BILAGA I

PRODUKTRESUME



WV Detta likemedel dr foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- 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 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller 2,2 mg fenfluramin (som 2,5 mg fenfluraminhydroklorid).

Hjilpamne(n) med kéind effekt

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

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning.

Klar, farglos, ndgot trogflytande vétska, med pH-vérde 5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fintepla dr avsett for behandling av krampanfall vid Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom,
som tilldggsbehandling till andra antiepileptika for patienter frén 2 érs alder.

4.2 Dosering och administreringss:tt
Fintepla ska sittas in och ges under dvervakning av ldkare med erfarenhet av behandling av epilepsi.

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



Dosering

Pediatrisk population (barn fran 2 dars alder) och vuxna

Tabell 1: Doseringsrekommendationer vid Dravets syndrom (DS) och Lennox-Gastauts

syndrom (LGS)
o ge . . idi ir1
Utan samtidigt stiripentol* Med samtidigt st'lrlpentol (endast
~1an samudiet DS-patienter)
Viktbaserad Maximal Viktbaserad Maximal
dosering™ rekommenderad dosering™ rekommenderad
g daglig dos g daglig dos
Dag 0 (startdos)" 9’1 mg/kg Fva (0)’1 mg/kg jwa
ganger dagligen ganger dagligen
26 mg 17 mg
. (13 mg tva ganger Underhéllsdos (8,6 mg tva
Dag 7 2;12 gﬁ{l;gnw:n dagligen dvs. 0,2 mg/kg tva génger dagligen
gang glg 6,0 ml tva ganger | génger dagligen dvs. 4,0 ml tva
dagligen) ganger dagligen)
Dag 14** 0,35 mg/kg tva e
ainger dagligen Ej tillampligt

* For patienter som inte star pa samtidigt stiripentol och behdver snabbare titrering kan dosen 6kas var

4:e dag.

"For patienter med Dravets syndrom kan doseringen vid behov 6kas baserat pa klinisk respons pa den
maximala rekommenderade dosen.
**For patienter med Lennox-Gastauts syndrom ska doseringen i enlighet med tolerabilitet 6kas till den
rekommenderade underhallsdosen (dvs. dag 14).

"'For att berdkna dosvolymen upp till den maximala rekommenderade dosen maste foljande formel

anviandas:

‘ Vikt (kg) x viktbaserad dosering (mg/kg) + 2,2 mg/ml = ml dos som ska tas tvd ganger dagligen

Den berdknade dosen ska avrundas till nirmaste graderade steg.

Om den berdknade dosen &r 3,0 ml eller mindre ska den grona sprutan mérkt med 3 ml anvéndas.
Om den berdknade dosen dr mer &n 3,0 ml ska den lila sprutan mérkt med 6 ml anvéndas.

Tabellen nedan ska endast anvéndas for att kontrollera den berdknade dosvolymen. Tabell 2 ersitter
inte kravet pé att berdkna den specifika dosvolymen.




Tabell 2: Intervall for dosvolymer i ml for kontroll av berikning

Dosering utan samtidigt STP* Dosering med samtidigt
STP**
Vikt- Startdos Dag 7-13 Dag 14 och Startdos Dag 7 och
kategori dérefter dérefter
0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
tva ginger tva génger tva ginger tva ganger tva génger
dagligen dagligen dagligen dagligen dagligen
3-5kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml
5-7kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml
10-15kg | 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20kg | 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml
20-30kg | 1-1,4ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml
30-38kg | 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml 4,8-6 ml 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml
(maximal dos)
38-43kg | 1,8-2ml 3,5-4 ml 6 ml (maximal 1,8-2 ml 3,5-4 ml
dos) (maximal dos)
43-55kg | 2-2,5ml 4-5ml 6 ml (maximal | 2-2,5 ml 4 ml (maximal
dos) dos)
55-65kg | 2,5-3ml 5-6 ml (maximal | 6 ml (maximal | 2,5-3 ml 4 ml (maximal
dos) dos) dos)
65-86 kg | 3-4 ml 6 ml (maximal 6 ml (maximal 3-4 ml 4 ml (maximal
dos) dos) (maximal dos)
dos)
86-130 kg | 4-6 ml 6 ml (maximal 6 ml (maximal | 4 ml 4 ml (maximal
(maximal dos) | dos) dos) (maximal dos)
dos)

*Utan samtidigt STP: den maximala dosen pa 13 mg tvé génger dagligen motsvarar 6 ml tva ganger

dagligen.

**Med samtidigt STP: den maximala dosen pa 8,6 mg tvd ganger dagligen motsvarar 4 ml tva
ganger dagligen.

Utsdttning av behandling

Nér behandlingen sitts ut maste dosen minskas gradvis. Liksom med alla antiepileptika ska abrupt
utsdttning undvikas nér sa dr mdojligt for att minimera risken for titare 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 allménhet rekommenderas ingen dosjustering nér Fintepla administreras till patienter med latt till
svart nedsatt njurfunktion, men en langsammare titrering kan dock dvervdgas. Om biverkningar
rapporteras kan en dosminskning behovas (se avsnitt 5.2).

Fintepla har inte studerats hos patienter med terminal njursvikt. Det dr inte kdnt om fenfluramin eller
dess aktiva metabolit, norfenfluramin, ar dialyserbar.

Det finns inga specifika kliniska data om anvéndningen 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 allménhet rekommenderas ingen dosjustering nér 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
dr den hogsta dosen 0,2 mg/kg tva génger dagligen. Den hogsta totala dagliga dosen &r 17 mg.

Det finns begrinsad méngd kliniska data fran anvindningen av Fintepla med stiripentol hos patienter
med lindrigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

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

Det finns inga kliniska data om anvindningen 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 anvédndning av Fintepla till dldre patienter.

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for Fintepla for barn under 2 ar har dnnu inte faststillts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssitt

Fintepla ska administreras peroralt.

Fintepla kan tas med eller utan mat.

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

Fintepla innehéller en mycket begrdnsad méngd sméltbara kolhydrater och &r forenligt med en ketogen
kost.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aorta- eller mitralklaffsjukdom.

Pulmonell arteriell hypertension.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Aorta- eller mitralklaffsjukdom och pulmonell arteriell hypertension

Pé grund av rapporterade fall av hjartklaffsjukdom och pulmonell arteriell hypertension som kan ha
orsakats av fenfluramin i hogre doser for behandling av fetma hos vuxna, maste ekokardiografi utforas
for 6vervakning av hjartat. Patienter med hjartklaffsjukdom eller pulmonell arteriell hypertension
exkluderades fran kontrollerade kliniska studier av fenfluramin f6r behandling av Dravets syndrom
och Lennox-Gastauts syndrom. Varken fall av pulmonell arteriell hypertension eller hjartklaffsjukdom
observerades under dessa studier. Data efter marknadsforing visar dock att de ocksa kan férekomma
med doser som anvénds for behandling av Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom (se

avsnitt 4.8).



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

Ekokardiografi ska utforas var 6:¢ manad under de forsta 2 &ren och dérefter arligen. Nér
behandlingen avbryts, oavsett anledning, ska ett avslutande ekokardiogram utforas 3-6 manader efter
den sista dosen av fenfluraminbehandlingen.

Om ett ekokardiogram visar patologiska klaffordndringar ska ett uppfoljande ekokardiogram
overvégas vid en tidigare tidpunkt for att kontrollera om fordndringen kvarstar. Om patologiska
fordndringar ses pa ekokardiogrammet rekommenderas gemensam utvirdering av nytta-
riskforhallandet for fortsatt fenfluraminbehandling mellan forskrivande ldkare, vardare och kardiolog.

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

Om ekokardiogram tyder pa pulmonell arteriell hypertension ska ett férnyat ekokardiogram utforas sa
snart som mdjligt och inom 3 ménader for att bekrifta resultatet. Om resultatet av ekokardiogrammet
tyder pa en okad sannolikhet for pulmonell arteriell hypertension definierat som “medelhog
sannolikhet” enligt riktlinjerna fran European Society of Cardiology (ESC) och European Respiratory
Society (ERS), ska en gemensam nytta-riskbedomning goras avseende fortsatt behandling med
Fintepla mellan forskrivande ldkare, vardare och kardiolog. Om resultatet av ekokardiogrammet, efter
bekriftelse, tyder pa en hog sannolikhet for pulmonell arteriell hypertension, sdésom definierat enligt
riktlinjerna fran ESC och ERS, rekommenderas att fenfluraminbehandlingen sétts ut.

