ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



WV Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fintepla 2,2 mg/ml solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un mililitru contine 2,2 mg de fenfluramina (sub forma de 2,5 mg clorhidrat de fenfluramina).

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Glucoza (porumb dulce): 0,627 mg/ml
Parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215): 0,23 mg/ml
Parahidroxibenzoat de metil sodic (E 219): 2,3 mg/ml
Dioxid de sulf (E 220): 0,000009 mg/ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala.

Lichid usor vascos, limpede, incolor, cu un nivel al pH-ului de 5.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fintepla este indicat in tratamentul crizelor convulsive din sindromul Dravet si sindromul Lennox-
Gastaut ca terapie asociata la alte medicamente antiepileptice la pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul cu Fintepla trebuie initiat si monitorizat de medici cu experienta in tratamentul epilepsiei.

Fintepla se prescrie si se elibereaza in conformitate cu programul de acces controlat pentru Fintepla
(vezi pct. 4.4).



Doze

Copii (copii cu varsta de 2 ani si peste) si pacienti adulti

Tabelul 1. Recomandari de dozaj pentru sindromul Dravet

fara stiripentol cu stiripentol

Doza initiala — prima saptamana 0,1 mg/kg administrata de doua ori pe zi (0,2 mg/kg/zi)

Doza de intretinere
0,2 mg/kg de doua ori pe zi
(0,4 mg/kg/zi)

0,2 mg/kg de doua ori pe zi

Ziva 7 — a doua saptiméana (0,4 mg/kg/zi)

Ziua 14 — titrare suplimentara, dupa

caz* 0,35 mg/kg de doua ori pe zi

(0,7 mg/kg/zi) Nu este cazul

26 mg 17 mg
- . (13 mg de doua ori pe zi, (8,6 mg de doua ori pe zi,
Doza maxima recomandata adica 6,0 ml de doua ori pe adica 4,0 ml de doua ori pe
zi) zi)

* La pacientii care tolereazd fenfluramina si necesita o reducere suplimentara a crizelor convulsive. La
pacientii care necesita o titrare mai rapida, doza poate fi crescuta la fiecare 4 zile.

In cazul in care doza calculata este mai mica de sau egala cu 3,0 ml, se va utiliza seringa gradata de

3 ml, de culoare verde.
In cazul 1n care doza calculata este mai mare de 3,0 ml, se va utiliza seringa gradata de 6 ml, de

culoare mov.
Doza calculata trebuie rotunjita pana la cea mai apropiatd doza mai mare de pe seringa gradata.

Tabelul 2. Recomandari de dozaj pentru sindromul Lennox-Gastaut

e . e A 0,1 mg/kg de doua ori pe zi

Doza initiala — prima saptamana (0.2 mg/kg/zi)
. e Ao 0,2 mg/kg de doua ori pe zi

_ k% >

Ziua 7 — a doua saptamana (0.4 mg/kg/7i)
Ziua 14 — doza de intretinere** 0,35 mg/kg de doua ori pe zi

(0,7 mg/kg/zi)

Doza maxima recomandata T . 26 me T .
(13 mg de doua ori pe zi, adica 6,0 ml de doua ori pe zi)

**Dozajul trebuie crescut, in functie de tolerabilitate, la doza de intretinere recomandata (adica,
Ziua 14). Pentru pacientii care necesita o titrare mai rapida, doza poate fi crescuta la fiecare 4 zile.

In cazul in care doza calculati este mai micd de sau egal cu 3,0 ml, se va utiliza seringa gradata de
3 ml, de culoare verde.
In cazul 1n care doza calculata este mai mare de 3,0 ml, se va utiliza seringa gradata de 6 ml, de

culoare mov.
Doza calculata trebuie rotunjita pana la cea mai apropiatd doza mai mare de pe seringa gradata.




Intreruperea tratamentului

Cand se intrerupe tratamentul, doza trebuie redusa treptat. Ca in cazul tuturor medicamentelor
antiepileptice, se va evita Intreruperea brusca in cazurile in care acest lucru este posibil, pentru a
reduce la minimum riscul de crestere a frecventei crizelor convulsive si de aparitie a statusului
epileptic. La 3-6 luni de la ultima doza de tratament cu fenfluramina trebuie efectuata o
ecocardiografie finala.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta renala

In general, nu se recomanda ajustarea dozei atunci cand se administreazi Fintepla pacientilor cu
insuficienta renald usoara pana la severa; totusi, poate fi luata in considerare o titrare mai lentd. Daca
se raporteaza reactii adverse, poate fi necesara o reducere a dozei (vezi pct. 5.2).

Nu s-a studiat Fintepla in cazul pacientilor cu boald renala in stadiu terminal. Nu se cunoaste daca
fenfluramina sau metabolitul sau activ, norfenfluramina, este dializabila.

Nu exista date clinice specifice cu privire la utilizarea Fintepla impreuna cu stiripentol la pacientii cu
insuficienta renald. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea Fintepla la pacientii cu afectare a functiei
renale tratati cu stiripentol.

Pacienti cu insuficienta hepatica

In general, nu se recomanda ajustarea dozei atunci cand se administreaza Fintepla fara stiripentol
concomitent pacientilor cu insuficienta hepatica usoara si moderata (clasa A si B conform clasificarii
Child-Pugh).

La pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) carora nu li se
administreaza concomitent stiripentol, doza maxima pentru acesti pacienti este de 0,2 mg/kg de doua
ori pe zi, iar doza zilnica totald maxima este de 17 mg.

Exista date clinice limitate privind utilizarea Fintepla impreuna cu stiripentol la pacientii cu afectare
usoard a functiei hepatice (vezi pct. 5.2).

Poate fi luatd in considerare o titrare mai lenta a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica. Daca se
raporteaza reactii adverse, poate fi necesara o reducere a dozei (vezi pct. 5.2).

Nu exista date clinice cu privire la utilizarea Fintepla Tmpreuna cu stiripentol la pacientii cu afectare
moderata si severa a functiei hepatice. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea Fintepla la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata si severa tratati cu stiripentol.

Varstnici
Nu exista date privind utilizarea Fintepla la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Fintepla la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Fintepla se administreaza pe cale orala.

Fintepla se poate administra cu sau fara alimente.

Fintepla este compatibil cu sondele gastrice si nazogastrice disponibile in comert (vezi pct. 6.6).
Fintepla contine o cantitate foarte mica de carbohidrati digerabili si este compatibil cu dieta ketogena.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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Cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.

Hipertensiune arteriald pulmonara.

In interval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza din cauza riscului crescut
de sindrom serotoninergic.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cardiopatie valvulara aortica sau mitrala si hipertensiune arteriald pulmonara

Din cauza cazurilor raportate de cardiopatie valvulara si hipertensiune arteriala pulmonara posibil
provocata de fenfluramina utilizata in doze mai mari in tratamentul obezitatii la adulti, se va efectua
monitorizare cardiaca prin ecocardiografie. Pacientii cu cardiopatie valvulara sau hipertensiune
arteriald pulmonara au fost exclusi din studiile clinice controlate cu fenfluramina pentru tratamentul
sindromului Dravet si a sindromului Lennox-Gastaut. Nu s-au observat nici cazuri de hipertensiune
arteriald pulmonara, nici de cardiopatie valvulara in timpul acestor studii. Cu toate acestea, datele dupa
punerea pe piatd aratd ca acestea pot apdrea si in cazul dozelor utilizate pentru tratarea sindromului
Dravet si a sindromului Lennox-Gastaut (vezi pct. 4.8).

Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie sa efectueze o ecocardiograma pentru determinarea
starii initiale anterioare tratamentului (vezi pct. 4.3) si pentru a se exclude cardiopatia valvulara sau
hipertensiunea pulmonara subiacenta.

Ecocardiograma se va efectua la fiecare 6 luni pe durata primilor 2 ani de tratament, iar ulterior anual.
Odata ce tratamentul este intrerupt, indiferent de motiv, trebuie efectuata o ecocardiografie la 3-6 luni
de la ultima doza de tratament cu fenfluramina.

In cazul in care ecocardiograma indica modificari patologice ale cardiopatiei valvulare, se va avea in
vedere o ecocardiograma de control efectuata mai devreme pentru a vedea daca anomalia are un
caracter persistent. In cazul in care se observa anomalii patologice pe ecocardiograma, se recomanda
evaluarea profilului beneficiu/risc al continuarii tratamentului cu fenfluramina impreuna cu medicul
prescriptor, ingrijitorul si cardiologul.

In cazul in care tratamentul este oprit din cauza cardiopatiei valvulare aortice sau mitrale, se vor
efectua monitorizarea si controlul adecvate in conformitate cu ghidurile locale pentru tratamentul
cardiopatiei valvulare aortice sau mitrale.

In cazul in care ecocardiograma indicd semne de hipertensiune arteriala pulmonari, o ecocardiograma
de control se va efectua cat mai repede sau in interval de 3 luni pentru a confirma acest rezultat. in
cazul in care se confirma ca rezultatul ecocardiogramei indica o probabilitate crescutd de hipertensiune
arteriald pulmonara definita drept ,,probabilitate intermediard” de catre ghidurile Societatii Europene
de Cardiologie (ESC) si Societatii Europene pentru Boli Respiratorii (ERS), profilul beneficiu/risc al
continudrii tratamentului cu Fintepla va fi evaluat de catre medicul prescriptor, ingrijitor si cardiolog.
In cazul in care rezultatul ecocardiogramei, dupa confirmare, indica o probabilitate mare de
hipertensiune arteriald pulmonara, asa cum este definita de ghidurile ESC si ERS, se recomanda
oprirea tratamentului cu fenfluramina.

Scaderea apetitului alimentar si pierderea in greutate

Fenfluramina poate provoca scaderea apetitului alimentar si pierderea in greutate (vezi pct. 4.8). Un
efect aditiv asupra scaderii apetitului alimentar poate surveni in cazul in care fenfluramina este
administratd in asociere cu alte medicamente anti-epileptice, cum ar fi stiripentol. Scaderea In greutate
pare corelatd cu doza. Cresterea 1n greutate s-a reluat la majoritatea subiectilor in timp in conditiile
continudrii tratamentului. Se va supraveghea greutatea pacientului. O evaluare a profilului
beneficiu/risc se va efectua fnainte de initierea tratamentului cu fenfluramina la pacientii cu
antecedente de anorexie nervoasa sau bulimie nervoasa.



Programul de acces controlat pentru Fintepla

Un program de acces controlat a fost creat pentru 1) a preveni utilizarea in afara indicatiilor din
prospect pentru controlul greutatii la pacientii obezi si 2) a confirma ca medicii prescriptori au fost
informati cu privire la necesitatea efectuarii monitorizarii cardiace periodice a pacientilor tratati cu
Fintepla.

Somnolenta

Fenfluramina poate provoca somnolenta.

Alti depresori ai sistemului nervos central, inclusiv alcoolul, ar putea potenta somnolenta indusa de
fenfluramina (vezi pct. 4.5 si 4.7).

