PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento lick je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Fintepla 2.2 mg/ml perorélny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 2,2 mg fenfluraminu (ako fenfluraminium-chlorid).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Glukoza (kukuri¢nd): 0,627 mg/mi
Etyl-parahydroxybenzoat, sodna sol’ (E 215): 0,23 mg/ml
Metyl-parahydroxybenzoat, sodna sol’ (E 219): 2,3 mg/mi
Oxid siri¢ity (E 220): 0,000009 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Ciry, bezfarebny, mierne viskdzny roztok s pH 5.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Fintepla je uréeny na liecbu zachvatov slvisiacich s Dravetovej syndrémom a Lennoxovym-
Gastautovym syndromom ako doplnkova lie¢ba k inym antiepileptikdm pre pacientov vo veku 2
rokov a starsich.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu liekom Fintepla ma zac¢at’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skdsenosti s lieébou epilepsie.

Liek Fintepla je predpisovany a vydavany v sulade s programom kontrolovaného pristupu k lieku
Fintepla (pozri Cast’ 4.4).



Déavkovanie

Pediatricka populdacia (deti vo veku 2 rokov a starsie) a dospeli

Tabul’ka 1. Odporucané davkovanie pri Dravetovej syndréome

bez stiripentolu so stiripentolom

Zaciato¢na davka — prvy tyzden 0,1 mg/kg uZivané dvakrat denne (0,2 mg/kg/deit)

, Udrziavacia davka
0.2 mg/kg dvakrat denne 0,2 mg/kg dvakrat denne

7. den — druhy tyzden* y
(0.4 mg/kg/ded) (0,4 mg/kg/dein)
14. den — d’alsia titracia podl'a .
0,35 mg/kg dvakrat denne . -
*
potreby (0,7 mg/kg/dei) Neaplikovatel'né
26 mg 17 mg
Maximalna odporacana davka (13 mg dvakrat denne, (8,6 mg dvakrat denne,
t.j. 6,0 ml dvakrat denne) t.j. 4,0 ml dvakrét denne)

* U pacientov, ktori toleruju fenfluramin a u ktorych je potrebné d’alSie znizenie zachvatov.
U pacientov, ktorych stav vyZaduje rychlu titraciu, sa moze davka zvySovat kazdé 4 dni.

Ak je vypocitana davka 3,0 ml alebo niZ8ia, pouZije sa zelena 3 ml striekacka.
Ak je vypocitana davka vacsia ako 3,0 ml, pouzije sa fialova 6 ml striekacka.

Vypocitana davka sa zaokruhli na najblizsie vyssie celé Cislo.

Tabul’ka 2. Odporuc¢ané davkovanie pri Lennoxovom-Gastautovom syndrome

R v gy 0,1 mg/kg uzivané dvakrat denne
Zaciato¢na davka — prvy tyzden (0,2 me/kg/deit)
y e 1o 0,2 mg/kg dvakréat denne
— sksk
7. den — druhy tyzden (0,4 mg/kg/deii)
14. deni — udrZiavacia davka** 0,35 mg/kg dvakrat denne
(0,7 mg/kg/den)
., Sy s 26 mg
Maximélna odportcand dévka (13 mg dvakrat denne, t. j. 6,0 ml dvakrat denne)

** Davka sa ma zvySovat’ podl'a tolerancie po odporti¢ant udrziavaciu davku (t. j. 14 dei).

Ak je vypocitana davka 3,0 ml alebo niZSia, pouZije sa zelena 3 ml strickacka.
Ak je vypocitana davka vacsia ako 3,0 ml, pouZije sa fialova 6 ml striekacka.
Vypocitana davka sa zaokrhli na najblizsie vyssie celé Cislo.

Ukoncenie liecby

V pripade ukoncenia liecby sa ma davka postupne znizovat. Ako pri vSetkych antiepileptikach, aj tu je
nutné vyhnut’ sa nadhlemu ukonceniu liecby, ak je to mozné, aby sa minimalizovalo riziko zvySenej
frekvencie zachvatov a stavov status epilepticus. Posledné echokardiografické vySetrenie sa ma
vykonat’ 3 - 6 mesiacov po poslednej davke liecby fenfluraminom.



Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vo vseobecnosti u pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna
uprava davok, mozno vsak zvazit pomalsiu titraciu. V pripade hlasenia neziaducich reakcii méze byt
potrebné znizit’ davku (pozri ¢ast’ 5.2). Fintepla nebola skiimana u pacientov s ochorenim obli¢iek

Vv termindlnom §tadiu. Nie je zname, ¢i je fenfluramin alebo jeho aktivny metabolit, norfenfluramin,
dialyzovatelny.

Nie su k dispozicii Ziadne Specifické klinické udaje o pouZiti lieku Fintepla so stiripentolom
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Fintepla sa preto neodporti¢a pouzivat’ u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek liecenych stiripentolom.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Vo vseobecnosti sa neodporuca ziadna tiprava davky, ked’ sa Fintepla podava bez stibezného
podavania stiripentolu pacientom s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A a B
podrla Childa-Pugha).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha), ktori subeZzne
nedostavaju stiripentol, je maximalna davka 0,2 mg/kg dvakrat denne a maximalna celkova denna
davka je 17 mg.

K dispozicii su obmedzené klinické Udaje o pouzivani lieku Fintepla so stiripentolom u pacientov
s miernou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie peCene sa moze zvazit' pomalSia titracia. V pripade hlasenia
neziaducich reakcii méze byt potrebné znizit’ davku (pozri Cast’ 5.2).

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o pouZiti lieku Fintepla so stiripentolom u pacientov so
stredne zdvaznou a zadvaznou poruchou funkcie pecene. Fintepla sa preto neodporiaca pouzivat' u
pacientov so stredne z&vaZznou a zavaznou poruchou funkcie peéene lieCenych stiripentolom.

Starsi pacienti
K dispozicii nie st Ziadne Gdaje o pouZzivani lieku Fintepla u starSich pacientov.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ lieku Fintepla u deti mladSich ako 2 roky neboli stanovené. K dispozicii nie st
Ziadne Udaje.

Spo6sob podavania

Liek Fintepla sa podava perorélne.

Liek Fintepla sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Liek Fintepla je kompatibilny s komer¢ne dostupnymi gastrickymi a nazogastrickymi vyZivovymi
sondami (pozri Cast’ 6.6).

Liek Fintepla obsahuje vel'mi obmedzené mnozstvo stravitenych sacharidov a je kompatibilny

s ketogénnou stravou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Ochorenie aortalnej alebo mitralnej srdcovej chlopne.

Plicna arterialna hypertenzia.

Do 14 dni od podania inhibitorov monoaminooxidazy v dosledku zvyseného rizika sérotoninového
syndromu.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ochorenie aortalnej alebo mitralnej srdcovej chlopne a plicna arteridlna hypertenzia

Z ddvodu ohlasenych pripadov ochorenia srdcovej chlopne, ktoré mézu byt sposobené fenfluraminom
podavanym vo vyssich davkach na liecbu obezity u dospelych, je nutné vykonavat’ monitorovanie
srdca pomocou echokardiografie. Pacienti s ochorenim srdcovej chlopne alebo s hypertenziou plicnej
tepny boli vyluceni z kontrolovanych klinickych §tadii fenfluraminu na liecbu Dravetovej syndromu a
Lennoxovho-Gastautovho syndromu. Pocas tychto §tudii nebolo zistené ziadne ochorenie srdcovej
chlopne.

Pred zacatim lieCby musia pacienti absolvovat’ echokardiogram na stanovenie vychodiskového stavu
pred zacatim liecby (pozri Cast’ 4.3) a je nutné vylucit’ predchadzajiace ochorenie srdcovej chlopne
alebo placnu hypertenziu.

Monitorovanie pomocou echokardiogramu treba vykonavat’ kazdych 6 mesiacov prvé dva roky

a potom raz za rok. Ak echokardiogram ukaze patologické zmeny chlopne, je nutné zvazit’ nasledny
echokardiogram v skorSom ¢asovom ramci s cielom zhodnotit’, ¢i abnormalita pretrvava. Ak su na
echokardiograme zistené patologické abnormality, odportéa sa zhodnotit’ pomer prinosu a rizika
pokracujucej liecby fenfluraminom s predpisujiucou osobou, opatrovatel'om alebo kardiologom.

Po ukonceni liecby z akychkol'vek dovodov sa ma posledné echokardiografické vySetrenie vykonat
3 — 6 mesiacov po poslednej davke lie¢by fenfluraminom.

Ak sa lie¢ba ukonci v désledku ochorenia aortalnej alebo mitralnej srdcovej chlopne, je nutné
vykonavat’ primerané monitorovanie a kontrolu v stlade s miestnymi usmerneniami k lie¢be ochorenia
aortalnej alebo mitralnej srdcovej chlopne.

V minulosti bola v désledku pouzitia vysSich davok fenfluraminu na lieGbu obezity u dospelych
hlasena jeho suvislost’ s plicnou arterialnou hypertenziou. Plicna arteridlna hypertenzia nebola
pozorovana v klinickom programe, ale z Gdajov po uvedeni lieku na trhu vyplyva, Ze sa méZze
vyskytnut’ aj pri davkach pouzivanych na lie€bu epilepsie (pozri ¢ast’ 4.8).

Ak vysledky echokardiogramu naznacuju pl'ucnu arterialnu hypertenziu, je potrebné ¢o najskor
vykonat’ opakovany echokardiogram a do 3 mesiacov potvrdit’ tieto vysledky. AK je potvrdeny
vysledok echokardiogramu, ktory poukazuje na zvySent pravdepodobnost’ pl'icnej arteridlnej
hypertenzie vymedzenej v roku 2015 ako ,,stredna pravdepodobnost™ usmerneniami Eurdpskej
kardiologickej spolo¢nosti (ESC) a Eurdpskej respiracnej spolocnosti (ERS), malo by to viest’

k hodnoteniu pomeru prinosu a rizika lieku Fintepla zo strany predpisujicej osoby, opatrovatel’a

a kardiologa. Ak vysledok echokardiogramu po potvrdeni poukazuje na vysoka pravdepodobnost’
plicnej arterialnej hypertenzie, ako ju vymedzuji usmernenia spolo¢nosti ESC a ERS z roku 2015,
odporuca sa zastavenie liecby fenfluraminom.

ZniZend chut’ do jedla a Ubytok hmotnosti

Fenfluramin méze spdsobit’ znizent chut’ do jedla a ibytok hmotnosti (pozri Cast’ 4.8). Aditivny
uc¢inok na znizenie chuti do jedla méze nastat’ vtedy, ked’ sa fenfluramin kombinuje s inymi
antiepileptikami, napriklad so stiripentolom. ZniZenie hmotnosti zrejme savisi s davkou. U vaésiny
pacientov sa hmotnost’ pri pokracujuce;j liecbe ¢asom opét’ zvysila. Hmotnost pacientov treba
monitorovat. Hodnotenie pomeru prinosu a rizika treba vykonat’ pred zacatim liecby fenfluraminom
u pacientov s anamnézou anorexia nervosa a bulimia nervosa.

Program kontrolovaného pristupu k lieku Fintepla




Program kontrolovaného pristupu bol vytvoreny na 1) zabranenie nespravnemu pouZitiu pri regulacii
hmotnosti u obéznych pacientov a 2) potvrdenie, Ze predpisujuci lekari boli informovani o potrebe
pravidelného monitorovania srdca u pacientov uzivajicich liek Fintepla.

Somnolencia

Fenfluramin méze sposobit’ somnolenciu.

Iné latky tlmiace centralnu nervovu sustavu, vratane alkoholu, m6zu zosilnit’ i¢inok fenfluraminu na
somnolenciu (pozri ¢asti 4.5 a 4.7).

Samovrazedné myslienky a spravanie

U pacientov lie¢enych antiepileptikami boli pri niektorych indikaciach hlasené samovrazedné
myslienky a spravanie. Metaanalyza randomizovanych, placebom kontrolovanych skdsani

s antiepileptikami, ktoré nezahtnali fenfluramin, preukazali malé zvySené riziko samovrazednych
mysSlienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je znadmy a dostupné udaje nevyluc¢uju pri
fenfluramine moznost’ zvy$eného rizika. Pacientom a opatrovatel'om pacientov treba odporucit’, aby
vyhladali lekarsku pomoc hned’, ked sa objavia znamky samovrazednych myslienok alebo spravania.

Sérotoninovy syndrom

Tak ako pri ostatnych serotoninergnych latkach sa moze pri lieCbe fenfluraminom vyskytnut’
sérotoninovy syndrom, ¢o je potencialne zivot ohrozujici stav, najmé pri sibeznom podavani inych
serotoninergnych latok (vratane SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv alebo triptanov), latok, ktoré
upravuju metabolizmus sérotoninu, ako si IMAOQ, alebo antipsychotik, ktoré maju vplyv na
serotoninergny neurotransmiterovy systém (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.5).

Symptémy sérotoninového syndromu mézu zahiiat' zmeny psychického stavu (napr. nepokoj,
halucinacie, kébmu), autonémnu nestabilitu (napr. tachykardiu, labilny krvny tlak, hypertermiu),
neuromuskularne aberécie (napr. hyperreflexiu, nekoordinaciu) a/alebo gastrointestinalne symptémy
(napr. nauzeu, vracanie, hnacku).

AK je sibezné podavanie fenfluraminu a inych serotoninergnych latok, ktoré mozu ovplyvnit’
serotoninergné systémy, klinicky opodstatnené, odporuca sa dokladné sledovanie pacienta, najmé na
zaciatku liecby a pri zvySovani davok.

