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WV Detta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fintepla 2,2 mg/ml oral I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller 2,2 mg fenfluramin (som fenfluraminhydroklorid)

Hjalpamne(n) med kand effekt

Glukos (majs): 0,627 mg/ml
Natriumetyl-para-hydroxibensoat (E215): 0,23 mg/mi
Natriummetyl-para-hydroxibensoat (E219): 2,3 mg/ml
Svaveldioxid (E220): 0,000009 mg/mi

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning.

Klar, farglos, nagot trogflytande vatska, med pH-vérde 5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fintepla ar avsett for behandling av krampanfall vid Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom,
som tillaggsbehandling till andra antiepileptika for patienter fran 2 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt
Fintepla ska sttas in och ges under dvervakning av lakare med erfarenhet av behandling av epilepsi.

Fintepla forskrivs och lamnas ut i enlighet med programmet for kontrollerad tillgang till Fintepla (se
avsnitt 4.4).



Dosering

Pediatrisk population (barn frn 2 &rs alder) och vuxna

Tabell 1. Doseringsrekommendationer vid Dravets syndrom

utan stiripentol med stiripentol

Startdos — forsta veckan 0,1 mg/kg tva ganger dagligen (0,2 mg/kg/dag)

Underhallsdos
0,2 mg/kg tva ganger
dagligen (0,4 mg/kg/dag)

0,2 mg/kg tva ganger

Dag 7 — andra veckan* dagligen (0,4 mg/kg/dag)

Dag 14 — fortsatt titrering i 0,35 mgrkg tva ganger

tillampliga fall dagligen (0,7 mg/kg/dag) Ej tillampligt
26 mg 17 mg
Maximal rekommenderad dos (13 mg tva gangtoar Qagllgen (8,6 mg tva gangfar cojagllgen
dvs. 6,0 ml tva ganger dvs. 4,0 ml tva ganger
dagligen) dagligen)

* FOr patienter som tolererar fenfluramin och vars krampanfall maste minskas ytterligare. For patienter

som behdver snabbare titrering kan dosen ¢kas var 4.e dag.

Om den beréknade dosen &r 3,0 ml eller mindre ska den gréna sprutan markt med 3 ml anvéndas.
Om den berdknade dosen ar mer &n 3,0 ml ska den lila sprutan markt med 6 ml anvandas.

Den beraknade dosen ska avrundas till ndrmaste graderade steg.

Tabell 2. Doseringsrekommendationer vid Lennox-Gastauts syndrom

0,1 mg/kg tva ganger dagligen

Startdos — forsta veckan (0.2 mg/kg/dag)

0,2 mg/kg tva ganger dagligen

_ **
Dag 7 — andra veckan (0,4 mg/kg/dag)

0,35 mg/kg tva ganger dagligen

Dag 14 — underhallsdos** (0,7 mg/kg/dag)

26 mg
Maximal rekommenderad dos (13 mg tva ganger dagligen dvs. 6,0 ml tva ganger
dagligen)

**Doseringen bor i enlighet med tolerabilitet dkas till den rekommenderade underhallsdoseringen
(dvs. dag 14).

Om den beréknade dosen &r 3,0 ml eller mindre ska den gréna sprutan mérkt med 3 ml anvéndas.
Om den beréknade dosen &r mer &n 3,0 ml ska den lila sprutan mérkt med 6 ml anvéndas.
Den beréknade dosen ska avrundas till ndrmaste graderade steg.

Utsattning av behandling

Nar behandlingen satts ut maste dosen minskas gradvis. Liksom med alla antiepileptika ska abrupt
utséttning undvikas nar sa ar mojligt for att minimera risken for tatare krampanfall och status



epilepticus. Ett avslutande ekokardiogram ska utforas 3-6 manader efter den sista dosen av
fenfluraminbehandlingen.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

I allméanhet rekommenderas ingen dosjustering nar Fintepla administreras till patienter med 4t till
svart nedsatt njurfunktion, men en langsammare titrering kan dock dvervagas. Om biverkningar
rapporteras kan en dosminskning behévas (se avsnitt 5.2).

Fintepla har inte studerats hos patienter med terminal njursvikt. Det &r inte k&nt om fenfluramin eller
dess aktiva metabolit, norfenfluramin, ar dialyserbar.

Det finns inga specifika kliniska data om anvéandningen av Fintepla med stiripentol hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Fintepla rekommenderas darfor inte till patienter med nedsatt njurfunktion som
behandlas med stiripentol.

Patienter med nedsatt leverfunktion

I allmé&nhet rekommenderas ingen dosjustering ndr Fintepla administreras utan stiripentol hos patienter
med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass A och B).

Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C) som inte behandlas med stiripentol
ar den hogsta dosen 0,2 mg/kg tva ganger dagligen. Den hogsta totala dagliga dosen ar 17 mg.

Det finns begransad mangd kliniska data fran anvandningen av Fintepla med stiripentol hos patienter
med lindrigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

En langsammare titrering kan dvervagas hos patienter med nedsatt leverfunktion. Om biverkningar
rapporteras kan en dosminskning behévas (se avsnitt 5.2).

Det finns inga kliniska data om anvandningen av Fintepla med stiripentol hos patienter med mattligt
och svart nedsatt leverfunktion. Fintepla rekommenderas darfor inte till patienter med mattligt och
svart nedsatt leverfunktion som behandlas med stiripentol.

Aldre
Det finns inga data om anvandning av Fintepla till &ldre patienter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Fintepla for barn under 2 ar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt

Fintepla ska administreras peroralt.

Fintepla kan tas med eller utan mat.

Fintepla ar forenligt med kommersiellt tillgdngliga gastriska och nasogastriska naringssonder (se
avsnitt 6.6).

Fintepla innehaller en mycket begransad mangd sméltbara kolhydrater och ar férenligt med en ketogen
kost.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Aorta- eller mitralklaffsjukdom.

Pulmonell arteriell hypertension.

Inom 14 dagar efter administrering av monoaminoxidashammare pa grund av 6kad risk for
serotoninsyndrom.



4.4  Varningar och forsiktighet

Aorta- eller mitralklaffsjukdom och pulmonell arteriell hypertension

Pa grund av rapporterade fall av hjartklaffsjukdom som kan ha orsakats av fenfluramin i hogre doser
for behandling av fetma hos vuxna, maste ekokardiografi utforas for dvervakning av hjértat. Patienter
med hjartklaffsjukdom eller pulmonell arteriell hypertension exkluderades fran kontrollerade kliniska
studier av fenfluramin for behandling av Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom. Inga fall av
hjartklaffsjukdom observerades under dessa studier.

Innan behandling inleds maste ekokardiografi utforas for att faststélla ett baslinjevérde innan
behandling satts in (se avsnitt 4.3) och utesluta eventuell befintlig hjartklaffsjukdom eller pulmonell
hypertension.

Ekokardiografi ska utforas var 6:e manad under de forsta 2 aren och darefter arligen. Om ett
ekokardiogram visar patologiska klafforandringar ska ett uppfoljande ekokardiogram évervégas vid en
tidigare tidpunkt for att kontrollera om forandringen kvarstar. Om patologiska forandringar ses pa
ekokardiogrammet rekommenderas gemensam utvardering av nytta-riskforhallandet for fortsatt
fenfluraminbehandling mellan forskrivande lakare, vardare och kardiolog.

Nar behandlingen avbryts, oavsett anledning, ska ett avslutande ekokardiogram utforas 3-6 manader
efter den sista dosen av fenfluraminbehandlingen.

Om behandlingen avbryts pa grund av aorta- eller mitralklaffsjukdom ska lamplig 6vervakning och
uppféljning sattas in enligt lokala riktlinjer for behandling av aorta- eller mitralklaffsjukdom.

Vid tidigare anvandning av hogre doser for behandling av fetma hos vuxna rapporterades det att
fenfluramin stod i samband med pulmonell arteriell hypertension. Pulmonell arteriell hypertension
sags inte i det kliniska programmet men data efter marknadsforing visar att det ocksa kan forekomma
med doser som anvénds for att behandla epilepsi (se avsnitt 4.8).

Om ekokardiogram tyder pa pulmonell arteriell hypertension ska ett fornyat ekokardiogram utforas sa
snart som mojligt och inom 3 manader for att bekrafta resultatet. Om resultatet av ekokardiogrammet
tyder pa en 6kad sannolikhet for pulmonell arteriell hypertension definierat som “medelhdg
sannolikhet” enligt riktlinjerna fran ar 2015 fran European Society of Cardiology (ESC) och European
Respiratory Society (ERS), ska en gemensam nytta-riskbedémning géras avseende fortsatt behandling
med Fintepla mellan forskrivande lakare, vardare och kardiolog. Om resultatet av ekokardiogrammet,
efter bekréaftelse, tyder pa en hog sannolikhet for pulmonell arteriell hypertension, sasom definierat
enligt riktlinjerna fran ar 2015 fran ESC och ERS, rekommenderas att fenfluraminbehandlingen sitts
ut.

Minskad aptit och viktnedgang

Fenfluramin kan orsaka minskad aptit och viktnedgang (se avsnitt 4.8). En additiv aptitminskande
effekt kan férekomma om fenfluramin kombineras med andra l&ékemedel mot epilepsi, t.ex. stiripentol.
Viktminskningen verkar vara dosberoende. De flesta forsokspersoner aterfick sin vikt med tiden vid
fortsatt behandling. Patientens vikt ska Overvakas. En nytta-riskbeddmning ska goras innan behandling
med fenfluramin paborjas hos patienter med anorexia nervosa eller bulimia nervosa i anamnesen.

Program for kontrollerad tillgang till Fintepla

Ett program for kontrollerad tillgang har utformats for att 1) forhindra ej avsedd anvéandning for
viktminskning hos patienter med fetma och 2) bekrafta att forskrivande lékare har fatt information om
kravet pa regelbunden hjartévervakning hos patienter som tar Fintepla.

Somnolens



Fenfluramin kan orsaka somnolens.

Andra medel med dampande effekt pa centrala nervsystemet, daribland alkohol, kan forstarka den
somnolens som orsakas av fenfluramin (se avsnitt 4.5 och 4.7).

Sjalvmordsbeteende och sjalvmordstankar

Sjalvmordsbeteende och sjalvmordstankar har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptiska l&kemedel vid flera indikationer. En metaanalys av randomiserade
placebokontrollerade prévningar med antiepileptika dar inte fenfluramin ingick har visat pa en liten
Okad risk for sjalvmordsbeteende och sjalvmordstankar. Mekanismen bakom denna effekt ar inte kénd
och tillgangliga data utesluter inte att det finns en 6kad risk med fenfluramin. Patienter och deras
vardare ska rekommenderas att omedelbart kontakta ldkare vid tecken pa sjalvmordstankar eller
sjalvmordsbeteende.

Serotoninsyndrom

Liksom med andra serotonerga medel kan serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstand,
uppkomma vid behandling med fenfluramin, sérskilt om andra serotonerga substanser anvands
samtidigt (inklusive SSRI, SNRI, tricykliska antidepressiva eller triptaner); vid anvandning av medel
som minskar metabolismen av serotonin sasom MAO-hammare, eller vid anvéandning av antipsykotika
som kan paverka de serotonerga signalsubstanssystemen (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Symtom pa serotoninsyndrom kan vara forandrad psykiskt tillstand (t.ex. agitation, hallucinationer och
koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, svangande blodtryck och hypertermi), neuromuskuléra
forandringar (t.ex. hyperreflexi och dalig koordination) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex.
illamaende, krakningar och diarré).

Om samtidig behandling med fenfluramin och andra serotonerga medel som kan paverka de
serotonerga systemen ar kliniskt motiverad rekommenderas noggrann observation av patienten,
sérskilt vid behandlingsinsattning och dosékningar.