Minskad aptit och viktnedgdng

Fenfluramin kan orsaka minskad aptit och viktnedgang (se avsnitt 4.8). En additiv aptitminskande
effekt kan forekomma om fenfluramin kombineras med andra likemedel mot epilepsi, t.ex. stiripentol.
Viktminskningen verkar vara dosberoende. De flesta forsdkspersoner aterfick sin vikt med tiden vid
fortsatt behandling. Patientens vikt ska 6vervakas. En nytta-riskbedomning ska goras innan behandling
med fenfluramin pébdrjas hos patienter med anorexia nervosa eller bulimia nervosa i anamnesen.

Program for kontrollerad tillgdng till Fintepla

Ett program for kontrollerad tillgdng har utformats for att 1) forhindra ej avsedd anvéndning for
viktminskning hos patienter med fetma och 2) bekréfta att forskrivande ldkare har fatt information om
kravet pa regelbunden hjartovervakning hos patienter som tar Fintepla.

Somnolens

Fenfluramin kan orsaka somnolens.

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

Sjadlvmordsbeteende och sjdlvmordstankar

Sjalvmordsbeteende och sjdlvmordstankar har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptiska ldkemedel vid flera indikationer. En metaanalys av randomiserade
placebokontrollerade provningar med antiepileptika dér inte fenfluramin ingick har visat pé en liten
okad risk for sjalvmordsbeteende och sjalvmordstankar. Mekanismen bakom denna effekt ar inte kand
och tillgéngliga data utesluter inte att det finns en 6kad risk med fenfluramin. Patienter och deras
véardare ska rekommenderas att omedelbart kontakta ldkare vid tecken pé sjdlvmordstankar eller
sjalvmordsbeteende.



Serotoninsyndrom

Liksom med andra serotonerga medel kan serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstand,
uppkomma vid behandling med fenfluramin, sirskilt om andra serotonerga substanser anvinds
samtidigt (inklusive SSRI, SNRI, tricykliska antidepressiva eller triptaner); vid anviandning av medel
som minskar metabolismen av serotonin sdsom MAO-hdmmare, eller vid anvéndning av antipsykotika
som kan paverka de serotonerga signalsubstanssystemen (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Symtom pé serotoninsyndrom kan vara fordndrad psykiskt tillstand (t.ex. agitation, hallucinationer och
koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, svingande blodtryck och hypertermi), neuromuskuléra
forandringar (t.ex. hyperreflexi och délig koordination) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex.
illamaende, kriakningar och diarré).

Om samtidig behandling med fenfluramin och andra serotonerga medel som kan paverka de
serotonerga systemen &r kliniskt motiverad rekommenderas noggrann observation av patienten,
sarskilt vid behandlingsinséttning och dosdkningar. Vid misstinkt serotoninsyndrom ska en
dosminskning eller utséttning av behandlingen med Fintepla och/eller andra serotonerga substanser
overvigas.

Tétare krampanfall

Liksom med andra antiepileptiska likemedel kan en kliniskt relevant 6kning av anfallsfrekvensen
intrdffa under behandling med fenfluramin, vilket kan kréva justering av dosen fenfluramin och/eller
samtidiga antiepileptiska likemedel, eller utséttning av fenfluramin om nytta-riskforhallandet skulle
vara negativt.

Cyproheptadin

Cyproheptadin &r en potent serotoninreceptorantagonist och kan darfor minska effekten av
fenfluramin. Om cyproheptadin 14dggs till en behandling med fenfluramin ska patienterna vervakas
avseende forvirrade krampanfall. Om fenfluramin sitts 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 synskirpa forsimras drastiskt. Overvig utsittning vid 6gonsmirta om ingen annan

orsak kan faststéllas.

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
nddvéndig, ska patienten Gvervakas for minskad effekt och en dos6kning av fenfluramin kan
Overvégas forutsatt att den inte verstiger dubbel hogsta daglig dos (52 mg/dag) (se avsnitt 4.2). Om
en stark CYP1A2- eller CYP2B6-inducerare sétts ut under underhéllsbehandling med fenfluramin,
overvig 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 hdgre
exponering. Biverkningar ska darfor 6vervakas och en dosminskning kan behdvas 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 génger hogre, och AUCy.; for norfenfluramin var
1,3 ganger lagre och Cmax 1,4 ganger ligre, jaimfort med nir enbart fenfluramin administrerades.

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

AUC,.; for fenfluramin 1,8 ganger hogre och Crax 1,1 génger hogre, och AUC,.; for norfenfluramin var
1,2 ganger lagre och Cmax 1,3 ganger ligre, jaimfort med nér enbart fenfluramin administrerades.

Hjélpadmnen

Detta likemedel innehéller natriumetyl-para-hydroxibensoat (E215) och natriummetyl-para-
hydroxibensoat (E219), som kan ge allergiska reaktioner (ibland fordrdjda).

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

Patienter med det séllsynta tillstandet glukos-galaktosmalabsorption ska inte ta detta likemedel.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per maximal daglig dos om 12 ml, dvs.
ar nast intill “natriumfritt”.

Detta ldkemedel innehéller glukos, som kan vara skadligt for tinderna.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner med andra medel med dimpande verkan pa centrala nervsystemet
okar risken for forvirrad dimpning av centrala nervsystemet. Exempel pa sddana ddmpande medel &r
andra serotonerga medel (inklusive SSRI, SNRI, tricykliska antidepressiva eller triptaner); medel som
forsdmrar metabolismen av serotonin sdésom MAO-hdmmare, eller antipsykotiska medel som kan
paverka de serotonerga signalsubstanssystemen (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Kliniska studier

Effekt av stivipentol plus klobazam och/eller valproat pd 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 AUCy.o4 for fenfluramin pé 130 % och en
minskning av AUCy.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 pd fenfluramin i steady state

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




Effekt av rifampicin (en stark inducerare av CYP3A och 2C19 samt en mdttlig inducerare av CYPI1A2,
2B6, 2C8 och 2C9) eller starka CYP1A2- eller CYP2B6-inducerare

Rifampicin inducerar flera CYP-enzymer som metaboliserar fenfluramin och norfenfluramin.
Samtidig administrering av en engéngsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg och rifampicin i steady state
(600 mg en géng dagligen) hos friska frivilliga forsokspersoner minskade AUC,.; for fenfluramin med
58 % och Cmnax med 40 %, och minskade AUCy.; for norfenfluramin med 50 %, samt 6kade Cpax for
norfenfluramin med 13 %, jamfort med nér enbart fenfluramin administrerades. En 6kning av
fenfluramindosen kan bli nddvéndig nir 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-hdmmare) i steady state (50 mg en gang dagligen) hos friska frivilliga forsdkspersoner var
AUC,.; for fenfluramin 2,1 ganger hogre och Cmax 1,2 génger hogre, och AUC.; for norfenfluramin var
1,3 ganger ligre och Cmax 1,4 ganger lagre, jimfort med nir enbart fenfluramin administrerades.

Vid samtidig administrering av en engangsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg och paroxetin (en stark
CYP2D6-hdmmare) i steady state (30 mg en gang dagligen) hos friska frivilliga forsdkspersoner var
AUC. for fenfluramin 1,8 ganger hogre och Cuax 1,1 ganger hogre, och AUC.; for norfenfluramin var
1,2 génger lagre och Cax 1,3 ganger ldgre, jamfort med nér 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 likemedel

Samtidig administrering av en engéngsdos 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, jimfort med nir enbart kombinationen av stiripentol, klobazam
och valproinsyra administrerades.

Effekt av fenfluramin pa CYP2D6-substrat

In vitro-studier visar att fenfluramin kan himma 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 6ka plasmakoncentrationen av de
senare.

Effekt av fenfluramin pa 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 MATE I -substrat

In vitro-studier visar att norfenfluramin (en viktig och farmakologiskt aktiv metabolit) kan himma
MATEI1 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 fordldradjuren (se avsnitt 5.3).
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Som en forsiktighetsatgéird bor man undvika anvéndning av Fintepla under graviditet.

Amning

Det ér okédnt om fenfluramin/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgéngliga 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 méste 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 férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga effekter av fenfluramin pa méanniskans 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 anvinda maskiner

Fintepla har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner eftersom det kan
leda till somnolens och trétthet. Patienterna ska uppmanas att inte framféra fordon eller anvénda
maskiner forrdn de har fatt tillricklig erfarenhet for att bedoma om likemedlet paverkar deras forméga
negativt (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Totalt 414 patienter har behandlats med fenfluramin i dubbelblinda, randomiserade,
placebokontrollerade studier for Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom, dir de oftast
rapporterade biverkningarna dr minskad aptit (31,9 %), trotthet (17,6 %), diarré (16,7 %) och
somnolens (15 %).