Comportament si ideatie suicidare

Au fost raportate comportament si ideatie suicidare la pacientii tratati cu medicamente antiepileptice in
mai multe indicatii. O meta-analiza a studiilor randomizate controlate cu placebo efectuate cu
medicamente antiepileptice printre care nu se numara fenfluramina a demonstrat un risc usor crescut
de comportament si ideatie suicidare. Nu se cunoaste mecanismul care sta la baza acestui risc, iar
datele disponibile nu exclud posibilitatea cresterii riscului pentru fenfluramina. Pacientii si Ingrijitorii
pacientilor trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului daca apar semne de ideatie suicidara sau
comportament suicidar.

Sindrom serotoninergic

Ca 1n cazul altor agenti serotoninergici, in asociere cu tratamentul cu fenfluramind poate surveni
sindromul serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol, mai ales in conditiile utilizarii
concomitente a altor agenti serotoninergici (inclusiv ISRS, ISRN, antidepresive triciclice sau triptani),
a unor agenti care afecteaza metabolizarea serotoninei, cum ar fi IMAO, sau a unor antipsihotice care
pot afecta sistemele de neurotransmisie serotoninergica (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale starii mentale (cum ar fi agitatie,
halucinatii, coma), tulburari ale sistemului nervos autonom (cum ar fi, tahicardie, tensiune arteriala
oscilantd, hipertermie), aberatii neuromusculare (cum ar fi, hiperreflexie, lipsa de coordonare) si/sau
simptome gastrointestinale (cum ar fi greatd, varsaturi, diaree).

Daca tratamentul concomitent cu fenfluramina si alti agenti serotoninergici care pot afecta sistemele
serotoninergice se justifica din punct de vedere clinic, se recomanda observarea cu atentie a
pacientului, in special la momentul initierii tratamentului si al cresterii dozei. Daca se suspecteaza
sindromul serotoninergic, trebuie luata in considerare reducerea dozei sau intreruperea tratamentului
cu Fintepla si/sau alti agenti serotoninergici.

Cresterea frecventei crizelor convulsive

Ca si 1n cazul altor medicamente antiepileptice, in timpul tratamentului cu fenfluramina poate surveni
o crestere semnificativa din punct de vedere clinic a frecventei crizelor convulsive, care poate necesita
ajustarea dozei de fenfluramina si/sau a medicamentelor antiepileptice utilizate concomitent sau
intreruperea utilizarii fenfluraminei, in cazul in care profilul beneficiu/risc este negativ.

Ciproheptadina

Ciproheptadina este un antagonist puternic al receptorilor de serotonina si, astfel, poate reduce
eficacitatea fenfluraminei. In cazul in care se asociaza ciproheptadina la tratamentul cu fenfluramina,



pacientii trebuie monitorizati pentru a depista agravarea crizelor convulsive. Daca se initiaza
tratamentul cu fenfluramina la un pacient tratat cu ciproheptadina, eficacitatea fenfluraminei poate fi
redusa.

Glaucom
Fenfluramina poate provoca midriaza si poate accelera instalarea glaucomului cu unghi inchis. Se
intrerupe tratamentul la pacientii cu o reducere acuta a acuitatii vizuale. Se are in vedere intreruperea

tratamentului 1n cazul aparitiei durerii oculare care nu poate fi atribuita altei etiologii.

Efectul inductorilor puternici ai CYP1A2 si ai CYP2B6

Administrarea concomitentd cu inductori puternici ai CYP1A2 sau ai CYP2B6 va determina scaderea
concentratiilor plasmatice de fenfluramina, ceea ce poate scadea eficacitatea fenfluraminei (vezi

pct. 4.5). Daca este considerata necesara administrarea concomitenta a unui inductor puternic al
CYP1A2 sau al CYP2B6 impreuna cu fenfluramina, pacientul trebuie monitorizat cu privire la
scaderea eficacitatii si poate fi luaté in considerare cresterea dozei de fenfluramina cu conditia sa nu
depaseasca doza zilnica maxima dubla (52 mg/zi) (vezi pct. 4.2). Daca se intrerupe administrarea unui
inductor puternic al CYP1A2 sau al CYP2B6 in timpul tratamentului de mentinere cu fenfluramina,
luati in considerare reducerea progresiva a dozei de fenfluramind pana la doza administratd anterior
initierii inductorului (vezi pct. 4.2).

Efectul inhibitorilor CYP1A2 sau ai CYP2D6

Initierea tratamentului concomitent cu un inhibitor puternic al CYP1A2 sau CYP2D6 poate duce la o
expunere mai crescuta si, prin urmare, trebuie monitorizate evenimentele adverse si poate fi necesara o
reducere a dozei la unii pacienti.

Administrarea concomitentd a unei doze unice de 0,35 mg/kg de fenfluramina cu fluvoxamina (un
inhibitor puternic al CYP1A2) la o stare de echilibru (50 mg o daté pe zi) la voluntari sénatosi a
determinat cresterea ASCO-t pentru fenfluramina de 2,1 ori si a Cmax de 1,2 ori, si reducerea ASCO-t
pentru norfenfluramind de 1,3 ori si a Cmax de 1,4 ori, in comparatie cu fenfluramina administrata in
monoterapie.

Administrarea concomintenta a unei doze unice de 0,35 mg/kg de fenfluramina cu paroxetina (un
inhibitor puternic al CYP2D6) la o stare de echilibru (30 mg o daté pe zi) la voluntari sénatosi a
determinat cresterea ASCO-t pentru fenfluramina de 1,8 ori si a Cmax de 1,1 ori, si reducerea ASCO-t

pentru norfenfluramind de 1,2 ori si a Cmax de 1,3 ori, in comparatie cu fenfluramina administrata in
monoterapie.

Excipienti

Acest medicament contine parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215) si parahidroxibenzoat de metil
sodic (E 219) care pot provoca reactii alergice (posibil intarziate).

De asemenea, contine dioxid de sulf (E 220) care poate provoca in cazuri rare reactii de
hipersensibilitate si bronhospasm.

Pacientii cu sindrom de malabsorbtie a glucozei si galactozei nu trebuie sa ia acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per doza zilnicd maxima de 12 ml,
ceea ce Tnseamna ca, practic, nu contine sodiu.

Acest medicament contine glucoza, care poate fi ddunatoare pentru dinti.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Interactiunile farmacodinamice cu alti depresori ai sistemului nervos central determina cresterea
riscului de potentare a deprimarii sistemului nervos central. Printre acesti depresori se numara alti
agenti serotoninergici (inclusiv ISRS, ISRN, antidepresive triciclice sau triptani), agenti care afecteaza
metabolizarea serotoninei, cum ar fi IMAOQO, sau antipsihotice care pot afecta sistemele de
neutrotransmisie serotoninergica (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Interactiuni farmacocinetice

Studii clinice

Efectul administrarii de stiripentol plus clobazam si/sau valproat la starea de echilibru asupra
fenfluraminei

In studiile de fazi 3, la starea de echilibru, administrarea concomitenti de fenfluramina in doza de

0,2 mg/kg de doua ori pe zi (0,4 mg/kg/zi), pana la doza maxima de 17 mg/zi, asociatd la schema
terapeutica antiepileptica standard cu stiripentol plus clobazam si/sau valproat, a dus la cresterea cu
130 % a ASCo-4 pentru fenfluramina si la o reducere cu 60 % a ASCo.24 pentru norfenfluramina,
comparativ cu doza de 0,35 mg/kg de doua ori pe zi fenfluramina (0,7 mg/kg/zi), pana la doza maxima
26 mg/zi, In absenta stiripentol (vezi pct. 4.2).

Efectul administrarii de canabidiol la starea de echilibru asupra fenfluraminei

Administrarea concomitentd a unei doze unice de 0,35 mg/kg de fenfluramina cu doze repetate de
canabidiol a dus la cresterea ASCo.inr pentru fenfluramina cu 59 % si a valorii Cmax cu 10 % si a
determinat reducerea ASCo.ivr pentru norfenfluramind cu 22 % si a Cax cu 33 %, comparativ cu
fenfluramina utilizata in monoterapie. Administrarea concomitenta a unei doze unice de 0,35 mg/kg de
fenfluramina, cu doze repetate de canabidiol, nu a influentat profilul farmacocinetic al canabidiol,
comparativ cu canabidiolul utilizat Tn monoterapie. Nu este necesara ajustarea dozei in conditiile
administrarii concomitente de fenfluramina si canabidiol.

Efectul rifampicinei (un inductor puternic al CYP3A si al 2C19 si un inductor moderat al CYPIA2,
2B6, 2C8 si 2C9) sau al inductorilor puternici ai CYP1A42 sau ai CYP2B6:

Rifampicina induce multiple enzime ale CYP care metabolizeaza fenfluramina si norfenfluramina.
Administrarea concomitentd a unei doze unice de 0,35 mg/kg de fenfluramina cu rifampicina la o stare
de echilibru (600 mg o data pe zi) la voluntari sanatosi a determinat reducerea ASCo.; pentru
fenfluramina cu 58% si a Cax cu 40%, si reducerea ASCo. pentru norfenfluramina cu 50% si cresterea
Cmax pentru norfenfluramina cu 13%, in comparatie cu fenfluramina administratd in monoterapie.
Cresterea dozei de fenfluramina poate fi necesara atunci cand este administratd concomitent cu
rifampicina sau un inductor puternic al CYP1A2 sau al CYP2B6 (vezi pct. 4.4).

Efectul inhibitorilor CYP1A2 sau ai CYP2D6:

Administrarea concomitenta a unei doze unice de 0,35 mg/kg de fenfluramina cu fluvoxamina (un
inhibitor puternic al CYP1A2) la o stare de echilibru (50 mg o data pe zi) la voluntari sénitosi a
determinat cresterea ASCy. pentru fenfluramina de 2,1 ori si a Cimax de 1,2 ori, si reducerea ASCo.
pentru norfenfluramind de 1,3 ori i a Crax de 1,4 ori, In comparatie cu fenfluramina administrata in
monoterapie.

Administrarea concomitentd a unei doze unice de 0,35 mg/kg de fenfluramina cu paroxetina (un
inhibitor puternic al CYP2D6) la o stare de echilibru (30 mg o data pe zi) la voluntari sénitosi a
determinat cresterea ASCy. pentru fenfluramina de 1,8 ori si a Cmax de 1,1 ori, si reducerea ASCo.
pentru norfenfluramina de 1,2 ori i @ Cnax de 1,3 ori, In comparatie cu fenfluramina administrata in
monoterapie.



Studii in vitro

Efectul fenfluraminei asupra altor medicamente

Administrarea concomitenta a unei doze unice de 0,7 mg/kg de fenfluramind, cu o doza unicé din
combinatia de stiripentol, clobazam si acid valproic nu a influentat profilul farmacocinetic al
stiripentol, nici cel al clobazamului sau al metabolitului sdu N-desmetil-norclobazam, si nici cel al
acidului valproic, comparativ cu combinatia de stiripentol, clobazam si acid valproic utilizata in
monoterapie.

Efectul fenfluraminei asupra substraturilor CYP2D6

Studiile in vitro indica faptul ca fenfluramina poate avea efect inhibitor asupra CYP2D6. S-a raportat
cresterea de aproximativ 2 ori a concentratiilor de desipramina la starea de echilibru in conditiile
administrarii concomitente de fenfluraminad. Administrarea concomitenta de fenfluramina si de
substraturi ale CYP2D6 poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale acestora.