Tatare krampanfall

Liksom med andra antiepileptiska lakemedel kan en Kkliniskt relevant 6kning av anfallsfrekvensen
intréffa under behandling med fenfluramin, vilket kan kréva justering av dosen fenfluramin och/eller
samtidiga antiepileptiska lakemedel, eller utsattning av fenfluramin om nytta-riskforhallandet skulle
vara negativt.

Cyproheptadin

Cyproheptadin &r en potent serotoninreceptorantagonist och kan darfér minska effekten av
fenfluramin. Om cyproheptadin l&ggs till en behandling med fenfluramin ska patienterna 6vervakas
avseende forvarrade krampanfall. Om fenfluramin sétts in till en patient som tar cyproheptadin kan
effekten av fenfluramin forsvagas.

Glaukom.
Fenfluramin kan orsaka mydriasis och kan framkalla trangvinkelglaukom. Behandlingen ska séttas ut
om patientens synskarpa forsamras drastiskt. Overvag utsattning vid 6gonsmarta om ingen annan

orsak kan faststallas.

Effekt av CYP1A2- och CYP2B6-inducerare




Vid administrering samtidigt med starka CYP1A2- eller CYP2B6-inducerare kommer
plasmakoncentrationen av fenfluramin att reduceras, vilket kan minska effekten av fenfluramin (se
avsnitt 4.5). Om samtidig administrering av en stark CYP1A2- eller CYP2B6-inducerare anses
nddvandig, ska patienten dvervakas for minskad effekt och en dosdkning av fenfluramin kan
Overvéagas forutsatt att den inte Gverstiger dubbel hogsta daglig dos (52 mg/dag) (se avsnitt 4.2). Om
en stark CYP1A2- eller CYP2B6-inducerare satts ut under underhallsbehandling med fenfluramin,
Overvag gradvis minskning av fenfluramindoseringen till den dos som administrerades innan
induceraren sattes in (se avsnitt 4.2).

Effekt av CYP1A2- eller CYP2D6-hdmmare

Initiering av samtidig behandling med en stark CYP1A2- eller CYP2D6-hdmmare kan leda till hogre
exponering. Biverkningar ska darfor évervakas och en dosminskning kan behévas hos vissa patienter.

Vid samtidig administrering av en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg och fluvoxamin (en stark
CYP1A2-hdmmare) i steady state (50 mg en gang dagligen) hos friska frivilliga forsokspersoner var
AUC;. for fenfluramin 2,1 ganger hogre och Cmax 1,2 ganger hogre, och AUCo. for norfenfluramin var
1,3 ganger lagre och Crmax 1,4 ganger lagre, jamfort med nar enbart fenfluramin administrerades.

Vid samtidig administrering av en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg och paroxetin (en stark
CYP2D6-hammare) i steady state (30 mg en gang dagligen) hos friska frivilliga forsokspersoner var

AUC. for fenfluramin 1,8 ganger hogre och Cmax 1,1 ganger hogre, och AUCo for norfenfluramin var
1,2 ganger lagre och Cmax 1,3 ganger lagre, jamfort med nar enbart fenfluramin administrerades.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller natriumetyl-para-hydroxibensoat (E215) och natriummetyl-para-
hydroxibensoat (E219), som kan ge allergiska reaktioner (ibland fordrojda).

Det innehéller ocksa svaveldioxid (E220) som i séllsynta fall kan ge allvarliga
Overkanslighetsreaktioner och bronkospasm.

Patienter med det sallsynta tillstandet glukos-galaktosmalabsorption ska inte ta detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per maximal daglig dos om 12 ml, dvs.
ar nast intill ”natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller glukos, som kan vara skadligt for tanderna.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner med andra medel med dampande verkan pa centrala nervsystemet
okar risken for forvarrad dampning av centrala nervsystemet. Exempel pa sadana dampande medel &r
andra serotonerga medel (inklusive SSRI, SNRI, tricykliska antidepressiva eller triptaner); medel som
forsamrar metabolismen av serotonin saésom MAO-hammare, eller antipsykotiska medel som kan
paverka de serotonerga signalsubstanssystemen (se avsnitt 4.3 och 4.4).



Farmakokinetiska interaktioner

Kliniska studier

Effekt av stiripentol plus klobazam och/eller valproat pa fenfluramin vid steady state

Vid steady state i fas 3-studierna ledde samtidig administrering av 0,2 mg/kg tva ganger dagligen

(0,4 mg/kg/dag), hogst 17 mg/dag, fenfluramin och en standardregim av antiepileptika bestaende av
stiripentol plus klobazam och/eller valproat till en 6kning av AUCo.24 for fenfluramin pa 130 % och en
minskning av AUCo.24 for norfenfluramin pa 60 %, jamfort med 0,35 mg/kg tva ganger dagligen

(0,7 mg/kg/dag), hogst 26 mg/dag, fenfluramin gavs utan stiripentol (se avsnitt 4.2).

Effekt av cannabidiol pa fenfluramin i steady state

Samtidig administrering av en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg och upprepade doser
cannabidiol 6kade AUCq.nr for fenfluramin med 59 % och Cmax med 10 %, och minskade AUCq.inF
for norfenfluramin med 22 % och Chax med 33 %, jamfért med nédr enbart fenfluramin
administrerades. Samtidig administrering av en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg och
upprepade doser cannabidiol paverkade inte cannabidiols farmakokinetik jamfort med nar enbart
cannabidiol administrerades. Ingen dosjustering krévs nér fenfluramin administreras samtidigt med
cannabidiol.

Effekt av rifampicin (en stark inducerare av CYP3A och 2C19 samt en mattlig inducerare av CYP1A2,
2B6, 2C8 och 2C9) eller starka CYP1A2- eller CYP2B6-inducerare

Rifampicin inducerar flera CYP-enzymer som metaboliserar fenfluramin och norfenfluramin.
Samtidig administrering av en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg och rifampicin i steady state
(600 mg en gang dagligen) hos friska frivilliga forsokspersoner minskade AUC.; for fenfluramin med
58 % och Cmaxmed 40 %, och minskade AUC,. for norfenfluramin med 50 %, samt 6kade Cpax fOr
norfenfluramin med 13 %, jamfoért med nér enbart fenfluramin administrerades. En 6kning av
fenfluramindosen kan bli nddvandig nér det administreras samtidigt med rifampicin eller en stark
CYP1A2- eller CYP2B6-inducerare (se avsnitt 4.4).

Effekt av CYP1A2- eller CYP2D6-hdmmare

Vid samtidig administrering av en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg och fluvoxamin (en stark
CYP1A2-hdammare) i steady state (50 mg en gang dagligen) hos friska frivilliga forsokspersoner var
AUC,. for fenfluramin 2,1 ganger hogre och Cmax 1,2 ganger hogre, och AUC,.; for norfenfluramin var
1,3 ganger lagre och Cmax 1,4 ganger lagre, jamfort med nar enbart fenfluramin administrerades.

Vid samtidig administrering av en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg och paroxetin (en stark
CYP2D6-hammare) i steady state (30 mg en gang dagligen) hos friska frivilliga forsokspersoner var
AUC, for fenfluramin 1,8 ganger hogre och Cmax 1,1 ganger hogre, och AUC,. for norfenfluramin var
1,2 ganger lagre och Cmax 1,3 ganger lagre, jamfort med nar enbart fenfluramin administrerades.

In vitro-studier
Vid samtidig administrering av fenfluramin och CYP1A2- eller CYP2B6-inducerare kan
plasmakoncentrationen av fenfluramin reduceras.

Effekter av fenfluramin pa andra lakemedel

Samtidig administrering av en engangsdos fenfluramin om 0,7 mg/kg och en engangsdos av
kombinationen stiripentol, klobazam och valproinsyra, paverkade inte farmakokinetiken for
stiripentol, inte heller for klobazam eller dess N-desmetylmetabolit norklobazam, eller
farmakokinetiken for valproinsyra, jamfort med ndr enbart kombinationen av stiripentol, klobazam
och valproinsyra administrerades.

Effekt av fenfluramin pd CYP2D6-substrat
In vitro-studier visar att fenfluramin kan h&mma CYP2D6. Rapporter har forekommit om en
fordubbling av desipraminkoncentrationen i steady state vid samtidig administrering av fenfluramin.




Samtidig administrering av fenfluramin och CYP2D6-substrat kan ¢ka plasmakoncentrationen av de
senare.

Effekt av fenfluramin pd CYP2B6- och CYP3A4-substrat

In vitro-studier visar att fenfluramin kan inducera CYP2B6 och intestinalt CYP3A4. Samtidig
administrering av fenfluramin och CYP2B6-substrat eller CYP3A4-substrat kan minska
plasmakoncentrationen av de senare.

Effekt av fenfluramin pa MATE1-substrat

In vitro-studier visar att norfenfluramin (en viktig och farmakologiskt aktiv metabolit) kan hdmma
MATEZ1 vid Kliniskt relevanta koncentrationer. Samtidig administrering av fenfluramin och MATE1-
substrat kan 6ka plasmakoncentrationen av de senare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns endast begransade data (mindre &n 300 graviditeter) om anvandning av fenfluramin hos
gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter om inga
toxiska effekter ses hos nagot av foraldradjuren (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Fintepla under graviditet.

Amning

Det &r okant om fenfluramin/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakokinetiska djurdata har visat att fenfluramin/metaboliter utsondras i mjolk (se
avsnitt 5.3).

En risk for barnet som ammas kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om huruvida man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
med Fintepla efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga effekter av fenfluramin pa manniskans fertilitet har observerats i kliniska doser pa upp till
104 mg/dag. Djurstudier tyder dock pa att Fintepla eventuellt kan paverka fertiliteten hos kvinnor (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fintepla har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner eftersom det kan
leda till somnolens och trétthet. Patienterna ska uppmanas att inte framfora fordon eller anvanda
maskiner forran de har fatt tillracklig erfarenhet for att bedéma om lakemedlet paverkar deras formaga
negativt (se avsnitt 4.8).



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen vid Dravets syndrom

De oftast rapporterade biverkningarna ar minskad aptit (34,7 %), diarré (19,9 %), 6vre
luftvagsinfektion (18,1 %), avvikande ekokardiogram* (18,1 %), trotthet (18,1 %), feber (17,6 %),
sénkt blodsockerhalt (14,4 %) och somnolens (13,0 %).

* Bestaende av obetydlig och lindrig mitralklaffinsufficiens samt obetydlig aortaklaffinsufficiens som
betraktas som fysiologisk.

Sammanfattning av sékerhetsprofilen vid Lennox-Gastauts syndrom

De oftast rapporterade biverkningarna &r minskad aptit (27,8 %), trétthet (18,8 %), 6vre
luftvégsinfektion (15,9 %), somnolens (13,6 %), diarré (11,9 %) och krakningar (10,8 %).

Biverkningstabell

Biverkningar av fenfluramin som rapporterats i placebokontrollerade kliniska studier och fran
Overvakning efter marknadsforing redovisas i tabellerna nedan, indelade efter organsystem och
frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10) eller vanliga (> 1/100, < 1/10) eller
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 3. Biverkningar vid Dravets syndrom

Organsystem enligt Mycket vanliga Vanliga Ingen kénd frekvens
MedDRA
Infektioner och Ovre luftvagsinfektion | Bronkit
infestationer
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
PsyKkiatriska tillstand Avvikande beteende
Aggressivitet
Agitation
Soémnldshet
Humaorsvéangningar
Centrala och perifera | Somnolens Ataxi
nervsystemet Muskelhypotoni
Letargi
Krampanfall
Status epilepticus
Tremor
Andningsvagar, Pulmonell arteriell
brostkorg och hypertension
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Forstoppning
Overproduktion av
saliv
Allménna symtom Feber
och/eller symtom vid | Trotthet
administreringsstéllet
Undersokningar Sankt blodsockerhalt Viktminskning
Avvikande Forhojt prolaktinvérde
ekokardiogram* i blodet
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* Bestaende av obetydlig och lindrig mitralklaffinsufficiens samt obetydlig aortaklaffinsufficiens som
betraktas som fysiologisk.