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), vanliga (= 1/100, < 1/10) eller ingen
kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Tabell 3. Biverkningar

Organsystem enligt Mycket vanliga Vanliga Ingen kiind frekvens
MedDRA
Infektioner och Bronkit
infestationer
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
Psykiatriska tillstdnd Avvikande beteende Irritabilitet
Aggressivitet
Agitation
Somnloshet
Humérsviangningar
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Centrala och perifera | Somnolens Ataxi Serotoninsyndrom
nervsystemet Muskelhypotoni

Letargi

Krampanfall

Status epilepticus

Tremor
Hjartat Hjéartklaffsjukdom
Andningsvagar, Pulmonell arteriell
brostkorg och hypertension
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Forstoppning

Overproduktion av

saliv

Krikningar
Hud och subkutan Utslag
vévnad
Allménna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Viktminskning

Sénkt blodsockerhalt

Forhojt prolaktinvirde

i blodet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Minskad aptit och viktnedgdng

Fenfluramin kan orsaka minskad aptit och viktnedgang. I kontrollerade provningar 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 7,4 % av
patienterna som behandlades med fenfluramin fick en viktnedgéng, jamfort med 0,8 % av patienterna
som fick placebo. I de kontrollerade kliniska prévningarna hos barn och vuxna med Lennox-Gastauts
syndrom fick 28,8 % av de patienter som behandlades med fenfluramin en biverkan i form av minskad
aptit, jimfort med 15,3 % av patienterna som fick placebo. Cirka 8,1 % av patienterna som
behandlades med fenfluramin fick en viktnedgéng, jamfort med 3,1 % 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 (epilepsi, anfallskluster, fordndring av anfall)

I kliniska fas 3-provningar hos patienter med Dravets syndrom var den observerade frekvensen av
status epilepticus 1,5 % 1 placebogruppen och 5,1 % i den kombinerade fenfluramingruppen. I den
kliniska fas 3-provningen hos patienter med Lennox-Gastauts syndrom var den observerade
frekvensen av status epilepticus 1,0 % i placebogruppen och 1,5 % i fenfluramingruppen. Ingen
forsdksperson avbrot sitt deltagande pa grund av status epilepticus i de kliniska fas 3-provningarna hos
patienter med Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom.

I de kontrollerade provningarna hos patienter med Dravets syndrom rapporterades krampanfall mindre
ofta hos patienter som fick behandling med fenfluramin (6,9 %) dn hos patienter som stod pa placebo
(10,6 %). Krampanfall som bedémdes vara forknippade med studieldkemedlet rapporterades dock
oftare hos patienter som fick behandling med fenfluramin &n hos dem som fick placebo, 3,7 % av
patienterna som fick behandling med fenfluramin jamfort med 1,5 % av patienterna som fick placebo.
I studien med patienter med Lennox-Gastauts syndrom rapporterades krampanfall med ungefar samma
frekvens hos de fenfluraminbehandlade patienterna (9,1 %) och patienter som stod pé placebo (9,2 %).
Krampanfall som bedémdes vara relaterade till studieladkemedlet rapporterades dock som mer vanligt
forekommande hos de patienter som behandlades med fenfluramin &n hos placebobehandlade
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patienter, med 6,1 % av de fenfluraminbehandlade patienterna jaimfort med 1,0 % av patienterna som
stod pé placebo.

I fas 3-provningen hos patienter med Lennox-Gastauts syndrom var det genomsnittliga antalet dagar
till debut av anfallshéndelser efter behandlingsstart 44,4 dagar i de kombinerade grupperna som fick
fenfluramin och 36,6 dagar i placebogruppen.

Ekokardiografisk sdkerhetsbedomning
Hjartklaffsjukdom och pulmonell arteriell hypertension utvarderades med hjilp av ekokardiografi i de
kliniska studierna for Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom. Ingen patient utvecklade
hjéartklaffsjukdom eller pulmonell arteriell hypertension i de slutférda kliniska studierna for nagon av
indikationerna. Andelen patienter med obetydlig och lindrig mitralklaffinsufficiens samt obetydlig
aortaklaffinsufficiens fran sammanslagna, dubbelblinda kliniska DS- och LGS-studier visas nedan.
Dessa fynd definieras som icke-patologiska enligt riktlinjerna fran European Society of Cardiology
(ESC)/European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Nér obetydlig mitral- eller
aortaklaffinsufficiens observerades var resultaten ofta 6vergaende.
. Obetydlig mitralklaffinsufficiens:

- Kombinerad fenfluramingrupp: 18,6 % (77/414)

- Placebo: 13,9 % (32/230)
. Lindrig mitralklaffinsufficiens:

- Kombinerad fenfluramingrupp: 0,7 % (3/414)

- Placebo: 0 % (0/230)
. Obetydlig aortaklaffinsufficiens:

- Kombinerad fenfluramingrupp: 2,4 % (10/414)

- Placebo: 0,9 % (2/230)
Pulmonell arteriell hypertension hos ett barn i samband med fenfluramin fo6r Dravets syndrom har
rapporterats efter marknadsforing. Patienten avbrot behandlingen med fenfluramin och reaktionen
forsvann efter avbrytandet. Hjértklaffsjukdom hos ett barn i samband med fenfluramin f6r Dravets
syndrom har ocksa rapporterats efter marknadsforing (se avsnitt 4.4).

Letargi, somnolens och trotthet (gruppering av trotthet/kraftloshet/sjukdomskdnsla/minskad aktivitet)
I de kontrollerade prévningarna hos patienter med Dravets syndrom var letargi en vanligt
forekommande biverkan och rapporterades hos 9,7 % av patienterna. Somnolens och trétthet var
mycket vanliga biverkningar och rapporterades hos 13,9 % respektive 19 % av patienterna i de
kombinerade fenfluramingrupperna. I den kontrollerade provningen hos patienter med Lennox-
Gastauts syndrom var letargi vanligt forekommande och rapporterades hos 4,5 % av patienterna i
gruppen som behandlades med fenfluramin. Trotthet och somnolens var mycket vanligt
forekommande biverkningar och rapporterades hos 16,2 % respektive 16,2 % av patienterna.
Merparten av biverkningarna letargi, somnolens och trotthet/kraftldshet rapporterades under de forsta
2 veckornas behandling med fenfluramin och var av lindrig eller méttlig svarighetsgrad. Avbrott pa
grund av letargi, somnolens och trétthet/kraftldshet var séllsynt och i de flesta fall upphorde eller
forbéttrades dessa biverkningar under padgaende behandling. I de kontrollerade studierna hos patienter
med Dravets syndrom avbrot 0,5 % och 1,4 % av patienterna i de kombinerade grupperna som fick
fenfluramin behandlingen pa grund av letargi respektive somnolens. I studie 4 hos patienter med
Lennox-Gastauts syndrom avbrét 1,5 % 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 (13,1 %) och krékningar (10,6 %) oftare i de kombinerade fenfluramingrupperna
an i placebogruppen (4,1 % respektive 6,1 %) under de 14 veckor lnga titrerings- och
underhallsperioderna. I studie 4 var den genomsnittliga tiden till debut av diarré i de kombinerade
fenfluramingrupperna 25,4 dagar jamfort med 46,0 dagar i placebogruppen, medan den genomsnittliga
tiden till debut av krikningar i de kombinerade fenfluramingrupperna var 36,7 dagar jamfort med

38,2 dagar i placebogruppen.
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Under bade den kontrollerade och &ppna delen av prévningen hos patienter med Lennox-Gastauts
syndrom observerades diarré och forstoppning oftare i grupperna som fick hogre 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 forstoppning 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 hiandelser avseende diarré och forstoppning var av lindrig eller mattlig
svarighetsgrad.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns endast begriansade 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 én de som anvéndes i det kliniska provningsprogrammet.

Enligt rapporter ska behandling av fenfluraminforgiftning omfatta magskoljning. Vitala funktioner ska
overvakas noggrant och stodjande behandling ges i hindelse av kramper, arytmier eller
andningsproblem.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Fenfluramin leder till frisittning av serotonin och stimulerar ddrmed flera undertyper av 5-HT-
receptorer genom frisdttningen av serotonin. Fenfluramin kan minska krampanfall genom att verka
som agonist vid vissa serotoninreceptorer i hjarnan, sdsom 5-HT1D-, 5-HT2A- och 5-HT2C-
receptorer, och dven genom att verka pa sigma-1-receptorn. Fenfluramins exakta verkningssatt vid
Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom ér 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) &r prospektiva sammanslagna analyser av de forsta

119 rekryterade patienterna (studie 1) och aterstdende direfter 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
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underhallsperiod — totalt 14 veckors behandling. Patienter som stod p& samtidig behandling med
stiripentol inkluderades inte i dessa studier. De patienter som ldmpade 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) ér i studie 3, med ett aldersintervall pa 2—

18 ar. Majoriteten av patienterna var > 6 &r 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 anvindes samtidigt
(=25 % totalt) var valproat, klobazam, topiramat och levetiracetam.