Zvysend frekvencia zachvatov

Tak ako pri ostatnych antiepileptikach sa méze pri liecbe fenfluraminom vyskytnut’ klinicky
relevantné zvysenie frekvencie zachvatov, o méze vyzadovat’ upravu davky fenfluraminu a/alebo
subeZne uZivanych antiepileptik alebo preruSenie podavania fenfluraminu, ak je pomer prinosu a rizika
negativny.

Cyproheptadin

Cyproheptadin je Gi¢inny antagonista receptora sérotoninu, a moze preto zvysit’ ucinnost’ fenfluraminu.
Ak cyproheptadin doplna liecbu fenfluraminom, pacientov treba monitorovat’ z hl'adiska zhorSenia
zachvatov. Ak sa zacne liecba fenfluraminom u pacienta, ktory uziva cyproheptadin, ti¢innost’

fenfluraminu sa moze znizit’.

Glaukom



Fenfluramin méze sposobovat’ mydriazu a urychlit’ glaukém so zatvorenym uhlom. U pacientov
s aktnym zniZenim ostrosti zraku preruste lieCbu. Zvazte prerusenie, ak nastane bolest’ oka a nie je
mozné stanovit’ int pri¢inu.

Ucinok induktorov CYP1A2 a CYP2B6

SUbeZné podavanie silnych induktorov CYP1A2 alebo CYP2B6 zniZi plazmatické koncentracie
fenfluraminu, ¢im sa moze znizit' G¢innost’ fenfluraminu (pozri ¢ast’ 4.5).

Ak je potrebné podavanie silného induktora CYP1A2 alebo CYP2B6 sibezne s fenfluraminom, ma sa
sledovat, ¢i u pacienta nedochadza k znizeniu u€innosti a moze sa zvazit zvysenie davky
fenfluraminu, pokial’ sa tym neprekro¢i dvojnasobok maximalnej dennej davky (52 mg/den) (pozri
Cast’ 4.2). Ak sa podavanie silného induktora CYP1A2 alebo CYP2B6 prerusi poc¢as udrziavacej lieCby
fenfluraminom, zvazte postupné znizovanie davky fenfluraminu na davku, ktora bola podavana pred
zacatim podavania induktora (pozri Cast’ 4.2).

Uginok inhibitorov CYP1A2 alebo CYP2D6

Po zacati subeZzne podavanej lieby silnym inhibitorom CYP1A2 alebo CYP2D6 méze dojst’ k vy3sej
expozicii, a preto je potrebné monitorovat’ neziaduce udalosti, pricom u niektorych pacientov méze
byt potrebné znizit' davku.

Pri podani jednorazovej 0,35 mg/kg davky fenfluraminu subezne s fluvoxaminom (silny inhibitor
CYP1A2) v ustalenom stave (50 mg jedenkrat denne) sa u zdravych dobrovol'nikov zvysila hodnota
AUC fenfluraminu 2,1-nasobne a hodnota Cnax 1,2-ndsobne a znizila hodnota AUCo+
norfenfluraminu 1,3-nasobne a hodnota Cmax 1,4-nasobne v porovnani s fenfluraminom v monoterapii.

Pri podani jednorazovej 0,35 mg/kg davky fenfluraminu stbeZne s paroxetinom (silny inhibitor
CYP2D6) v ustalenom stave (30 mg jedenkrat denne) sa u zdravych dobrovol'nikov zvysila hodnota
AUC, fenfluraminu 1,8-nasobne a hodnota Cmax 1,1-nasobne a znizila hodnota AUCo.¢
norfenfluraminu 1,2-nasobne a hodnota Cimax 1,3-nasobne v porovnani s fenfluraminom v monoterapii.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje sodnu sol’ etylparahydroxybenzoatu (E 215) a sodnt sol’
metylparahydroxybenzoatu (E 219), ktoré mézu vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené).

Obsahuje aj oxid siri¢ity (E 220), ktory moze zriedkavo vyvolat’ zavazné reakcie z precitlivenosti
a bronchospazmus.

Pacienti so zriedkavou gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uZivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v maximalnej dennej davke 12 ml,
t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje glukozu, ktora méze Skodit” zubom.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Farmakodynamickeé interakcie s inymi latkami timiacimi centralnu nervovu sdstavu zvysSuju riziko
zhor$enia depresie centralnej nervovej sustavy. Priklady tychto tlmiacich latok zahinaju ostatné
serotoninergné latky (vratane SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv alebo triptanov), latky, ktoré
ovplyviiuji metabolizmus sérotoninu, ako st IMAO, alebo antipsychotika, ktoré maji vplyv na
serotoninergny neurotransmiterovy systém (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).



Farmakokinetické interakcie

Klinicke studie

Ucinok rovnovdzneho stavu stiripentolu s klobazdmom a/alebo valprodtu na fenfluramin

SlUbeZné podavanie 0,2 mg/kg dvakrat denne (0,4 mg/kg/deti), maximalne 17 mg/den, fenfluraminu so
Standardnym reZzimom antiepileptickych liekov s klobazamom a/alebo valproatom v rovhovaznom
stave v Stadiach 3. fazy viedlo k 130 % zvySeniu AUC.24 fenfluraminu a 60 % zniZeniu AUCq.24
norfenfluraminu v porovnani s podavanim 0,35 mg/kg dvakrat denne (0,7 mg/kg/defi), maximalne

26 mg/den, fenfluraminu bez stiripentolu (pozri Cast’ 4.2).

Ucinok rovnovdzneho stavu kanabidiolu na fenfluramin

SlUbeZné podavanie jednej 0,35 mg/kg davky fenfluraminu s opakovanymi davkami kanabidiolu
zvySilo AUC.ine fenfluraminu 0 59 % a Cmax 0 10 %, a zniZilo AUCo.ine norfenfluraminu o 22 %
a Crmax 0 33 % v porovnani s podavanim samotného fenfluraminu. Stbezné podavanie samotnej
0,35 mg/kg davky fenfluraminu s opakovanymi davkami kanabidiolu nemalo vplyv na
farmakokinetiku kanabidiolu v porovnani so samotnym kanabidiolom. Pri sibeznom podavani
fenfluraminu s kanabidiolom nie je nutna Uprava davky.

Ucinok rifampicinu (silného induktora CYP3A4 a 2C19 a stredne silného induktora CYP1A42, 2B6, 2C8
a 2C9) alebo silnych induktorov CYPI1A2 alebo CYP2B6

Rifampicin indukuje viaceré CYP enzymy, ktoré metabolizuju fenfluramin a norfenfluramin. Pri
podani fenfluraminu v jednorazovej davke 0,35 mg/kg stbezne s rifampicinom sa v ustdlenom stave
(600 mg jedenkrat denne) u zdravych dobrovolnikov znizila hodnota AUC. fenfluraminu o 58 %

a hodnota Cmax 0 40 %, a zniZila hodnota AUC,.: norfenfluraminu o 50 %, a zvySila hodnota Cpax
norfenfluraminu o 13 % v porovnani s fenfluraminom v monoterapii. M6Ze byt’ potrebné zvysenie
davky fenfluraminu pri jeho podavani subezne s rifampicinom alebo so silnym induktorom CYP1A2
alebo CYP2B6 (pozri Cast’ 4.4).

Ucinok inhibitorov CYP1A42 alebo CYP2D6

Pri podani fenfluraminu v jednorazovej davke 0,35 mg/kg stbezne s fluvoxaminom (silny inhibitor
CYP1A2) sa v ustadlenom stave (50 mg jedenkrat denne) u zdravych dobrovolnikov zvysila hodnota
AUC, fenfluraminu 2,1-ndsobne a hodnota Cmax 1,2-nasobne a znizila hodnota AUCq.
norfenfluraminu 1,3-nasobne a hodnota Cimax 1,4-nasobne v porovnani s fenfluraminom v monoterapii.

Pri podani fenfluraminu v jednorazovej davke 0,35 mg/kg stbeZne s paroxetinom (silny inhibitor
CYP2D6) sa v ustalenom stave (30 mg jedenkrat denne) u zdravych dobrovol'nikov zvysila hodnota
AUC,.; fenfluraminu 1,8-nasobne a hodnota Cpax 1,1-nasobne a zniZila hodnota AUC
norfenfluraminu 1,2-nasobne a hodnota Cmax 1,3-nasobne v porovnani s fenfluraminom v monoterapii.

In vitro Studie

Uéinky fenfluraminu na iné lieky

Slbezné podavanie jednej 0,7 mg/kg davky fenfluraminu s jednou davkou kombinécie stiripentolu,
klobazamu a kyseliny valproovej nemalo vplyv na farmakokinetiku stiripentolu ani na
farmakokinetiku klobazamu alebo jeho N-desmetyl metabolit norklobazam ani na farmakokinetiku
kyseliny valproovej v porovnani so samotnou kombinaciou stiripentolu, klobazamu a kyseliny
valproovej.

Ucinok fenfluraminu na substraty CYP2D6

Stadie in vitro preukazuju, ze fenfluramin méze inhibovat CYP2D6. Bolo hlasené, Ze koncentracie
dezipraminu v rovnovaznom stave sa zvysuju priblizne 2-nasobne so sibeznym podavanim
fenfluraminu. Subezné podavanie fenfluraminu so substratmi CYP2D6 mdze zvysit’ ich koncentracie
plazmy.




Uéinok fenfluraminu na substraty CYP2B6 a CYP3A4

Stadie in vitro preukazuju, Ze fenfluramin moéze inhibovat CYP2B6 a mézZe inhibovat CYP3A4
v ¢reve. Stibezné podavanie fenfluraminu so substratmi CYP2B6 alebo CYP3A4 méze znizit ich
koncentracie plazmy.

Ucinok fenfluraminu na substraty MATE]

Stadie in vitro preukazuju, Ze norfenfluramin (hlavny a farmakologicky aktivny metabolit) moze
inhibovatt MATE] pri klinicky relevantnych koncentraciach. SubeZzné podavanie fenfluraminu so
substratmi MATE1 moze zvysit’ ich koncentracie plazmy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktéacia
Gravidita

O pouziti fenfluraminu u gravidnych Zien je k dispozicii iba obmedzené mnoZstvo Udajov (menej ako
300 ukoncenych gravidit).

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame uéinky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity pri
absencii paternalnej alebo maternalnej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnuat' sa uzivaniu lieku Fintepla pocas gravidity.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa fenfluramin/metabolity vylucuju do l'udského mlieka.

Dostupné farmakokinetické Udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie fenfluraminu/metabolitov
do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

Riziko u doj¢enych deti neméze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Fintepla, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Neboli zaznamenané ziadne G¢inky fenfluraminu na 'udska fertilitu do klinickych davok 104 mg/det.
Stidie na zvieratach vSak naznacuju, Ze liek Fintepla méze mat’ vplyv na samiciu fertilitu (pozri Cast’
5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Fintepla ma mierny vplyv na schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ked’ze moéze spdsobit’
somnolenciu a inavu. Pacientom treba odporucit’, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, kym
nedokézu dostatocne odhadnut’, ¢i ma liek nepriaznivy vplyv na ich schopnosti (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu pri Dravetovej syndréme

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie s znizena chut’ do jedla (34,7 %), hnacka (19,9 %), infekcia
hornych dychacich ciest (18,1 %), abnormalny echokardiogram* (18,1 %), Unava (18,1 %), pyrexia
(17,6 %), znizenie hladiny glukozy v krvi (14,4 %) a somnolencia (13,0 %).

* Pozostavali zo stopovej a miernej mitralnej regurgitdacie a stopovej aortalnej regurgitacie, ktore sa
povazuju za fyziologicke.



Suhrn bezpeénostného profilu pri Lennoxovom-Gastautovom syndréme

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie st znizena chut’ do jedla (27,8 %), Gnava (18,8 %), infekcia

hornych dychacich ciest (15,9 %), somnolencia (13,6 %), hnacka (11,9 %) a vracanie (10,8 %).

Tabul’ka s prehl'adom neziaducich reakcii

Hlasené neziaduce reakcie s fenfluraminom v placebom kontrolovanych klinickych skdSaniach

a Z dohl'adu po uvedeni lieku na trh st uvedené v tabulkach nizsie podla triedy organovych systémov

a frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10) alebo
nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie pri Dravetovej syndrome

dychacich ciest

Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Nezname
systémov podPa

MedDRA

Infekcie a ndkazy Infekcie hornych Bronchitida

Poruchy metabolizmu a
vyzivy

Znizena chut do jedla

Psychické poruchy

Nezvyc€ajné spravanie
Agresivita

podania

Agitovanost’
Nespavost’
Kolisanie nalady
Poruchy nervového Somnolencia Ataxia
systému Hypotdnia
Letargia
Zéchvat
Status epilepticus
Tremor
Poruchy dychacej PI'icna arterialna
sUstavy, hrudnika hypertenzia
a mediastina
Poruchy Hnacka Zapcha
gastrointestinalneho Salivarna
traktu hypersekrécia
Celkové poruchy a Pyrexia
reakcie v mieste Unava

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Znizena hladina
glukézy v krvi
Abnormalny
echokardiogram*

Pokles telesnej
hmotnosti
Zvysend hladina
prolaktinu v krvi

* Pozostdava zo stopovej a miernej mitrdalnej regurgitdacie a stopovej aortalnej regurgitdcie, ktoré sa

povazuju za fyziologicke.