Efectul fenfluraminei asupra substraturilor CYP2B6 si CYP3A44

Studiile in vitro indica faptul ca fenfluramina poate avea efect inductor asupra CYP2B6 si efect
inductor asupra CYP3A4 la nivel intestinal. Administrarea concomitentd de fenfluramina si de
substraturi ale CYP2B6 sau ale CYP3A4 poate duce la scaderea concentratiilor plasmatice ale
acestora.

Efectul fenfluraminei asupra substraturilor MATE

Studiile in vitro indica faptul ca norfenfluramina (metabolit major si activ farmacologic) poate avea
efect inhibitor asupra MATELI la concentratii semnificative din punct de vedere clinic. Administrarea
concomitentd de fenfluramina si de substraturi ale MATE1 poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea fenfluraminei la femeile gravide sunt limitate (mai putin de 300 de
rezultate obtinute din sarcini).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice directe sau indirecte asupra functiei de reproducere in
absenta toxicitatii materne sau paterne (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Fintepla in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca fenfluramina/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.
Datele farmacodinamice disponibile la animale au evidentiat excretia fenfluraminei/metabolitilor in
lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Fintepla avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu s-au observat efecte ale fenfluraminei asupra fertilitatii la om pentru doze clinice de pana la

104 mg/zi. Cu toate acestea, studiile la animale sugereaza ca Fintepla poate reduce fertilitatea la
femele (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fintepla are influentd moderatd asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
deoarece poate provoca somnolenta si oboseald. Se recomanda pacientilor sa nu conduca vehicule sau
s nu foloseasca utilaje decat dupa ce au acumulat suficienta experientd cu Fintepla pentru a estima
daci le influenteaza negativ capacititile (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd pentru sindromul Dravet

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt scaderea apetitului alimentar (34,7 %), diareea
(19,9 %), anomaliile ecocardiografiei* (18,1 %), fatigabilitatea (17,6 %), febra (17,6 %), hipoglicemie
(14,4 %) si somnolenta (13,0 %).

*Constand din regurgitare mitrald minimad sau usoard §i regurgitare aortica minimd, acestea fiind
considerate de obicei non-patologice/fiziologice.

Rezumatul profilului de sigurantd pentru sindromul Lennox-Gastaut

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt scaderea apetitului alimentar (28,8 %), fatigabilitatea
(16,2 %), somnolenta (16,2 %), diareea (13,1 %) si varsaturile (10,8 %).

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in asociere cu fenfluramina in studiile clinice controlate cu placebo si din
supravegherea de dupa punerea pe piatd sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
categoria de frecventd in tabelele urmatoare. Categoriile de frecventa sunt definite ca foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tabelul 3: Reactii adverse pentru sindromul Dravet

Clasificare MedDRA Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa
pe aparate, sisteme si necunoscuta
organe
Infectii si infestari Bronsita
Tulburéri metabolice si | Apetit alimentar
de nutritie scazut
Tulburéri psihice Comportament anormal | Iritabilitate
Agresivitate
Agitatie
Insomnie
Tulburéri ale dispozitiei
Tulburari ale sistemului | Somnolenta Ataxie Sindrom
nervos Hipotonie serotoninergic
Letargie
Crize convulsive
Stare de rau epileptic
Tremor
Tulburéri cardiace Cardiopatie valvulara
Tulburéri respiratorii, Hipertensiune
toracice i mediastinale arteriald pulmonara
Tulburari gastro- Diaree Constipatie
intestinale Sialoree
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Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata

Tulburari generale sila | Febra

nivelul locului de Fatigabilitate
administrare

Investigatii diagnostice | Hipoglicemie

Anomalii ale
ecocardiografiei *

*Constdnd din regurgitare mitrald minima sau usoard §i regurgitare aorticd minimd, acestea fiind
considerate de obicei non-patologice/fiziologice.

Tabelul 4: Reactii adverse pentru sindromul Lennox-Gastaut

nivelul locului de
administrare

Clasificare MedDRA Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa
pe aparate, necunoscuta
sisteme si organe

Infectii si infestari Bronsita

Gripa
Pneumonie

Tulburari metabolice si | Apetit alimentar scazut
de nutritie

Tulburari psihice Agresivitate

Tulburari ale sistemului | Somnolenta Crize convulsive Sindrom
nervos Status epileptic serotoninergic

Letargie
Tremor

Tulburéri cardiace Cardiopatie valvulara

Tulburari gastro- Diaree Constipatie
intestinale Varsaturi Hipersecretie salivara

Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata
ale tesutului
subcutanat

Tulburari generale si la | Fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Nivel crescut de
prolactina in sdnge

Scadere in greutate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Scaderea apetitului alimentar si pierderea in greutate
Fenfluramina poate provoca sciderea apetitului alimentar si pierderea in greutate. In studiile controlate
efectuate la copii si adulti tineri cu sindrom Dravet, 34,7% din pacientii tratati cu fenfluramina au
prezentat o reactie adversa de scadere a apetitului alimentar, comparativ cu 7,6% din pacientii care au
primit placebo, in timp ce aproximativ 7,4% din pacientii care au primit fenfluramind au prezentat o
scadere a greutdtii > 7 % comparativ cu greutatea initiala, fata de 0,8% din pacientii care au primit
placebo. In studiile clinice controlate la copii si adulti cu sindrom Lennox-Gastaut, 28,8% dintre
pacientii tratati cu fenfluramind au prezentat o reactie adversa de apetit alimentar scazut, comparativ
cu 15,3% dintre pacientii care au primit placebo si aproximativ 8,1% dintre pacientii tratati cu
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fenfluramina au prezentat o pierdere in greutate >7% fata de greutatea lor de la intrarea n studiu,
comparativ cu 3,1% dintre pacientii cu placebo. Se pare cé scaderea apetitului alimentar si pierderea in
greutate au fost corelate cu doza. Cresterea in greutate s-a reluat la majoritatea subiectilor in timp, in
conditiile continudrii tratamentului cu fenfluramina.

Status epilepticus si crizele convulsive

In studiile clinice de faza 3 ale sindromului Dravet, frecventa observati a statusului epileptic a fost de
1,5% in grupul cu placebo si 5,1% in grupul cu fenfluramina. In studiile clinice de faza 3 pentru SLG,
frecventa statusului epileptic observata a fost de 1,0% in grupul cu placebo si 1,5% in grupul cu
fenfluramina. Nu au existat intreruperi din cauza statusului epileptic in studiile clinice de faza 3 pentru
sindromul Dravet si SLG.

In studiile clinice controlate la pacientii cu sindrom Dravet, crizele convulsive au fost raportate mai
putin frecvent la pacientii tratati cu fenfluramina (5,1%) fata de pacientii cu placebo (9,8%). Cu toate
acestea, crizele convulsive evaluate ca fiind asociate cu medicamentul de studiu au fost raportate mai
frecvent la pacientii tratati cu fenfluramina in comparatie cu cei cérora li s-a administrat placebo, 2,8%
la pacientii tratati cu fenfluramina in comparatie cu 1,5% dintre pacientii cdrora li s-a administrat
placebo. In studiul SLG, crizele convulsive au fost raportate cu o frecventa similara la pacientii tratati
cu fenfluramina (8,1%) si pacientii care au primit placebo (6,1%). Cu toate acestea, crizele convulsive
evaluate ca fiind aferente medicamentului au fost raportate mai frecvent la pacientii tratati cu
fenfluramina fata de cei care au primit placebo, 5,6% dintre pacientii tratati cu fenfluramina
comparativ cu 1,0% din pacientii care au primit placebo.

Numarul mediu de zile pana la debutul evenimentelor convulsive 1n cohorta A din studiul clinic de
faza 3 LSG dupa inceperea tratamentului a fost de 26,3 zile in grupul cu fenfluramina 0,2 mg/kg/zi,
31,3 zile in grupul cu fenfluramina 0,7 mg/kg/zi si 31,3 zile in grupul cu placebo.

Evaluarea sigurantei prin ecocardiografii

Cardopatia valvulard si hipertensiunea arteriala pulmonara au fost evaluate in cadrul studiilor de
extensie in regim deschis si Tn cadrul studiilor controlate cu placebo prin ecocardiografie pentru 341
de pacienti cu sindrom Dravet si 263 de pacienti cu sindrom Lennox-Gastaut. Niciun pacient nu a
dezvoltat cardiopatie valvulara sau hipertensiune arteriala pulmonara in studiile controlate cu placebo
sau in timpul studiilor in regim deschis cu expunere de pan la 3 ani. In cadrul studiilor in regim
dublu-orb pentru sindromul Dravet, s-a raportat regurgitarea minima a valvei mitrale la 17,9% dintre
pacientii din grupul cu fenfluramina 0,2 mg/kg/zi (n=7/39), 23,3% 1n grupul cu fenfluramina

0,4 mg/kg/zi (n=10/43), 22,5% in grupul cu fenfluramina 0,7 mg/kg/zi (n=9/40) si la 9,5% 1n grupul
cu placebo (n=8/84). Regurgitarea usoard a valvei mitrale a fost raportata la 2,3% dintre pacientii din
grupul cu fenfluramina 0,4 mg/kg/zi (n=1/43). Regurgitare minima a valvei mitrale a fost raportata la
7,9% dintre pacientii din grupul cu fenfluramina 0,7 mg/kg/zi (n=3/40). In studiul in regim dublu-orb
pentru sindromul Lennox-Gastaut, regurgitarea minima a valvei mitrale a fost raportata la 14,8%
dintre pacientii din grupul cu fenfluramina 0,2 mg/kg/zi (n=13/89), 17,6% in grupul cu fenfluramina
0,7 mg/kg/zi (n=15/87) (si 22,1% in grupul cu placebo (n=19/87). Regurgitarea usoara a valvei mitrale
a fost raportata la 1,1% dintre pacientii din grupul cu fenfluramina 0,7 mg/kg/zi (n=1/87).
Regurgitarea minima a valvei aortice a fost raportata la 5,6% dintre pacientii din grupul cu
fenfluramina 0,2 mg/kg/zi (n=5/89) si 2,3% in grupul cu placebo (n=2/87). Un pacient in varsta de 11
ani din grupul cu fenfluramind 0,2 mg/kg/zi a prezentat o usoara regurgitare a valvei aortice. Nu s-au
observat anomalii in morfologia valvei si la evaluarea de diagnosticare prin ecocardiografie
transesofagiand, rezultatul a fost scazut pana la absent. Regurgitarea mitrald minima si usoara si
regurgitarea aorticd minima sunt considerate de regula ca fiind manifestari non-patologice, conform
ghidurilor clinice. In cazurile in care au fost observate regurgitarea minima mitrala sau aortica,
rezultatele au fost deseori tranzitorii. Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu fenfluramina
pentru sindromul Dravet a fost raportata la un copil, dupa punerea pe piatd. Pacientul a intrerupt
fenfluramina, iar reactia s-a remis dupd intrerupere. Boala cardiaca valvulard asociata cu fenfluramina
pentru sindromul Dravet a fost raportata dupa punerea pe piata la un copil (vezi pct. 4.4).

