyszczenie strzykawki:

Po kazdym uzyciu przeptuka¢ strzykawke
doustng zimng wodg i pozostawi¢ do
wyschnigcia.

Przeptuka¢ wnetrze strzykawki oraz ttok.
Aby wyczysci¢ strzykawke, mozna kilka razy
zassa¢ do niej za pomoca ttoka zimng wodg¢ 1
ja wypuscic.

Mozna wyjac tlok ze strzykawki, aby
wypluka¢ kazda czegs¢. Nie nalezy uzywacé
detergentu do czyszczenia strzykawki i tloka.
Nie nalezy my¢ strzykawki i ttoka w
zmywarce.

Przed kolejnym uzyciem strzykawka i tlok
powinny by¢ catkowicie suche.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Fintepla

Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza lub do szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg butelke z lekiem.
Moga wystapi¢ nastepujace objawy: pobudzenie, sennosc¢ lub splatanie, zaczerwienienie lub uczucie
gorgca, drzenie i potliwos¢.

Pominig¢cie przyjecia leku Fintepla

° Pominigtg dawke nalezy przyjac od razu po przypomnieniu sobie o tym. Jesli jednak zbliza si¢
pora przyjecia kolejnej dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki.
. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Fintepla

Nie wolno przerywac przyjmowania leku Fintepla bez skonsultowania si¢ z lekarzem. Jesli lekarz
zdecyduje o przerwaniu stosowania tego leku, zaleci stopniowe, codzienne zmniejszanie dawki.
Powolne zmniejszanie dawki zmniejszy ryzyko wystgpienia napadu i stanu padaczkowego.

Po 3 do 6 miesigcach od przyjgcia ostatniej dawki leku Fintepla nalezy wykona¢ badanie
echokardiograficzne.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentéw):
° zmniejszony apetyt;

. sennosc;

. biegunka;

. zmeczenie.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):

zapalenie oskrzeli;

nietypowe zachowanie;

nagte zmiany nastroju;

agresja;

pobudzenie;

bezsennos¢;

drzenie dtoni, rak Iub nog;

problemy z koordynacjg ruchow, chodzeniem i rownowaga;
zmniejszone napiecie migsni;

napady padaczkowe;

dtugotrwate napady padaczkowe (stan padaczkowy);
letarg;

zmniejszenie masy ciata;

zaparcia;

zwigkszone wydzielanie $liny;

wymioty;

wysypka;

zmniejszone stezenie cukru we krwi;

zwigkszenie stezenia prolaktyny we krwi.

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
. drazliwos¢;

. zespot serotoninowy;

. wysokie ci$nienie krwi w tetnicach ptuc (tetnicze nadcisnienie plucne);

o choroba zastawek serca.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dziatan niepozadanych nalezy
powiadomic lekarza, farmaceute lub pielegniarke.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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6.

Jak przechowywa¢ lek Fintepla

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
etykiecie butelki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w lodoéwce ani nie zamrazac.

Zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy po pierwszym otwarciu butelki.

Jesli strzykawka zostata zgubiona lub uszkodzona badz nie jest mozliwe odczytanie z niej
oznaczen objetosci dawki, nalezy uzy¢ kolejnej strzykawki doustnej dotaczonej do opakowania
lub zwréci¢ si¢ do farmaceuty.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Fintepla

Substancja czynng leku jest fenfluramina. 1 ml roztworu doustnego zawiera 2,2 mg fenfluraminy (w
postaci 2,5 mg fenfluraminy chlorowodorkuy).

Pozostate sktadniki to:

Sl sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E 215)
Sl sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E 219)
Sukraloza (E 955)

Hydroksyetyloceluloza (E 1525)

Monosodu fosforan (E 339)

Disodu fosforan (E 339)

Aromat wisniowy w proszku:

Guma arabska (E 414)

Glukoza (z kukurydzy)

Etylu benzoesan

Naturalne preparaty aromatyzujace
Naturalne substancje aromatyzujace
Substancje aromatyzujace

Maltodekstryna (z kukurydzy)

Siarki dwutlenek (E 220)

Potasu cytrynian (E 332)

Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)

Woda do wstrzykiwan

O O O OO O O O

Jak wyglada lek Fintepla i co zawiera opakowanie

Lek Fintepla roztwor doustny ma posta¢ przejrzystej, bezbarwnej, nieznacznie lepkiej cieczy o

smaku wisniowym.

Roztwor dostarczany jest w bialej butelce z zakretka zabezpieczajacg przed otwarciem przez

dzieci, wyposazong w element plombujacy.

Zawarto$¢ pudetka tekturowego:

o Butelka zawierajaca 60 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki
doustne o pojemnosci 3 ml z podziatka co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml
z podziatkg co 0,2 ml.

o Butelka zawierajaca 120 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki
doustne o pojemnosci 3 ml z podziatka co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml
z podziatkg co 0,2 ml.

o Butelka zawierajgca 250 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki
doustne o pojemnosci 3 ml z podziatka co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml
z podziatkg co 0,2 ml.
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o Butelka zawierajgca 360 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki
doustne o pojemnosci 3 ml z podziatka co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml
z podziatkg co 0,2 ml.
. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,

Belgia

Wytwarca

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

Co. Meath,

K32 YDG60,

Irlandia

lub

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Teél/Tel: + 32/(0)2 559 92 00

Buarapus
1O C1 BU bearapus EOO/L
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
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 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/ 21 37 64 36

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

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



EAlhada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91570 34 44

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

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

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

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

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

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

Latvija
Medfiles SIA
Tel: . +371 67 370 250

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

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

Roméania
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., organizacna 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

Szczegodlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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