Tabulka 4: NeZiaduce reakcie pri Lennoxovom-Gastautovom syndrome

ciest

Chripka

Trieda organovych systémov Vel'mi Casté Casté
podPla databazy MedDRA
Infekcie a ndkazy Infekcia hornych dychacich Bronchitida

Zapal plic




Poruchy metabolizmu a vyZivy | ZniZend chut’ do jedla
Psychické poruchy Agresivita
Poruchy nervového systému Somnolencia Zachvat
Status epilepticus
Letargia
Tremor
Poruchy gastrointestinalneho Hnacka Zapcha
traktu \racanie Hypersekrécia slin
Celkové poruchy a reakcie Unava
vV mieste podania
Laboratérne a funkéné Zvysena hladina prolaktinu
vySetrenia v Krvi
ZniZenie hmotnosti
Urazy, otravy a komplikacie Pad
lie¢ebného postupu

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Znizena chut do jedla a ubytok hmotnosti

Fenfluramin mo6Ze sposobit’ znizent chut’ do jedla a Gbytok hmotnosti. V' kontrolovanych skianiach
deti a dospievajlcich s Dravetovej syndrdmom malo 34,7 % pacientov lie¢enych fenfluraminom
neziaducu reakciu prejavenu ako znizent chut’ do jedla v porovnani s 7,6 % pacientov, ktorym bolo
podavané placebo, a priblizne 18,9 % pacientov lie¢enych fenfluraminom malo ibytok hmotnosti >
7 % zo zékladnej hmotnosti v porovnani s 2,4 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo.

V kontrolovanych skdSaniach u deti a dospelych s Lennoxovy-Gastautovym syndrémom malo 27,8 %
pacientov lieCenych fenfluraminom neziaducu reakciu prejaventi ako znizenu chut’ do jedla

v porovnani s 11,5 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo, a pribliZzne 4 % pacientov lie¢enych
fenfluraminom malo Ubytok hmotnosti > 7 % zo z&kladnej hmotnosti v porovnani s 0 % pacientov,
ktorym bolo podavané placebo. Znizenie chuti do jedla a hmotnosti zrejme suviselo s davkou.

U vacsiny pacientov sa hmotnost’ pri pokracujtcej liecbe fenfluraminom ¢asom opit’ zvysila.

Status epilepticus a zachvaty

V klinickych skdSaniach 3. fazy zameranych na Dravetovej syndrém bola pozorovana frekvencia
vyskytu status epilepticus 1,5 % v skupine, ktorej bolo podavané placebo, a 5,1 % v skupine lieene;j
kombinéciou s fenfluraminom. V Kklinickom skusani v 3. faze zameranom na Lennoxov-Gastautov
syndrom (LGS) bola pozorovana frekvencia vyskytu status epilepticus 1,1 % v skupine uzZivajucej
placebo a 1,1 % v skupine uzivajucej fenfluramin. V klinickych skuSaniach v 3. faze zameranych na
Dravetovej syndrom a na LGS nedoslo k Ziadnym preruSeniam liecby v désledku status epilepticus.

V kontrolovanych skd3aniach u pacientov s Dravetovej syndromom boli zachvaty hlasené menej ¢asto
u pacientov lie¢enych fenfluraminom (5,1 %) ako u pacientov uZivajdcich placebo (9,8 %). Zachvaty
hodnotené ako stivisiace so skiiSanym produktom vSak boli CastejSie hldsené u pacientov liecenych
fenfluraminom ako placebom, 2,8 % pacientov lie¢enych fenfluraminom v porovnani s 1,5 %
pacientov uZivajucich placebo. V skt3aniach zameranych na LGS boli z&chvaty hl&sené podobne
casto u pacientov lieCenych fenfluraminom (6,8 %) a u pacientov lieCenych placebom (6,9 %). AvSak
zachvaty hodnotené ako stvisiace so skuSanym produktom boli ¢astejSie hlasené u pacientov
lieCenych fenfluraminom s vyskytom u 6,3 %, nez u pacientov lieCenych placebom s vyskytom u 1,1
%.

V klinickom skusani v 3. faze zameranom na LGS strednd hodnota poc¢tu dni od zacatia liecby po
prepuknutie udalosti stvisiacich so zachvatom bola 26,3 dni v skupine uzivajacej fenfluramin v davke
0,2 mg/kg/den, 31,3 dni v skupine uzivajicej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den a 31,3 dni v skupine
uzivajucej placebo.

Hodnotenie na zdklade echokardiogramu
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Valvularne srdcové ochorenie a hypertenzia pl'icnej tepny sa hodnotili v placebom kontrolovanych a
nezaslepenych rozsirenych klinickych skiSaniach echokardiograficky u 341 pacientov s Dravetovej
syndromom a u 263 pacientov s Lennoxovym-Gastautovym syndrdmom. U Ziadneho pacienta sa
nevyskytlo valvularne srdcové ochorenie ani hypertenzia plicnej tepny v placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach ani poc¢as nezaslepenych rozsirenych klinickych skuiSaniach pri expozicii
maximalne 3 roky. V dvojito zaslepenych klinickych skiSaniach zameranych na Dravetovej syndrom
bola stopova mitralna regurgitacia chlopne hlasena u 17,9 % pacientov v skupine uZivajucej
fenfluramin v davke 0,2 mg/kg/den (n = 7/39), u 23,3 % pacientov v skupine uzivajicej fenfluramin v
davke 0,4 mg/kg/den (n = 10/43), u 22,5 % pacientov v skupine uzivajucej fenfluramin v davke 0,7
mg/kg/den (n =9/40) au 9,5 % pacientov v skupine uzivajicej placebo (n = 8/84). Mierna mitralna
regurgitacia chlopne bola hlasena u 2,3 % pacientov v skupine uZivajucej fenfluramin v davke 0,4
mg/kg/dent (n = 1/43). Stopova aortalna regurgitacia chlopne bola hlasené u 7,9 % pacientov v skupine
uzivajucej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den (n = 3/40). V dvojito zaslepenom klinickom skusani
zameranom na Lennoxov-Gastautov syndrém bola stopova mitralna regurgitacia chlopne hlasena u
14,8 % pacientov v skupine uzivajucej fenfluramin v davke 0,2 mg/kg/den (n = 13/89), u 17,6 %
pacientov v skupine uzivajucej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den (n = 15/87) au 22,1 % pacientov v
skupine uZivajucej placebo (n = 19/87). Mierna mitrélna regurgitacia chlopne bola hlasena u 1,1 %
pacientov v skupine uzivajucej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den (n = 1/87). Stopova aortalna
regurgitacia chlopne bola hlasena u 5,6 % pacientov v skupine uzivajucej fenfluramin v davke 0,2
mg/kg/den (n = 5/89) au 2,3 % pacientov v skupine uzivajlcej placebo (n = 2/87). U jedného 11-
ro¢ného pacienta v skupine uzivajticej fenfluramin v davke 0,2 mg/kg/den sa vyskytla aortalna
regurgitacia chlopne. Nepozorovali sa Ziadne abnormality v morfolégii chlopni a po diagnostickom
zhodnoteni prostrednictvom transezofagového echokardiogramu nalez poklesol na nepritomny.
Stopovéa a mierna mitrélna regurgitacia a stopova aortalna regurgitacia vSak su vSetko nepatologické
nalezy, ako je vymedzené v usmerneniach spolo¢nosti ESC a ERS z roku 2015. Pri pozorovanej
mitralnej alebo aortalnej regurgitacii boli vysledky Casto prechodné. Po uvedeni lieku na trh bola

u deti hlasena pl'icna arterialna hypertenzia spojena s fenfluraminom (10,12 mg/def) podavanym pri
Dravetovej syndrome. Pacient vysadil fenfluramin a reakcia po vysadeni ustipila (pozri ast’ 4.4).

Letargia, somnolencia a unava

V kontrolovanych skusaniach u ucastnikov s Dravetovej syndromom bola ¢asto hlasena letargia

u 9,7 % a vel'mi Casto hlasena somnolencia a tinava/asténia u 13,0 % a 18,1 % v uvedenom poradi v
skupinach lieCenych kombinaciou s fenfluraminom. V kontrolovanom klinickom skiSani zameranom
na Lennoxov-Gastautov syndrom bola letargia ¢ast’ hlasena u 4 % téastnikov. Unava/asténia a
somnolencia boli vel'mi ¢asto hladsené u 18,8 % a 13,6 % ucastnikov v uvedenom poradi. VacSina
neZiaducich reakcii prejavenych ako letargia, somnolencia a tinava/asténia bola hlasena poc¢as prvych
2 tyzdnov liecby fenfluraminom a bola mierna alebo stredne zadvazna. PreruSenie liecby v dosledku
letargie, somnolencie a inavy/asténie bolo zriedkavé a vo véacsine pripadov tieto neziaduce udalosti
ustupili alebo sa zmiernili pri pokracujuce;j lie¢be. V kontrolovanych ski$aniach zameranych na
Dravetovej syndrom 0,8 % a 1,6 % ucastnikov v skupinach lieCenych kombinaciou s fenfluraminom
prerusilo lie¢bu v dosledku letargie a somnolencie v uvedenom poradi. V klinickom skdsani
zameranom na LGS 1,7 % ucastnikov v skupine liecenej fenfluraminom prerusilo liecbu v dosledku
somnolencie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

V 3. faze kontrolovaného skiSania zameraného na LGS u deti a os6b v mladSom dospelom veku boli
hnacka (11,9 %) a vracanie (10,8 %) pozorované ¢astejsie v skupinach lie¢enych kombinaciou s
fenfluraminom nez v skupine uzivajtcej placebo (4,6 % a 5,7 % v uvedenom poradi) pocas 14-
tyzdiového obdobia titracie a obdobia udrziavacej lie¢by. Stredna hodnota dizky ¢asu po prepuknutie
hnacky bola 25,0 dni v skupine uzivajicej fenfluramin v davke 0,2 mg/kg/den a 26,1 dni v skupine
uzivajucej fenfluramin v davke 0,8 mg/kg/den oproti 46,0 diiom v skupine uzivajucej placebo. Stredna
hodnota dizky ¢asu po prepuknutie vracania bola 29,8 dni v skupine uzivajtcej fenfluramin v davke

12



0,2 mg/kg/deni a 29,1 dni v skupine uzivajucej fenfluramin v davke 0,8 mg/kg/deni oproti 42,8 diiom v
skupine uZivajucej placebo.

V kontrolovanom skusani zameranom na LGS pocas nezaslepeného skii$ania sa pozorovala hnacka a
zépcha Castejsie v skupinach s vy$8imi davkami. Stredna hodnota dizky ¢asu po prepuknutie hnacky
bola 215,7 dni v skupine uZivajucej dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi > 0 az < 0,4
mg/kg/den, 95,2 dni v skupine uzivajucej dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi 0,4 az < 0,6
mg/kg/den a 79,6 dni v skupine uzivajicej dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi > 0,6
mg/kg/def. Stredna hodnota dizky ¢asu po prepuknutie zapchy bola 113,0 dni v skupine uZivajice;
dennt davku so strednou hodnotou v rozmedzi > 0 az < 0,4 mg/kg/den, 173,7 dni v skupine uzivajucej
dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi 0,4 az < 0,6 mg/kg/den a 140,1 dni v skupine
uzivajlcej dennd davku so strednou hodnotou v rozmedzi > 0,6 mg/kg/defi.

Vsetky udalosti hlasené pri hnacke a zapche boli mierne alebo stredne zavazné.
Infekcie a nakazy

V 3. faze kontrolovaného skiSania zameraného na LGS u deti a os6b v mladSom dospelom veku bola
infekcia hornych dychacich ciest (7,4 %) pozorovana Castejsie v skupinach lie¢enych kombinaciou s
fenfluraminom nez v skupine uzivajtcej placebo (3,4 %) pocas 14-tyzdnového obdobia titracie a
obdobia udrziavacej lie¢by. Stredna hodnota dizky ¢asu po prepuknutie infekcie hornych dychacich
ciest bola 42,9 dni v skupine uzivajucej fenfluramin v davke 0,2 mg/kg/dei a 40,8 dni v skupine
uzivajucej fenfluramin v davke 0,8 mg/kg/den oproti 46,7 diiom v skupine uzivajucej placebo.

V klinickom skd$ani zameranom na LGS bola hlasené vysSia frekvencia vyskytu infekcii v ramene s
ucinnou lie¢bou u vekovej skupiny 2 — 6 rokov. Kombinované vyskyty infekcii hornych dychacich
ciest (vratane streptokokovej faryngitidy, faryngotonsillitidy, rinitidy, sinusitidy a virusovej infekcie
hornych dychacich ciest) boli najcastejSie hlasené u 14,2 % tcastnikov v skupine lieenej
fenfluraminom. Casto bola hlasena bronchitida (2,3 %), chripka (2,3 %), zapal stredného ucha (1,1 %)
a zapal pl'ac (2,3 %). Vacsina tychto infekcii bola hlasena u 2 alebo viacerych ti¢astnikov v skupine
lieenej fenfluraminom a neboli hl&sené v skupine uZivajucej placebo.

V kontrolovanom skusani zameranom na LGS pocas nezaslepeného skuSania sa nazofaryngitida,
infekcia hornych dychacich ciest, virusova gastroenteritida a zapal pl'ic ¢astejSie pozorovali v
skupinach s vy3simi davkami. Stredna hodnota dizky asu po prepuknutie tychto udalosti bola 6,0 —
155,1 dni v skupine uzivajicej dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi > 0 az < 0,4 mg/kg/den,
107,1 - 212,5 dni v skupine uzivajlcej dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi 0,4 az < 0,6
mg/kg/deti a 155,7 — 320,7 dni v skupine uzivajlcej dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi >
0,6 mg/kg/den.