Tabell 4. Biverkningar vid Lennox-Gastauts syndrom

Organsystem enligt Mycket vanliga Vanliga
MedDRA
Infektioner och infestationer Ovre luftvagsinfektion Bronkit
Influensa
Pneumoni
Metabolism och nutrition Minskad aptit
Psykiatriska tillstand Aggression
Centrala och perifera Somnolens Krampanfall
nervsystemet Status epilepticus
Letargi
Tremor
Magtarmkanalen Diarré Forstoppning
Krakningar Overproduktion av saliv
Allménna symtom och/eller Trotthet
symtom vid
administreringsstallet
Undersdkningar Forhojt prolaktinvarde i blodet
Viktminskning
Skador och forgiftningar och Fallskador
behandlingskomplikatione
r

Beskrivning av utvalda biverkningar

Minskad aptit och viktnedgang

Fenfluramin kan orsaka minskad aptit och viktnedgang. I kontrollerade prévningar pa barn och unga
vuxna med Dravets syndrom fick 34,7 % av de patienter som behandlades med fenfluramin en
biverkan i form av minskad aptit, jamfort med 7,6 % av patienterna som fick placebo. Cirka 18,9 % av
patienterna som behandlades med fenfluramin fick en viktnedgang pa > 7 % fran vikten vid baslinjen,
jamfort med 2,4 % av patienterna som fick placebo. I de kontrollerade kliniska provningarna hos barn
och vuxna med Lennox-Gastauts syndrom fick 27,8 % av de patienter som behandlades med
fenfluramin en biverkan i form av minskad aptit, jamfort med 11,5 % av patienterna som fick placebo.
Cirka 4 % av patienterna som behandlades med fenfluramin fick en viktnedgang pa > 7 % fran vikten
vid baslinjen, jamfoért med 0 % av patienterna som fick placebo. Den minskade aptiten och
viktnedgangen verkade vara dosrelaterade. De flesta forsokspersonerna aterfick sin vikt med tiden vid
fortsatt behandling med fenfluramin.

Status epilepticus och krampanfall

I kliniska fas 3-provningar hos patienter med Dravets syndrom var den observerade frekvensen av
status epilepticus 1,5 % i placebogruppen och 5,1 % i den kombinerade fenfluramingruppen. | den
kliniska fas 3-provningen hos patienter med Lennox-Gastauts syndrom var den observerade
frekvensen av status epilepticus 1,1 % i placebogruppen och 1,1 % i fenfluramingruppen. Ingen
forsoksperson avbrot sitt deltagande pa grund av status epilepticus i de kliniska fas 3-prévningarna hos
patienter med Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom.
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| de kontrollerade prévningarna hos patienter med Dravets syndrom rapporterades krampanfall mindre
ofta hos patienter som fick behandling med fenfluramin (5,1 %) an hos patienter som stod pa placebo
(9,8 %). Krampanfall som bedémdes vara férknippade med studieldkemedlet rapporterades dock
oftare hos patienter som fick behandling med fenfluramin an hos dem som fick placebo, 2,8 % av
patienterna som fick behandling med fenfluramin jamfért med 1,5 % av patienterna som fick placebo.

| studien med patienter med Lennox-Gastauts syndrom rapporterades krampanfall med ungefar samma
frekvens hos de fenfluraminbehandlade patienterna (6,8 %) och patienter som stod pa placebo (6,9 %).
Krampanfall som beddémdes vara relaterade till studielakemedlet rapporterades dock som mer vanligt
férekommande hos de patienter som behandlades med fenfluramin &n hos placebobehandlade
patienter, med 6,3 % av de fenfluraminbehandlade patienterna jamfért med 1,1 % av patienterna som
stod pa placebo.

| fas 3-prévningen hos patienter med Lennox-Gastauts syndrom var det genomsnittliga antalet dagar
till debut av anfallshandelser efter behandlingsstart 26,3 dagar i gruppen som fick fenfluramin

0,2 mg/kg/dag, 31,3 dagar i gruppen som fick fenfluramin 0,7 mg/kg/dag och 31,3 dagar i
placebogruppen.

Ekokardiografisk sékerhetsbedémning

Hjartklaffsjukdom och pulmonell arteriell hypertension utvarderades i de placebokontrollerade och
Oppna forlangningsstudierna med hjalp av ekokardiografi hos 341 patienter med Dravets syndrom och
263 patienter med Lennox-Gastauts syndrom. Ingen patient utvecklade hjértklaffsjukdom eller
pulmonell arteriell hypertension i de placebokontrollerade studierna eller under de 6ppna
forlangningsstudierna med en exponering pa upp till 3 ar. | de dubbelblinda studierna hos patienter
med Dravets syndrom rapporterades obetydlig mitralklaffinsufficiens hos 17,9 % av patienterna
gruppen som fick fenfluramin 0,2 mg/kg/dag (n=7/39), 23,3 % i gruppen som fick fenfluramin

0,4 mg/kg/dag (n=10/43), 22,5 % i gruppen som fick fenfluramin 0,7 mg/kg/dag (n=9/40) och hos
9,5 % i placebogruppen (n=8/84). Lindrig mitralklaffinsufficiens rapporterades hos 2,3 % av
patienterna i gruppen som fick fenfluramin 0,4 mg/kg/dag (n=1/43). Obetydlig aortaklaffinsufficiens
rapporterades hos 7,9 % av patienterna i gruppen som fick fenfluramin 0,7 mg/kg/dag (n=3/40). | den
dubbelblinda studien hos patienter med Lennox-Gastauts syndrom rapporterades obetydlig
mitralklaffinsufficiens hos 14,8 % av patienterna i gruppen som fick fenfluramin 0,2 mg/kg/dag
(n=13/89), 17,6 % av patienterna i gruppen som fick fenfluramin 0,7 mg/kg/dag (n=15/87) (och hos
22,1 % i placebogruppen (n=19/87). Lindrig mitralklaffinsufficiens rapporterades hos 1,1 % av
patienterna i gruppen som fick fenfluramin 0,7 mg/kg/dag (n=1/87). Obetydlig aortaklaffinsufficiens
rapporterades hos 5,6 % av patienterna i gruppen som fick fenfluramin 0,2 mg/kg/dag (n=5/89) och
2,3 % i placebogruppen (n=2/87). En 11-arig patient i gruppen som fick fenfluramin 0,2 mg/kg/dag
uppvisade lindrig aortaklaffinsufficiens. Inga avvikelser i klaffmorfologi observerades och vid en
diagnostisk utvardering med hjalp av transesofageal ekokardiografi nedgraderades fyndet till
obefintligt. Obetydlig och lindrig mitralklaffinsufficiens samt obetydlig aortaklaffinsufficiens &r inte
patologiska fynd enligt definitionen i riktlinjerna fran ESC 2015 och ERS. Nar obetydlig mitral- eller
aortaklaffinsufficiens observerades var resultaten ofta 6vergaende. Pulmonell arteriell hypertension
hos ett barn i samband med fenfluramin (10,12 mg/dag) foér Dravets syndrom har rapporterats efter
marknadsfoéring. Patienten avbrot behandlingen med fenfluramin och reaktionen foérsvann efter
avbrytandet (se avsnitt 4.4).

Letargi, somnolens och trotthet

I de kontrollerade prévningarna hos patienter med Dravets syndrom var letargi en vanligt
forekommande biverkan och rapporterades hos 9,7 % av patienterna. Somnolens och
trotthet/kraftloshet var mycket vanliga biverkningar och rapporterades hos 13,0 % respektive 18,1 %
av patienterna i de kombinerade fenfluramingrupperna. | den kontrollerade prévningen hos patienter
med Lennox-Gastauts syndrom var letargi vanligt férekommande och rapporterades hos 4 % av
patienterna. Trotthet/kraftloshet och somnolens var mycket vanligt forekommande biverkningar och
rapporterades hos 18,8 % respektive 13,6 % av patienterna. Merparten av biverkningarna letargi,
somnolens och trétthet/kraftloshet rapporterades under de forsta 2 veckornas behandling med
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fenfluramin och var av lindrig eller mattlig svarighetsgrad. Avbrott pa grund av letargi, somnolens och
trotthet/kraftldshet var sallsynt och i de flesta fall upphdrde eller forbéttrades dessa biverkningar under
pagaende behandling. I de kontrollerade studierna hos patienter med Dravets syndrom avbrot 0,8 %
och 1,6 % av patienterna i de kombinerade grupperna som fick fenfluramin behandlingen pa grund av
letargi respektive somnolens. | studien hos patienter med Lennox-Gastauts syndrom avbrét 1,7 % av
patienterna i gruppen som fick fenfluramin behandlingen pa grund av somnolens.

Magtarmkanalen

I den kontrollerade fas 3-prévningen hos barn och unga vuxna med Lennox-Gastauts syndrom
observerades diarré (11,9 %) och krakningar (10,8 %) oftare i de kombinerade fenfluramingrupperna
an i placebogruppen (4,6 % respektive 5,7 %) under de 14 veckor langa titrerings- och
underhallsperioderna. Den genomsnittliga tiden till debut av diarré i fenfluramingrupperna var

25,0 dagar och 26,1 dagar i grupperna som fick 0,2 mg/kg/dag respektive 0,8 mg/kg/dag jamfort med
46,0 dagar i placebogruppen, medan den genomsnittliga tiden till debut av krékningar i
fenfluramingrupperna var 29,8 dagar och 29,1 dagar i grupperna som fick 0,2 mg/kg/dag respektive
0,8 mg/kg/dag jamfort med 42,8 dagar i placebogruppen.

Under bade den kontrollerade och 6ppna delen av prévningen hos patienter med Lennox-Gastauts
syndrom observerades diarré och forstoppning oftare i grupperna som fick hdgre dos. Den
genomsnittliga tiden till debut av diarré var 215,7 dagar, 95,2 dagar och 79,6 dagar i dosgrupperna
som fick i genomsnitt > 0 - < 0,4 mg/kg/dag, 0,4 - < 0,6 mg/kg/dag respektive > 0,6 mg/kg/dag medan
den genomsnittliga tiden till debut av férstoppning var 113,0 dagar, 173,7 dagar och 140,1 dagar i
dosgrupperna som fick i genomsnitt > 0 - < 0,4 mg/kg/dag, 0,4 - < 0,6 mg/kg/dag respektive

> 0,6 mg/kg/dag.

Alla rapporterade handelser avseende diarré och forstoppning var av lindrig eller mattlig
svarighetsgrad.

Infektioner och infestationer

I den kontrollerade fas 3-prévningen hos barn och unga vuxna med Lennox-Gastauts syndrom
observerades 6vre luftvagsinfektion (7,4 %) oftare i de kombinerade fenfluramingrupperna @n i
placebogruppen (3,4 %) under de 14 veckor langa titrerings- och underhallsperioderna. Den
genomsnittliga tiden till debut av 6vre luftvdgsinfektion i fenfluramingrupperna var 42,9 dagar och
40,8 dagar i grupperna som fick 0,2 mg/kg/dag respektive 0,8 mg/kg/dag jamfort med 46,7 dagar i
placebogruppen.