Letargie, somnolenta si fatigabilitate
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In studiile clinice controlate la subiectii cu sindrom Dravet, letargia a fost raportata in mod frecvent la
9,7 %, iar somnolenta si fatigabilitatea/astenia au fost raportate foarte frecvent la 13,0% si 17,6% in
grupurile de tratament combinat cu fenfluramina. In cadrul studiului controlat cu sindromul Lennox-
Gastaut, letargia a fost raportatd frecvent la 4,5% dintre subiectii din grupul tratat cu fenfluramina.
Fatigabilitatea/astenia si somnolenta au fost raportate foarte frecvent la 16,2% si, respectiv, 16,2%
dintre subiecti. Majoritatea reactiilor adverse de letargie, somnolenta si fatigabilitate/astenie au fost
raportate in primele 2 sdptamani de tratament cu fenfluramina si au fost usoare sau moderate ca
severitate. Intreruperea din cauza letargiei, somnolentei si fatigabilitatii/asteniei a fost rara si, in
majoritatea cazurilor, aceste evenimente adverse s-au remis sau s-au ameliorat cu tratamentul
continuu. In cadrul studiilor clinice controlate cu sindromul Dravet, 0,8% si 1,6% dintre subiectii din
grupul tratat cu fenfluramina combinata au intrerupt din cauza letargiei si, respectiv, a somnolentei. in
cohorta A din studiul SLG 4, 1,7% dintre subiectii din grupul tratat cu fenfluramina au Intrerupt din
cauza somnolentei.

Tulburdri gastro-intestinale

In studiul clinic de faza 3 SLG la copii si tineri adulti, diareea (13,1%) si varsiturile (10,6%) au fost
observate mai frecvent in grupurile cu fenfluramind combinata fatd de grupul cu placebo (4,1% si
6,1%) in timpul perioadei de titrare de 14 siptamani si perioadele de intretinere. In cohorta A din
studiul 4, durata medie pana la debutul diareii in grupurile tratate cu fenfluramina a fost de 25,0 si 26,1
zile 1n grupurile cu 0,2 mg/kg/zi si 0,8 mg/kg/zi fatd de 46,0 zile in grupul cu placebo in timp ce durata
medie pana la debutul varsaturilor in grupurile cu fenfluramina a fost de 29,8 si 29,1 zile in grupurile
cu 0,2 mg/kg/zi si 0,8 mg/kg/zi fata de 42,8 zile in grupul cu placebo.

In cadrul studiului controlat SLG pani la studiul in regim deschis in cohorta A, au fost observate mai
frecvent diareea si constipatia Tn grupurile cu dozd mai mare. Durata medie pana la debutul diareii a
fost de 215,7 zile, 95,2 zile si 79,6 zile in grupurile cu doza zilnicd medie >0 - <0,4 mg/kg/zi, 0,4 -
<0,6 mg/kg/zi si >0,6 mg/kg/zi, in timp ce durata medie pana la debutul constipatiei a fost de 113,0
zile, 173,7 zile si 140,1 zile in grupurile cu doza medie zilnica >0 - <0,4 mg/kg/zi, 0,4 - <0,6 mg/kg/zi
si >0,6 mg/kg/zi.

Toate evenimentele raportate pentru diaree si constipatie au fost ugoare sau moderate ca severitate.

Infectii si infestari

Bronsita (2,0%), gripa (2,5%) si pneumonia (2,5%) au fost raportate frecvent. Majoritatea acestor
infectii au fost raportate pentru 2 sau mai multi subiecti din grupul de tratament cu fenfluramina si nu
au fost raportate in grupul cu placebo. in cadrul studiului clinic SLG controlat pana la studiul in regim
deschis, gastroenterita virala si pneumonia au fost usoare sau moderate ca severitate.

Toate evenimentele raportate pentru gastroenterita virald au fost usoare sau moderate ca severitate. Au
fost raportate doud cazuri de pneumonie severa in grupul cu doza medie zilnica 0,4 - <0,6 mg/kg/zi in
timpul partii Tn regim deschis a studiului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Datele raportate privind efectele clinice si gestionarea supradozajului cu fenfluramina sunt limitate.
Agitatia, somnolenta, confuzia, hiperemia, tremorul (sau frisoanele), febra, transpiratiile, durerea

abdominala, hiperventilatia si pupilele dilatate fixe au fost raportate pentru doze mult mai mari de
fenfluramina decét cele incluse in programul de studii clinice.
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Functiile vitale trebuie monitorizate atent, iar in cazul aparitiei crizelor convulsive, aritmiilor sau
dificultatilor respiratorii se va administra tratament de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice; Codul ATC: NO3AX26

Mecanism de actiune

Fenfluramina este un agent de eliberare a serotoninei si astfel stimuleazd mai multe subtipuri de
receptori 5-HT prin eliberarea de serotonina. Fenfluramina poate reduce crizele convulsive prin
actiunea sa de agonist al unor receptori specifici de serotonina din creier, inclusiv receptorii 5-HT1D,
5-HT2A si 5-HT2C, dar si prin actiunea sa asupra receptorului sigma-1. Modul exact de actiune al
fenfluraminei 1n sindromul Dravet si sindrom Lennox-Dravet nu este cunoscut.

Eficacitate clinica

Sindrom Dravet

Copii si adulti tineri cu sindrom Dravet

Eficacitatea fenfluraminei la copii si adulti tineri cu sindrom Dravet a fost evaluata in trei studii
randomizate, multicentrice, controlate cu placebo (1501, 1502, 1504).

Studiul 1 (n = 119) si Studiul 3 (n=143) reprezinta analize prospective, cumulate ale primilor

119 pacienti Inrolati (Studiul 1) si ulterior restul, in total 143 de pacienti inrolati (Studiul 3) din 2
studii identice, in regim dublu-orb, controlate cu placebo, identice, ZX008-1501 si ZX008-1502.
Studiul 1501 si Studiul 1502 au fost efectuate in paralel si designul a fost identic: studii cu 3 brate,
multicentrice, randomizate, in regim dublu-orb, cu grupuri paralele, controlate cu placebo, constand
dintr-o perioada initiala de 6 saptaméani, urmata de o perioada de titrare de 2 saptamani si o perioada
de intretinere de 12 sdptadmani, pentru un total de 14 saptamani de tratament. Pacientii tratati cu
stiripenol concomitent nu au fost inrolati in aceste studii. Pacientii eligibili au fost randomizati in
raport de 1:1:1 pentru una din doud doze de fenfluramina (0,7 mg/kg si zi sau 0,2 mg/kg si zi,
maximum 26 mg/zi) sau placebo. Varsta medie (abaterea standard) a pacientilor inrolati a fost de

9,0 (4,7) ani in Studiul 1 si a fost de 9,3 (4,7) ani in Studiul 3, cu un interval de 2 pana la 18 ani.
Majoritatea pacientilor aveau varsta >6 ani (73,9% in Studiul 1 si 74,6% in Studiul 3). La toti pacientii
inrolati nu se obtinuse controlul adecvat cu cel putin un medicament antiepileptic, cu sau fara
stimulare a nervului vag si/sau dieta cetogend, medicamentele antiepileptice concomitente utilizate cel
mai frecvent (>25% in general) fiind valproat, clobazam, topiramat si levetiracetam.

Tabelul 5 Sindrom Dravet: Rezultatele din Studiul 1 si Studiul 3 ale criteriilor finale primare si
secundare de eficacitate selectate in perioada de intretinere

Studiul 1 Studiul 3
Placebo Fenfluramina Fenfluramina Placebo Fenfluramina Fenfluramina
0,2 mg/kg si zi 0,7 mg/kg si zi 0,2 mg/kg si zi 0,7 mg/kg si zi
Frecventa crizelor convulsive in perioada de intretinere
40 40 40 48 46 48%*
31,4 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
FCC la momentul initial, (3.3, (4,8, 623,5) 4,9, 127,0) 4,0, (4,0, 1464,0) (2,7,2700,7)
N, 147,3) 229.3)
Mediana (per 28 de zile)
(min, max)
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Studiul 1 Studiul 3
Placebo Fenfluramina Fenfluramina Placebo Fenfluramina Fenfluramina
0,2 mg/kg si zi 0,7 mg/kg si zi 0,2 mg/kg si zi 0,7 mg/kg si zi
Frecventa crizelor convulsive in perioada de intretinere
.. . . 39 39 40 48 46 48
FCC la sfarsitul perioadei
. L 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 32
de intretinere.
. . (3.6, (0,0, 194,3) (0, 105,5) (1,0, (0,0, 2006,8) (0,0, 3651,7)
N, Mediana (min, max)
204,7) 139,0)
Reducerea frecventei - 36,7% 67,3% - 49,3% 65,7%
lunare medii ajustate cu p=0,016 p<0,001 p<0,0001 p<0,0001
valoarea initiali a FCC in
comparatie cu placebo

Reducerea in % a crizelor convulsive in perioada de intretinere

4 17 (43,6%) 29(72,5%) | 4(8.3%) 21 (45,7%) 33 (68,8%)
Numirul (%) de pacienti | (103%) | ME=333% | ME=62,2% 1\/5; 357 fé%’ ME=60,4%
cu reducere >50% a RRZ: 4,25 RR: 7,07 o RR: 8,25
crizelor convulsive lunare
— modificarea fata de
momentul initial
Numiirul (%) de pacienti | 2(5,1%) | 10 (25,6%) 21(52,5%) | 2(4.2%) 9 (19,6%) 23 (47,9%)
cu reducere >75% a ME=20,5% ME=47,4% ME=15,4% ME=43,7%
crizelor convulsive lunare RR: 5,00 RR: 10,24 RR: 4,70 RR: 11,50
— modificarea fati de
momentul initial
Numiirul (%) de pacienti 0 (0%) 6 (15,4%) 6 (15,0%) 0 (0%) 1 (2,2%) 10 (20,8%)
cu reducere >100% a ME=15,4% ME=15,0%

crizelor convulsive lunare
— modificarea fati de
momentul initial

Cel mai mare interval firi crize in timpul perioadei de titrare + perioada de intretinere

30 zile
p<0,0001

Cel mai mare interval fara | 9,5 zile 15,0 zile 25,0 zile 10,0 zile 18,5 zile

crize (mediana) p=0,035 p<0,001 p=0,0002

! Mérimea efectului (ME) (Diferenta de risc) calculati ca proportie din tratamentul activ-placebo; 2RR:
Risc relativ
*49 de pacienti au fost inrolati, iar tratamentul a fost administrat numai la 48

Studiul 2 (cunoscut anterior ca 1504) (N = 87) a fost un studiu cu 2 brate de tratament, multicentric,
randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo care a cuprins o perioada initiald cu
durata de 6 saptamani, urmata de o perioada de titrare cu durata de 3 saptamani si de o perioada de
intretinere cu durata de 12 saptamani, durata totala a tratamentului fiind de 15 saptaméani. Pacientii
eligibili au fost randomizati 1n raport 1:1 pentru tratamentul cu fenfluramina 0,4 mg/kg/zi (maximum
17 mg/zi) sau cu placebo, asociat la tratamentul standard in doza stabila cu stiripentol (plus clobazam
si/sau valproat) si posibil alte medicamente antiepileptice. Varsta medie (deviatie standard) a
pacientilor care au participat la Studiul 2 a fost de 9,1 (4,80) ani, cu limite ale intervalului de varsta
intre 2 si 19 ani. Majoritatea pacientilor au avut varsta > 6 ani (72,4 %), iar mai putini au avut varsta
< 6 ani (27,6 %), au fost de sex masculin (57,5 %) si de rasa caucaziana, conform raportarii (59,8 %).
Toti subiectii participanti erau insuficient controlati sub tratamentul cu cel putin un medicament
antiepileptic, care a inclus stiripentol, cu sau fara stimulare a nervului vag si/sau dietad ketogena.
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Frecventa mediana initiala a crizelor convulsive pentru 28 de zile a fost de 10,7 si 14,0 in grupurile de
tratament cu placebo si, respectiv, cu fenfluramind in doza de 0,4 mg/kg/zi.