V3etky udalosti hlasené pri nazofaryngitide, infekcii hornych dychacich ciest a virusovej
gastroenteritide boli mierne alebo stredne zavazné. Dva pripady zavazného zapalu pl'ic boli hlasené v
skupine uzivajicej dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi 0,4 az < 0,6 mg/kg/deni pocas
nezaslepenej Casti sktiSania.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Udaje tykajtce sa klinickych G¢inkov a kontroly predavkovania fenfluraminom st hlasené len
v obmedzenom rozsahu. Pri ddvkach fenfluraminu, ktoré boli ovela vyssie ako davky zahrnuté

do programu klinického skti$ania, boli hlasené nepokoj, ospalost’, zméitenost’, nadvaly hortacavy, tremor
(alebo chvenie), hortc¢ka, potenie, bolest’ brucha, zrychlené dychanie a roz8irené nereaktivne zrenice.
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V pripade ki¢ov, arytmie alebo problémov s dychanim je potrebné dokladne monitorovat’ vitalne
funkcie a podavat’ podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptikd, iné antiepileptikd; ATC kdd: NO3AX26

Mechanizmus u¢inku

Fenfluramin je ¢inidlo uvoliiujuce sérotonin, ¢im stimuluje viacnasobné podtypy receptoru 5-HT
prostrednictvom uvolnenia sérotoninu. Fenfluramin méze znizit’ zachvaty tym, Ze Géinkuje ako
agonista pri Specifickych receptoroch sérotoninu v mozgu vratane receptorov 5-HT1D, 5-HT2A
a 5-HT2C a ucinkuje tiez na receptor sigma-1. Presny sposob G¢inku fenfluraminu pri Dravetovej
syndrome a pri Lennoxovom-Gastautovom syndrdme nie je zndmy.

Klinicka u¢innost’

Dravetovej syndrom

Deti a dospievajuci s Dravetovej syndromom

Uginnost fenfluraminu u deti a mladych dospelych s Dravetovej syndrémom sa hodnotila v troch
randomizovanych, multicentrickych, placebom kontrolovanych skuSaniach (1501, 1502, 1504).

SkiSanie 1 (n = 119) a skusanie 3 (n = 143) su prospektivne, zlG¢ené analyzy prvych 119 zaradenych
pacientov (skuSanie 1) a zvySnych naslednych celkovo 143 zaradenych pacientov (skiSanie 3) z 2
identickych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych skisani ZX008-1501 a ZX008-1502.
SkuSanie 1501 a skusanie 1502 prebiehali paralelne a ich dizajn bol identicky: multicentrické,
randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skiSanie s 3 ramenami vykonavané

v paralelnych skupinédch pozostavajlce zo 6-tyzdiiového vychodiskového obdobia, po ktorom
nasledovalo 2-tyzdnové titraéné obdobie a 12-tyzdnové obdobie udrziavacej lie¢by s celkovou 14-
tyzdnovou liecbou. Pacienti uzivajuci subezne stiripentol neboli do tychto skusani zaradeni. Vhodni
pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 : 1 na jednu z dvoch davok fenfluraminu (0,7 mg/kg/den
alebo 0,2 mg/kg/den, maximalne 26 mg/den) alebo placeba. Priemerny vek (smerodajna odchylka)
zaradenych pacientov bol 9,0 (4,7) rokov v skaSani 1 a 9,3 (4,7) rokov v skdSani 3 s rozpétim od 2 do
18 rokov. Vdé¢sina pacientov bola vo veku > 6 rokov (73,9 % v skusani 1 a 74,6 % v skuSani 3). V3etci
zaradeni pacienti boli nedostato¢ne kontrolovani aspon jednym antiepileptickym liekom, so
stimulaciou bludivého nervu alebo bez nej a/alebo ketogénnou diétou alebo bez nej, priGom
najcastejSie pouzivanymi subeznymi antiepileptickymi liekmi (celkovo > 25 %) boli valproat,
klobazam, topiramat a levetiracetam.

V skisani 1 bol median vychodiskovej frekvencie konvulzivnych zachvatov za 28 dni 34,0, 17,5

a 21,2 v skupinach s placebom, fenfluraminom 0,2 mg/kg/deti a fenfluraminom 0,7 mg/kg/der.

V skusani 3 bol median vychodiskovej frekvencie konvulzivnych zachvatov za 28 dni 12,7, 18,0

a 13,0 v skupinéch s placebom, fenfluraminom 0,2 mg/kg/deti a fenfluraminom 0,7 mg/kg/den, v
uvedenom poradi.

Tabul’ka 5. Dravetovej syndrom: Vysledky skidsania 1 a skd8ania 3 tykajuce sa primarnych
a vybranych sekundarnych ukazovatel’ov u¢innosti

Skuasanie 1 Skasanie 3
Placebo | Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
0,2 mg/kg/de | 0,7 mg/kg/de 0,2 mg/kg/de | 0,7 mg/kg/de
n i i i
Frekvencia | N 40 39 40 48 46 48
konvulzivn 34,0 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
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Skusanie 1

Skisanie 3

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/kg/de
n

Fenfluramin
0,7 mg/kg/de
n

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/kg/de
n

Fenfluramin
0,7 mg/kg/de
n

ych
zachvatov

Obdobie
udrziavacej
lieby

Vychodisko
vy stav
Median
(min., max.)

(33
147,3)

(4.8; 623,5)

(4,9; 127,0)

(4,0; 229,3)

(4,0; 1 464,0)

(2,7;2700,7)

N

Na konci
obdobia
udrZiavacej
lie¢by.
Median
(min., max.)

39
25,7
(3.6;

204,7)

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

40
4,9
(0; 105,5)

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

46
7,6
(0,0; 2 006,8)

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

ZnizZenie
priemernej
mesacnej
frekvencie
konvulzivny
ch
zéchvatov
upravenej
na
vychodisko
vU hodnotu
Vv porovnani
S

Placebom

36,7 %
p=0,016

67,3 %
p <0,001

49,3 %
p <0,0001

65,7 %
p <0,0001

% znizenie
poctu
konvulzivn
ych
zachvatov

Obdobie
udrziavacej
lieby

Pocet (%)
pacientov
$>50%
zniZzenim
poctu
mesacnych
konvulzivny
ch
zachvatov —
zmena
oproti
vychodisko
vej hodnote
Velkost’
G¢inku?
relativne
riziko

4
(10,3 %)

17 (43,6 %)
ES=333%
RR: 4,25

29 (72,5 %)
ES=622%
RR: 7,07

4(83 %)

21 (45,7 %)
ES=373%
RR: 5,48

33 (68,8 %)
ES =604 %
RR: 8,25

Pocet (%)
pacientov
$>75%
zniZzenim
poctu
mesacnych
konvulzivny
ch
z&chvatov —

2(51%
)

10 (25,6 %)
ES=205%
RR: 5,00

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

2 (4,2 %)

9 (19,6 %)
ES=154%
RR: 4,70

23 (47,9 %)
ES=437%
RR: 11,50
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Skusanie 1

Skisanie 3

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/kg/de
n

Fenfluramin
0,7 mg/kg/de
n

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/kg/de
n

Fenfluramin
0,7 mg/kg/de
n

zmena
oproti
vychodisko
vej hodnote
Velkost’
uéinku!
relativne
riziko

Pocet (%) 0 (0 %)
pacientov
$>100 %

znizenim

0(0%) | 6(154%)

ES=154%

6 (15,0 %)
ES=150%

1(2,2 %) 10 (20,8 %)

poctu
mesacnych
konvulzivny
ch
zé&chvatov —
zmena
oproti
vychodisko
vej hodnote
Velkost’

uéinku!

30 dni
p < 0,0001

9,5 dia 15,0 dni

p=0,035

25,0 dni
p < 0,001

10,0 dni 18,5 dia

p = 0,0002

NajdIhsi interval bez
zachvatov (median)

Titracia + obdobie
udrZziavacej liecby

1 Velkost uginku (ES) (rozdiel v riziku) vypoéitana ako podiel u¢innej latky k placebu; RR: relativne riziko

2. Stadia (predtym znama ako 1504) (N = 87) bola 2-ramenové, multicentrickd, randomizovana,
dvojito zaslepend, placebom kontrolovana Studia s paralelnou skupinou pozostavajlca z 6-tyzdiového
zékladného obdobia po ktorom nasledovalo 3-tyzdiiové obdobie titracie a 12-tyzdiiové obdobie
udrziavacej liecby pocas celkovych 15 tyzdnov liecby. Vhodni pacienti boli randomizovani 1 : 1 pre
davku 0,4 mg/kg/den (maximalne 17 mg/den) fenfluraminu alebo pre placebo ako doplnok k ich
stabilnému Standardnému reZimu starostlivosti so stiripentolom (spolu s klobazamom a/alebo
valproatom) a pripadnymi inymi antiepileptickymi liekmi. Priemerny vek (Standardna odchylka)
pacientov zahrnutych do 2. Studie bol 9,1 (4,80) rokov v rozmedzi od 2 do 19 rokov. Vi¢$ina
pacientov bola vo veku > 6 rokov (72,4 %) a najmenej vo veku < 6 rokov (27,6 %), pricom (57,5 %)
bolo muzského pohlavia a podra hlasenia (59,8 %) belochov. V3etky zahrnuté subjekty boli
nedostato¢ne kontrolovani v ramci najmenej jedného antiepileptického lieku, ktory zahfial stiripentol
s vagalnou nervovou stimulaciou alebo bez nej a/alebo ketogénnou stravou. Vychodiskovy median
frekvencie ki¢ovitych zachvatov za 28 dni bol 10,7 v skupine s placebom a 14,3 v skupine s davkou
0,4 mg/kg/den fenfluraminu.

Tabulka 6. Dravetovej syndrom: Vysledky skusania 2 (predtym zname ako skusanie ZX008-
1504) tykajuce sa primarnych a vybranych sekundarnych ukazovatelov i¢innosti

Skusanie 2
Placebo + stiripentol Fenfluramin
0,4 mg/kg/den + stiripentol
N 44 43
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Skusanie 2

Placebo + stiripentol

Fenfluramin

0,4 mg/kg/den + stiripentol

Frekvencia
konvulzivnych
zachvatov

Obdobie udrziavacej
liecby

Vychodiskovy stav
Median (min., max.)

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

143
(2,7; 213,3)

N

Na konci obdobia
udrziavacej liecby.
Median (min., max.)

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

42
3.9
(0,0; 518,0)

ZniZenie priemerngj
mesacnej frekvencie
konvulzivnych
zachvatov upravenej na
zékladnu uroven

Vv porovnani s
placebom

54,9 %
p < 0,001

% zniZenie poctu
konvulzivnych
zachvatov

Obdobie udrziavacej
liecby

Pocet (%) pacientov

s > 50 % znizenim poctu
mesacnych
konvulzivnych
zéachvatov — zmena
oproti vychodiskovej
hodnote

Velkost uginku?
relativne riziko

4 (9,1 %)

23 (54,8 %)
ES =457
RR: 6,02

Pocet (%) pacientov

S > 75 % znizenim poctu
mesacnych
konvulzivnych
zachvatov — zmena
oproti vychodiskovej
hodnote

Velkost uginku!
relativne riziko

2 (4,5 %)

17 (40,5 %)
ES = 36,0 %
RR: 8,90

Pocet (%) pacientov
s> 100 % zniZzenim
poctu mesacnych
konvulzivnych
zachvatov — zmena
oproti vychodiskovej
hodnote

Velkost uéinku?

0 (0 %)

2 (4,8 %)
ES=48%

NajdIhsi interval bez zachvatov (median)

Titracia + obdobie udrziavacej liecby

13,0 dni

22,0 dni
p = 0,004

! Velkost uginku (ES) (rozdiel v riziku) vypocitana ako podiel u¢innej latky k placebu; RR: relativne riziko

Dospeli

Populaciu s Dravetovej syndromom v 1. tadii a 2. Stadii tvorili najméa pediatricki pacienti, len 7
pacienti boli dospeli vo veku od 18 do 19 rokov (3,4 %), a preto sa u dospelych pacientov

s Dravetovej syndromom ziskali obmedzené udaje o G¢innosti a bezpe€nosti.

Nezaslepené udaje




Pacienti s Dravetovej syndromom, ktori sa zacastnili 1. §tadie a 2. $tadie, sa mohli zi¢astnit’ na
nezaslepenom rozsirenom klinickom sktsani (5. stidia). Primarnym ciel'om nezaslepeného klinického
skusania bola dlhodoba ti¢innost” a bezpecnost’ fenfluraminu v davke od 0,2 do 0,7 mg/kg/den, pricom
davka fenfluraminu sa mobhla titrovat’, aby sa optimalizovala lie¢ba. Udaje st nahlasené od 330
pacientov, ktori sa z(c¢astnili nezaslepeného klinického sktiSania a uzivali fenfluramin az 3 roky
(median obdobia lie¢by: 631 dni; rozmedzie: 7 — 1086). Celkovo 23 % pacientov prerusilo ucast’ na
studii pocas rozsireného obdobia nezaslepenej liecby vratane 15 % pre nedostato¢nt u¢innost’ a 1 %
pre neziaduce udalosti.

Lennoxov-Gastautov syndréom

Deti a dospeli s Lennoxovym-Gastautovym syndromom

Ucinnost’ fenfluraminu pri lie¢be zachvatov suvisiacich s Lennoxovym-Gastautovym syndrémom u
pacientov vo veku od 2 do 35 rokov bola hodnotena v randomizovanom, dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom klinickom skusani (1. ¢ast’ 4. stadie).