En hogre frekvens av infektioner rapporterades i den aktiva armen bland patienter i aldern 2-6 ar i den
kontrollerade studien hos patienter med Lennox-Gastauts syndrom. De kombinerade incidenserna av
ovre luftvéagsinfektioner (inklusive streptokockinfektion i svalget, faryngotonsillit, snuva,
bihaleinflammation och viral 6vre luftvagsinfektion) var vanligast forekommande och rapporterades
hos 14,2 % av patienterna i gruppen som behandlades med fenfluramin. Bronkit (2,3 %), influensa
(2,3 %), mediaotit (1,1 %) och lunginflammation (2,3 %) rapporterades som vanliga. De flesta av
dessa infektioner rapporterades hos 2 eller flera patienter i gruppen som behandlades med fenfluramin
och rapporterades inte i placebogruppen. Under bade den kontrollerade och 6ppna delen av
prévningen hos patienter med Lennox-Gastauts syndrom observerades nasofaryngit, ovre
luftvagsinfektion, viral gastroenterit och lunginflammation oftare i grupperna som fick hégre dos. Den
genomsnittliga tiden till debut av dessa handelser var 6,0-155,1 dagar, 107,1-212,5 dagar och

155,7 - 320,7 dagar i dosgrupperna som fick i genomsnitt > 0 - < 0,4 mg/kg/dag, 0,4 - < 0,6 mg/kg/dag
respektive > 0,6 mg/kg/dag.

Alla rapporterade handelser avseende nasofaryngit, évre luftvagsinfektion och viral gastroenterit var
av lindrig eller méttlig svarighetsgrad. Tva fall av svar lunginflammation rapporterades i dosgruppen
som fick i genomsnitt 0,4 - < 0,6 mg/kg/dag under den 6ppna delen av studien.

Rapportering av missténkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns endast begransade data om de kliniska effekterna och hantering av 6verdosering av
fenfluramin. Agitation, dasighet, forvirring, rodnad, tremor (eller frossa), feber, svettningar,
buksmarta, hyperventilering och dilaterade icke-reaktiva pupiller rapporterades vid fenfluramindoser
som var betydligt hogre an de som anvandes i det kliniska provningsprogrammet.

Enligt rapporter ska behandling av fenfluraminfoérgiftning omfatta magskéljning. Vitala funktioner ska
Overvakas noggrant och stédjande behandling ges i handelse av kramper, arytmier eller
andningsproblem.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, andra antiepileptika; ATC-kod: NO3AX26.

Verkningsmekanism

Fenfluramin leder till frisattning av serotonin och stimulerar darmed flera undertyper av 5-HT-
receptorer genom friséttningen av serotonin. Fenfluramin kan minska krampanfall genom att verka
som agonist vid vissa serotoninreceptorer i hjarnan, sasom 5-HT1D-, 5-HT2A- och 5-HT2C-
receptorer, och aven genom att verka pa sigma-1-receptorn. Fenfluramins exakta verkningssatt vid
Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom &r inte ként.

Klinisk effekt

Dravets syndrom

Barn och unga vuxna med Dravets syndrom

Effekten av fenfluramin hos barn och unga vuxna med Dravets syndrom utvérderades i tre
randomiserade, placebokontrollerade multicenterstudier (1501, 1502 och 1504).

Studie 1 (n = 119) och studie 3 (n = 143) ar prospektiva sammanslagna analyser av de forsta

119 rekryterade patienterna (studie 1) och aterstaende darefter rekryterade patienter (studie 3) fran tva
identiska dubbelblinda, placebokontrollerade studier, ZX008-1501 och ZX008-1502. Studie 1501 och
studie 1502 genomfordes parallellt och hade identisk design — trearmade, randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier med parallella grupper som utgjordes av en

6 veckor lang baslinjeperiod, foljt av en 2 veckor lang titreringsperiod och en 12 veckor lang
underhallsperiod — totalt 14 veckors behandling. Patienter som stod pa samtidig behandling med
stiripentol inkluderades inte i dessa studier. De patienter som lampade sig for studierna
randomiserades i forhallandet 1:1:1 till en av tva doser av fenfluramin (0,7 mg/kg/dag eller

0,2 mg/kg/dag — hogst 26 mg/dag) eller placebo. Genomsnittsaldern (standardavvikelse) pa patienterna
som rekryterades var 9,0 (4,7) ar i studie 1 och 9,3 (4,7) ar i studie 3, med ett ldersintervall pa 2—

18 ar. Majoriteten av patienterna var > 6 ar gamla (73,9 % i studie 1 och 74,6 % i studie 3). Alla
rekryterade patienter var inadekvat kontrollerade pa minst ett antiepileptikum, med eller utan
vagusnervstimulering och/eller ketogen kost, varvid de antiepileptika som oftast anvandes samtidigt
(> 25 % totalt) var valproat, klobazam, topiramat och levetiracetam.

I studie 1 var medianfrekvensen av konvulsiva anfall per 28 dagar vid baslinjen 34,0; 17,5 resp. 21,2 i
placebogruppen, gruppen med fenfluramin 0,2 mg/kg/dag resp. gruppen med fenfluramin

0,7 mg/kg/dag. | studie 3 var medianfrekvensen av konvulsiva anfall per 28 dagar vid baslinjen 12,7;
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18,0 resp. 13,0 i placebogruppen, gruppen med fenfluramin 0,2 mg/kg/dag resp. gruppen med

fenfluramin 0,7 mg/kg/dag.

Tabell 5. Dravets syndrom: Resultat for priméara effektmatt och utvalda sekundéara effektmatt i
studie 1 och studie 3

Studie 1 Studie 3
Placeb | Fenflura | Fenfluram | Placebo | Fenfluram | Fenfluram
0 min in in in
0,2 mg/kg | 0,7 mg/kg/ 0,2 mg/kg/ | 0,7 mg/kg/
/dag dag dag dag
Frekvens | n 40 39 40 48 46 48
av Median- 34,0 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
konvul- varde vid (3,3; (4,8; (4,9; 127,0) (4,0; (4,0; 2,7,
siva baslinjen 147,3) 623,5) 229,3) 1464,0) 2700,7)
anfall (min, max)
n 39 39 40 48 46 48
Under- | slutet av 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 3,2
hélls- underhalls- (3,6; (0.0; (0; 105,5) (1,0; (0,0; (0,0;
period perioden. 204,7) 194,3) 139,0) 2006,8) 3651,7)
Median-
varde (min,
max)
Minskning - 36,7 % 67,3 % - 49,3 % 65,7 %
av den p=0,016 | p<0,001 p <0,0001 | p<0,0001
genomsnitt-
liga
manatliga
baslinje-
justerade
frekvensen
konvulsiva
anfall
jamfort
med
placebo
Minsknin | Antal 4 17 29 (72,5 %) | 4(8,3%) | 21 (45,7 %) | 33 (68,8 %)
gav patienter (10,3 (43,6 %) | ES=62,2 ES=373 | ES=60,4
antalet (%) med %) ES = % % %
konvulsiv | >50 % 33,3 % RR: 7,07 RR: 5,48 RR: 8,25
a anfall minskning RR: 4,25
(uttryckt | av antalet
i %) konvulsiva
anfall per
Underhal | manad -
Is-period | forandring
fran
baslinjen.
Effekt-
storlek®
Relativ risk
Antal 2 10 21 (525%) | 2(4,2%) | 9(19,6 %) | 23 (47,9 %)
patienter (5,1% | (256%) | ES=474 ES=154 ES =437
(%) med ) % % %
>75% RR: 10,24 RR: 4,70 RR: 11,50
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Studie 1

Studie 3

Placeb
0

Fenflura
min
0,2 mg/kg
/dag

Fenfluram
in

0,7 mg/kg/
dag

Placebo

Fenfluram
in

0,2 mg/kg/
dag

Fenfluram
in

0,7 mg/kg/
dag

minskning
av antalet
konvulsiva
anfall per
manad —
forandring
fran
baslinjen.
Effekt-
storlek®
Relativ risk

ES =205
%
RR: 5,00

Antal
patienter
(%) med
>100 %
minskning
av antalet
konvulsiva
anfall per
manad —
forandring
fran
baslinjen.
Effekt-
storlek!

(0 %)

6

(15,4 %)

ES = 15,4
%

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

0 (0 %)

1(2,2 %)

10 (20,8 %)

Léangsta anfallsfria
period (median)

Titrerings- +
underhallsperiod

9,5da
gar

15,0 daga
r
p =0,035

25,0 dagar
p < 0,001

10,0 daga
r

18,5 dagar
p = 0,0002

30 dagar
p <0,0001

1 Effektstorlek (ES) (skillnad i risk), beraknat som forhallandet av aktiv substans-placebo; RR: relativ risk.

Studie 2 (tidigare kallad 1504) (N=87) var en tvaarmad, randomiserad, dubbelblind,

placebokontrollerad multicenterstudie med parallella grupper, bestaende av en 6 veckor lang
baslinjeperiod foljt av en 3 veckors titreringsperiod och en 12 veckors underhallsperiod, totalt

15 veckors behandling. Lampliga patienter for deltagande i studien randomiserades i férhallandet 1:1
till fenfluramin 0,4 mg/kg/dag (hégst 17 mg/dag) eller placebo, som tillagg till deras stabila
behandlingsregim bestaende av stiripentol (plus klobazam och/eller valproat) och eventuella andra
antiepileptika. Genomsnittsaldern (standardavvikelse) hos patienterna som rekryterades till studie 2
var 9,1 (4,80) ar, i intervallet 2 till 19 &r. Majoriteten av patienterna var > 6 ar gamla (72,4 %) och en
minoritet var < 6 ar (27,6 %), man (57,5 %) och kaukasier (59,8 %). Samtliga patienter i studien hade
otillracklig sjukdomskontroll med minst ett antiepileptikum, vilket inkluderade stiripentol, med eller
utan vagusnervstimulering och/eller ketogen diet. Medianantalet krampanfall under 28 dagar vid
baslinjen var 10,7 i placebogruppen och 14,3 i gruppen som fick fenfluramin 0,4 mg/kg/dag.

Tabell 6. Dravets syndrom: Resultat for priméra effektmatt och valda sekundara effektmatt i
studie 2 (tidigare kand som studie ZX008-1504)
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Studie 2

Placebo +
stiripentol

Fenfluramin
0,4 mg/kg/dag +
stiripentol

Frekvens av
konvulsiva anfall

Underhallsperiod

n
Median vid baslinjen
(min, max)

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

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

n
Median i slutet av
underhallsperioden.
(min, max)

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

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

Minskning av den
genomsnittliga
manatliga
baslinjejusterade
frekvensen konvulsiva
anfall jamfort med
placebo

54,9 %
p < 0,001

Minskning (%) av
antalet konvulsiva
anfall

Underhallsperiod

Antal patienter (%)
med > 50 %
minskning av antalet
konvulsiva anfall per
manad — forandring
fran baslinjen.
Effektstorlek!
Relativ risk

4(9,1 %)

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

Antal patienter (%)
med > 75 %
minskning av antalet
konvulsiva anfall per
manad — forandring
fran baslinjen.
Effektstorlek!
Relativ risk

2 (4,5 %)

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

Antal patienter (%)
med > 100 %
minskning av antalet
konvulsiva anfall per
manad — férandring
fran baslinjen.
Effektstorlek!

0 (0 %)

2 (4,8 %)
ES =4,8%

Langsta anfallsfria period (median)

Titrerings- + underhallsperiod

13,0 dagar

22,0 dagar
p = 0,004

1 Effektstorlek (ES) (skillnad i risk), beraknat som forhallandet av aktiv substans-placebo; RR: relativ risk.

Vuxna

Populationen med Dravets syndrom i studie 1 och studie 2 utgjordes framst av pediatriska patienter.
Endast 7 vuxna patienter i aldern 18-19 ar (3,4 %) ingick, varfor begransade effekt- och sékerhetsdata
erhdlls for den vuxna populationen med Dravets syndrom.