Tabell 5. Dravets syndrom: Resultat for priméira effektmatt och utvalda sekundéra effektmatt i
studie 1 och studie 3 under underhallsperioden

baslinje-justerade CSF
jaimfort med placebo

Studie 1 | Studie 3
Placebo |Fenfluramin | Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
0,2 mg/kg/d | 0,7 mg/kg/da 0,2 mg/kg/da | 0,7 mg/kg/da
ag g g g
Frekvens av konvulsiva anfall (CSF) under underhallsperioden
CSF vid baslinjen, 40 39 40 48 46 48*
N, 31,4 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
Medianvirde (per 28 dagar) 3.3; (4,8; 623,5) (4,9; 127,0) (4,0; 229,3) (4,0; 1464,0) (2,7, 2700,7)
(min, max) 147,3)
. 39 39 40 48 46 48
CSF i slutet av
. . 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 3,2
underhéllsperioden.
. . (3,6; (0.0; 194,3) (0; 105,5) (1,0; 139,0) (0,0; 2006,8) (0,0; 3651,7)
N, Medianvirde (min, max)
204,7)
Minskning av den - 36,7 % 67,3 % - 49,3 % 65,7 %
genomsnittliga manatliga p=0,016 p <0,001 p <0,0001 p <0,0001

Procentuell minskning av konvulsiva anfall (CSF) under underhéllsperioden

antalet konvulsiva anfall
per manad — fordndring
fran baslinjen.

Antal patienter (%) med 4 17 (43,6 %) | 29 (72,5 %) 4 (8,3 %) 21 (45,7 %) 33 (68,8 %)
> 50 % minskning av (103%) | ES'= ES =622 % ES=373% | ES=60,4%
antalet konvulsiva anfall 333% RR: 7,07 RR: 5,48 RR: 8,25
per ménad — forindring RR2: 4,25

fran baslinjen.

Antal patienter (%) med 2 10 (25,6 %) | 21 (52,5 %) 2(4.2%) 9 (19,6 %) 23 (47,9 %)
>75 % minskning av (5,1%) | ES=20,5% | ES=474% ES=154% | ES=43,7%
antalet konvulsiva anfall RR: 5,00 RR: 10,24 RR: 4,70 RR: 11,50
per manad — fordndring

fran baslinjen.

Antal patienter (%) med 00%) | 6(15,4%) 6 (15,0 %) 0 (0 %) 12,2 %) 10 (20,8 %)
>100 % minskning av ES=154% ES=15,0%

Lingsta anfalls

fria period under titrerings- och underhallsperioden

(median)

Lingsta anfallsfria period

9,5 daga
r

15,0 dagar
p=0,035

25,0 dagar
p <0,001

10,0 dagar

18,5 dagar
p=0,0002

30 dagar
p <0,0001

! Effektstorlek (ES) (skillnad i risk), beriknat som forhdllandet av aktiv substans-placebo; > RR: relativ risk.
*49 patienter inkluderades och endast 48 patienter fick behandlingen.

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

placebokontrollerad multicenterstudie med parallella grupper, bestdende av en 6 veckor lang
baslinjeperiod foljt av en 3 veckors titreringsperiod och en 12 veckors underhéllsperiod, totalt
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15 veckors behandling. Lampliga patienter for deltagande i studien randomiserades i forhéllandet 1:1
till fenfluramin 0,4 mg/kg/dag (hogst 17 mg/dag) eller placebo, som tilldgg 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, 1 intervallet 2 till 19 ar. Majoriteten av patienterna var > 6 ar gamla (72,4 %) och en
minoritet var < 6 ar (27,6 %), mén (57,5 %) och kaukasier (59,8 %). Samtliga patienter i studien hade
otillriacklig 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 14,0 i gruppen som fick fenfluramin 0,4 mg/kg/dag.

Tabell 6. Dravets syndrom: Resultat for priméra effektmatt och valda sekundiira effektmatt i
studie 2 (tidigare kind som studie ZX008-1504) under underhallsperioden

Studie 2

Fenfluramin
0,4 mg/kg/dag + stiripentol

Placebo + stiripentol

Frekvens av konvulsiva anfall under underhallsperioden

N 44 43
Median vid baslinjen (min, max) 10,7 14,3
(2,7, 162,7) (2,7;213,3)
N 44 42
Median i slutet av underhallsperioden. 11,4 39
(min, max) (0,7; 169,3) (0,0; 518,0)
Minskning av den genomsnittliga méanatliga - 54,9 %
baslinjejusterade frekvensen konvulsiva anfall p <0,001

jamfort med placebo

Procentuell minskning av konvulsiva anfall (CSF) under underhallsperioden

Antal patienter (%) med > 50 % minskning av 4 (9,1 %) 23 (54,8 %)
antalet konvulsiva anfall per manad — forindring ES!=45,7
fran baslinjen. RRZ: 6,02
Antal patienter (%) med > 75 % minskning av 2 (4,5 %) 17 (40,5 %)
antalet konvulsiva anfall per ménad — foréindring ES =36,0 %
fran baslinjen. RR: 8,90
Antal patienter (%) med > 100 % minskning av 0 (0 %) 2 (4,8 %)
antalet konvulsiva anfall per ménad — foréindring ES=48%

fran baslinjen.

Léngsta anfallsfria period under titrerings- och underhallsperioden

Lingsta anfallsfria period (median) 13,0 dagar 22,0 dagar
p =0,004

! Effektstorlek (ES) (skillnad i risk), beriknat som forhallandet av aktiv substans-placebo; 2 RR: relativ risk.

Vuxna

Populationen med Dravets syndrom i studie 1, studie 2 och studie 3 utgjordes framst av pediatriska
patienter. Endast 11 vuxna patienter i aldern 1819 ér (3,2 %) ingick, varfor begransade effekt- och
sakerhetsdata erholls for den vuxna populationen med Dravets syndrom.

Data frén den &ppna delen

Patienter med Dravets syndrom som deltog i studie 1, studie 2 och studie 3 kunde delta i en 6ppen
forlangningsstudie (studie 5). Det framsta malet med den 6ppna forldngningsstudien (OLE) var att
undersoka langtidssékerhet for fenfluramin vid doser pa 0,2-0,7 mg/kg/dag, varvid dosen fenfluramin
kunde titreras for att optimera behandlingen. Data har rapporterats for 374 patienter som deltog i den
Oppna studien och fick fenfluramin i upp till 3 &r (medianbehandlingsperiod: 824 dagar; intervall:

7-1 280). En procentuell medianfoéréndring fran baslinjen i frekvens av konvulsiva anfall (CSF) under
den totala OLE-behandlingsperioden pa -66,81 % (p < 0,001) observerades. Av 375 studiedeltagare
avbrét 12,8 % studien pa grund av bristande effekt, 2,9 % pa grund av biverkningar och 5.3 % pa
begéran av lékare eller familj.
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Lennox-Gastauts syndrom

Barn och vuxna med Lennox-Gastauts syndrom

Effekten av fenfluramin for behandling av krampanfall férknippade med Lennox-Gastauts syndrom
hos patienter i aldern 2-35 ar utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
(studie 4 del 1). Del 1 omfattar tvé kohorter som analyserades oberoende av varandra, kohort A och
kohort B. Kohort A &r den priméra analyskohorten och omfattar patienter fran Nordamerika, Europa
och Australien, medan kohort B omfattar patienter frén Japan.

Studie 4 del 1 kohort A

Studie 4 del 1 kohort A jaimforde 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) med placebo (N=87).
Patienterna hade diagnosen Lennox-Gastauts syndrom och var otillrickligt 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 pé
stabil behandling med ldkemedel mot epilepsi. Droppanfall inkluderade: generaliserade tonisk-
kloniska, sekundirt generaliserade tonisk-kloniska, toniska, atoniska eller tonisk-atoniska anfall som
bekriftats leda till fall. Baslinjeperioden foljdes av randomisering till en 2 veckor lang titreringsperiod
och en efterfoljande 12 veckor l&ng underhéllsperiod, dar dosen med fenfluramin forblev stabil.

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

Det priméra resultatmattet for effekt i studie 4 del 1 var procentuell fordndring frén baslinjen i
frekvensen av droppanfall per 28 dagar under de kombinerade titrerings- och underhéllsperioderna pé
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 frén 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 véldigt mycket forbéttrad) i Clinical Global Impression [
Improvement (CGI-I) enligt huvudprovarens beddmning for gruppen som fick fenfluramin

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

I studie 4 del 1 var medianfordandringen 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 7). En minskning i droppanfall observerades inom 2 veckor efter
paborjad behandling med fenfluramin och effekten kvarstod oférédndrad under hela
behandlingsperioden pa 14 veckor.