V 1. Casti 4. $tudie sa porovnavala davka 0,7 mg/kg/den (N = 87) a 0,2 mg/kg/dent (N = 89) (po
maximalnu denn( davku 26 mg/kg) fenfluraminu s placebom. Pacienti mali diagnézu Lennoxovho-
Gastautovho syndromu a nedosahovali dostatoénu regulaciou najmenej jednym antiepileptikom,
stimul&ciou vagovych nervov alebo bez nej a/alebo ketogénnou diétou. Tato Stidia malo 4-tyzdiové
vychodiskové obdobie, pocas ktorého sa od pacientov vyzadovalo, aby mali minimalne 8 atonickych
zachvatov pri stabilnej lieGbe antiepileptikami. K atonickym zachvatom patrili: generalizované
tonicko-klonické zachvaty, sekundarne generalizované tonicko-klonické zachvaty, tonické zachvaty,
atonické zachvaty alebo tonicko-atonické zachvaty, u ktorych sa potvrdil pokles. Po vychodiskovom
obdobi nasledovala randomizécia do 2-tyzdiiového titratného obdobia a nasledujuceho 12-tyzdiového
obdobia udrziavacej liecby, pocas ktorého davka fenfluraminu zostala stabilna.

V 1. casti 4. studie 99 % pacientov uzivalo 1 az 4 sibezne podavané antiepileptika. NajcastejSie
uzivanymi antiepileptikami (najmenej u 25 % pacientov) boli klobazam (45,2 %), lamotrigin (33,5 %)
a valproat (55,9 %).

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti v 1. Casti 4. Stiidie bola percentudlna zmena oproti
vychodiskovému stavu vo frekvencii atonickych zachvatov za 28 dni pocas kombinacie 14-
tyzdnového titraného a obdobia udrZiavacej lie¢by (t. j. obdobia lie¢by) v skupine uZivajicej
fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den v porovnani so skupinou uzivajicou placebo. Ku kl'icovym
sekundarnym ukazovatel’'om patril podiel pacientov, ktori dosiahli > 50 % zniZenie oproti
vychodiskovému stavu vo frekvencii atonickych zachvatov za 28 dni v pripade skupiny uZivajlcej
fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den v porovnani so skupinou uzivajacou placebo a podiel pacientov,
ktori dosiahli zlepSenie (minimalne, vel’ké alebo vel'mi vyrazne zlepSenie) v stupnici na hodnotenie
celkového klinického dojmu — zlepenia (CGI-I) podl'a hodnotenia zodpovednym skt$ajucim v
pripade skupiny uzivajucej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den v porovnani so skupinou uZivajucou
placebo.

V 1. casti 4. studie median percentualnej zmeny oproti vychodiskovému stavu vo frekvencii
atonickych zachvatov za 28 dni bol podstatne vy3si u skupiny uzivajicej fenfluramin v davke 0,7
mg/kg/den v porovnani so skupinou uzivajucou placebo (tabul’ka ¢. 6). Pokles atonickych zachvatov
sa pozoroval do 2 tyzdiov od zacatia liecby fenfluraminom a G¢inok zostal konzistentny pocas 14-
tyzdiiového obdobia liecby.

U ucastnikov s > 124 atonickymi zachvatmi za 28 dni pri vychodiskovom stave doslo k —19,98 %, —

7,37 %, —11,21 % znizeniu DSF u Gcastnikov v skupine uzivajicej fenfluramin v davke 0,7
mg/kg/den, 0,2 mg/kg/den a v skupine uzivajicej placebo v uvedenom poradi.
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Tabulka ¢. 7 Lennoxov-Gastautov syndrom: V'Sledky vybranych ukazovatelov v 1. ¢asti 4.
Yy y y y
Studie (obdobie udriiavacej lleéby)

Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/den
(N =87) (N =87)

Primarny ukazovatel’: Percentudlna zmena oproti BL v DSF pocas M
Sahrnné Statistiky DSF @

Median v BL 53,00 82,00
Median poc¢as M 47,33 55,73
Median percentualnej zmeny v BL pocas -7,28 -27,16
M
Neparametricky model ®
p-hodnota na porovnanie s placebom — | 0,0018
Odhad podl'a HL v pripade medianu rozdielu
(A-P)
Odhad (Std Err) — -20 (5,795)
95 % IS — -31,61; -8,89

KPucovy sekundarny ukazovatel: Percento pacientov > 50 % zniZenim oproti BL v DSF (50 % miera

odpovedajucich uc¢astnikov) pocas M
> 50 % znizenie v DSF, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
p-hodnota na porovnanie s placebom © ‘ 0,0044

KPudovy sekundarny ukazovatel: Percento pacientov so zlepSenim “v CGI-I podPa hodnotenia

skdsajucim na konci M
Ugastnici zo skore 1, 2 alebo 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)
p-hodnota v porovnani s placebom © 0,0567

ANCOVA = analysis of covariance = analyza kovariancie; A-P = active group — placebo group = skupina uzivajica G¢innu latku — skupina
uzivajuca placebo; BL = Baseline Period = vychodiskové obdobie; CGI | = Clinical Global Impression — Improvement = celkovy klinicky
dojem — zlepSenie; DSF = drop seizure frequency per 28 days = frekvencia atonickych zachvatov za 28 dni; HL = Hodges-Lehmann;

IS = interval spolahlivosti; Std Err = standard error = Standardna chyba; T+M = Titration and Maintenance Periods = obdobie titracie a
obdobie udrziavacej lie¢by

a BL, T+M, a percentualna zmena oproti BL v hodnotéach frekvencie atonickych zachvatov za 28 dni v M st uvedené v pdvodnej Skale.

b Vysledky vychadzaji z neparametrického modelu ANCOVA, v ktorom st lie¢ebna skupina (3 urovne) a hmotnostna kategoéria (< 37,5
kg, > 37,5 kg) faktory, kategorie frekvencie zachvatov v BL kovariaty a kategéria percentualnej zmeny oproti BL vo frekvencii
zachvatov pocas liecby (M) odpoved

¢ Na zaklade logistického modelu regresie, ktory zahfiial premennti odpovede podl'a kategérie (dosiahnuté zniZenie o percentualny bod,
ano alebo nie), kategorie hmotnostnej skupiny (< 37,5 kg, > 37,5 kg) a vychodiskovii DSF ako kovariat.

Minimalne, vel'ké alebo vel'mi vyrazné zlepSenie

e Na zaklade Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu porovnavajdceho lie¢bu Gi¢innou latkou s placebom po uprave podla

hmotnostnych kategorif

Median percentualneho zniZenia frekvencie atonickych zachvatov za 28 dni oproti vychodiskovému
stavu pri niz8ej davke fenfluraminu (0,2 mg/kg/den) po¢as obdobia udrZiavacej lie¢by nedosiahol
Statistiky vyznam v porovnani s placebom (median zmeny pri porovnani skupiny pacientov s davkou
0,2 a s placebom v % zmene oproti vychodiskovému stavu pocas obdobia udrziavacej liecby -11,48
[95 % IS -26,61; 3,31]).

Vv

Druhom zachvatu s najvy3Sim medidnom percentudlnej zmeny oproti vychodiskovému stavu u
skupiny uzivajucej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den v porovnani so skupinou uzivajicou placebo
boli generalizované tonicko-klonicke zachvaty (-45,7 % pri fenfluramine v davke 0,7 mg/kg/deti [n =
38] oproti 3,7 % pri placebe [n = 38]).

Pacienti s Lennoxovym-Gastautovym syndromom, ktori absolvovali 1. ¢ast’ 4. $tudie, sa mohli
zucastnit’ 2. Casti v nezaslepenom, 52-tyzdnovom rozsirenom klinickom skusani s flexibilnou davkou.
Primdrnym ciel'om 2. Casti 4. $tidie bolo zhodnotit’ dlhodobul bezpecnost’ a znasanlivost’ fenfluraminu
v davke od 0,2 do 0,7 mg/kg/den. Vsetci pacienti uzivali fenfluramin 0,2 mg/kg/den po dobu 1
mesiaca, potom sa davka titrovala, aby sa optimalizovala liecba.

19



Spomedzi 172 ucastnikov s LGS lieCenych liekom Fintepla po dobu > 12 mesiacov 46,5 % uzivalo
predtym dennu davku so strednou hodnotou od 0,4 do < 0,6 mg/kg/den, 33,7 % uzivalo dennu davku
so strednou hodnotou > 0,6 mg/kg/den, 19,8 % uzivalo dennu davku so strednou hodnotou od > 0 do
< 0,4 mg/kg/den.

Udaje st nahlasené od 247 pacientov, ktori boli zaradeni do 2. &asti 4. §tadie a uZivali fenfluramin po
dobu s medianom 364 dni (rozmedzie: 19 — 542 dni). T1to $tadiu absolvovalo spolu 143 u¢astnikov, u
19 tcast prebiehala a 85 tcastnikov odstupilo. Najéastejsim dovodom prerusenia liecby bol
nedostatok ucinnosti (55 [22,3 %]), neziaduca udalost’ (13 [5,3 %]) a odstipenie ucastnika (13 [5,3
%]).

Pediatricka populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s liekom Fintepla

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie s Dravetovej syndrémom (informécie
0 pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika

Farmakokinetika fenfluraminu a norfenfluraminu sa skiimala u zdravych t¢astnikov, u pediatrickych
pacientov s Dravetovej syndromom a u pediatrickych a dospelych pacientov s Lennoxovym-
Gastautovym syndrémom.

Absorpcia

Fenfluramin dosahoval ¢as po dosiahnutie maximalnej koncentracie v plazme (Tmax) vV rozmedzi od 3
do 5 hodin v ustalenom stave. Absolutna biologicka dostupnost’ fenfluraminu je priblizne 68 % — 83
%. Jedlo nemalo Ziadny vplyv na farmakokinetiku fenfluraminu alebo norfenfluraminu.

V pripade fenfluraminu Crax Nastane ~3 h po jednej peroralnej davke u zdravych dobrovolnikov a je
28,6 ng/ml po davke 0,35 mg/kg a 59,3 ng/ml po davke 0,7 mg/kg fenfluraminu. AUCixs je 673 ng x
h/ml a 1660 ng x h/ml po 0,35 mg/kg a 0,7 mg/kg. V pripade norfenfluraminu Crax nastane ~12 h po
jednej peroralnej davke u zdravych dobrovolnikov a je 11,7 ng/ml a 16,1 ng/ml po davke 0,35 mg/kg
alebo 0,7 mg/kg. AUCins je 798 ng x h/ml a ~800 ng x h/ml po 0,35 mg/kg a 0,7 mg/kg. Cmax @ AUCins
fenfluraminu sa ukazujd ako primerané davka v rozsahu davky od 0,35 do 0,7 mg/kg u zdravych
dobrovol'nikov. Cmax @ AUCins norfenfluraminu st menej ako primerana davka v rozsahu davky od
0,35 do 0,7 mg/kg u zdravych dobrovolnikov. Zvysenie AUCiqs bolo 0,5-nasobné pri davke 0,7 mg/kg
v porovnani s davkou 0,35 mg/kg. Zvy3enie Cmax bolo 0,7-n&sobné pri davke 0,7 mg/kg v porovnani

s davkou 0,35 mg/kg.

U pediatrickych pacientov s Dravetovej syndrémom po davke fenfluraminu 0,2 mg/kg/deii podane;j
dvakrat denne je rovnovazny stav (AUCo.24) 371 ng*h/ml pre fenfluramin a 222 ng*h/ml pre
norfenfluramin. U pediatrickych pacientov po davke fenfluraminu 0,7 mg/kg/den podanej dvakrat
denne s maximalnou davkou 26 mg/den je rovnovazny stav AUCo.24 1400 ng*h/ml pre fenfluramin

a 869 ng*h/ml pre norfenfluramin po davke 0,7 mg/kg/den podanej dvakrat denne. Crax,ss bol0 68,6
ng/ml pre fenfluramin a 37,8 ng/ml pre norfenfluramin. Ak sa stuc¢asne podava stiripentol, rovnovazny
stav AUCo-24 je 1030 ng*h/ml pre fenfluramin a 139 ng*h/ml pre norfenfluramin po davke

0,2 mg/kg/den podanej dvakrat denne; rovnovazny stav AUCo.24 je 3240 ng*h/ml pre fenfluramin

a 364 ng*h/ml pre norfenfluramin po podanej davke 0,35 mg/kg/den podanej dvakrat denne.

U pediatrickych a dospelych pacientov s Lennoxovym-Gastautovym syndromom, ktori uZivali liek

Fintepla v davke 0,7 mg/kg/den podavanej dvakrat denne po maximalnu dennt davku 26 mg
fenfluraminu, systémova expozicia fenfluraminu v ustalenom stave (Cmax @ AUCo-24n) j€ V priemere 0

20



nie¢o nizsia, ale nepovaZzuje sa za vyznamne odliSnu pri porovnani s pacientmi s Dravetovej
syndrémom.

Pol¢as rozpadu fenfluraminu a norfenfluraminu v plazme ukazuje, Ze priblizne 94 % rovnovéaZneho
stavu by sa dosiahlo za priblizne 4 dni pre fenfluramin a 5 dni pre norfenfluramin (4 poléasy rozpadu).
U zdravych subjektov je pomer akumulacie Cmax 3,7-nasobny pre fenfluramin a 6,4-nasobny pre
norfenfluramin a pomer akumulacie AUCo-24 je 2,6-ndsobny pre fenfluramin a 3,7-nasobny pre
norfenfluramin.