Data fran den 6ppna delen

Patienter med Dravets syndrom som deltog i studie 1 och Studie 2 kunde delta i en 6ppen
forlangningsstudie (studie 5). Det framsta malet med den 6ppna studien var att undersoka
Iangtidseffekt och sakerhet for fenfluramin vid doser pa 0,2-0,7 mg/kg/dag, varvid dosen fenfluramin
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kunde titreras for att optimera behandlingen. Data har rapporterats for 330 patienter som deltog i den
oppna studien och fick fenfluramin i upp till 3 ar (medianbehandlingsperiod: 631 dagar; intervall:
7-1 086). Totalt avbrot 23 % av deltagarna studien under den 6ppna forlangningsbehandlingen, varav
15 % avbrot pa grund av bristande effekt och 1 % pa grund av biverkningar.

Lennox-Gastauts syndrom

Barn och vuxna med Lennox-Gastauts syndrom

Effekten av fenfluramin for behandling av krampanfall forknippade med Lennox-Gastauts syndrom
hos patienter i aldern 2-35 ar utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
(studie 4 del 1).

Studie 4 del 1 jamforde en dos fenfluramin pa 0,7 mg/kg/dag (N=87) och en dos fenfluramin pa

0,2 mg/kg/dag (N=89) (upp till en maximal dos per dag pa 26 mg/kg) med placebo. Patienterna hade
diagnosen Lennox-Gastauts syndrom och var otillrackligt kontrollerade med minst ett antiepileptikum,
med eller utan vagusnervstimulering och/eller ketogen diet. Studien hade en baslinjeperiod pa

4 veckor, under vilken patienterna maste ha minst 8 droppanfall medan de stod pa stabil behandling
med ldkemedel mot epilepsi. Droppanfall inkluderade: generaliserade tonisk-kloniska, sekundért
generaliserade tonisk-kloniska, toniska, atoniska eller tonisk-atoniska anfall som bekraftats leda till
fall. Baslinjeperioden foljdes av randomisering till en 2 veckor lang titreringsperiod och en
efterféljande 12 veckor lang underhallsperiod, dar dosen med fenfluramin forblev stabil.

| studie 4 del 1 tog 99 % av patienterna mellan 1 och 4 samtidiga Idkemedel mot epilepsi. De
samtidiga antiepileptika som anvéandes oftast (hos minst 25 % av patienterna) var klobazam (45,2 %),
lamotrigin (33,5 %) och valproat (55,9 %).

Det primara resultatmattet for effekt i studie 4 del 1 var procentuell férandring fran baslinjen i
frekvensen av droppanfall per 28 dagar under de kombinerade titrerings- och underhallsperioderna pa
14 veckor (dvs. behandlingsperiod) i gruppen som fick fenfluramin 0,7 mg/kg/dag jamfort med
placebogruppen. Viktiga sekundéra resultatmétt inkluderade andelen patienter som uppnédde en > 50-
procentig minskning fran baslinjen i droppanfallsfrekvensen (DSF) per 28 dagar for gruppen som fick
fenfluramin 0,7 mg/kg/dag jamfort med placebogruppen och andelen patienter som uppnadde
forbattring (minimalt, mycket eller valdigt mycket forbattrad) i Clinical Global Impression []
Improvement (CGI-I) enligt huvudprdévarens bedémning for gruppen som fick fenfluramin

0,7 mg/kg/dag jamfort med placebogruppen.

I studie 4 del 1 var medianférandringen i procent fran baslinjen (minskning) i frekvensen av
droppanfall per 28 dagar signifikant storre for gruppen som fick fenfluramin 0,7 mg/kg/dag jamfort
med placebogruppen (Tabell 6). En minskning i droppanfall observerades inom 2 veckor efter
paborjad behandling med fenfluramin och effekten kvarstod oférandrad under hela
behandlingsperioden pa 14 veckor.

Bland patienterna med > 124 droppanfall (drop seizure) per 28 dagar under baslinjen var minskningen
av droppanfall -19,98 %, -7,37 % och -11,21 % for patienter som fick fenfluramin 0,7 mg/kg/dag,
fenfluramin 0,2 mg/kg/dag respektive placebo.

Tabell 7. Lennox-Gastauts syndrom: resultat for valda resultatmatt i studie 4 del 1
(underhallsperiod)
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/dag
(N =87) (N =87)
Primart resultatmatt: procentuell forandring fran BL i DSF under M
DSF sammanfattande statistik 2
Median vid BL 53,00 82,00
Median under M 47,33 55,73
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Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/dag
(N=87) (N=87)
Medianforandring i procent frn BL under -7,28 -27,16
M
Icke-parametrisk modell |
p-vérde for jamforelse med placebo — 0,0018
HL-skattning fér medianskillnad (A-P) |
Skattning (standardfel) — -20 (5,795)
95 % K — -31,61, -8,89

Viktigt sekundiirt resultatméitt: procentuell andel patienter med > 50 % minskning fran BL i DSF
(50 % responsfrekvens) under M

> 50 % minskning i DSF, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
p-vérde for jamforelse med placebo® 0,0044

Viktigt sekundéart resultatmatt: procentuell andel patienter med forbattring® p& CGI-1 enligt
provarens bedémning vid slutet av M

Patienter med podng 1, 2 eller 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48.8)
p-vérde jamfért med placebo® 0,0567

ANCOVA = kovariansanalys; A-P = aktiv grupp-placebogrupp; BL = Baslinjeperiod; CGI | = Kliniskt helhetsintryck — Forbattring (Clinical
Global Impression — Improvement); Kl = konfidensintervall; DSF = frekvens av droppanfall per 28 dagar (drop seizure frequency);
HL = Hodges-Lehmann; T+M = Titrerings- och underhallsperioder; M = Underhallsperiod (maintenance period)
a BL, T+M och procentuell férandring fran BL i M-vérden for anfallsfrekvens per 28 dagar presenteras i ursprunglig skala.
b Resultaten ar baserade pé en icke-parametrisk ANCOVA-modell med behandlingsgrupp (3 nivéer) och viktstrata (< 37,5 kg, > 37,5 kg)
som faktorer, grad av BL-anfallsfrekvens som kovariat och grad av procentuell forandring fran BL i anfallsfrekvens under behandling
(M) som respons.
c Baserat pa en logistisk regressionsmodell som inkluderade en kategorisk responsvariabel (procentuell minskning, har uppnatts. ja eller
nej), viktgruppstrata (< 37,5 kg, > 37.5 kg) och baslinje-DSF som kovariat.
Minimalt, mycket eller valdigt mycket forbattrad.
e Baserat pa ett Cochran-Mantel-Haenszel-test som jamforde aktiv behandling med placebo, efter justering for viktstrata.

Medianminskningen i procent fran baslinjen i frekvens droppanfall per 28 dagar for den lagre dosen
fenfluramin (0,2 mg/kg/dag) under underhallsperioden nadde inte statistisk signifikans jamfért med
placebo (medianforandring mellan 0,2-gruppen av patienter och placebo i procentuell forandring fran
baslinjen under underhallsperioden -11,48 [95 % KI -26,61; 3,31]).

Anfallstypen med storst medianforandring i procent fran baslinjen i gruppen som fick fenfluramin
0,7 mg/kg/dag i forhallande till placebogruppen var generaliserade tonisk-kloniska anfall (-45,7 %
fenfluramin 0,7 mg/kg/dag [n = 38] jamfort med 3,7 % placebo [n = 38]).

Patienter med Lennox-Gastauts syndrom som slutférde studie 4 del 1 kunde delta i del 2, en
oppen, 52 veckor lang forlangningsstudie med flexibel dos. Det primara malet for studie 4
del 2 var att bedoma den langvariga sakerheten och tolerabiliteten for fenfluramin vid doser
fran 0,2 mg/kg/dag till 0,7 mg/kg/dag. Alla patienter fick fenfluramin 0,2 mg/kg/dag i

1 manad, varefter dosen titrerades for att optimera behandlingen.

Bland de 172 patienterna med Lennox-Gastauts syndrom som behandlades med Fintepla i

> 12 manader fick 46,5 % en genomsnittlig daglig dos pa 0,4 till < 0,6 mg/kg/dag, 33,7 % fick
en genomsnittlig daglig dos pa > 0,6 mg/kg/dag och 19,8 % fick en genomsnittlig daglig dos
pa > 0 till < 0,4 mg/kg/dag.

Data rapporteras for 247 patienter som inkluderades i studie 4 del 2 och fick fenfluramin under en
mediantid pa 364 dagar (intervall: 19-542 dagar). Totalt 143 patienter hade slutfort studien,

19 patienter var pagaende och 85 patienter hade avbrutit studien. Det vanligaste skalet for avbrytande
var brist pa effekt (55 [22,3 %]), biverkan (13 [5,3 %]) och avbrytande av patient (13 [5,3 %]).
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Fintepla for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen med Dravets syndrom (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik

Flenfuramins och norfenfluramins farmakokinetik har studerats hos friska forsékspersoner, hos
pediatriska patienter med Dravets syndrom samt hos pediatriska och vuxna patienter med Lennox-
Gastauts syndrom.

Absorption

Fenfluramin har en tid till hogsta plasmakoncentration (Tmax) i intervallet 3 till 5 timmar vid
steady state. Den absoluta biotillgangligheten for fenfluramin &r cirka 68 %-83 %. Mat hade ingen
effekt pa farmakokinetiken for fenfluramin eller norfenfluramin.

Nar det géaller fenfluramin uppnas Cmax ~3 timmar efter en oral engangsdos hos friska frivilliga
forsokspersoner och &r 28,6 ng/ml efter en dos om 0,35 mg/kg och 59.3 ng/ml efter en dos om

0,7 mg/kg fenfluramin. AUCiys & 673 ng x h/ml och 1 660 ngx h/ml efter dosen 0,35 mg/kg respektive
0,7 mg/kg. Nar det galler norfenfluramin uppnas Cmax ~12 timmar efter en oral engangsdos hos friska
frivilliga forsokspersoner och ar 11,7 ng/ml efter en dos om 0,35 mg/kg och 16,1 ng/ml efter en dos
om 0,7 mg/kg. AUCiqs &r 798 ng x h/ml och ~800 ngx h/ml efter dosen 0,35 mg/kg respektive

0,7 mg/kg. Cmax 0ch AUC;ys for fenfluramin verkar vara dosproportionella inom dosintervallet 0,35 till
0,7 mg/kg hos friska frivilliga forsokspersoner. Cmax och AUCins fOr norfenfluramin &r mindre an
dosproportionella inom dosintervallet 0,35 till 0,7 mg/kg hos friska frivilliga forsokspersoner. AUCins
okade 0,5-faldigt for dosen 0,7 mg/kg jamfort med dosen 0,35 mg/kg. Okningen av Crmax Var 0,7-faldig
for dosen 0,7 mg/kg jamfért med dosen 0,35 mg/kg.

Efter dosering av fenfluramin 0,2 mg/kg/dag till pediatriska patienter med Dravets syndrom,
administrerat tva ganger dagligen, &r exponeringen i steady state (AUCo.24) 371 ng*h/ml for
fenfluramin och 222 ng*h/ml for norfenfluramin. Efter dosering av fenfluramin 0,7 mg/kg/dag till
pediatriska patienter, administrerat tva ganger dagligen med hogst 26 mg/dag, ar AUCo.24 i steady state
1 400 ng*h/ml for fenfluramin och 869 ng*h/ml for norfenfluramin efter dosering av 0,7 mg/kg/dag
tva ganger dagligen. Crmax.ss var 68,6 ng/ml for fenfluramin och 37,8 ng/ml for norfenfluramin. Néar
stiripentol ges samtidigt &r AUCo.24 i Steady state 1 030 ng*h/ml for fenfluramin och 139 ng*h/ml for
norfenfluramin efter en dos om 0,2 mg/kg/dag, administrerad tva ganger dagligen; AUCo.24 i steady
state &r 3 240 ng*h/ml for fenfluramin och 364 ng*h/ml for norfenfluramin efter en dos om

0,35 mg/kg/dag, administrerad tva ganger dagligen.