Tabelul 6. Sindrom Dravet: Rezultatele din Studiul 2 (cunoscut anterior ca Studiul ZX008-1504)

ale criteriilor finale primare si secundare de eficacitate selectate in perioada de intretinere
Studiul 2

Placebo + stiripentol Fenfluramina

0,4 mg/kg si zi + stiripentol

Frecventa crizelor convulsive in perioada de intretinere

N 44 43
Valoarea initiali. Mediana (min, max) 10,7 14,3
(2,7,162,7) (2,7,213,3)
N 44 42
La sfarsitul perioadei de intretinere. 11,4 3,9
Mediana (min, max) (0,7, 169,3) (0,0, 518,0)
Reducerea frecventei lunare medii ajustate cu valoarea - 54,9 %
initiala a frecventei crizelor convulsive in comparatie p<0,001
cu placebo

Reducerea in % a crizelor convulsive in perioada de intretinere

Numarul (%) de pacienti cu reducere >50% a crizelor 4 (9,1%) 23 (54,8%)
convulsive lunare — modificarea fatii de momentul ME'=45,7
initial RR?: 6,02
Numirul (%) de pacienti cu reducere >75% a crizelor 2 (4,5%) 17 (40,5%)
convulsive lunare — modificarea fati de momentul ME=36,0%
initial RR: 8,90
Numiirul (%) de pacienti cu reducere >100% a crizelor 0 (0%) 2 (4,8%)
convulsive lunare — modificarea fatd de momentul ME=4,8%
initial

Cel mai mare interval fara crize in timpul perioadei de titrare + perioada de intretinere

Cel mai lung interval fara crize (mediana) 13,0 zile 22,0 zile
p=0,004

! Mirimea efectului (ES) (Diferenta de risc) calculata ca proportie din tratamentul activ-placebo; 2RR: Risc
relativ

Adulti

Populatia cu sindrom Dravet din Studiul 1, Studiul 2 si Studiul 3 a fost alcétuitd predominant din copii
si adolescenti, existand numai 11 pacienti adulti cu varsta de 18-19 ani (3,2%), prin urmare datele de
eficacitate si siguranta obtinute privind populatia adultd cu sindrom Dravet au fost limitate.

Datele din studiul deschis

Pacientii cu sindrom Dravet care au participat la Studiul 1, Studiul 2 si Studiul 3 au putut participa
intr-un studiu de extensie deschis (Studiul 5). Obiectivul principal al studiului de extensie deschis
deschis (SED) a fost reprezentat de siguranta utilizarii pe termen lung a fenfluraminei in doze intre
0,2 si 0,7 mg/kg/zi, doza de fenfluramind putand fi titrata In vederea optimizarii tratamentului. Datele
sunt raportate pentru 374 de pacienti care au participat la studiul deschis si care au luat fenfluramina
timp de pana la 3 ani (perioadd mediana de tratament: 824 zile; interval: 7-1280). A fost observata o
modificare procentuald mediand fatd de valoarea initiala a frecventei crizelor convulsive (FCC) in
timpul perioadei generale de tratament din SED de -66,81% (p <0,001). Din 375 de participanti la
studiu, 12,8% au Intrerupt participarea la studiu din cauza absentei eficacitatii, 2,9% din cauza
evenimentelor adverse, 5,3% la solicitarea medicului sau a familiei.
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Sindrom Lennox-Gastaut

Copii si adulti cu sindrom Lennox-Gastaut

Eficacitatea fenfluraminei in tratamentul crizelor epileptice asociate sindromului Lennox-Gastaut la
pacientii cu varste cuprinse intre 2 pana la 35 de ani a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat,
in regim dublu-orb, controlat cu placebo (Studiul 4 Partea 1). Partea 1 include doua cohorte analizate
independent, cohorta A si cohorta B. Cohorta A este cohorta de analiza primara si include subiecti din
America de Nord, Europa si Australia, iar cohorta B include subiecti din Japonia.

Studiul 4 Partea 1 Cohorta A

Cohorta A din Studiul 4 Partea 1 a comparat o doza de 0,7 mg/kg/zi (N=87) si 0,2 mg/kg/zi (N=89)
(pana la o doza maxima pe zi de 26 mg) de fenfluramina cu placebo. Pacientii erau diagnosticati cu
sindrom Lennox-Gastaut si nu erau controlati corespunzator cu cel putin un medicament antiepileptic,
cu sau fara stimularea nervului vag si/sau dietd ketogena. Studiul a avut o perioada de evaluare a
criteriilor de includere a pacientilor de 4 saptamani, in timpul careia pacientii trebuiau sa prezinte
minimum § crize convulsive asociate cu pierderea posturii (caderi) sub tratament stabil cu
medicamente antiepileptice. Crize convulsive cu pierderea posturii inseamna: crize convulsive tonico-
clonice generalizate, tonice-clonice secundare generalizate, tonice, atonice sau tonice-atonice avand ca
finalitate pierderea posturii. Perioada de evaluare a criteriilor de includere in studiu a pacientilor a fost
urmatd de randomizare intr-o perioada de titrare de 2 saptamani si o perioada ulterioara de intretinere
de 12 saptamani, in care doza de fenfluramina a ramas stabila.

In Studiul 4 Partea 1, 99% dintre pacienti luau concomitent intre 1 si 4 medicamente antiepileptice.
Cele mai frecvent utilizate medicamente antiepileptice concomitente (la cel putin 25% dintre pacienti)
au fost clobazam (45,2%), lamotrigina (33,5%) si valproat (55,9%).

Criteriul primar final de evaluare a eficacitatii din Studiul 4 Partea 1 a fost modificarea procentuala de
la intrarea in studiu a frecventei crizelor convulsive asociate cu caderi/28 de zile in 14 saptamani,
reprezentand perioada de titrare combinata cu cea de intretinere (adica perioada de tratament) in
grupul de tratament cu o doza de fenfluramina de 0,7 mg/kg/zi comparativ cu grupul cu placebo.
Criteriile cheie de evaluare secundare au inclus proportia pacientilor care obtin o reducere >50% de la
intrarea in studiu a frecventei crizelor convulsive asociate cu caderi/28 de zile pentru grupul cu o doza
de fenfluramina de 0,7 mg/kg/zi comparativ cu grupul cu placebo si proportia pacientilor care obtin o
ameliorare (minima, mare sau foarte mare) pe scala Impresiei clinice globale — Ameliorare (CGI-I) asa
cum a fost evaluatd de Investigatorul principal pentru grupul de tratament cu o doza de fenfluramina
de 0,7 mg/kg/zi comparativ cu grupul cu placebo.

In Studiul 4 Partea 1, valoarea mediand a modificarii procentuale de la intrarea in studiu (reducere) a
frecventei crizelor convulsive asociate cu caderi/ 28 de zile a fost semnificativ mai mare pentru grupul
cu fenfluramina 0,7 mg/kg/zi comparat cu grupul cu placebo (Tabelul 7). O reducere a crizelor
convulsive asociate cu caderi a fost observata intr-o perioada de 2 saptamani de la initierea
tratamentului cu fenfluramina, iar efectul a ramas consecvent de-a lungul unei perioade de tratament
de 14 saptamani.

Printre subiectii cu >124 de crize convulsive asociate cu pierderea posturii/28 de zile in timpul Intrarii
in studiu, reducerea in FCC a fost -19,98%, -7,3%, -11,21% pentru subiectii din grupul tratat cu o doza
fenfluramina de 0,7 mg/kg/zi, 0,2 mg/kg/zi si, respectiv, grupul cu placebo.

Tabelul 7. Sindrom Lennox-Gastaut: Studiul 4 Partea 1 Cohorta A cu criterii primare si
secundare selectate de eficacitate in timpul perioadei de intretinere

Studiul 4 Partea 1 Cohorta A
Fenfluramina
Placebo 0,7 mg/kg/zi
(N=87) (N=287)
Modificarea medie de la PI in FCC in timpul {
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Studiul 4 Partea 1 Cohorta A
Fenfluramina
Placebo 0,7 mg/kg/zi
(N=87) (N=287)
Date statistice rezumate FCC *
Mediana la PI 53,00 82,00
Mediana in timpul i 47,33 55,73
Mediana modif:lcérii procentuale de -7,28 -27,16
la PI in timpul I
Model non-parametric ®
Valoarea-p pentru comparatia cu — 0,0018
placebo
Estimarea HL pentru diferenta mediana (A-P)
Estimare (ES) — -20 (5,795)
11 95% — -31,61, -8,89
Procent de pacienti cu o reducere > 50% de la PI in FCC (ratii de riaspuns 50%) in timpul
Reducere > 50% in FCC, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
Valoarea-p pentru comparatia cu 0,0044
placebo ©
Procent de pacienti cu ameliorare® pe CGI-I, evaluarea Investigatorului la sfirsitul
Subiecti cu scor 1, 2 sau 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)
Valoarea-p vs placebo © 0,0567

ANCOVA = analiza covariantei; A-P = grupul activ — grupul placebo; PI1 = perioada de initiere; CGI I = Impresia clinica globala -
Ameliorare; I = interval de incredere; FCC = frecventa crizelor convulsive asociate cu pierdere posturald timp de 28 de zile; HL = Hodges-
Lehmann; ES = eroare standard; T+I = Perioade de titrare si intretinere

a  PI, T+ si modificarea procentuala de la PI a valorilor I pentru frecventa crizelor convulsive la 28 de zile sunt prezentate pe scala
originala.

b Rezultatele se bazeaza pe un model ANCOVA non-parametric cu grupul de tratament (3 niveluri) si stratificarile in functie de greutate
(<37,5 kg, > 37,5 kg) drept factori, rang al frecventei crizelor convulsive in PI drept covariata si rang al modificarii procentuale de la PI
a frecventei crizelor convulsive in timpul tratamentului (I) drept raspuns

¢ Pe baza unui model de regresie logistica, care a inclus o variabild de raspuns categoric (reducere cu punct procentual obtinuta, da sau
nu), stratificare a grupului in functie de greutate (<37,5 kg, > 37,5 kg) FCC la Intrarea in studiu drept covariata.

d  Ameliorare minima, mare sau foarte mare

e Pe baza unui test Cochran-Mantel-Haenszel care a comparat grupul de tratament cu substanta activa cu placebo, dupa ajustarea
straturilor de greutate

Valoarea mediana procentuald a reducerii de la intrarea in studiu a frecventei crizelor convulsive
asociate cu caderi/28 de zile pentru doza mai scazuta de fenfluramina (0,2 mg/kg/zi) in timpul
perioadei de intretinere nu a atins o semnificatie statisticd In comparatie cu placebo (Mediana
modificarii intre grupul de pacienti cu 0,2 si placebo in % fatd de intrarea in studiu in timpul perioadei
de Intretinere -11,48 [II 95% -26,61, 3,31]).