Bland patienterna med > 124 droppanfall (drop seizure) per 28 dagar under baslinjen var minskningen
av droppanfallsfrekvensen (DSF) -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: studie 4 del 1 kohort A — primiira och utvalda sekundira
resultatmatt for effekt under underhallsperioden

Studie 4 del 1 kohort A
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/dag
(N=87) (N=87)
Procentuell fordndring fran BL i DSF under M
DSF sammanfattande statistik ?
Median vid BL 53,00 82,00
Median under M 4733 55,73
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Studie 4 del 1 kohort A
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/dag
(N=87) (N=87)
Medianforandring i procent fran BL under -7,28 -27,16
M
Icke-parametrisk modell® |
p-vérde for jamforelse med placebo — 0,0018
HL-skattning for medianskillnad (A-P) |
Skattning (standardfel) — -20(5,795)
95 % KI — -31,61, -8,89
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-virde for jaimforelse med placebo® 0,0044
Procentuell andel patienter med forbittring? pA CGI-I enligt provarens bedomning vid slutet av M
Patienter med poidng 1, 2 eller 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48.8)
p-virde jaimfort med placebo® 0,0567

ANCOVA = kovariansanalys; A-P = aktiv grupp—placebogrupp; BL = Baslinjeperiod; CGI I = Kliniskt helhetsintryck — Forbattring (Clinical

Global Impression — Improvement); KI = konfidensintervall; DSF = frekvens av droppanfall per 28 dagar (drop seizure frequency);
HL = Hodges-Lehmann; T+M = Titrerings- och underhallsperioder; M = Underhéllsperiod (maintenance period)

a  BL, T+M och procentuell fordndring fran BL i M-virden for anfallsfrekvens per 28 dagar presenteras i ursprunglig skala.

b Resultaten ér baserade pa en icke-parametrisk ANCOVA-modell med behandlingsgrupp (3 nivaer) och viktstrata (< 37,5 kg, > 37,5 kg)

som faktorer, grad av BL-anfallsfrekvens som kovariat och grad av procentuell fordndring frén BL i anfallsfrekvens under behandling
(M) som respons.

¢ Baserat pa en logistisk regressionsmodell som inkluderade en kategorisk responsvariabel (procentuell minskning, har uppnétts. ja eller
nej), viktgruppstrata (< 37,5 kg, > 37,5 kg) och baslinje-DSF som kovariat.

d Minimalt, mycket eller véldigt mycket forbéttrad.

e Baserat pa ett Cochran-Mantel-Haenszel-test som jamforde aktiv behandling med placebo, efter justering for viktstrata.

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

Anfallstypen med storst medianforéndring 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]).

Studie 4 del 1 kohort B

Denna studie jimforde en dos fenfluramin pa 0,7 mg/kg/dag (N = 11) och en dos fenfluramin pa
0,2 mg/kg/dag (N = 11) (upp till en maximal dos per dag pa 26 mg) med placebo (N = 11).
Studiens priméra resultatmatt bedomdes endast utifrén data fran del 1 kohort A pa grund av den

begréinsade storleken pé kohort B.

Resultaten fran kohort B stodjer den kliniska nyttan med fenfluramin som rapporterades for kohort A

med avseende pa tilldggsbehandlingen av droppanfall forknippade med Lennox-Gastauts syndrom hos

japanska patienter.
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Tabell 8: Lennox-Gastauts syndrom: studie 4 del 1 kohort B — priméra och utvalda sekundira
resultatmétt for effekt under underhillsperioden

Studie 4 del 1 kohort B
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/dag
N=11) N=11)
Primirt resultatmétt: procentuell forindring fran BL i DSF under M
DSF sammanfattande statistik®
Median vid BL 53,00 58,00
Median under M 51,90 31,86
Medianfordndring i procent fran BL under M -18,18 -45,07
HL-skattning for medianskillnad (A-P)
Skattning (standardfel) -25,54 (17,000)
95 % KI (-57,57,9,07)
Viktigt sekundiirt resultatmaitt: procentuell andel patienter med > 50 % minskning fran BL i DSF
(50 % responsfrekvens) under M
> 50 % minskning i DSF, n (%) | 1(9,1 %) | 4(36:4 %)

ANCOVA = kovariansanalys; A-P = aktiv grupp—placebogrupp; BL = baslinjeperiod; KI = konfidensintervall;

DSF = frekvens av droppanfall per 28 dagar (drop seizure frequency); HL = Hodges-Lehmann; Std

Err = standardfel; M = underhallsperiod

a  BL, M och procentuell férdndring fran BL i M-vérden for anfallsfrekvens per 28 dagar presenteras i
ursprunglig skala.

Data frdn den 6ppna studien

Patienter med Lennox-Gastauts syndrom som slutforde studie 4 (ZX008-1601) del 1 kunde delta i

del 2, en Sppen, 52 veckor lang forldngningsstudie med flexibel dos. Det primédra malet for studie 4
del 2 var att bedoma den l&ngvariga sikerheten och tolerabiliteten for fenfluramin vid doser fran

0,2 mg/kg/dag till 0,7 mg/kg/dag. 279 patienter inkluderades i den 6ppna forldngningsstudien och fick
fenfluramin 0,2 mg/kg/dag i 1 manad, varefter dosen titrerades for att optimera behandlingen.
Sédkerhetsdata frén den Gppna fasen av studie 4 Gverensstimmer med den kédnda sékerhetsprofilen for
fenfluramin.

Bland de 177 patienterna med Lennox-Gastauts syndrom som behandlades med fenfluramin i

> 12 maénader fick 24,3 % en genomsnittlig daglig dos fenfluramin pa > 0 till < 0,4 mg/kg/dag, 45,2 %
fick en genomsnittlig daglig dos fenfluramin pa 0,4 till < 0,6 mg/kg/dag och 30,5 % fick en
genomsnittlig daglig dos fenfluramin pé > 0,6 mg/kg/dag.

Det vanligaste skélet for avbrytande under den 6ppna forldngningsstudien var brist pé effekt (58
[20,8 %]), biverkan (15 [5,4 %]) och avbrytande av patient (17 [6,1 %]).

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik

Flenfuramins och norfenfluramins farmakokinetik har studerats hos friska forsokspersoner, hos

pediatriska patienter med Dravets syndrom samt hos pediatriska och vuxna patienter med Lennox-
Gastauts syndrom.
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Absorption

Fenfluramin har en tid till hdgsta plasmakoncentration (Tmax) 1 intervallet 3 till 5 timmar vid
steady state. Den absoluta biotillgéingligheten for fenfluramin &r cirka 68 %-83 %. Mat hade ingen
effekt pa farmakokinetiken for fenfluramin eller norfenfluramin.

Nar det géller fenfluramin uppnéds Cmax ~3 timmar efter en oral engangsdos hos friska frivilliga
forsokspersoner och dr 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. AUCiyr r 673 ng x h/ml och 1 660 ngx h/ml efter dosen 0,35 mg/kg respektive
0,7 mg/kg. Nér det géller norfenfluramin uppnas Cmax ~12 timmar efter en oral engangsdos hos friska
frivilliga forsokspersoner och ér 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. AUCiqr dr 798 ng % h/ml och ~800 ngx h/ml efter dosen 0,35 mg/kg respektive

0,7 mg/kg. Cmax och AUCiy¢ for fenfluramin verkar vara dosproportionella inom dosintervallet 0,35 till
0,7 mg/kg hos friska frivilliga forsdkspersoner. Cmax 0ch AUCiys for norfenfluramin &r mindre &dn
dosproportionella inom dosintervallet 0,35 till 0,7 mg/kg hos friska frivilliga forsokspersoner. AUCint
okade 0,5-faldigt for dosen 0,7 mg/kg jamfort med dosen 0,35 mg/kg. Okningen av Cpax var 0,7-faldig
for dosen 0,7 mg/kg jamfort med dosen 0,35 mg/kg.

Efter dosering av fenfluramin 0,2 mg/kg/dag till pediatriska patienter med Dravets syndrom,
administrerat tvd ganger dagligen, dr exponeringen i steady state (AUCo.24) 371 ng*h/ml for
fenfluramin och 222 ng*h/ml {6r norfenfluramin. Efter dosering av fenfluramin 0,7 mg/kg/dag till
pediatriska patienter, administrerat tva ganger dagligen med hogst 26 mg/dag, dr AUCy.»4 1 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. Cpmax,ss Var 68,6 ng/ml for fenfluramin och 37,8 ng/ml for norfenfluramin. Nér
stiripentol ges samtidigt &r AUCy.24 1 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 génger dagligen; AUCy.24 1 steady
state ar 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 fenfluramin

0,7 mg/kg/dag, administrerat tva gdnger dagligen, upp till en total daglig dos pa 26 mg fenfluramin, &r
systemisk exponering vid steady state (Cmax och AUCo-24n) for fenfluramin négot ldgre i genomsnitt
men anses inte vara signifikant annorlunda &n hos patienter med Dravets syndrom.