Hos pediatriska och vuxna patienter med Lennox-Gastauts syndrom som fick Fintepla 0,7 mg/kg/dag,
administrerat tva ganger dagligen, upp till en total daglig dos pa 26 mg fenfluramin, ar systemisk
exponering vid steady state (Cmax 0ch AUCq.24n) for fenfluramin nagot lagre i genomsnitt men anses
inte vara signifikant annorlunda &n hos patienter med Dravets syndrom.

Halveringstiden i plasma foér fenfluramin och norfenfluramin visar att cirka 94 % av steady state skulle
kunna uppnas pa cirka 4 dagar for fenfluramin och 5 dagar for norfenfluramin (4 halveringstider). Hos
friska forsokspersoner ar ackumuleringsforhallandet for Cmax 3,7-faldigt for fenfluramin och 6,4-
faldigt for norfenfluramin och ackumuleringsférhallandet for AUC,.24 ar 2,6-faldigt for fenfluramin
och 3,7-faldigt for norfenfluramin.
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Distribution

Fenfluramin ar till 50 % bundet till humana plasmaproteiner in vitro och bindningen &r inte beroende
av fenfluraminkoncentrationen. Geometriskt medelvarde (CV%) for distributionen (V./F) av
fenfluramin &r 11,9 I/kg (16,5 %) efter oral administrering av fenfluramin hos friska forsokspersoner.

Metabolism

Over 75 % av fenfluramin metaboliseras till norfenfluramin fore eliminering, fraimst av CYP1A2,
CYP2B6 och CYP2D6. Norfenfluramin deamineras sedan och oxideras till inaktiva metaboliter. Det
ar okant i vilken omfattning dessa inaktiva metaboliter finns i plasma och urin. Det &r inte kdnt om
andra enzymer &n CYP (t.ex. UGT) deltar i metabolismen av norfenfluramin, men data fran
litteraturen tyder pa att norfenfluramin kan vara glukuronidaterat i betydande omfattning.

Transportdrer

Fenfluramin och norfenfluramin var inte in vitro-substrat till P-glykoprotein, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OAT1, OAT3, OCT2, MATEL1 eller MATE2-K.

Eliminering

Det mesta av den peroralt administrerade dosen fenfluramin (> 90 %) utsdndras via urinen framst som
metabolit, och mindre an 5 % aterfinns i avforing. Geometriskt medelvarde (CV%) for clearance
(CL/F) av fenfluramin &r 6,9 I/h (29 %) och halveringstiden &r 20 timmar efter peroral administrering
av fenfluramin hos friska forsokspersoner. Halveringstiden for eliminering av norfenfluramin &r cirka
30 timmar.

Sarskilda populationer

Genetiska polymorfismer
Ingen paverkan pa PK for fenfluramin eller norfenfluramin av genotypen hos CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 observerades.

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering &r den dominerande elimineringsvégen for fenfluramin, dér 6ver 90 % av den
administrerade dosen elimineras i urinen som modersubstans eller metaboliter. | en studie som
jamforde farmakokinetiken for en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg hos patienter med svart
nedsatt njurfunktion (faststallt med formeln Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),
uppskattad glomerular filtreringshastighet < 30 ml/min/1,73 m?) och motsvarande friska frivilliga
forsokspersoner, 6kade Cmax 0ch AUCo.; for fenfluramin med 20 % respektive 87 % vid svart nedsatt
njurfunktion. Dessa 6kningar i fenfluraminexponeringar &r inte kliniskt signifikanta. Sma och icke-
signifikanta fordndringar i AUCq.: och Cax for norfenfluramin observerades hos forsokspersoner med
svart nedsatt njurfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas nar Fintepla administreras till patienter
med latt till svart nedsatt njurfunktion, men en langsammare titrering kan dock 6vervagas. Om
biverkningar rapporteras kan en dosminskning behovas.

Nedsatt leverfunktion

| en studie som jamfarde farmakokinetiken for en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg hos
patienter med lindrigt, mattligt eller svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass A, B respektive C),
Okade AUC for fenfluramin med 95 % hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion, 113 % hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och 185 % hos patienter med svart nedsatt leverfunktion
jamfort med motsvarande forsokspersoner med normal leverfunktion. Okningarna i Cpax for
fenfluramin varierade fran 19 % till 29 % vid nedsatt leverfunktion. De systemiska exponeringarna for
norfenfluramin antingen okade nagot med upp till 18 % (AUC-) eller minskade med upp till 45 %
(Cmax) hos patienter med nedsatt leverfunktion. Hos patienter med lindrigt, mattligt och svart nedsatt
leverfunktion ékade den genomsnittliga halveringstiden fér plasmaeliminering av fenfluramin
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till 34,5 timmar, 41,1 timmar respektive 54,6 timmar, jamfort med 22,8 timmar hos forsékspersoner
med normal leverfunktion. Motsvarande genomsnittlig halveringstid for plasmaeliminering av
norfenfluramin var 54,0 timmar, 72,5 timmar respektive 69,0 timmar, jamfért med 30,2 timmar hos
forsokspersoner med normal leverfunktion. Skillnaderna i exponering vid lindrigt och mattligt nedsatt
leverfunktion anses inte vara kliniskt meningsfulla. Doseringen av fenfluramin ska minskas hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion. (Se avsnitt 4.2, Dosering och administreringssatt, Sarskilda
populationer.)

Den retrospektiva analysen av steady state-exponeringar for fenfluramin och norfenfluramin i studie 2,
kohort 2 (n = 12) tydde pa att det i fas 3-provningarna inte férekom nagra kliniskt meningsfulla
forédndringar hos patienter med Dravets syndrom vars leverfunktion klassificerades som lindrigt
nedsatt och som fick eller inte fick stabila doser av stiripentol, jamfért med de som hade normal
leverfunktion (ASAT/ALAT och BIL < ULN).

Fenfluramin rekommenderas inte till patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion som
behandlas med stiripentol.

Kroppsvikt
Lékemedelsclearance och PK-exponering for fenfluramin och norfenfluramin &r konsekventa for ett
brett intervall av BMI (12,3 till 35 kg/m?).

Kon
Farmakokinetiken for fenfluramin och norfenfluramin var densamma hos mén och kvinnor.

Etniskt ursprung

Utvarderingen begransades av det ringa antalet icke-vita forsokspersoner, varfor ingen slutsats kan
dras om effekten av etniskt ursprung pa farmakokinetiken. Genetiska polymorfer av de enzymer som
metaboliserar fenfluramin 6verensstammer mellan olika etniciteter. Endast frekvensen skiljer sig at.
Aven om den genomsnittliga exponeringen kan skilja sig at ndgot mellan olika etniciteter kan
exponeringsintervallet darfor forvéntas vara detsamma.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

I en digivningssstudie fick rattor radiomarkt dexfenfluramin peroralt i dosen 1,2 mg/kg, varefter
prover pa plasma och mjolk samlades in under 24 timmar efter dosen. Bade dexfenfluramin och
nordexfenfluramin aterfanns i mjélken 2 timmar efter dosen och nivaerna sjonk under 24 timmar.
Inget dexfenfluramin patraffades i mjolken efter 24 timmar. Nordexfenfluramin foérekom i sma
mangder efter 24 timmar. Mjolk/plasma-forhallandet for radioaktivitet var 9 + 2 vid 2 timmar och

5+ 1 vid 24 timmar. Baserat pa en kroppsviktsjamforelse &r motsvarande dos till manniska (0,2 mg/kg
dexfenfluramin) lagre an maximal rekommenderad dos Fintepla till manniska.

Reproduktion och utveckling

Administrering av fenfluramin till draktiga rattor och kaniner gav belagg for utvecklingstoxicitet i
doser som associerades med maternell toxicitet.

I en embryofetal utvecklingsstudie pa ratta sags minskad kroppsvikt hos foster och 6kad incidens av
externa missbildningar och skelettmissbildningar vid den héga dosen och endast i samband med
maternell toxicitet. Den mellanhdga dosen, som inte medférde nagra fosterfynd, var associerad med
plasmaexponeringar (AUC) som var fem ganger hogre an hos manniska vid maximal rekommenderad
dos Fintepla till manniska.

Effekten av fenfluramin i en embryofetal utvecklingsstudie pa kanin, omfattade en 6kning av

resorptioner som resulterade i 6kade postimplantationsforluster, vilket intraffade vid alla doser
sekundart till maternell toxicitet for fenfluramin (minskad kroppsvikt och minskat fodointag). Andra
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kliniska tecken med dilaterade pupiller och 6kad andningsfrekvens och tremor observerades ocksa.
Man sag inga fenfluraminorsakade externa, viscerala missbildningar eller skelettmissbildningar eller
forandringar vid nagon dos. Den laga dosen, som resulterade i bade maternell toxicitet och
postimplantationsforluster, var associerad med plasmaexponeringar (AUC) som var lagre &n hos
ménniska vid den maximala rekommenderade dosen Fintepla.

Fenfluramin och norfenfluramin passerade moderkakan i studier av embryofetal utveckling hos ratta
och kanin. Plasmaexponeringen hos rattfoster var hdgre &n koncentrationen hos moderdjuren, medan
plasmakoncentrationen hos kanin var jamforbar hos moderdjur och foster. Effekten pa manskliga
foster ar dock okénd.

| en pre- och postnatal studie pa ratta var maternell toxicitet associerad med fler dodfodslar vid den
hoga dosen. Den medelhdga dosen, som inte hade nagra biverkningar pa Fo- och Fi-generationerna,
var associerad med plasmaexponeringar (AUC) som var fem ganger hogre hos manniska vid den
hogsta rekommenderade dosen av Fintepla. Hos den forsta generationens avkomma sags inga effekter
pa reproduktionsformagan.

| en studie av fertilitet och tidig fosterutveckling hos réatta sags ingen effekt in vivo pa handjurens
fertilitet. Hos hondjuren sags en minskning av fertilitetsindex (definierat som andelen parningar som
ledde till dréktighet) som ansags vara relaterad till effekter pa hondjuren. Effekter som observerades
var farre gulkroppar, signifikant farre implantationsstallen och en hogre procentandel pre- och
postimplantationsforluster. Minskat fertilitetsindex intréaffade vid doser som var toxiska for
moderdjuret. Den laga dos vid vilken man inte sag nagra effekter pa fertilitetsindex stod i samband
med plasmaexponeringer (AUC) som ungefar motsvarade doserna till manniska vid maximal
rekommenderad dos Fintepla.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumetyl-para-hydroxibensoat (E215)
Natriummetyl-para-hydroxibensoat (E219)
Sukralos (E955)
Hydroxietylcellulosa (E1525)
Mononatriumfosfat (E339)
Dinatriumfosfat (E339)
Pulver med kdrsbarssmak:
Akaciagummi (E414)
Glukos (majs)
Etylbensoat
Naturliga aromberedningar
Naturliga aromamnen
Aromammen
Maltodextrin (majs)
Svaveldioxid (E220)
Kaliumcitrat (E332)
Citronsyra-monohydrat (E330)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
4 8r.

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet

Detta lakemedel maste anvandas inom 3 manader efter att flaskan forst Gppnades.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fintepla ar forpackat i en vit flaska av hogdensitetspolyeten (HDPE) med ett barnskyddande,
manipuleringssakert lock i en kartong, en flaskadapter av lagdensitetspolyeten (LDPE) och en oral
spruta av LDPE/HDPE. Den orala spruta som ingar i férpackning ska anvéandas for administrering av

den ordinerade dosen.

Forpackningarna innehéller:

Flaska med 60 ml oral I6sning, en flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor med 0,1 ml-graderingar och tva
6 ml sprutor med 0,2 ml-graderingar.

Flaska med 120 ml oral l6sning, en flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor med 0,1 ml-graderingar och tva
6 ml sprutor med 0,2 ml-graderingar.