Tipul de criza convulsiva cu cea mai mare modificare procentuala mediana de la Intrarea in studiu in
grupul cu o doza de fenfluramind de 0,7 mg/kg/zi fata de grupul cu placebo a fost criza convulsiva
tonico-clonicad generalizata (-45,7% fenfluramina 0,7 mg/kg/zi [n=38] versus 3,7% placebo [n=38)]).

Studiul 4 Partea 1 Cohorta B

Acest studiu a comparat o doza de 0,7 mg/kg/zi (N=11) si o doza de 0,2 mg/kg/zi (N=11) (pana la o
doza maxima pe zi de 26 mg) de fenfluramina cu placebo (N=11) .

Obiectivul principal al studiului a fost evaluat numai din datele din Partea 1 Cohorta A, din cauza

dimensiunii mici a Cohortei B.

Rezultatele din cohorta B sustin beneficiul clinic al fenfluraminei raportat pentru cohorta A pentru
tratamentul adjuvant al crizelor convulsive cu pierderea posturii asociate cu SLG la subiectii japonezi.
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Tabelul 8. Sindrom Lennox-Gastaut: Studiul 4 Partea 1 Cohorta B cu criterii primare si
secundare selectate de eficacitate in timpul perioadei de intretinere
Studiul 4 Partea 1 Cohorta B

Fenfluramina
Placebo 0,7 mg/kg/zi
N=11) (N=11)

Criterii primare finale de evaluare: modificarea medie de la PI in FCC in timpul {

Date statistice rezumate FCC ?

Mediana la PI 53,00 58,00
Mediana in timpul i 51,90 31,86
Mediana modificarii procentuale de la -18,18 -45,07

PI in timpul

Estimarea HL pentru diferenta mediand (A-P)
Estimare (ES) -25,54 (17,000)
11 95% (-57,57,9,07)
Criteriu final de evaluare secundar cheie: procent de pacienti cu o reducere >50% de la PI in FCC
(rata de raspuns 50%) in timpul 1
Reducere > 50% in FCC, n (%) | 1091%) | 4 (36,4%)
ANCOVA = analiza covariantei; A-P = grupul activ — grupul placebo; PI = perioada de initiere; I = interval de
incredere; FCC = frecventa crizeler convulsive asociate cu pierdere posturala timp de 28 de zile; HL = Hodges-
Lehmann; ES = eroare standard; I = Perioada de intretinere

a P, 1si modificarea procentuald de la PI a valorilor I pentru frecventa crizelor convulsive la 28 de zile sunt
prezentate pe scala originala.

Date in regim deschis

Pacientii cu sindrom Lennox-Gastaut care au incheiat Studiul 4 Partea 1 au putut participa la Partea 2,
un studiul clinic de extensie in regim deschis, cu durata de 52 de séptdmani, cu doza flexibila.
Obiectivul primar al Studiului 4 Partea 2 a fost de e evalua siguranta si tolerabilitatea pe termen lung a
dozelor de fenfluramina de 0,2 mg/kg/zi pana la 0,7 mg/kg/zi. Toti pacientii au primit o doza de
fenfluramina de 0,2 mg/kg/zi timp de 1 lund, apoi doza a fost titrata pentru optimizarea tratamentului.

In randul a 172 de subiecti SLG tratati cu fenfluramina >12 luni, 46,5% au luat o doza medie zilnica
de 0,4 pana la <0,6 mg/kg/zi, 33,7% au luat o doza medie zilnica de >0,6 mg/kg/zi, 19,58% au luat o
doza medie zilnica de >0 pana la <0,4 mg/kg/zi.

Datele sunt raportate pentru 247 de pacienti inrolati in Studiul 4 Partea 2 si au luat fenfluramina pentru
o duratd mediand de 364 de zile (interval: 19-542 zile). In total, 143 de subiecti au finalizat studiul, 19
subiecti au continuat, iar 85 de subiecti s-au retras. Cel mai frecvent motiv pentru intrerupere a fost
lipsa eficacitatii (55 [22,3%], eveniment advers (13 [5,3%]) si retragerea subiectului (13 [5,3%]).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Fintepla la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu sindromul
Dravet (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica

Farmacocinetica fenfluraminei si a norfenfluraminei a fost studiata la subiecti sandtosi, la copiii si
adolescentii cu sindrom Dravet si la copiii si adultii cu sindrom Lennox-Gastaut.
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Absorbtie

Fenfluramina atinge concentratia plasmaticd maxima (Tmax) Intr-un interval de 3 pana la 5 ore la stare
stabild. Biodisponibilitatea absoluté a fenfluraminei este de aproximativ 68%-83%. Nu a existat un
efect al alimentelor asupra farmacocineticii fenfluraminei sau a norfenfluraminei.

Pentru fenfluramina, valoarea Cnax se atinge la aproximativ 3 ore dupa administrarea unei doze orale
unice la voluntari sanatosi si este de 28,6 ng/ml dupa o doza de 0,35 mg/kg si de 59,3 ng/ml dupa o
doza de fenfluramina de 0,7 mg/kg. Valoarea ASCiy este de 673 ng < h/ml si de 1660 ng < h/ml dupa
doze de 0,35 mg/kg si, respectiv, 0,7 mg/kg. Pentru norfenfluramina, valoarea Cpax se atinge la
aproximativ 12 ore dupa administrarea unei doze orale unice la voluntari sanatosi si este de 11,7 ng/ml
si de 16,1 ng/ml dupa o dozd de 0,35 mg/kg sau, respectiv, 0,7 mg/kg. Valoarea ASCinr este de

798 ng x h/ml si de 800 ng x h/ml dupa doze de 0,35 mg/kg si, respectiv, 0,7 mg/kg. Valorile Cpax $i
ASCins corespunzatoare fenfluraminei demonstreaza un caracter proportional cu doza pentru intervalul
cuprins intre 0,35 si 0,7 mg/kg la voluntari sinatosi. Valorile Cmax $i ASCins corespunzatoare
norfenfluraminei sunt mai mici decat cele care demonstreaza un caracter proportional cu doza pentru
intervalul cuprins intre 0,35 si 0,7 mg/kg la voluntari sanétosi. ASCinr a prezentat o crestere de 0,5 ori
pentru doza de 0,7 mg/kg comparativ cu doza de 0,35 mg/kg. Valoarea Cax a prezentat o crestere de
0,7 ori pentru doza de 0,7 mg/kg comparativ cu doza de 0,35 mg/kg.

La copiii si adolescentii cu sindrom Dravet, dupa o doza de fenfluramina de 0,2 mg/kg/zi, administrata
de douad ori pe zi, expunerea (ASCy.24) la starea de echilibru este de 371 ng*h/ml pentru fenfluramina
si de 222 ng*h/m pentru norfenfluramind. La copii si adolescenti, dupa o doza de fenfluramina de

0,7 mg/kg/zi, administratd de doud ori pe zi, pana la doza maxima de 26 mg/zi, ASCo.24 la starea de
echilibru este de 1400 ng*h/ml pentru fenfluramina si de 869 ng*h/ml pentru norfenfluramina dupa o
doza de 0,7 mg/kg/zi, administratd de doua ori pe zi. Valoarea Cpaxss @ fost de 68,6 ng/ml pentru
fenfluramina si de 37,8 ng/ml pentru norfenfluramina. Cand se administreaza concomitent stiripentol,
ASCy.24 la starea de echilibru este de 1030 ng*h/ml pentru fenfluramina si de 139 ng*h/ml pentru
norfenfluramina dupa o doza de 0,2 mg/kg/zi, administratd de doud ori pe zi; ASCo.o4 la starea de
echilibru este de 3240 ng*h/ml pentru fenfluramina si de 364 ng*h/ml pentru norfenfluramina dupa o
doza de 0,35 mg/kg/zi, administratd de doua ori pe zi.

La copiii si adolescentii si pacientii adulti cu sindrom Lennox-Gastaut carora li s-a administrat
fenfluramina 0,7 mg/kg/zi, de doud ori pe zi, pana la o doza totald de 26 mg de fenfluramina,
expunerea sistemica in stare stabild (Cpmax $1 AUCo-24n) la fenfluramina este ugor mai scazuta in medie,
dar nu este considerata a fi semnificativ diferitd fata de pacientii cu sindrom Dravet.

Timpul de injumatatire plasmaticé al fenfluraminei si norfenfluraminei demonstreaza ca aproximativ
94 % din concentratia de la starea de echilibru ar fi atinsa la aproximativ 4 zile in cazul fenfluraminei
si 5 zile pentru norfenfluramind (un interval egal cu de 4 ori durata timpului de Injumatétire
plasmaticd). La voluntarii sdnatosi, valoarea raportului de acumulare corespunzator Cpmax este de 3,7 ori
mai mare pentru fenfluramina si de 6,4 ori mai mare pentru norfenfluramina, iar valoarea raportului de
acumulare pentru ASCy.o4 este de 2,6 ori mai mare pentru fenfluramina si de 3,7 ori mai mare pentru
norfenfluramina.

Distributie

In vitro, fenfluramina se leaga in proportie de 50 % de proteinele plasmatice la om, iar legarea nu este
dependenta de concentratiile de fenfluramina. Media geometrica (CV%) corespunzatoare volumului
de distributie (V,/F) al fenfluraminei este de 11,9 1/kg(16,5 %) dupa administrarea orala de
fenfluramina la subiecti sanatosi.

Metabolizare

Peste 75 % din doza de fenfluramina este metabolizata in norfenfluramina inainte de eliminare, in
principal prin CYP1A2, CYP2B6 si CYP2D6. Norfenfluramina este supusé apoi dezaminarii si
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oxidarii, ducand la formarea de metaboliti inactivi. Nu se cunoaste proportia de metaboliti inactivi la
nivel plasmatic si urinar. Nu se cunoaste rolul enzimelor diferite de enzimele sistemului CYP (cum ar
fi UGT) 1n metabolizarea norfenfluraminei, insé datele din literatura de specialitate indica faptul ca
norfenfluramina poate fi supusa, intr-o masura semnificativa, glucuronoconjugarii.

Transportori

In vitro, fenfluramina si norfenfluramina nu au fost substraturi pentru glicoproteina P, BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OATI1, OAT3, OCT2, MATEI si MATE2-K.