Halveringstiden i plasma for 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 dr ackumuleringsforhéllandet for Crax 3,7-faldigt for fenfluramin och 6,4-
faldigt for norfenfluramin och ackumuleringsforhallandet for AUCy.4 dr 2,6-faldigt for fenfluramin
och 3,7-faldigt for norfenfluramin.

Distribution

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

Metabolism

Over 75 % av fenfluramin metaboliseras till norfenfluramin fore eliminering, frimst av CYP1A2,
CYP2B6 och CYP2D6. Norfenfluramin deamineras sedan och oxideras till inaktiva metaboliter. Det
ar oként 1 vilken omfattning dessa inaktiva metaboliter finns i plasma och urin. Det 4r inte ként om
andra enzymer dn CYP (t.ex. UGT) deltar i metabolismen av norfenfluramin, men data fran
litteraturen tyder pa att norfenfluramin kan vara glukuronidaterat i betydande omfattning.
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Transportorer

Fenfluramin och norfenfluramin var inte in vitro-substrat till P-glykoprotein, BCRP, OATP1B1,
OATPIB3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OATI1, OAT3, OCT2, MATEI eller MATE2-K.

Eliminering

Det mesta av den peroralt administrerade dosen fenfluramin (> 90 %) utséndras via urinen frimst som
metabolit, och mindre 4n 5 % aterfinns i avforing. Geometriskt medelvirde (CV%) for clearance
(CL/F) av fenfluramin &r 6,9 1/h (29 %) och halveringstiden &r 20 timmar efter peroral administrering
av fenfluramin hos friska férsokspersoner. Halveringstiden for eliminering av norfenfluramin &r cirka
30 timmar.

Sérskilda populationer

Genetiska polymorfismer
Ingen péverkan pa PK {or fenfluramin eller norfenfluramin av genotypen hos CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 observerades.

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering dr den dominerande elimineringsvigen for fenfluramin, dir 6ver 90 % av den
administrerade dosen elimineras i urinen som modersubstans eller metaboliter. I en studie som
j@mforde farmakokinetiken for en engéngsdos fenfluramin om 0,35 mg/kg hos patienter med svért
nedsatt njurfunktion (faststillt med formeln Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),
uppskattad glomerulir filtreringshastighet < 30 ml/min/1,73 m?) och motsvarande friska frivilliga
forsdkspersoner, 6kade Cmax och AUC. for fenfluramin med 20 % respektive 87 % vid svért nedsatt
njurfunktion. Dessa 6kningar i fenfluraminexponeringar ar inte kliniskt signifikanta. Smé och icke-
signifikanta fordndringar i AUCo.; och Cax fOr norfenfluramin observerades hos forsdkspersoner med
svart nedsatt njurfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas nér Fintepla administreras till patienter
med latt till svart nedsatt njurfunktion, men en langsammare titrering kan dock &vervigas. Om
biverkningar rapporteras kan en dosminskning behdvas.

Nedsatt leverfunktion

I en studie som jaimforde 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 maéttligt nedsatt leverfunktion och 185 % hos patienter med svart nedsatt leverfunktion
jamfort med motsvarande forsokspersoner med normal leverfunktion. Okningarna i Cinay for
fenfluramin varierade fran 19 % till 29 % vid nedsatt leverfunktion. De systemiska exponeringarna for
norfenfluramin antingen 6kade nagot med upp till 18 % (AUCy.) eller minskade med upp till 45 %
(Cmax) hos patienter med nedsatt leverfunktion. Hos patienter med lindrigt, mattligt och svart nedsatt
leverfunktion 6kade den genomsnittliga halveringstiden for plasmaeliminering av fenfluramin

till 34,5 timmar, 41,1 timmar respektive 54,6 timmar, jamfort med 22,8 timmar hos forsdkspersoner
med normal leverfunktion. Motsvarande genomsnittlig halveringstid for plasmaeliminering av
norfenfluramin var 54,0 timmar, 72,5 timmar respektive 69,0 timmar, jimfort 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 administreringssétt, Sarskilda
populationer.)

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

Fenfluramin rekommenderas inte till patienter med maéttligt eller svart nedsatt leverfunktion som
behandlas med stiripentol.
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Kroppsvikt
Lakemedelsclearance 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 dverensstimmer mellan olika etniciteter. Endast frekvensen skiljer sig at.
Aven om den genomsnittliga exponeringen kan skilja sig 4t nigot mellan olika etniciteter kan
exponeringsintervallet darfor forvéantas vara detsamma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

I en digivningsstudie fick rattor radiomérkt 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 dterfanns i mj6lken 2 timmar efter dosen och nivaerna sjonk under 24 timmar.
Inget dexfenfluramin pétraffades i mjolken efter 24 timmar. Nordexfenfluramin férekom i sméa
méngder efter 24 timmar. Mjolk/plasma-forhallandet for radioaktivitet var 9 + 2 vid 2 timmar och

5+ 1 vid 24 timmar. Baserat pa en kroppsviktsjamforelse dr ekvivalent dos till manniska (0,2 mg/kg
dexfenfluramin) ldgre 4n maximal rekommenderad dos fenfluramin till ménniska.

Reproduktion och utveckling

Fenfluramin och norfenfluramin passerade moderkakan hos ratta och kanin. Plasmaexponeringen hos
rattfoster var hdgre dn hos moderdjuren, medan plasmaexponeringen hos kanin var jaimforbar hos
moderdjur och foster. Effekten p&d ménskliga foster dr dock okind.

I en embryofetal utvecklingsstudie pa ratta, sigs minskad kroppsvikt hos foster och 6kad incidens av
externa missbildningar och skelettmissbildningar vid den hdga dosnivén i samband med maternell
toxicitet. Ingen fosteravvikelse noterades vid exponeringar som var minst fem ganger plasma-AUC-
exponering hos ménniska vid maximal rekommenderad terapeutisk dos av fenfluramin.

Man sag inga fenfluraminrelaterade externa, viscerala missbildningar eller skelettmissbildningar eller
fordndringar i en embryofetal utvecklingsstudie pa kanin, men 6kade postimplantationsforluster
intrdffade vid alla doser sekundart till maternell toxicitet for fenfluramin (minskad kroppsvikt och
minskat fodointag). Andra kliniska tecken med dilaterade pupiller och 6kad andningsfrekvens och
tremor observerades ocksa. Plasmaexponeringen (AUC) hos kanin var lagre d4n den hos ménniska vid
maximal rekommenderad terapeutisk dos av fenfluramin.

I en pre- och postnatal studie pa ratta var maternell toxicitet associerad med fler dodfodslar vid den
hoga dosen. Inga biverkningar pé Fo- och Fi-generationerna bekriftades vid plasmaexponeringar
(AUC) som var fem génger hogre dn hos ménniska vid den hogsta rekommenderade terapeutiska
dosen av fenfluramin. Hos den forsta generationens avkomma sags inga effekter pa
reproduktionsformagan.

Fenfluramin paverkade inte reproduktionsformégan hos hanrétta. Hos honréatta sdgs en minskning av
fertilitetsindex (definierat som andelen parningar som ledde till dréktighet) vid maternellt toxiska
doser som korrelerade med férre gulkroppar, signifikant farre implantationsstéllen och en hdgre
procentandel pre- och postimplantationsforluster. Inga effekter sags pa fertilitetsindex vid
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plasmaexponeringar (AUC) som var ungefar ekvivalenta till exponeringar hos ménniska vid maximal
rekommenderad terapeutisk dos fenfluramin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

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

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet

Detta likemedel méste anvdndas inom 3 manader efter att flaskan forst 6ppnades.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda 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,
manipuleringssékert lock i en kartong, en flaskadapter av lagdensitetspolyeten (LDPE) och en oral
spruta av LDPE/HDPE. Den orala spruta som ingér i forpackning ska anvédndas for administrering av

den ordinerade dosen.

Forpackningarna innehéller:

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.

Flaska med 120 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.
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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 forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Sitta fast flaskadaptern:

Niér flaskan Oppnats forsta gdngen maste flaskadaptern tryckas fast i flaskan.
Tvitta och torka handerna.

Ta upp flaskadaptern ur férpackningen.

Placera flaskan pa en jdmn och stadig yta.

Oppna flaskan.

Ta ett stadigt tag om flaskan.

Rikta in flaskadaptern mot flaskppningen.

Tryck ner flaskadaptern i flaskan med handflatan.

Flaskadaptern ska ligga kant i kant med flaskans 6verkant.

Flaskadaptern ska inte tas bort efter anvandningen.

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

Rengora sprutan

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

Skolj den orala sprutan med rent vatten efter varje anvandning och 1at den torka.

Skolj insidan av sprutan samt kolven.

Spruta och kolv kan rengoras i diskmaskin.

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

Spruta och kolv maste vara helt torra fore nédsta anvindning.