Distribdcia
Fenfluramin je 50 % viazany na proteiny v 'udskej plazme in vitro a vdzba nezavisi od koncentracii
fenfluraminu. Geometricky priemer (CV%) distribuéného objemu (V./F) fenfluraminu je

11,9 (16,5 %) I/kg po peroralnom podani fenfluraminu u zdravych subjektov.

Biotransformacia

Viac nez 75 % fenfluraminu sa pred eliminaciou metabolizuje na norfenfluramin, a to najma
prostrednictvom CYP1A2, CYP2B6, a CYP2D6. Norfenfluramin je potom deaminovany a oxidovany
a vytvori neaktivne metabolity. Rozsah, v akom su tieto neaktivne metabolity pritomné v plazme

a mo¢i, nie je znamy. Ucast’ inych enzymov nez CYP (napr. UGT) na metabolizme norfenfluraminu
nie je zndma, ale Udaje z literatury naznacuju, ze norfenfluramin moéze v rozsiahlej miere prejst’
glukuronidaciou.

Transportéry

Fenfluramin a norfenfluramin neboli in vitro substraty P-glykoproteinu, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 a MATE2-K.
Eliminacia

Vicsina peroralne podavanej davky fenfluraminu (>90 %) je vyli¢ena do mocu najméi ako metabolit;
menej neZ 5 % sa nachadza v stolici. Geometricky priemer (CV%) klirensu (CL/F) fenfluraminu je 6,9
I/h (29 %) a polcas rozpadu je 20 hodin po peroralnom podani fenfluraminu u zdravych subjektov.
Elimina¢ny polcas norfenfluraminu je ~30 h.

Osobitné skupiny pacientov

Geneticky polymorfizmus
Vplyv genotypu v CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, alebo CYP3A4 na farmakokinetiku
fenfluraminu alebo norfenfluraminu nebol pozorovany.

Porucha funkcie obliciek

Eliminacia obli¢kami je hlavna cesta eliminacie fenfluraminu, priCom sa viac nez 90 % podanej davky
eliminuje v mo¢i ako pévodna zlozka alebo metabolity. V Klinickej Studii porovnavajlcej
farmakokinetiku fenfluraminu v jednorazovej davke 0,35 mg/kg u uéastnikov so zdvaznou poruchou
funkcie obli¢iek (urc¢enou modifikaciou stravy pri ochoreni obli¢iek s odhadovanou rychlostou
glomerularnej filtracie < 30 ml/min/1,73 m?) a u zodpovedajticich zdravych dobrovolnikov sa hodnota
Cmax fenfluraminu zvysila o0 20 % a hodntoa AUC,- fenfluraminu zvysila o 87 % pri zavaznej poruche
funkcie obliciek. Tieto zvysenia expozicie fenfluraminu nie su klinicky vyznamné. Malé

a nevyznamné zmeny v hodnotach AUC.t @ Cnax norfenfluraminu boli pozorované u ucastnikov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Pri podavani lieku Fintepla pacientom s miernou az zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa neodporaca ziadna iprava davok, mozno vSak zvazit’ pomalSiu titraciu.
V pripade hlasenia neziaducich reakcii méze byt potrebné znizit’ davku.
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Porucha funkcie pecene

V Klinickej Stadii porovnavajacej farmakokinetiku fenfluraminu v jednorazovej davke 0,35 mg/kg

u tcastnikov s miernou, stredne zadvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A, B alebo
C podra Childa-Pugha v uvedenom poradi) sa hodnota AUC,. fenfluraminu zvysila 0 95 %

u ucastnikov s miernou poruchou funkcie pecene, o 113 % u Gcastnikov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene a o 185 % u ucastnikov so zavaznou poruchou funkcie pecene v porovnani so
zodpovedajicimi ucastnikmi s normalnou funkciou pecene. Zvysenie hodnot Cmax fenfluraminu bolo
v rozmedzi od 19 % do 29 % pri poruche funkcie pecene. Systémové expozicie norfenfluraminu sa

u tcastnikov s poruchou funkcie pe¢ene bud’ mierne zvysili maximalne o 18 % (AUC-), alebo sa
zniZili maximalne 0 45 % (Cmax). U ucastnikov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou
funkcie pecene sa strednd hodnota polCasu plazmatickej eliminacie fenfluraminu zvysila na 34,5
hodiny, 41,1 hodiny a 54,6 hodiny v uvedenom poradi v porovnani s 22,8 hodiny u u¢astnikov

s normalnou funkciou pecene. Zodpovedajuca strednd hodnota polcasu plazmatickej eliminacie
norfenfluraminu bola 54,0 hodiny, 72,5 hodiny a 69,0 hodiny v porovnani s 30,2 hodiny u ucastnikov
s normalnou funkciou peéene. Rozdiely v expoziciach pri miernej a stredne zavaznej poruche funkcie
pecene sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Davkovanie fenfluraminu sa ma znizit’ u pacientov so
zévaznou poruchou funkcie pecene [pozri Cast’ 4.2, Davkovanie a spésob podavania pre osobitné
skupiny pacientov].

Retrospektivna analyza expozicii fenfluraminu a norfenfluraminu v rovnovaZznom stave v 2. stadii,

2. kohorte (n = 12) neukéazala Ziadne klinicky vyznamné zmeny v nepritomnosti alebo pritomnosti
stabilnych davok stiripentolu u pacientov s Dravetovej syndromom v ski8aniach fazy 3, ktori boli
kategorizovani s miernou poruchou funkcie pec¢ene, v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
pecene (AST/ALT a BILI < ULN). Neodporuca sa pouzivat’ fenfluramin u pacientov so stredne
zavaZznou a zavaznou poruchou funkcie peéene liecenych stiripentolom.

Telesna hmotnost
Klirens lieku a farmakokinetickéa expozicia fenfluraminu a norfenfluraminu s konzistentné v ramci
Sirokého rozsahu BMI (12,3 az 35 kg/m2).

Pohlavie
Farmakokinetika fenfluraminu a norfenfluraminu boli konzistentné u muzov aj Zien.

Rasa

Hodnotenie bolo obmedzené malym rozsahom vzorky subjektov, ktoré neboli belosi, takze nie je
mozné vyvodit’ zaver o vplyve rasy na farmakokinetiku. Geneticky polymorfizmus enzymov, ktoré
metabolizuju fenfluramin, je podobny pre vSetky rasy, meni sa len ich frekvencia. Hoci sa stredna
expozicia moze mierne liSit’ v zavislosti od rasy, o¢akava sa, zZe rozsah expozicie bude podobny.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tidii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej a vyvinovej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.

V lakta¢nej $tadii sa potkanom podaval peroralne radioaktivny dexfenfluramin v davke 1,2 mg/kg

a vzorky plazmy a mlieka boli odobraté za 24 hodin po podani davky. Dexfenfluramin aj
nordexfenfluramin sa v mlieku nachadzali po 2 hodinach po podani davky a ich hladina klesla za 24
hodin. Po 24 hodinach sa v mlieku nenachadzal Ziadny dexfenfluramin. Po 24 hodinach bol
nordexfenfluramin pritomny v malych mnozstvach. Pomer rédioaktivity mlieka a plazmy bol 9 + 2 po
2 hodinach a 5 + 1 po 24 hodinach. Na zaklade porovnania telesnej hmotnosti je davka ekvivalentna
pre I'udi (0,2 mg/kg dexfenfluraminu) niz§ia nez maximalna odportac¢ana davka lieku Fintepla pre I'udi.

Reprodukcia a vyvin

V Stadiach embryofetalneho vyvoja u potkanov a zajacov prechadzal fenfluramin a norfenfluramin
placentou. Expozicie plazmy pri plodoch potkana boli vyssie, pokial’ ide o koncentraciu, nez u matiek,
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pri¢om expozicie plazmy u zajacov boli porovnatel'né vzhI'adom na koncentraciu u matiek a plodov;
ucinky na l'udské plody vsak nie su zname.

V §tudii embryofetalneho vyvoja u potkanov bol zaznamenany pokles fetalnej telesnej hmotnosti

a zvyseny vyskyt externych a skeletalnych malformaécii pri vysokej davke, v spojitosti s maternalnou
toxicitou. Pri expoziciach minimalne pat'nasobnych oproti expoziciam (AUC) u I'udi pri maximalne;j
odporucanej davke lieku Fintepla pre 'udi, neboli pozorované Ziadne abnormality plodu.

V §tadii embryofetalneho vyvoja u zajacov neboli v stvislosti s fenfluraminom pozorované ziadne
externé, visceralne alebo skeletalne malformacie alebo zmeny, ale pri v3etkych davkach, sekundarne
k maternalnej toxicite fenfluraminu (strata telesnej hmotnosti a znizena konzumacia jedla), doslo

k zvySenym stratdm po implantacii. Pozorované boli dodatoéné klinické prejavy rozsirenych zrenic,
zvySenia rychlosti dychania a tremoru. Expozicie plazmy (AUC) u zajacov boli niZSie oproti
expoziciam u l'udi pri maximalnej odporucanej davke lieku Fintepla pre T'udi.

V prenatalnej a postnatalnej Stadii u potkanov bola maternalna toxicita spojena so zvysenim narodeni
mitveho plodu pri vysokej davke. Pri expoziciach plazmy (AUC) patnasobnych oproti expozicidm

u l'udi pri maximalnej odporucanej davke lieku Fintepla pre 'udi neboli potvrdené ziadne vedlajsie
ucinky na generacie Fo a F1. V prvej generacii potomkov neboli zistené ziadne ucinky na celkova
reprodukénu funkciu.

Nebol zaznamenany ziadny G¢inok fenfluraminu na sam¢iu fertilitu u potkanov. U samic potkanov, pri
maternalne toxickych davkach, bolo pozorované zniZenie indexu fertility (vymedzeného pomerom
pareni, ktoré viedli ku graviditdm), ktoré korelovalo so zniZzenym poc¢tom corpora lutea, vyrazne
znizenym poétom implantaénych miest a vy$Sim percentudlnym podielom strét pred implant&ciou a po
implantacii. Davka, pri ktorej neexistovali ziadne u¢inky na index fertility, korelovala s expoziciami
plazmy (ACU) pribliZzne rovnakymi ako pri ddvkach u 'udi v maximalnej odporacanej davke lieku
Fintepla pre T'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Etyl-parahydroxybenzoat, sodna sol'(E 215)
Metyl-parahydroxybenzoat, sodna sol'(E 219)
Sukral6za (E 955)
Hydroxyetylcelul6za (E 1525)
Fosfore¢nan sodny (E 339)
Hydrogenfosfore¢nan disodny (E 339)
PréSok s Cerestiovou prichut’ou:
Arabskéd guma (E 414)
Glukéza (kukuriéna)
Etylbenzoat
Prirodné aromatické pripravky
Prirodné aromatickeé latky
Aromatické latky
Maltodextrin (kukuri¢ny)
Oxid siricity (E 220)
Citrat draselny (E 332)
Monohydréat kyseliny citronovej (E 330)
Voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky.

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni

Tento liek sa musi pouzit’ do 3 mesiacov po prvom otvoreni fl'ase.
6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Neuchovavajte v chladnicke alebo
Vv mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek Fintepla je dodavany v bielej flaske z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym
bezpednostnym uzaverom balenej v kartonovej Skatulke, adaptérom z polyetylénu s nizkou hustotou
(LDPE) na zatlacenie do fT'asky a peroralnymi stricka¢kami z polypropylén (PP)/HDPE. Peroralna
striekacka priloZena v baleni sa pouZiva na podavanie predpisanej davky.

Velkosti balenia:

Flaska obsahujiica 60 ml peroralneho roztoku, adaptér flasky, dve 3 ml peroralne striekacky s 0,1 ml
dielikmi stupnice a dve 6 ml strickacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.

Flaska obsahujtiica 120 ml peroralneho roztoku, adaptér fTasky, dve 3 ml peroralne striekacky s 0,1 ml
dielikmi stupnice a dve 6 ml strickacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.

Fraska obsahujtica 250 ml peroralneho roztoku, adaptér fTasky, dve 3 ml peroralne striekacky s 0,1 ml
dielikmi stupnice a dve 6 ml striekacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.

Flaska obsahujtica 360 ml peroralneho roztoku, adaptér fTasky, dve 3 ml peroralne striekacky s 0,1 ml
dielikmi stupnice a dve 6 ml strickacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poZiadavkami.

Vlozenie adaptéra do fTasky:

Ked’ sa fl'aska prvy raz otvori, adaptér sa musi zatlacit’ do fTasky.
Umyte a ususte si ruky.

Odstraite obal z adaptéra flasky.

Umiestnite flasku na rovny, pevny podklad.

Otvorte flasku.

Frasku pevne drzte.

Adaptér fTasky vyrovnajte s vrchnou ¢ast'ou flasky.

Dlanou zatlacte adaptér do flasky.

Adaptér fTasky musi byt’ v jednej rovine s vrchnou ¢astou flasky.
Adaptér flasky sa neodstraniuje po kazdom pouziti.

Uzaver fl'asky sa moze zaskrutkovat’ na fl'aske s vloZzenym adaptérom.
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Cistenie striekacky:

Vyberte piest zo striekacky, aby sa vyplachla kazda Cast’.

Po kazdom pouziti vyplachnite peroralnu striekacku ¢istou vodou a nechajte ju vysusit’ na vzduchu.
Vyplachnite vnutro striekacky a piest.

Striekacka a piest sa mézu umyvat’ v umyvacke riadu.