Eliminare

In majoritate (> 90 %), doza de fenfluramind administrata oral este excretatd in urind, in principal sub
forma de metabolit; mai putin de 5 % se regdseste in materiile fecale. Media geometrica (CV%)
corespunzatoare clearance-ului (CL/F) fenfluraminei este de 6,9 1/h (29 %), iar timpul de Injumatatire
plasmatica este de 20 de ore dupa administrarea orald de fenfluramina la subiecti sdnatosi. Timpul de
injumatatire plasmaticd corespunzator norfenfluraminei este de aproximativ 30 de ore.

Grupe speciale de pacienti

Polimorfisme genetice
Nu s-a observat o influenta a genotipului asociat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 sau
CYP3A4 asupra profilului farmacocinetic al fenfluraminei sau norfenfluraminei.

Insuficientd renala

Eliminarea renala reprezinta calea principald de eliminare a fenfluraminei, peste 90 % din doza
administrata fiind eliminata in urina sub forma de substanta nemodificata sau de metaboliti. Intr-un
studiu in care s-a comparat farmacocinetica unei doze unice de 0,35 mg/kg de fenfluramina la pacienti
cu insuficienta renala severa (determinatd de modificarea dietei 1n rata filtrarii glomerulare estimate in
insuficienta renala <30 ml/minut/1,73 m?) si, corespunzator, la voluntari sdnatosi, Cmax $1 ASCo.c
pentru fenfluramina a crescut cu 20% si respectiv 87% in insuficienta renala severa. Aceste cresteri ale
expunerii la fenfluramina nu sunt semnificative din punct de vedere clinic. Au fost observate
modificari mici i nesemnificative ale ASCo.¢ $1 Cmax pentru norfenfluramina in cazul pacientilor cu
insuficientd renald severa. Nu se recomanda ajustarea dozelor atunci cand se administreaza Fintepla
pacientilor cu insuficienta renala usoara pana la severd; totusi, poate fi luata in considerare o titrare
mai lentd. Daca se raporteaza reactii adverse, poate fi necesard o reducere a dozei.

Insuficienta hepatica

Intr-un studiu care a comparat farmacocinetica unei doze unice de 0,35 mg/kg de fenfluramini la
subiectii cu insuficientd hepatica usoara, moderatd sau severa (clasa A, B sau, respectiv, C conform
clasificarii Child-Pugh), valoarea ASCo. a fenfluraminei a crescut cu 95% la subiectii cu insuficienta
hepatica usoara, cu 113% la subiectii cu insuficientd hepatica moderata si cu 185% la subiectii cu
insuficienta hepatica severa, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala corespunzatori.
Cresterile valorii Cmax a fenfluraminei au variat intre 19% si 29% in cazurile de insuficientd hepatica.
Expunerile sistemice la norfenfluramina fie au crescut usor, cu pana la 18% (ASCy.), fie au scazut cu
pana la 45% (Cmax) la subiectii cu insuficientd hepatica. La subiectii cu insuficienta hepatica usoara,
moderata si severa, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare al fenfluraminei a crescut
la 34,5 ore, 41,1 ore si, respectiv, 54,6 ore, comparativ cu 22,8 ore la subiectii cu functie hepatica
normald. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare corespunzator al norfenfluraminei a
fost de 54,0 ore, 72,5 ore si, respectiv, 69,0 ore, comparativ cu 30,2 ore la subiectii cu functie hepatica
normala. Diferentele de expunere in cazurile de insuficientd hepatica usoard si moderata nu sunt
considerate a fi semnificative din punct de vedere clinic. Doza de fenfluramina trebuie redusa la
pacientii cu insuficienta hepatica severa. [vezi pct. 4.2, Doze si mod de administrare pentru grupele
speciale de pacienti]

Analiza retrospectivd a expunerilor in stare stabild la fenfluramina si norfenfluramina in Studiul 2,
cohorta 2 (n=12) nu a indicat modificéri clinice semnificative in absenta sau prezenta dozelor stabile de
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stiripentol la pacientii cu sindrom Dravet din cadrul studiilor clinice de Faza 3 care au fost clasificati cu
insuficientd hepatica usoara, in comparatie cu cei cu functie hepatica normala (AST/ALT si BILI <LSN).
Fenfluramina nu este recomandata pentru utilizare la pacienti cu insuficienta hepatica moderata si severa
tratati cu stiripentol.

Greutate corporala
Clearance-ul medicamentului si expunerea farmacocinetica a fenfluraminei si norfenfluraminei sunt
coerente pentru o gama larga de valori ale indicelui de masa corporala (intre 12,3 si 35 kg/m?2).

Sexul
Profilurile farmacocinetice ale fenfluraminei si norfenfluraminei au fost coerente la subiectii de
ambele sexe.

Rasa

Evaluarea a fost limitatd de dimensiunea redusa a esantionului de subiecti de altd rasa decét cea
caucaziana, astfel incat nu se poate formula o concluzie cu privire la efectul rasei asupra profilului
farmacocinetic. Polimorfismele genetice ale enzimelor implicate in metabolizarea fenfluraminei sunt
similare indiferent de rasa, singura diferenta fiind asociata frecventei. Astfel, desi pot exista mici
diferente in ceea ce priveste nivelul mediu de expunere in functie de rasa, se preconizeaza ca intervalul
in care variaza valorile expunerii este similar.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatii dupa doze repetate, genotoxicitatii, potentialului
carcinogen, toxicitatii pentru reproducere si dezvoltare.

Intr-un studiu privind aldptarea, sobolanii au primit pe cale orala 1,2 mg/kg dexfenfluramini marcati
radioactiv si s-au recoltat esantioane de plasma si lapte pe durata a 24 de ore dupa administrarea dozei.
Atat dexfenfluramina, cat si nordexfenfluramina au fost depistate in lapte la 2 ore dupa administrare,
iar nivelurile au scazut in intervalul de 24 de ore. Dexfenfluramina nu a fost depistata in lapte la 24 de
ore. Nordexfenfluramina a fost prezenta in cantitati mici la 24 de ore. Raportul de radioactivitate
lapte:plasma a fost de 9 + 2 1a 2 ore si de 5 + 1 1a 24 de ore. Conform unei analize in functie de
greutatea corporald, doza echivalenta pentru om (0,2 mg/kg dexfenfluramind) este mai mica decat
doza maxima recomandata de fenfluramina la om.

Functia de reproducere si dezvoltare

Administrarea de fenfluramind la femele gestante de sobolan si iepure a oferit dovezi de toxicitate
asupra dezvoltarii la doze asociate cu nivelul de toxicitate materna.

Intr-un studiu privind dezvoltarea embrionari si fetala efectuat la sobolan s-a inregistrat reducerea
greutdtii fetale si cresterea incidentei malformatiilor externe si a malformatiilor aparute la nivelul
scheletului pentru dozele mari si numai In asociere cu toxicitatea maternd. Doza intermediara care nu a
evidentiat efecte la nivel fetal a fost asociatd cu niveluri de expunere plasmatica (ASC) de cinci ori
mai mari decét cele observate la om in urma utilizarii dozei maxime recomandate de fenfluramina la
om.

Efectele fenfluraminei in cadrul unui studiu privind dezvoltarea embrionara si fetald efectuat la iepuri
a inclus cresterea nivelului de resorbtie care a dus la cresterea pierderii post-implantare, care a survenit
pentru toate dozele Tn asociere cu toxicitatea maternd indusa de fenfluramina (pierderea in greutate si
reducerea consumului de hrand). Au fost observate semne clinice suplimentare, cum ar fi dilatarea
pupilelor si cresterea frecventei respiratorii, precum si tremor. Nu au existat malformatii externe,
viscerale sau la nivelul scheletului asociate fenfluraminei sau variatii, indiferent de doza. Nivelul redus
de dozare care a dus atat la toxicitate materna, cat si la pierdere post-implantare a fost asociat cu
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niveluri de expunere plasmatica (ASC) mai mici decat cele observate la om in urma utilizarii dozei
maxime recomandate de fenfluramina la om.

Fenfluramina si norfenfluramina au traversat placenta in studiile privind dezvoltarea embrionara si
fetala efectuate la sobolani si la iepuri. Nivelurile de expunere plasmatica fetala la sobolani au fost mai
mari din punct de vedere al concentratiei decat nivelul matern, in timp ce nivelurile de expunere
plasmaticd la iepuri au fost comparabile din punct de vedere al concentratiei materne si fetale; cu toate
acestea, nu se cunosc efectele fetale la om.

In cadrul unui studiu privind evolutia pre- si post-natali la sobolani, toxicitatea materna a fost asociata
cu o crestere a incidentei fatarii de pui morti pentru nivelurile inalte de dozare. Doza intermediara care
nu a evidentiat efecte adverse asupra generatiilor Fo si F; a fost asociatd cu niveluri de expunere
plasmatica (ASC) de cinci ori mai mari decat cele observate la om in urma utilizarii dozei maxime
recomandate de fenfluramina la om. La prima generatie de pui nu au existat efecte asupra functiei de
reproducere per ansamblu.

In cadrul unui studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara incipienti la sobolani nu au existat
fertilitate (definit prin proportia de imperecheri care a dus la aparitia gestatiei) care a fost considerata
corelaté cu efectele observate la femele. Efectele observate au fost reducerea corpilor luteali, reducerea
semnificativa a situsurilor de implantare si o proportie mai mare de pierderi pre- si post-implantare.
Scaderea indicelui de fertilitate a survenit la doze care au indus toxicitate materna. Nivelul redus de
dozare pentru care nu au existat efecte asupra indicelui de fertilitate a fost corelat cu niveluri de
expunere plasmatica (ASC) aproximativ echivalente cu dozele utilizate la om corelate cu doza maxima
recomandata de fenfluramina la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215)
Parahidroxibenzoat de metil sodic (E 219)
Sucraloza (E 955)
Hidroxietilceluloza (E 1525)
Monofosfat de sodiu (E 339)
Difosfat de sodiu (E 339)
Pulbere cu aroma de cirese:
Guma acacia (E 414)
Glucoza (porumb dulce)
Benzoat de etil
Preparate aromatizante naturale
Substante aromatizante naturale
Substante aromatizante
Maltodextrina (porumb dulce)
Dioxid de sulf (E 220)
Citrat de potasiu (E 332)
Acid citric monohidrat (E 330)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
4 ani.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului

Acest medicament trebuie utilizat in decurs de 3 luni dupa prima deschidere a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. A nu se pastra la frigider sau congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fintepla este prezentat intr-un flacon de culoare alba din polietilena de 1naltd densitate (HDPE)
prevazut cu capac sigilat, securizat pentru copii, si ambalat intr-o cutie, un adaptor pentru flacon din
polietilena de joasa densitate (LDPE) si seringi pentru administrare orald din polipropilena
(PP)/HDPE. Seringa pentru administrare orala inclusa in cutie trebuie utilizatd pentru administrarea

dozei prescrise.

Forme de prezentare:

Flacon care contine 60 ml de solutie orala, un adaptor pentru flacon, doua seringi pentru administrare
orala de 3 ml cu gradatii la 0,1 ml si doud seringi pentru administrare orala de 6 ml cu gradatii la

0,2 ml.

Flacon care contine 120 ml de solutie orald, un adaptor pentru flacon, doua seringi pentru administrare
orald de 3 ml cu gradatii la 0,1 ml si doua seringi pentru administrare orala de 6 ml cu gradatii la

0,2 ml.