Flaska med 250 ml oral 16sning, en flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor med 0,1 ml graderingar och tva
6 ml sprutor med 0,2 ml graderingar.

Flaska med 360 ml oral 16sning, en flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor med 0,1 ml graderingar och tva
6 ml sprutor med 0,2 ml graderingar.

Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvént I&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Satta fast flaskadaptern:

Nar flaskan 6ppnats forsta gangen maste flaskadaptern tryckas fast i flaskan.
Tvétta och torka handerna.

Ta upp flaskadaptern ur forpackningen.

Placera flaskan pa en jamn och stadig yta.

Oppna flaskan.

Ta ett stadigt tag om flaskan.

Rikta in flaskadaptern mot flaskdppningen.

Tryck ner flaskadaptern i flaskan med handflatan.

Flaskadaptern ska ligga kant i kant med flaskans ¢verkant.

Flaskadaptern ska inte tas bort efter anvandningen.

Flaskans lock kan skruvas fast pa flaskan aven om flaskadaptern sitter pa plats.

Rengora sprutan

Dela pa kolv och spruta och skolj av varje del for sig.

Skolj den orala sprutan med rent vatten efter varje anvandning och lat den torka.
Skélj insidan av sprutan samt kolven.

Spruta och kolv kan rengdras i diskmaskin.
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For att rengora sprutan kan rent vatten dras upp i sprutan flera ganger med hjalp av kolven och sedan
pressas ut.
Spruta och kolv maste vara helt torra fore nasta anvandning.

Né&ringssond
Fintepla oral 16sning ar forenlig med de flesta enterala naringssonder.

For att rengdra néringssonden, fyll sprutan som anvands vid doseringen med vatten och spola igenom
sonden. Gor detta 3 ganger.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/20/1491/001

EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003

EU/1/20/1491/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 18 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Co. Meath,

K32 YDG60,

Irland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Idmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
¢ ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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) Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan Fintepla lanseras maste innehavaren av godkannande for forsaljning i varje medlemsstat komma
overens med nationella behoriga myndigheter om uthildningsprogrammets innehall och utformning
och programmet fér kontrollerad tillgang (CAP), inklusive kommunikationsmedier,
distributionsformer och alla andra aspekter av programmet.

| varje medlemsstat dar Fintepla marknadsférs ska innehavaren av godkéannandet for forsaljning se
till att programmet for kontrollerad tillgang infors, for att forhindra icke-avsedd anvandning for
viktminskning hos patienter med fetma, eftersom det ar kant att nytta-riskforhallandet ar negativt i
denna population.

Programmet for kontrollerad tillgang ska dessutom inféras for att bekrafta att forskrivande lakare har
fatt information om kravet pa regelbunden hjartdvervakning hos patienter som tar Fintepla, pa grund
av den viktiga potentiella risken for hjartklaffsjukdom och den viktiga identifierade risken for
pulmonell arteriell hypertension.

| varje medlemsstat dar Fintepla marknadsfors ska innehavaren av godkénnandet for forsaljning se till
att alla lakare som forvantas forskriva lakemedlet kanner till programmet for kontrollerad tillgang och
har fatt ett utbildningspaket som innehaller:

e Produktresumé

e Vigledning for halso- och sjukvardspersonal
Utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal (vagledningen for halso- och
sjukvardspersonal) ska ta upp foljande risker:

e hjartklaffsjukdom (VHD)

o pulmonell arteriell hypertension (PAH)

e icke-avsedd anvéandning for viktminskning.

Végledningen for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande viktiga punkter:

» Kortfattad information om den historiska bakgrunden till fenfluramin och tillbakadragandet av
godkannande for forsaljning pa grund av risk for VHD och PAH.

> Betona att den for narvarande godkanda indikationen maste féljas strikt och att tillgangen
darfor ska ske under kontroll for att lakarna ska ha korrekta uppgifter innan lakemedlet
ordineras.

> Information till lakare om villkoren i programmet for kontrollerad tillgang till Fintepla (som
godkants pa nationell niva).

» Instruktioner om detektion, dvervakning och/eller korrekt hantering av VHD och PAH vid
fenfluraminbehandling.

> Rekommendation att uppmana patienter/vardare att skriva in patienterna i fenfluraminregistret

for insamling av data om langtidssakerhet.

Utbildningsmaterialet for patienter och/eller vardare ska ta upp foljande risker:
e Hjartklaffsjukdom (VHD).

o pulmonell arteriell hypertension (PAH)
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Vagledningen for patienter/vardare ska innehalla féljande viktiga punkter:

» Information om vikten av regelbundna kontroller av hjartat (EKO)

» Utbildning om detektion och korrekt hantering av VHD och PAH vid fenfluraminbehandling.

> Uppmaning att inga i fenfluraminregistret for insamling av data om langtidssakerhet.

o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgarder:

Beskrivning

Forfallodatu
m

Fintepla-registret om langtidssakerhet

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska uppratta ett
observationsregister for att tillhandahalla data om fenfluramins langsiktiga
sakerhet i rutinmassig verksamhet, med fokus pa karakterisering och
kvantifiering av den viktiga potentiella risken for VHD och den viktiga
identifierade risken for PAH (primart mal) samt tillvaxthamning (sekundart
mal). Dessutom kommer data om frekvensen av ekokardiografisk Gvervakning
att bidra till att bedoma effekten av riskminimeringsatgarderna.

Slutrapport:
Kvartal 1 2034
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fintepla 2,2 mg/ml oral 16sning
fenfluramin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehaller 2,2 mg fenfluramin (som hydroklorid).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: E215, E219, koérsbérssmak (glukos, E220).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

oral l6sning

Flaska med 60 ml, flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor och tva 6 ml orala sprutor

Flaska med 120 ml, flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor och tva 6 ml orala sprutor
Flaska med 250 ml, flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor och tva 6 ml orala sprutor
Flaska med 360 ml, flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor och tva 6 ml orala sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.

Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvands inom 3 manader efter 6ppnandet.
Datum for forsta 0ppnande av flaskan __/ __/
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1491/001 60 ml oral l6sning

EU/1/20/1491/002 120 ml oral Idsning
EU/1/20/1491/003 250 ml oral Idsning
EU/1/20/1491/004 360 ml oral 16sning

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fintepla

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

34




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Flaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fintepla 2,2 mg/ml oral 16sning
fenfluramin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehaller 2,2 mg fenfluramin (som hydroklorid).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: E215, E219, korsbérssmak (glukos, E220).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

oral 16sning

Flaska med 60 ml, flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor och tva 6 ml orala sprutor

Flaska med 120 ml, flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor och tva 6 ml orala sprutor
Flaska med 250 ml, flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor och tva 6 ml orala sprutor
Flaska med 360 ml, flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor och tva 6 ml orala sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.

Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvands inom 3 manader efter 6ppnandet.
Datum for forsta Oppnande av flaskan __ / __ /
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1491/001 60 ml oral 16sning

EU/1/20/1491/002 120 ml oral Idsning
EU/1/20/1491/003 250 ml oral Idsning
EU/1/20/1491/004 360 ml oral 16sning

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fintepla

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Fintepla 2,2 mg/ml oral 16sning
fenfluramin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du eller
ditt barn eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn bérjar ta detta lakemedel. Den

innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

- Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Detta géller aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Fintepla ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du eller ditt barn tar Fintepla
Hur du eller ditt barn tar Fintepla

Eventuella biverkningar

Hur Fintepla ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

S whE

1. Vad Fintepla ar och vad det anvands for
Fintepla innehaller den aktiva substansen fenfluramin.

Fintepla anvands for att behandla krampanfall (epileptiska anfall) hos patienter fran 2 ars alder som
antingen har en typ av epilepsi som kallas Dravets syndrom eller en som kallas Lennox-Gastauts
syndrom. Lakemedlet kan bidra till att minska antalet anfall och deras svarighetsgrad.

Det &r inte helt klarlagt hur Fintepla fungerar. Man tror dock att lakemedlet 6kar aktiviteten av den
naturliga substansen serotonin och sigma-1-receptorn i hjarnan, och att detta minskar anfallen.

2. Vad du behdéver veta innan du eller ditt barn tar Fintepla

Ta inte Fintepla:

e om du eller ditt barn &r allergisk(t) mot fenfluramin eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

e om du eller ditt barn har hjartproblem sasom “klaffsjukdom” eller “pulmonell arteriell
hypertension” (hdgt tryck i lungartérerna)

e om du eller ditt barn har tagit lakemedel som kallas monoaminoxidashdmmare under de senaste
2 veckorna.

Ta inte Fintepla om ndgot av det ovanstaende galler dig eller ditt barn. Tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Fintepla om du &r oséker.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Fintepla om:
e du eller ditt barn har gron starr
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e du eller ditt barn har haft tankar om att skada er sjalva eller bega sjalvmord
o du eller ditt barn tar ett lakemedel som kallas cyproheptadin, som anvands for allergibehandling
eller for att dka aptiten.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig eller ditt barn (eller om du ar oséker), tala med din lékare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Fintepla.

Tester och kontroller

Innan du eller ditt barn borjar ta Fintepla maste lakaren kontrollera hjartat med ekokardiografi
(ultraljudsundersokning av hjartat). Lakaren kontrollerar att hjartklaffarna fungerar som de ska och att
trycket i artdren mellan hjartat och lungorna inte ar for hogt. Nar du eller ditt barn har bérjat ta
Fintepla kommer ekokardiografi att goras var 6:e manad under de forsta 2 aren och darefter en gang
om aret. Om Fintepla-behandlingen avbryts maste ett ekokardiogram tas pa dig eller ditt barn

6 manader efter den sista dosen.

Lékaren ska ocksa kontroller din vikt fére och under behandlingen eftersom Fintepla kan gora att man
gar ner i vikt.

”Serotoninsyndrom”

Tala om for lakare eller apotekspersonal innan behandlingen med Fintepla bérjar om du eller ditt barn
tar lakemedel som kan 6ka serotoninnivaerna i hjarnan. Sadana lakemedel kan namligen leda till
serotoninsyndrom, ett livshotande tillstdnd, om de tas samtidigt med Fintepla. Lékemedel som kan oka
serotoninnivaerna ar:

e ftriptaner (t.ex. sumatriptan) — anvands mot migran

o MAO-hdmmare — anvands vid depression

e SSRI eller SNRI — anvands vid depression och oro.

Var uppmarksam pa tecken pa serotoninsyndrom, som &r féljande:

o oro/upprordhet, hallucinationer (se saker som inte finns) eller svimning

e problem med hjarta och blodcirkulation t.ex. snabba hjértslag, blodtryck som gar upp och ner, hig
kroppstemperatur, svettningar

e muskelryckningar och dalig koordination

e illamaende, krdakningar och diarré.

Tala omedelbart med lakare om du far ndgon av de allvarliga biverkningarna ovan.

Andra lakemedel och Fintepla

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel. Fintepla kan namligen paverka hur vissa andra lakemedel verkar. Dessutom kan
vissa andra lakemedel paverka hur Fintepla verkar.

Fintepla kan goéra dig eller ditt barn somnigt. Du eller ditt barn kan bli &nnu sémnigare om ni samtidigt
med Fintepla tar andra lakemedel, t.ex. mot depression, eller dricker alkohol.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen

har tagit eller kan ténkas ta:

e stiripentol, ett epilepsilakemedel, eftersom Fintepla-dosen kan behéva minskas

e triptaner, MAO-hdmmare, SNRI eller SSRI — se ovan under ”Serotoninsyndrom”

e karbamazepin, primidon, rifampicin, fenobarbital och andra barbiturater, fenytoin och efavirenz,
eftersom Fintepla-dosen kan behdva okas.