Néringssond

Fintepla oral 16sning ér forenlig med de flesta enterala niringssonder.
For att rengdra naringssonden, fyll sprutan som anvands vid doseringen med vatten och spola igenom
sonden. Gor detta 3 ganger.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A.,

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/20/1491/001
EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003
EU/1/20/1491/004
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 18 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Irland

Eller

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

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

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

. Riskhanteringsplan

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
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e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan Fintepla lanseras méste innehavaren av godkdnnande for forsdljning i varje medlemsstat komma
overens med nationella behoriga myndigheter om utbildningsprogrammets innehall och utformning
och programmet for kontrollerad tillgang (CAP), inklusive kommunikationsmedier,
distributionsformer och alla andra aspekter av programmet.

I varje medlemsstat dédr Fintepla marknadsfors ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning se
till att programmet for kontrollerad tillgdng infors, for att forhindra icke-avsedd anvéndning for
viktminskning hos patienter med fetma, eftersom det ar ként att nytta-riskforhallandet dr negativt i
denna population.

Programmet for kontrollerad tillgéng ska dessutom inforas for att bekréfta att forskrivande ldkare har
fatt information om kravet pa regelbunden hjirtdvervakning hos patienter som tar Fintepla, pa grund
av de viktiga identifierade riskerna for hjartklaffsjukdom och pulmonell arteriell hypertension.

I varje medlemsstat dér Fintepla marknadsfors ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning se till
att alla ldkare som forvéntas forskriva lidkemedlet kinner till programmet for kontrollerad tillgdng och
har fatt ett utbildningspaket som innehéller:

e Produktresumé

e Vigledning for hilso- och sjukvardspersonal

Utbildningsmaterialet for hilso- och sjukvardspersonal (véigledningen for hélso- och
sjukvardspersonal) ska ta upp foljande risker:

e hjirtklaffsjukdom (VHD)
e pulmonell arteriell hypertension (PAH)

e icke-avsedd anvindning for viktminskning.

Vigledningen for hilso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande viktiga punkter:

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

» Fall av VHD och PAH har identifierats efter marknadsforing med doser som anvénds for att
behandla Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom.

» Betona att den for nirvarande godkinda indikationen maste foljas strikt och att tillgdngen
dérfor ska ske under kontroll for att 1akarna ska ha korrekta uppgifter innan lakemedlet
ordineras.

» Information till 1dkare om villkoren i programmet for kontrollerad tillgang till Fintepla (som
godkénts pa nationell niva).

» Instruktioner om detektion, 6vervakning 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 langtidssdkerhet.
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Utbildningsmaterialet for patienter och/eller vérdare ska ta upp foljande identifierade risker:
e Hjartklaffsjukdom (VHD).

e pulmonell arteriell hypertension (PAH)

Vigledningen for patienter/vardare ska innehélla foljande 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 ingd i fenfluraminregistret for insamling av data om langtidssikerhet.

. Skyldighet att vidta atgirder efter godkéinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatu
m

Fintepla-registret om lingtidssikerhet Slutrapport:

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska upprétta ett Kvartal 1 2034

observationsregister for att tillhandahalla data om fenfluramins langsiktiga
sdkerhet i rutinmissig verksamhet, med fokus pé karakterisering och
kvantifiering av de viktiga identifierade riskerna for VHD och PAH (primért
mal) samt tillvixthdmning (sekundirt mal). Dessutom kommer data om
frekvensen av ekokardiografisk 6vervakning att bidra till att bedoma effekten av
riskminimeringsatgérderna.
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BILAGA III

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 2,5 mg fenfluraminhydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: E215, E219, korsbarssmak (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, tvd 3 ml orala sprutor och tvé 6 ml orala sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvénds inom 3 ménader efter 6ppnandet.
Datum for forsta 6ppnande 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 I 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 FORSALJNING

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

EU/1/20/1491/002 120 ml oral 16sning
EU/1/20/1491/003 250 ml oral 16sning
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 innehéller den unika identitetsbeteckningen.>
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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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 2,5 mg fenfluraminhydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

oral 16sning

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvénds inom 3 ménader efter 6ppnandet.
Datum f6r forsta 6ppnande 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 I 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 FORSALJNING

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fintepla
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B. BIPACKSEDEL

36



Bipacksedel: Information till patienten

Fintepla 2,2 mg/ml oral losning
fenfluramin

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn borjar ta detta liikemedel. Den

innehaller information som #r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind 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, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Fintepla &r och vad det anvinds for

Vad du behover 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

NN RPN

1. Vad Fintepla ar och vad det anvinds for
Fintepla innehéller den aktiva substansen fenfluramin.

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

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

2. Vad du behover 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 innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

e om du eller ditt barn har hjartproblem sédsom klaffsjukdom” eller ”pulmonell arteriell
hypertension” (hogt tryck i lungartdrerna)

e om du eller ditt barn har tagit 1ikemedel som kallas monoaminoxidashdmmare under de senaste
2 veckorna.

Ta inte Fintepla om nagot av det ovanstdende géller dig eller ditt barn. Tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Fintepla om du 4r oséker.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Fintepla om:

e du eller ditt barn har gron starr

e du eller ditt barn har haft tankar om att skada er sjdlva eller begé sjdlvmord

e du eller ditt barn tar ett 1ikemedel som kallas cyproheptadin, som anvénds for allergibehandling
eller for att 6ka aptiten.

Om nagot av ovanstdende stimmer in pa dig eller ditt barn (eller om du &r oséker), tala med din lékare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Fintepla.

Tester och kontroller

Innan du eller ditt barn borjar ta Fintepla maste ldkaren kontrollera hjértat med ekokardiografi
(ultraljudsundersokning av hjértat). Lakaren kontrollerar att hjartklaffarna fungerar som de ska och att
trycket i artdren mellan hjértat och lungorna inte &r for hogt. Nér du eller ditt barn har borjat ta
Fintepla kommer ekokardiografi att goras var 6:¢ manad under de forsta 2 dren och dérefter en géng
om aret. Om Fintepla-behandlingen avbryts méste ett ekokardiogram tas pa dig eller ditt barn

3-6 ménader efter den sista dosen.

Lakaren ska ocksé kontroller din vikt fore och under behandlingen eftersom Fintepla kan gora att man
gér ner i vikt.

”Serotoninsyndrom”

Tala om for ldkare eller apotekspersonal innan behandlingen med Fintepla borjar om du eller ditt barn
tar lakemedel som kan 0ka serotoninnivaerna i hjirnan. Sddana likemedel kan ndmligen leda till
serotoninsyndrom, ett livshotande tillstand, om de tas samtidigt med Fintepla. Likemedel som kan oka
serotoninnivaerna &r:

e triptaner (t.eX. sumatriptan) — anvinds mot migran

e MAO-hdmmare — anvinds vid depression

e SSRI eller SNRI — anvénds vid depression och oro.

Var uppmérksam pa tecken pa serotoninsyndrom, som ar foljande:

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

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

e muskelryckningar och dalig koordination

e illaméende, kriakningar och diarré.

Tala omedelbart med lédkare om du far nagon av de allvarliga biverkningarna ovan.

Andra liikkemedel och Fintepla

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra ldkemedel. Fintepla kan ndmligen paverka hur vissa andra lakemedel verkar. Dessutom kan
vissa andra ladkemedel paverka hur Fintepla verkar.

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

Det ar sérskilt viktigt att du talar om for ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen

har tagit eller kan ténkas ta:

e stiripentol, ett epilepsildkemedel, eftersom Fintepla-dosen kan behdva 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 behova dkas.
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Tala &ven om f0r lékare eller apotekspersonal om du eller ditt barn roker eftersom dosen av Fintepla
kan behova okas.

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 likemedel.

Korforméga och anviindning av maskiner

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

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

Fintepla innehéller svaveldioxid (E220)
Detta kan 1 séllsynta fall ge dverkénslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

Fintepla innehaller glukos

Detta kan vara skadligt for tinderna.

Om du inte tal vissa sockerarter ska du tala med din ldkare innan du tar detta likemedel.
Fintepla innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 12 ml, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Fintepla

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar.
Rédfraga dem om du &r oséker.

Likaren, apotekspersonalen eller sjukskiterskan kommer att berikna dosvolymen upp till den
maximala rekommenderade dosen med hjilp av foljande formel:

Vikt (kg) x viktbaserad dosering (mg/kg) + 2,2 mg/ml = ml dos som ska tas tva ginger dagligen
Den berdknade dosen ska avrundas till nirmaste graderade steg.

Tabellen nedan ska endast anvéndas for att kontrollera den berdknade dosvolymen. Tabell 1 ersétter
inte kravet pd att berdkna den specifika dosvolymen.