Do striekac¢ky mdzete vtiahnut’ ¢isti vodu pomocou piesta, ktory niekol’kokrat stlacite, aby sa
striekacku vycistila.

Striekacka a piest musia byt pred d’al$im pouzitim uplne suché.

\VyzZivové sondy

Peroralny roztok Fintepla je kompatibilny s vdésinou enteralnych vyzivovych sond.
Na preplachnutie vyzivovej sondy napliite striekacku pouzivanu na davkovanie vodou a sondu
preplachnite. Opakujte 3 razy.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/20/1491/001

EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003

EU/1/20/1491/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie: 18. december 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie $arze

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

Co. Meath,

K32 YDG60,

irsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
) Periodicky aktualizované spravy o bezpeé¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku si stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dblezitého medznika (v rAmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

) Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Fintepla na trh v kazdom ¢lenskom state (CS) musi dritel’ povolenia na uvedenie
lieku na trh (MAH) spolu s prislusnymi vnuatrostatnymi organmi (National Competent Authorities,
NCA) schvalit’ obsah a format eduka¢nych materialov (EM) a program kontrolovaného pristupu
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(controlled access programme, CAP) vratane komunikaénych prostriedkov, sposobov distribucie
a vsetkych d’alSich aspektov programu.

MAH zaisti, aby v kazdom CS, kde je liek Fintepla uvadzany na trh, bol vykonavany CAP s cielom
zabranit’ nespravnemu pouZitiu pri regulacii hmotnosti u obéznych pacientov, ked’ze pomer prinosu
a rizika v tejto populécii je znamy ako negativny.

Program CAP treba navySe vykonavat’ preto, aby sa potvrdilo, Ze predpisujuci lekari st informovani
0 nutnosti pravidelného monitorovania srdca u pacientov, ktori uzivaju liek Fintepla, v désledku
vyznamného potenciélneho rizika ochorenia srdcovej chlopne a vyznamného identifikovaného rizika
pl'icnej arterialnej hypertenzie.

MAH zaisti, aby v kazdom CS, kde je liek Fintepla uvadzany na trh, boli vietci zdravotnicki
pracovnici, ktori mézu predpisovat’ tento liek, informovani o programe CAP, a aby im bol poskytnuty
vzdelavaci balik, ktorého stucast’'ou je:

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC)
e Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov (healthcare professionals, HCP)

Eduka¢ny material pre zdravotnickych pracovnikov (Priru¢ka pre HCP) sa zaobera tymito rizikami:

e Ochorenie srdcovej chlopne (Valvular heart disease, VHD)
e Plucna arterialna hypertenzia (Pulmonary arterial hypertension, PAH)

¢ Nespravne pouZitie na regulaciu hmotnosti

Prirucka pre HPC ma obsahovat’ tieto kI'a¢ové prvky:
» Struc¢né informacie o skdsenostiach s fenfluraminom v minulosti a o jeho stiahnuti z trhu
v dbsledku rizika VHD a PAH.

» Zdoraznenie, ze je nutné dodrziavat’ v suCasnosti schvalenti indikaciu, a Ze pristup k lieku je

preto kontrolovany, aby mali lekari pred predpisanim lieku k dispozicii nalezité informécie.

» Informécie pre lekarov o podmienkach programu kontrolovaného pristupu k lieku Fintepla

(ktoré st schvalené na vnltroStatnej urovni).

» Pokyny k detekcii, monitorovaniu a/alebo riadnemu riadeniu ochoreni VHD a PAH

suvisiacich s fenfluraminom.

» Rady tykajuce sa podpory pacientov/opatrovatel’ov, aby sa pacienti sa zapisali do registra pre

fenfluramin s cielom zhromazdit’ dlhodobé tidaje o bezpeénosti.

Edukacny material pre pacientov a/alebo opatrovatel'ov sa zaobera tymito rizikami:

e Ochorenie srdcovej chlopne (VHD)

e Plucna arteridlna hypertenzia (PAH)

Prirucka pre pacientov/opatrovatel’ov ma obsahovat’ tieto kI"ai¢ové prvky:

» Informacie o dblezitosti pravidelného monitorovania srdca (ECHO)
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> Vzdelavanie v oblasti detekcie a riadneho riadenia ochoreni VHD a PAH suvisiacich

s fenfluraminom.

» Podporu na ucast’ v registri pre fenfluramin na Gcéely zberu dlhodobych tidajov o bezpeénosti.

o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Opis Termin
vykonania
Register pre liek Fintepla tykajuci sa dlhodobej bezpe¢nosti Zavereéna
MAH vytvori pozorovaci register na poskytovanie Gdajov o dlhodobej sprava:
bezpeénosti fenfluraminu v beZnej praxi so zameranim na charakterizaciu 1. §tvrt’rok

a kvantifikéciu vyznamného potencialneho rizika ochorenia VHD a vyznamného | roku 2034
identifikovaného rizika ochorenia PAH (primarny ciel’) a na retardaciu rastu
(sekundarny ciel’). Udaje o frekvencii echokardiografického monitorovania
navyse prispeju K postadeniu Géinnosti opatreni na minimalizaciu rizika.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Vonkajs$ia Skatula

1. NAZOV LIEKU

Fintepla 2.2 mg/ml perorélny roztok
fenfluramin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 2,2 mg fenfluraminu (vo forme chloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: E 215, E 219, Ceresiiova prichut’ (glukoza, E 220).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

peroralny roztok

Fraska 60 ml, adaptér flasky, dve 3 ml peroralne striekacky a dve 6 ml peroralne striekacky

Flaska 120 ml, adaptér fTasky, dve 3 ml peroralne striekacky a dve 6 ml peroralne striekacky
Flaska 250 ml, adaptér fTasky, dve 3 ml peroralne striekacky a dve 6 ml peroralne strickacky
Fraska 360 ml, adaptér flasky, dve 3 ml peroralne strickacky a dve 6 ml peroralne striekacky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite do 3 mesiacov po prvom otvoreni flasky.
Détum prvého otvorenia ffasky /[ /
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1491/001 60 ml peroralny roztok

EU/1/20/1491/002 120 ml peroralny roztok
EU/1/20/1491/003 250 ml peroralny roztok
EU/1/20/1491/004 360 ml peroralny roztok

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Fintepla

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.>

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

FPaska

1. NAZOV LIEKU

Fintepla 2.2 mg/ml perorélny roztok
fenfluramin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 2,2 mg fenfluraminu (vo forme chloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: E 215, E 219, Ceresiiova prichut’ (glukoza, E 220).

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

peroralny roztok

Fraska 60 ml, adaptér flasky, dve 3 ml peroralne strickacky a dve 6 ml peroralne strickacky

Fraska 120 ml, adaptér fl'asky, dve 3 ml peroralne strickacky a dve 6 ml peroralne striekacky
Flaska 250 ml, adaptér flasky, dve 3 ml peroralne strickacky a dve 6 ml peroréalne striekacky
Flaska 360 ml, adaptér fTasky, dve 3 ml peroralne striekacky a dve 6 ml peroralne striekacky

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite do 3 mesiacov po prvom otvoreni fl'asky.
Déatum prvého otvorenia flasky  /  /
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1491/001 60 ml peroralny roztok

EU/1/20/1491/002 120 ml peroralny roztok
EU/1/20/1491/003 250 ml peroralny roztok
EU/1/20/1491/004 360 ml peroralny roztok

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Fintepla

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

36



Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Fintepla 2.2 mg/ml peroralny roztok
fenfluramin

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, ak sa vyskytni u vas
alebo u vasho dietat’a. Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vase diet’a za¢ne uzivat’
tento liek, pretoZe obsahuje pre vas délezité informécie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy alebo vase dieta.

- Ak sa u vas alebo u vasho diet'at’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho
lekéra, lekéarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré
nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je liek Fintepla a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete liek Fintepla
Ako uzivat’ liek Fintepla

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Fintepla

Obsah balenia a d’alsie informacie

oML E

1. Co je liek Fintepla a na &o sa pouZiva

Liek Fintepla obsahuje liecivo fenfluramin.

Liek Fintepla sa pouZiva na lie¢bu zachvatov (ki¢ov) u pacientov vo veku 2 rokov a starsich, ktory
maju typ epilepsie nazyvany Dravetovej syndrom alebo typ epilepsie nazyvany Lennoxov-Gastautov
syndrém. Pomaha znizovat' poCet a zavaznost’ zachvatov.

Nie je Gplne zname, ako liek Fintepla Gi¢inkuje. Predpoklada sa vsak, ze funguje na zaklade
zvySovania aktivity prirodnej latky nazyvanej sérotonin a receptor sigma 1 v mozgu, ¢im moze
redukovat’ zachvaty.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet'a uZijete liek Fintepla

Neuzivajte liek Fintepla, ak:

o ste vy alebo je vase diet’a alergické na fenfluramin alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6),

o vy alebo vase dieta mate problémy so srdcom, ako je ,,ochorenie chlopne* alebo ,,pl'icna
arterialna hypertenzia® (vysoky tlak v plicnych artériach),

o vy alebo vase diet'a v poslednych 2 tyzdnoch uZzivate liecky nazyvané inhibitory

monoaminooxidazy.

NeuZivajte liek Fintepla, ak sa vas tyka ktorykol'vek z vy$sie uvedenych bodov. Pokial si nie ste isti,
obrat’'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru este predtym, ako uzijete liek Fintepla.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat liek Fintepla, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak:
. vy alebo vase diet'a mate glaukom,
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o ste vy alebo vase diet'a mali myslienky o sebapo$kodeni alebo o0 samovrazde,
o vy alebo vase diet'a uzivate liek nazyvany cyproheptadin, ktory sa pouziva na liecbu alergii
alebo na zvySenie chuti do jedla.

Ak sa vas alebo vasho diet’at’a tyka ktorykol'vek z vy3Sie uvedenych bodov (alebo ak si nie ste isti),
obrat’'te sa predtym, ako za¢nete uzivat’ lick Fintepla, na svojho lekéara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Testy a kontroly

Skor neZ zaénete vy alebo vase dieta uzivat liek Fintepla, vas$ lekar vam musi vySetrit’ srdce pomocou
echokardiodiagramu (ECHO). Lekar skontrolujte, ¢i srdcové chlopne riadne funguju a ¢i tlak v artérii
medzi srdcom a pl'icami nie je prili§ vysoky. Ked vy alebo vase dieta za¢nete uzivat’ liek Fintepla,
musite sa podrobit’ kontrole pomocou echokardiogramu kazdych 6 mesiacov v prvych 2 rokoch

a potom raz za rok. Ak sa liecba lickom Fintepla zastavi, vy a vaSe diet’a budete musiet’ absolvovat’
echokardiogram 6 mesiacov po poslednej davke.

Vas lekar skontroluje aj vasu hmotnost’ pred liecbou a po nej, ked’ze liek Fintepla moze sposobit’
Ubytok hmotnosti.

»Sérotoninovy syndrom

Pred uzitim lieku Fintepla oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak vy alebo vase diet’a uzZivate
lieky, ktoré mozu zvysit’ hladiny sérotoninu v mozgu. Dovodom je skutocnost’, Ze uzivanie tychto
liekov a lieku Fintepla mo6zZe spbsobit’ sérotoninovy syndrom, ¢o je Zivot ohrozujuci stav. Medzi lieky,
ktoré mozu zvysit’ hladiny sérotoninu, patria:

o Lriptany* (ako je sumatriptéan) — pouzivané na migrénu,
o lieky MAOI — pouZivané na depresiu,
o lieky SSRI alebo SNRI — pouZivané na migrénu a uzkost'.

Davajte si pozor na prejavy sérotoninového systému, ktoré zahimaju:

o nepokoj, videnie veci, ktoré neexistuju (halucinacie) alebo strata vedomia,

o problémy so srdcom a krvnym obehom, ako je zrychleny tep, zvySovanie a zniZovanie krvného
tlaku, vysoka telesna teplota, potenie,

e svalova triaSka a strata koordinéacie,

e pocit nevolnosti a hnacka.

Ak spozorujete niektory z tychto vaznych vedlajsich u¢inkov, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Iné lieky a liek Fintepla

Ak vy alebo vase diet’a teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to potrebné, pretoZe liek Fintepla méze
ovplyvnit’ pésobenie niektorych inych lickov. Iné licky mozu zaroven ovplyvnit’ pdsobenie licku
Fintepla.

Liek Fintepla mo6ze sposobovat’ vam alebo vasmu dietat'u ospalost. Vy alebo vase dieta mozete
pocitovat’ este vacsiu ospalost,, ked’ subezne s liekom Fintepla uZivate iné lieky, ako su antidepresiva,
alebo alkohol.

Ak vy alebo vase diet’a teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali ¢i prave budete uzivat tieto

lieky, ozndmte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

e stiripentol, liek na epilepsiu, ked’ze méze byt nutné znizit’ vasu davku lieku Fintepla,

o triptany“, lieky MAOI, SNRI alebo SSRI - pozri vysSie ,,Sérotoninovy syndrom®,

o karbamazepin, primidon, rifampicin, fenobarbital a iné barbituraty, fenytoin a efavirenz, ked’ze
modze byt nutné zvysit’ vasu davku lieku Fintepla.
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Ak vy alebo vase diet’a fajcite, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ked’ze méze byt nutné
zvysit davku lieku Fintepla.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste vy alebo vase diet’a tehotné, ak si myslite, Ze ste vy alebo vase dieta tehotné, alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Oznamte svojmu lekarovi, ak Soférujte, obsluhujte stroje alebo ak vase diet'a vykonava aktivity, ako je
bicyklovanie alebo iné Sporty, ked’ze vy alebo vase diet'a mozete po uziti tohto lieku pocitovat
ospalost’.