Tala aven om for lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn roker eftersom dosen av Fintepla
kan behéva okas.
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Graviditet och amning
Om du eller ditt barn &r gravid, tror att du eller ditt barn kan vara gravid, planerar att skaffa barn eller
ammar, radfraga lakare innan du tar detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Tala med ldkaren om bilkorning, anvandning av maskiner, eller om du eller ditt barn agnar er at
aktiviteter som cykling eller annan idrott, eftersom du eller ditt barn kan bli somnig(t) efter att ha tagit
detta lakemedel.

Fintepla innehaller natriumetyl-p-hydroxibensoat (E215) och natriummetyl-p-hydroxibensoat
(E219)
Detta kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda).

Fintepla innehaller svaveldioxid (E220)
Detta kan i séllsynta fall ge dverkéanslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

Fintepla innehaller glukos
Detta kan vara skadligt for tdnderna.
Om du inte tal vissa sockerarter ska du tala med din lakare innan du tar detta lakemedel.

Fintepla innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 12 ml, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Fintepla

Ta alltid detta lakemedel enligt 1&karens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar.
Radfraga dem om du ar osaker.

Rekommenderad dos

e Du blir informerad om hur manga milliliter som tas i varje dos.

e Ta ldkemedlet tva ganger om dagen.

e Ldakaren borjar med en lag dos till dig eller ditt barn. Dosen kan 6kas gradvis beroende pa hur val
lakemedlet verkar och hur det paverkar dig eller ditt barn.

e Den hogsta dosen ar 6 milliliter tva ganger om dagen.

e Om du tar stiripentol ar den hogsta tillatna dosen 4 milliliter tva ganger om dagen.

e Tainte mer &n den ordinerade dosen eftersom det kan orsaka allvarliga biverkningar.

Sa héar tar du lakemedlet

Ta lakemedlet via munnen.

Lakemedlet kan tas med mat eller mellan maltiderna.

Fintepla oral I6sning kan tas tillsammans med en ketogen diet.

Lékemedlet &r en vétska. Anvénd de medféljande orala sprutorna for att mata upp dosen, se
forklaring nedan.

Den gréna 3 ml-sprutan anvands for doser upp till 3,0 ml.

Den lilafargade 6 ml-sprutan anvénds for doser mellan 3,2 ml och 6,0 ml.

Fintepla oral 16sning kan anvéndas tillsammans med de flesta naringssonder.

For att rengdra naringssonden, fyll sprutan som anvénds vid doseringen med vatten och spola
igenom sonden. Gor detta 3 ganger.
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3 ml-spruta — gron 6 ml spruta — lilafargad
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Notera pa kartongen vilket datum du 6ppnar
flaskan forsta gangen.

Du maste satta fast flaskadaptern forsta
gangen du oppnar flaskan. Har féljer en
beskrivning av hur adaptern fasts pa flaskan.
Satta fast flaskadaptern

Nar flaskan 6ppnats forsta gangen maste
flaskadaptern tryckas fast i flaskan.

Tvétta och torka handerna.

Ta upp flaskadaptern ur férpackningen.
Placera flaskan pa en jamn och stadig yta.
Oppna flaskan.

Ta ett stadigt tag om flaskan.

Rikta in flaskadaptern mot flaskdppningen.
Tryck ner flaskadaptern i flaskan med
handflatan tills adaptern ligger kant i kant
med flaskans dverkant.

Lat flaskadaptern sitta kvar nar du har tagit
ldkemedlet.

Skruva fast locket pa flaskan med adaptern
kvar.

Ta lakemedlet

Kontrollera att kolven ar helt intryckt i den
orala sprutan innan du bdrjar mata upp dosen.
Ta ett stadigt tag i flaskan och hall den mot
en hard, jamn yta.

Tryck in sprutspetsen i flaskadaptern sa langt
det gar.

Hall ihop den orala sprutan och flaskan och
véand dem upp och ner.

Dra langsamt ut kolven och dra upp ratt dos.
Hall ihop den orala sprutan och flaskan och
véand dem tillbaka igen.

Hall ett stadigt tag i flaskan och dra forsiktigt
ut sprutan ur flaskadaptern.



Placera spetsen pa den orala sprutan mot
insidan av patientens kind.

Tryck forsiktigt in kolven sa langt det gar. En
liten mangd lakemedel kommer att finnas
kvar i sprutspetsen. Detta ar normalt.

Spruta inte ut lakemedel i halsen pa patienten
eftersom det kan hamna i luftstrupen.

Sétt tillbaka locket pa flaskan och vrid fast
det s langt det gar.
Lat alltid adaptern sitta kvar i flaskan.

Rengdra sprutan

Skélj den orala sprutan med rent vatten efter
varje anvandning och lat den torka.

Skolj insidan av sprutan samt kolven.

For att reng6ra sprutan kan rent vatten dras
upp i sprutan flera ganger med hjalp av
kolven och sedan pressas ut.

Det gar bra att dela pa kolv och spruta for att
skolja av varje del for sig.

Det gar aven bra att rengora sprutan och
kolven i diskmaskin.

Spruta och kolv maste vara helt torra fore
nésta anvandning.

Om du eller ditt barn har tagit for stor méangd av Fintepla

Tala med l&kare eller bege er direkt till sjukhuset. Ta med Idkemedelsforpackningen. Fdljande
reaktioner kan forekomma: oro/upprordhet, somnighet eller forvirring, rodnad eller varmekansla,
darrningar och svettningar.

Om du eller ditt barn har glomt att ta Fintepla

e Tadosen sa snart du kommer ihdg det. Om det snart ar dags for nasta dos ska du dock hoppa Gver
den glomda dosen.

e Tainte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du eller ditt barn slutar att ta Fintepla

Sluta inte att ta Fintepla utan att forst ha talat med lakaren. Om lakaren beslutar att avbryta
behandlingen med detta lakemedel ber lakaren dig eller ditt barn att langsamt minska den dagliga
dosen. Genom att minska dosen langsamt minskar risken for krampanfall och status epilepticus.
Sex manader efter den sista dosen Fintepla maste du eller ditt barn undersokas med ekokardiografi.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Dravets syndrom

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare
ovre luftvéagsinfektion

minskad aptit

dasighet

diarré

feber

trétthet, somnighet, svaghet

lagt blodsocker

onormalt ekokardiogram

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
luftrorskatarr

onormalt beteende

snabba humdorsvangningar

aggressivitet

upprordhet

somnsvarigheter

skakningar i hander, armar eller ben

problem med att koordinera rorelser, gang och balans
minskad muskeltonus

krampanfall

langvariga krampanfall (status epilepticus)
orkesloshet

viktminskning

forstoppning

6verdriven salivproduktion

forhojt prolaktinvarde i blodet

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data):
o hogt blodtryck i lungornas artérer (pulmonell arteriell hypertension)

Lennox-Gastauts syndrom

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare
diarré

krakningar

ovre luftvéagsinfektion

trotthet, sémnighet, svaghet

dasighet

aptitloshet

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
aggression

forstoppning

overdriven salivproduktion

luftrorskatarr

influensa

lunginflammation

fallskador

viktminskning
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krampanfall

langvariga krampanfall (status epilepticus)
orkesldshet

skakningar i hander, armar eller ben
forhojt prolaktinvérde i blodet

Beratta for lakaren, apotekspersonalen eller sjukskéterskan om du far av nagon av ovanstaende
biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedelssakerhet.

5. Hur Fintepla ska forvaras

e Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter EXP. Utgangsdatumet &r

den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Anvands inom 3 manader fran forsta Oppnandet av flaskan.

Reng6r sprutan efter varje anvandning.

Om du forlorar eller skadar en spruta eller inte kan lasa markeringarna pa en spruta, anvand en

annan spruta i forpackningen eller tala med apotekspersonal.

o Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar fenfluramin. Varje milliliter innehaller 2,2 milligram fenfluramin (som
fenfluraminhydroklorid).
Ovriga innehallsamnen &r:
¢ Natriumetyl-para-hydroxibensoat (E215)
Natriummetyl-para-hydroxibensoat (E219)
Sukralos (E 955)
Hydroxietylcellulosa (E1525)
Mononatriumfosfat (E339)
Dinatriumfosfat (E339)
Pulver med kdrsbérssmak:

0 Akaciagummi (E414)
Glukos (majs)
Etylbensoat
Naturliga aromberedningar
Naturliga aromamnen
Aromamnen
Maltodextrin (majs)

o Svaveldioxid (E220)

o Kaliumcitrat (E332)

Citronsyra-monohydrat (E330)
o Vatten for injektionsvétskor

O O0OO0O0OO0O0

Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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e Fintepla oral 16sning &r en klar, farglos, nagot trogflytande vatska med korsharssmak.
e Loésningen levereras i en vit flaska med barnsékert och manipuleringssékert lock.
e En kartong innehaller antingen:
o Flaska med 60 ml oral 16sning, en flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor med 0,1 ml-
graderingar och tva 6 ml sprutor med 0,2 ml-graderingar.
0 Flaska med 120 ml oral I6sning, en flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor med 0,1 ml-
graderingar och tva 6 ml sprutor med 0,2 ml-graderingar.
o Flaska med 250 ml oral l6sning, en flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor med 0,1 ml-
graderingar och tva 6 ml sprutor med 0,2 ml-graderingar.
o Flaska med 360 ml oral I6sning, en flaskadapter, tva 3 ml orala sprutor med 0,1 ml-
graderingar och tva 6 ml sprutor med 0,2 ml-graderingar.
e Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkéannande for forséljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forsaljning:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgien

Tillverkare:

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

buarapus
O C1 B bearapus EOO/I
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

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

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

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

Eesti
OU Medfiles
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Magyarorszag
UCB Magyarorszéag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

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

Norge
UCB Nordic A/S



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.0.
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

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Déar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for fenfluramin, ar PRAC:s slutsatser foljande:

Med tanke pa den kanda risken for hjartklaffsjukdom/pulmonell arteriell hypertension (VHD/PAH)
vid hdgre doser av fenfluramin som anvants tidigare for att behandla fetma hos vuxna, &r det forsta
troliga fallet av pulmonell arteriell hypertension hos ett barn som behandlats med lagre doser av
fenfluramin (10,12 mg/dag) for Dravets syndrom (indexfall) av sdrskild betydelse. VHD/PAH utgor
mycket viktiga potentiella risker med fenfluramin fér behandling av Dravets syndrom och Lennox-
Gastauts syndrom. Med hansyn till den serotonerga stimuleringen av hjartklaffsvdvnad som en rimlig
verkningsmekanism och det kdnda sambandet mellan VHD/PAH och hogre doser av fenfluramin
som anvénds som aptitddmpande medel, anser PRAC att detta enda fall motiverar en uppdatering av
produktinformationen for att ge klinikerna de mest aktuella bevisen pa denna viktiga risk.
Produktinformationen for produkter som innehaller fenfluramin bor dndras i enlighet med detta.

Med tanke pa tillgangliga data, inklusive 18 rapporter efter marknadsintroduktion om
aggression/ilska med positiv utsattning och 19 rapporter efter marknadsintroduktion med rimlig
debutlatens, &r ett orsakssamband mellan fenfluramin och aggression atminstone mojligt. Aggression
lades nyligen till i tabellen 6ver lakemedelsbiverkningar for Dravets syndrom (variation
EMEA/H/C/003933/11/018). Innehavaren av godkannandet for forsaljning foreslar att "aggression”
laggs till i biverkningstabellen for Lennox-Gastauts syndrom med ingen ké&nd frekvens. Eftersom
aggression rapporterades hos 1,1 % av fenfluraminbehandlade deltagare i kliniska prévningar bor
denna biverkning emellertid tilldelas frekvensen "vanliga”.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal for rekommendation.

Skal att andra villkoren fér godkdnnandet (godkéannandena) fér forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for fenfluramin anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehaller fenfluramin &r oférandrat under forutséttning att de

foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkannandena) for forséljning andras.
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