Tabell 1: Intervall for dosvolymer i ml for kontroll av berikning

Dosering utan samtidigt STP* Dosering med samtidigt
STP**
Vikt- Startdos Dag 7-13 Dag 14 och Startdos Dag 7 och
kategori dérefter dérefter
0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
tva gdnger tva gdnger tva gdnger tva génger tvé gdnger
dagligen dagligen dagligen dagligen dagligen
3-5kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml
5-7kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml
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7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml
10-15kg | 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20kg | 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml
20-30kg | 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml
30-38kg | 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml 4,8-6 ml 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml
(maximal dos)
38-43kg | 1,8-2ml 3,5-4 ml 6 ml (maximal 1,8-2 ml 3,5-4 ml
dos) (maximal dos)
43-55kg | 2-2,5ml 4-5 ml 6 ml (maximal | 2-2,5 ml 4 ml (maximal
dos) dos)
55-65kg | 2,5-3ml 5-6 ml (maximal | 6 ml (maximal | 2,5-3 ml 4 ml (maximal
dos) dos) dos)
65-86 kg | 3-4ml 6 ml (maximal 6 ml (maximal | 3-4 ml 4 ml (maximal
dos) dos) (maximal dos)
dos)
86-130 kg | 4-6 ml 6 ml (maximal 6 ml (maximal | 4 ml 4 ml (maximal
(maximal dos) | dos) dos) (maximal dos)
dos)

*Utan samtidigt STP: den maximala dosen pd 13 mg tvé génger dagligen motsvarar 6 ml tva ganger

dagligen.

**Med samtidigt STP: den maximala dosen pa 8,6 mg tva ganger dagligen motsvarar 4 ml tva
ganger dagligen.

Rekommenderad dos

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

Ta likemedlet tva ganger om dagen.
Lakaren borjar med en lag dos till dig eller ditt barn. Dosen kan dkas gradvis beroende pa hur vil
lakemedlet verkar och hur det paverkar dig eller ditt barn.
Den hogsta dosen ar 6 milliliter tva ganger om dagen.

Om du tar stiripentol dr den hdgsta tillatna dosen 4 milliliter tva gdnger om dagen.

Ta inte mer &n den ordinerade dosen eftersom det kan orsaka allvarliga biverkningar.

S4 hir tar du likemedlet

Ta lakemedlet via munnen.

Lakemedlet kan tas med mat eller mellan maltiderna.

Fintepla oral 16sning kan tas tillsammans med en ketogen diet.
Lakemedlet dr en vitska. Anviand de medfoljande orala sprutorna for att méta upp dosen, se
forklaring nedan.
Den grona 3 ml-sprutan anvands for doser upp till 3,0 ml.
Den lilafdrgade 6 ml-sprutan anvinds for doser mellan 3,2 ml och 6,0 ml.
Fintepla oral 16sning kan anvéndas tillsammans med de flesta niringssonder.
For att rengdra néringssonden, fyll sprutan som anvénds vid doseringen med vatten och spola
igenom sonden. Gor detta 3 ganger.

40




3 ml-spruta — groén 6 ml spruta — lilafargad

1l
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Notera pa kartongen vilket datum du Sppnar
flaskan forsta géngen.

Du maéste séitta fast flaskadaptern forsta
géngen du Oppnar flaskan. Har foljer en
beskrivning av hur adaptern fasts pa flaskan.
Sdtta fast flaskadaptern

Niér flaskan Oppnats forsta gangen maste
flaskadaptern tryckas fast i flaskan.

Tvitta och torka héinderna.

Ta upp flaskadaptern ur férpackningen.
Placera flaskan pé en jdmn och stadig yta.
Oppna flaskan.

Ta ett stadigt tag om flaskan.

Rikta in flaskadaptern mot flasképpningen.
Tryck ner flaskadaptern i flaskan med
handflatan tills adaptern ligger kant i kant
med flaskans 6verkant.

Lat flaskadaptern sitta kvar nér du har tagit
lakemedlet.

Skruva fast locket pé flaskan med adaptern
kvar.

Ta ldkemedlet

Kontrollera att kolven &r helt intryckt i den
orala sprutan innan du borjar méta upp dosen.
Ta ett stadigt tag i flaskan och hall den mot
en hard, jamn yta.

Tryck in sprutspetsen i flaskadaptern sé langt
det gér.

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

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

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



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

Tryck forsiktigt in kolven sa langt det gar. En
liten méngd ldkemedel kommer att finnas
kvar i sprutspetsen. Detta dr normalt.

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

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

Rengora sprutan

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

Skolj insidan av sprutan samt kolven.

For att rengora sprutan kan rent vatten dras
upp 1 sprutan flera ganger med hjélp av
kolven och sedan pressas ut.

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

Det gér dven bra att rengora sprutan och
kolven i diskmaskin.

Spruta och kolv méste vara helt torra fore
ndsta anvindning.

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

Tala med ldkare eller bege er direkt till sjukhuset. Ta med lakemedelsforpackningen. Féljande
reaktioner kan forekomma: oro/upprordhet, sdmnighet eller forvirring, rodnad eller varmekénsla,
darrningar och svettningar.

Om du eller ditt barn har glomt att ta Fintepla

e Ta dosen sé snart du kommer ihag det. Om det snart dr dags for nésta dos ska du dock hoppa 6ver
den glomda dosen.

e Ta inte 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 ldkaren. Om ldkaren beslutar att avbryta
behandlingen med detta ldkemedel ber lédkaren dig eller ditt barn att langsamt minska den dagliga
dosen. Genom att minska dosen l&ngsamt minskar risken for krampanfall och status epilepticus.
Tre till sex ménader efter den sista dosen Fintepla méste du eller ditt barn undersdkas med
ekokardiografi.

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

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare
minskad aptit

dasighet

diarré

trotthet, somnighet, svaghet

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
luftrorskatarr

onormalt beteende

snabba humorsvangningar

aggressivitet

upprordhet

somnsvarigheter

skakningar 1 hidnder, armar eller ben

problem med att koordinera rorelser, gang och balans
minskad muskeltonus

krampanfall

langvariga krampanfall (status epilepticus)
orkesloshet

viktminskning

forstoppning

overdriven salivproduktion

krakningar

hudutslag

lagt blodsocker

forhojt prolaktinvérde i blodet

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data):

o hjartklaffsjukdom

o irritabilitet

o serotoninsyndrom

o hogt blodtryck i lungornas artirer (pulmonell arteriell hypertension)

Beritta for lakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan om du far av ndgon av ovanstaende
biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns 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 lakemedelssikerhet.

5. Hur Fintepla ska forvaras

e Forvara detta likemedel utom syn- och rickhall for barn.

e Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

e Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.

44



6.

Anvénds inom 3 ménader fran forsta 6ppnandet av flaskan.
Rengor sprutan efter varje anvéndning.

Om du forlorar eller skadar en spruta eller inte kan ldsa markeringarna pé en spruta, anvénd en

annan spruta 1 forpackningen eller tala med apotekspersonal.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ar till for att skydda miljon.

Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ér fenfluramin. Varje milliliter innehaller 2,2 milligram fenfluramin (som
2,5 mg fenfluraminhydroklorid).

Ovriga innehallsimnen ér:
Natriumetyl-para-hydroxibensoat (E215)
Natriummetyl-para-hydroxibensoat (E219)
Sukralos (E 955)

Hydroxietylcellulosa (E1525)
Mononatriumfosfat (E339)
Dinatriumfosfat (E339)

Pulver med korsbérssmak:

o

O O O O O O

O

Akaciagummi (E414)
Glukos (majs)

Etylbensoat

Naturliga aromberedningar
Naturliga aromédmnen
Aromédmnen

Maltodextrin (majs)
Svaveldioxid (E220)

Kaliumcitrat (E332)
Citronsyra-monohydrat (E330)
Vatten for injektionsvitskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Fintepla oral 16sning &r en klar, farglds, nagot trogflytande vitska med kdrsbarssmak.
Losningen levereras i en vit flaska med barnsdkert och manipuleringssékert lock.

En kartong innehéller antingen:

O

O

Flaska med 60 ml oral 16sning, en flaskadapter, tvd 3 ml orala sprutor med 0,1 ml-
graderingar och tva 6 ml sprutor med 0,2 ml-graderingar.

Flaska med 120 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 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, tvd 3 ml orala sprutor med 0,1 ml-
graderingar och tva 6 ml sprutor med 0,2 ml-graderingar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkidnnande for forséljning:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgien

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Irland

Eller

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

buarapus
1O C1 B Bearapus EOO/I
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: +420 221 773 411

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

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

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

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

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

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

Hrvatska
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

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

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

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

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

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

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

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

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

Romania



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

Ireland

UCB (Pharma) Ireland Ltd.

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

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

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

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

Latvija
Medfiles SIA
Tel: . +371 67 370 250

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

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

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

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

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

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Dir finns ocksé lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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