Liek Fintepla obsahuje sodnu sol etylparahydroxybenzoatu (E 215) a sodnu sol’
metylparahydroxybenzoatu (E 219)
Mozu vyvolat® alergické reakcie (moZno oneskorené).

Liek Fintepla obsahuje oxid siricity (E 220)
Zriedkavo moéze vyvolat’ zavazné reakcie z precitlivenosti a bronchospazmus (ki¢ svalstva priedusiek).

Liek Fintepla obsahuje glukézu

Mo6ze Skodit’ zubom.

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZitim tohto
lieku.

Liek Fintepla obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 12 ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

3. Ako uzivat’ liek Fintepla

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér, lekarnik alebo zdravotnd sestra. Ak si
nie ste nieCim isty, obrat’te sa na nich.

Aké mnozstvo lieku uzit’

. Budete informovani, kol'’ko ml treba uzit’ v jednej davke.

o UZivajte liek dvakrat denne.

o Vas lekar zagne u vas a u vasho dietata s malou davkou. T4 sa potom mdze postupne zvySovat’
v zavislosti od toho, ako liek uc¢inkuje a aky ma vplyv na vés alebo na vase diet’a.

. Maximalne mnozstvo, ktoré mozete uzit’, je 6 ml dvakrat denne.

. Ak uZivate stiripentol, maximalne mnozstvo, ktoré mozete uzit', je 4 ml dvakrat denne.

o Neuzivajte viac, ako je predpisana davka, ked’ze to moze spdsobit’ vazne vedlajsie ucinky.

UZivanie tohto lieku

UZivajte tento liek Ustami.

Liek uZivajte s jedlom alebo medzi jedlami.

Peroralny roztok Fintepla je kompatibilny s ketogénnou stravou.

Liek je roztok. PouZivajte peroralne striekacky urcené na meranie davky, ako je vysvetlené
nizsie.

Zelen( 3 ml striekacku pouZivajte pre davky do 3,0 ml.

Fialovl 6 ml strickacku pouzivajte pre davky od 3,2 ml do 6,0 ml.

Peroralny roztok Fintepla je kompatibilny s va¢sinou enteralnych vyzivovych sond.

Na preplachnutie vyzivovej sondy napliite striekacku pouzivana na ddvkovanie vodou a sondu
preplachnite. Opakujte 3 razy.
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3 ml striekacka — zelena 6 ml strickacka — fialova
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Na obal napiste datum, kedy ste fTasku prvy
raz otvorili.

Po prvom otvoreni flasky musite vlozit
adaptér flasky. Pri vkladani adaptéra
postupujte podla tychto pokynov.

Viozenie adaptéra do flasky:

Ked sa flaska prvy raz otvori, adaptér sa
musi zatlacit’ do flasky.

Umyte a ususte si ruky.

Odstraiite obal z adaptéra flasky.
Umiestnite fl'asku na rovny, pevny podklad.
Otvorte flasku.

Frasku pevne drzte.

Adaptér flasky zarovnajte s vrchnou ¢astou
flasky.

Dlanou zatlacte adaptér do fl'asky, kym nie je
Vv jednej rovine s vrchnou ¢ast'ou flasky.

Po uziti lieku ponechajte adaptér vo flaske.
Zaskrutkujte uzaver fl'asky s adaptérom vo
flaske.

Uzivanie tohto lieku:

Pred odmeranim davky sa uistite, Ze je piest
uplne zatlaéeny do peroralnej strickacky.
Drzte flasku s liekom pevne na tvrdom,
rovnom podklade.

Tlacte Spicku peroralnej strickacky do
adaptéra fl'aSe, kym sa da zatlacit’.

Drzte spolu peroralnu striekacku a flasku
a obrat’te hore dnom.

Pomaly vyt'ahujte piest, aby sa natiahla
spravna davka.

Drzte spolu peroralnu striekacku a fl'asku
a obrat’te naspat’.

Drzte fTasku pevne a jemne vytiahnite
peroralnu striekacku z adaptéra fl'asky.

Naustok peroralnej strickacke umiestnite do
Ust pacienta.



Jemne stlacajte piest, kym nie je Uplne
zatlaeny. V naustku striekacky zostane malé
mnozstvo lieku. Je to bezné.

Nestriekajte liek do zadnej Casti hrdla, ked’ze
to moze spdsobit’ zabehnutie.

Umiestnite uzaver spét na flasku
a zaskrutkujte.
Adaptér vzdy ponechajte vo flaske.

Cistenie striekacky:

Po kazdom pouziti vyplachnite peroralnu
striekacku Cistou vodou a nechajte ju vysusit’
na vzduchu.

Vyplachnite vnutro strickacky a piest.

Do striekacky mozete vtiahnut’ Cisti vodu
pomocou piesta, ktory niekol'kokrat stlacite,
aby sa striekacku vy¢istila.

Odporuca sa vybrat piest zo strickacky, aby
sa dala vyplachnut’ kazda Cast’.

Strickacka a piest sa smi umyvat’

v umyvacke riadu.

Striekacka a piest musia byt’ pred d’alsim
pouzitim Gplne suché.

AK vy alebo vase diet’a uZzijete viac lieku Fintepla, ako mate
Oznamte to lekarovi alebo chod’te priamo do nemocnice. Vezmite so sebou flasku s liekom. M6Zu
nastat’ tieto uc¢inky: nepokoj, ospalost’ alebo zmétenost’, navaly tepla alebo horucavy, triaska a potenie.

AK vy alebo va$e diet’a zabudnete uzit’ liek Fintepla

e Uzite ho hned’, ako si spomeniete. Ak sa vSak blizi ¢as na uzitie d’al$ej davky, preskocte
vynechanu davku.

e NeuZivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak vy alebo vaSe diet’a prestanete uzivat’ liek Fintepla

Neprestavajte uzivat’ liek Fintepla bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom. Ak sa vas lekar
rozhodne zastavit’' uzivanie tohto lieku, poziada vas, aby ste vy alebo vase diet’a kazdy den postupne
zniZovali uzivané mnozstvo. Pomalé zniZovanie davky zniZi riziko zachvatov a stavov status
epilepticus.

Sest’ mesiacov po poslednej davke lieku Fintepla musite vy alebo vase dieta absolvovat
echokardiogram.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mbze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Dravetovej syndrom

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b
infekcie hornych dychacich ciest

znizena chut do jedla

somnolencia

hnacka

vysoka teplota

pocit Unavy, ospalosti alebo slabosti

nizka hladina cukru v krvi

abnormalny echokardiogram

asté: mozu postihnat’ az 1 osobu z 10
zapal priedusiek (bronchitida)
abnormalne spravanie
rychle zmeny nélady
agresivita
agitacia (chorobny motoricky (pohybovy) nepokoj)
nespavost’
tras ruk, hornych koncatin alebo néh
problémy s koordinaciou pohybov, chédze alebo udrziavanim rovnovahy
znizené svalové napatie
zachvaty
dlhotrvajlce zachvaty (status epilepticus)
letargia
Ubytok telesnej hmotnosti
zapcha
nadmerna tvorba slin
zvySena hladina prolaktinu v krvi

e 6 o6 o o o o o o o o o o o o .O(

Neznéme (frekvencia sa neda odhadnat’ z dostupnych udajov):
o zvyseny krvny tlak v tepnach plac (plicna arterialna hypertenzia)

Lennoxov-Gastautov syndrom

VePmi ¢asté: moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b
hnacka

vracanie

infekcia hornych dychacich ciest

pocit Unavy, ospanlivosti alebo slabosti
somnolencia

strata chuti na jedlo

asté: mozu postihnat’ az 1 osobu z 10
agresivita
zapcha
zvysena tvorba slin
zapal prieduSiek
chripka
zapal pluc
pad
chudnutie

e 6 o o o o o .O(
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Ak spozorujete niektory z vyssie uvedenych vedlajsich u¢inkov, oznamte to svojmu lekarovi,

zachvaty

dlhotrvajlce zachvaty (epilepticky stav)
letargia

tras rik, pazi alebo n6h

zvysena hladina prolaktinu v krvi

lekérnikovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedrlajsie t¢inky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrlajsich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto

lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Fintepla

e Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a fl'aske po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

Neuchovavajte v chladni¢ke ani v mraznicke.

Pouzite do 3 mesiacov po prvom otvoreni flasky.

Striekacku po kazdom pouziti umyte.
Ak striekacku stratite alebo poskodite alebo nemdzete precitat’ davkovacie znacky na striekacke,
pouzite int peroralnu striekacku z balenia alebo sa obrat'te na lekarnika.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekarne. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Fintepla obsahuje

Liec¢ivo sa nazyva fenfluramin. Jeden ml obsahuje 2,2 mg fenfluraminu (vo forme chloridu).

Dalsie zlozky su:
e Etyl-parahydroxybenzoat, sodna sol’ (E 215)

(0}

OO0OO0O0OO0OO0o

(0]

Metyl-parahydroxybenzoat, sodna sol’ (E 219)
Sukral6za (E 955)

Hydroxyetylcelul6za (E 1525)

Fosfore¢nan sodny (E 339)
Hydrogenfosforecnan disodny (E 339)

PréSok s Ceresniovou prichut’ou:

Arabska guma (E 414)
Glukoéza (kukuri¢na)
Etylbenzoat

Prirodné aromatickeé pripravky
Prirodné aromatické latky
Aromatické latky
Maltodextrin (kukuri¢ny)
Oxid siri¢ity (E 220)

o Citrat draselny (E 332)
e Monohydréat kyseliny citronovej (E 330)
¢ Voda na injekcie

Ako vyzera liek Fintepla a obsah balenia
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o Peroralny roztok Fintepla je dodavany ako ¢ira, bezfarebna, mierne viskozna kvapalina
s ¢eresSiiovou prichutou.
e Roztok sa dodava Vv bielej flaske s detskym bezpeénostnym uzaverom.
e Obsah jednotlivych baleni:
0 Fragka obsahujuca 60 ml peroralneho roztoku, adaptér fI'asky, dve 3 ml peroralne
striekacky s 0,1 ml dielikmi stupnice a dve 6 ml strickacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.
0 Fragka obsahujuca 120 ml peroralneho roztoku, adaptér ffasky, dve 3 ml peroralne
striekacky s 0,1 ml dielikmi stupnice a dve 6 ml strickacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.
0 Fraska obsahujtca 250 ml peroralneho roztoku, adaptér flasky, dve 3 ml peroréalne
striekacky s 0,1 ml dielikmi stupnice a dve 6 ml strickacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.
0 Fragka obsahujuca 360 ml peroralneho roztoku, adaptér fasky, dve 3 ml peroréine
strickacky s 0,1 ml dielikmi stupnice a dve 6 ml striekacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.
e Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,

Belgicko

Vyrobca:

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

Co. Meath,

K32 YDG60,

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

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

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

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
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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



Tel: +372 730 5415

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Latvija
Medfiles SIA
Tel: . +371 67 370 250

TIf: + 47/ 67 16 5880

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pisomné informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Néjdete tam aj odkazy na d’alsie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti lieku (PSURS) pre fenfluramin dospel PRAC k tymto
vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na zname riziko ochorenia srdcovej chlopne (VHD)/plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH) pri vyssich davkach fenfluraminu pouzivanych v minulosti na lie¢bu obezity u dospelych ma
osobitny vyznam prvy pravdepodobny pripad plicnej arterialnej hypertenzie u diet’ata lieceného
niZsimi davkami fenfluraminu (10,12 mg/dei) pri Dravetovej syndrome (indexovy pripad).
VHD/PAH predstavuju vel'mi dolezité potencialne rizika fenfluraminu pri liecbe DS (Dravetovej
syndrom) a LGS (Lennoxov-Gastautov syndrom). Vzhl'adom na serotoninergickua stimulaciu tkaniva
srdcovych chlopni ako pravdepodobny mechanizmus u¢inku a zndmu suvislost’ medzi VHD/PAH

a vysSimi davkami fenfluraminu pouZivaného ako prostriedok na potlacenie chuti do jedla sa vybor
PRAC domnieva, Ze tento jediny pripad si vyZaduje aktualizéciu informécii o lieku, aby lekéri
ziskali najaktualnejSie dékazy o tomto do6lezitom riziku. Informéacie o liekoch obsahujucich
fenfluramin sa majt nalezite upravit’.

Vzhl'adom na dostupné tidaje vratane 18 hlaseni agresivity/hnevu po uvedeni lieku na trh

s pozitivnou dechallenge a 19 hlaseni po uvedeni lieku na trh s prijate'nou latenciou nastupu je
prinajmensom mozny pri¢inny vzt'ah medzi fenfluraminom a agresivitou. Agresivita bola nedavno
pridana do tabul’ky neziaducich reakcii na liek (ADR) pre DS (zmena EMEA/H/C/003933/11/018).
Drzitel’ rozhodnutia o registracii navrhuje pridat’ do tabulky ADR ,,agresivitu“ pre LGS s nezndmou
frekvenciou. Ked'ze vSak agresivita bola v klinickych skdSaniach hlasend u 1,1 % tcastnikov
lieCenych fenfluraminom, je potrebné zaradit’ ju do kategorie frekvencie Casté.

Po preskiimani odportac¢ania PRAC vybor CHMP stihlasi s celkovymi zavermi a dévodmi
odporucania PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre fenfluramin je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujliceho (obsahujdcich) fenfluramin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu
prijaté navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CHMP odporuca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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