Flacon care contine 250 ml de solutie orald, un adaptor pentru flacon, doud seringi pentru administrare
orald de 3 ml cu gradatii la 0,1 ml si doud seringi pentru administrare orald de 6 ml cu gradatii la

0,2 ml.

Flacon care contine 360 ml de solutie orala, un adaptor pentru flacon, doud seringi pentru administrare
orald de 3 ml cu gradatii la 0,1 ml si doud seringi pentru administrare orala de 6 ml cu gradatii la

0,2 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

Introducerea adaptorului pentru flacon:

La prima deschidere a flaconului, adaptorul pentru flacon trebuie impins in flacon.
Spalati-va si uscati-va mainile.

Desfaceti adaptorul pentru flacon din ambalajul sau.

Asezati flaconul pe o suprafata plana, solida.

Deschideti flaconul.

Tineti bine flaconul.

Asezati adaptorul pentru flacon in dreptul partii superioare a flaconului, fara capac.
Impingeti adaptorul in flacon cu palma.

Adaptorul pentru flacon trebuie sa fie la acelasi nivel cu partea superioara a flaconului.
Adaptorul pentru flacon nu trebuie Indepartat dupa fiecare utilizare.

Capacul flaconului poate fi insurubat pe flacon fara a indeparta adaptorul.
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Curitarea seringii:

Se scoate pistonul din seringd pentru a spala fiecare componenta.

Se spala seringa pentru administrare orala cu apa curata si se lasa sa se usuce la aer dupa fiecare
utilizare.

Se spald interiorul seringii si pistonul.

Seringa si pistonul se pot spala in masina de spalat vase.

Pentru curatarea seringii se poate trage de cateva ori apa curatd in seringa prin tragerea pistonului si
impingerea la loc a acestuia.

Seringa si pistonul trebuie sa fie complet uscate inainte de urmatoarea utilizare.

Sonde gastrice
Fintepla solutie orala este compatibila cu majoritatea sondelor de nutritie enterala.

Pentru spalarea sondei, se umple cu apé seringa utilizata pentru administrarea dozei si se spald cu ea
sonda. Aceastd operatiune se repeta de 3 ori.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1491/001

EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003

EU/1/20/1491/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 decembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Fintepla in fiecare stat membru (SM), detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa se puna de acord cu autoritatile nationale competente (ANC) asupra continutului si
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formatului materialelor educationale (ME) si programului de acces controlat (PAC), inclusiv mijloace
de comunicare, modalitati de distributie si orice alte aspecte ale programului.

DAPP se va asigura ca, in fiecare SM in care se comercializeaza Fintepla, se implementeaza un PAC
in vederea prevenirii utilizarii in afara indicatiilor din prospect pentru controlul greutatii la pacientii
obezi, deoarece se stie ca raportul beneficiu/risc la aceastd populatie este negativ.

In plus, PAC va fi implementat pentru a confirma ci medicii prescriptori au fost informati cu privire la
necesitatea monitorizarii cardiace periodice a pacientilor tratati cu Fintepla, din cauza riscurilor
importante identificate de cardiopatie valvulara si hipertensiune arteriald pulmonara. DAPP se va
asigura cd in fiecare SM 1n care se comercializeaza Fintepla, toti profesionistii din domeniul sanatatii
care urmeazd sa prescrie medicamentul au cunostinta de PAC si cd primesc pachetul educational
alcatuit din:

e Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP);
e  Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii.

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sénatatii (Ghidul pentru profesionistii din
domeniul sanatatii) va include informatii despre urmatoarele riscuri:

e cardiopatie valvularg;
e hipertensiune arteriald pulmonara (HAP);

o utilizarea n afara indicatiilor din prospect pentru controlul greutétii.

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii va contine urmatoarele mesaje esentiale:
» scurta prezentare a istoricului fenfluraminei si a retragerii sale de pe piata din cauza riscului de

cardiopatie valvulara si HAP;

» Cazuri de cardiopatie valvulard si HAP au fost identificate din experienta de dupa punerea pe

piata cu doze utilizate pentru tratarea sindromului Dravet si a sindromului Lennox-Gastaut.

» evidentierea faptului ca indicatia aprobata in prezent trebuie respectata strict si &, prin
urmare, accesul este controlat pentru a asigura ca medicii primesc informatiile adecvate

inainte de a prescrie;

» informarea medicilor cu privire la conditiile programului de acces controlat pentru Fintepla

(agreate la nivel national);

» instruire privind depistarea, monitorizarea si/sau gestionarea adecvati a cardiopatiei valvulare

si HAP asociate fenfluraminei;

» sfaturi privind incurajarea pacientilor/ingrijitorilor de inscriere a pacientilor in registrul pentru

fenfluramina 1n vederea colectarii de date privind siguranta utilizarii pe termen lung.

Materialul educational destinat pacientilor si/sau ingrijitorilor va include informatii despre urmatoarele
riscuri identificate:

e cardiopatie valvulara;
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e hipertensiune arteriala pulmonara (HAP).

Ghidul pacientului/ingrijitorului trebuie sa contind urmatoarele mesaje esentiale:

» informatii referitoare la importanta monitorizarii cardiace periodice (ECHO);

» instruire privind depistarea si gestionarea adecvata a cardiopatiei valvulare si HAP asociate

fenfluraminei;

» incurajarea inscrierii n registrul pentru fenfluramina in vederea colectarii de date privind

siguranta pe termen lung.

. Obligatii pentru indeplinirea méisurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Registrul privind siguranta pe termen lung pentru Fintepla Raport final:

DAPP va realiza un registru observational pentru a furniza date privind siguranta | T1 2034
pe termen lung a fenfluraminei in practica de rutin, cu accent pe caracterizarea si
cuantificarea riscurilor importante identificate de cardiopatie valvulara si HAP
(obiectiv primar) si retard de crestere (obiectiv secundar). In plus, datele privind
frecventa monitorizarii prin ecocardiografii vor contribui la evaluarea eficacitatii
masurilor de reducere la minimum a riscurilor.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fintepla 2,2 mg/ml solutie orala
fenfluramina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine 2,2 mg fenfluramina (sub forma de 2,5 mg clorhidrat de fenfluramina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: E 215, E 219, aroma de cirese (glucoza, E 220).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie orala

Flacon de 60 ml, adaptor pentru flacon, doud seringi pentru administrare orald de 3 ml si doua seringi
pentru administrare orald de 6 ml

Flacon de 120 ml, adaptor pentru flacon, doua seringi pentru administrare orala de 3 ml si doua seringi
pentru administrare orald de 6 ml

Flacon de 250 ml, adaptor pentru flacon, doua seringi pentru administrare orala de 3 ml si doua seringi
pentru administrare orald de 6 ml

Flacon de 360 ml, adaptor pentru flacon, doua seringi pentru administrare orala de 3 ml si doua seringi
pentru administrare orald de 6 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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A se utiliza in decurs de 3 de luni dupa prima deschidere a flaconului.

Data primei deschideri a flaconului  /  /

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1491/001 solutie orala 60 ml

EU/1/20/1491/002 solutie orala 120 ml
EU/1/20/1491/003 solutie oralda 250 ml
EU/1/20/1491/004 solutie orala 360 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fintepla

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

34



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fintepla 2,2 mg/ml solutie orala
fenfluramina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine 2,2 mg fenfluramina (sub forma de 2,5 mg clorhidrat de fenfluramina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: E 215, E 219, aroma de cirese (glucoza, E 220).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie orala

Flacon de 60 ml, adaptor pentru flacon, doud seringi pentru administrare orala de 3 ml si doua seringi
pentru administrare orald de 6 ml

Flacon de 120 ml, adaptor pentru flacon, doua seringi pentru administrare orala de 3 ml si doua seringi
pentru administrare orald de 6 ml

Flacon de 250 ml, adaptor pentru flacon, doua seringi pentru administrare orala de 3 ml si doua seringi
pentru administrare orald de 6 ml

Flacon de 360 ml, adaptor pentru flacon, doua seringi pentru administrare orala de 3 ml si doua seringi
pentru administrare orald de 6 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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A se utiliza in decurs de 3 de luni dupa prima deschidere a flaconului.

Data primei deschideri a flaconului  /  /

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1491/001 solutie orala 60 ml

EU/1/20/1491/002 solutie orala 120 ml
EU/1/20/1491/003 solutie oralda 250 ml
EU/1/20/1491/004 solutie orala 360 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fintepla
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Fintepla 2,2 mg/ml solutie orala
fenfluramina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Vezi ultima parte de
la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastri sau copilul
dumneavoastra sa incepeti sa luati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boald ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Fintepla si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Fintepla
Cum sa luati Fintepla

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fintepla

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Fintepla si pentru ce se utilizeaza
Fintepla contine substanta activa fenfluramina.

Fintepla se utilizeaza ca terapie adjuvanta pentru tratamentul crizelor convulsive (crize epileptice) la
pacientii cu varsta de 2 ani si peste care sufera fie de un tip de epilepsie numit sindromul Dravet, fie de
unul numit sindromul Lennox-Gastaut. Poate ajuta la scdderea numarului si gravitatii crizelor
convulsive.

Modul de actiune al Fintepla nu este pe deplin cunoscut. Cu toate acestea, se presupune ca actioneaza
prin cresterea activitatii in creier a unei substante naturale numite serotonina si a receptorului sigma 1,
si ca astfel se reduc crizele convulsive.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastri sau copilul dumneavoastri sa luati Fintepla

b

Nu luati Fintepla:

o dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la fenfluramina sau la oricare
dintre celelalte ingrediente ale acestui medicament (mentionate la pct. 6);

o dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti boald de inima numita valvulopatie sau
hipertensiune arteriala pulmonara (presiune mare a sangelui in arterele din plamani);

o dacd dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra ati luat medicamente numite inhibitori de

monoaminooxidaza in ultimele 2 sdptamani.
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Nu luati Fintepla dacé vi se aplica oricare dintre situatiile mentionate mai sus. Daca nu sunteti sigur,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte sa luati Fintepla.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Fintepla, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

o dacad dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra aveti glaucom;

o dacd dumneavoastrad sau copilul dumneavoastra v-ati gandit vreodata sa va faceti rau sau sa va
luati viata;

o dacad dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra luati un medicament numit ciproheptadina, care

este utilizat pentru tratamentul alergiilor sau pentru cresterea poftei de mancare.

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra
(sau dacd nu sunteti sigur), adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
inainte sa luati Fintepla.

Teste si verificari

Inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa incepeti si luati Fintepla medicul
dumneavoastra trebuie sa va controleze inima printr-o ecocardiograma (ECHO). Medicul va verifica
dacd valvele inimii functioneaza asa cum trebuie si daca presiunea sangelui in artera dintre plamani si
inima nu este prea mare. Dupa ce dumneavoastra sau copilul dumneavoastra incepeti sa luati Fintepla,
vi se va efectua o ecocardiograma la fiecare 6 luni in primii 2 ani si apoi o data pe an. Daca se opreste
tratamentul cu Fintepla, dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va trebui sa faceti o
ecocardiograma la 3-6 luni dupa ultima doza.

De asemenea, medicul dumneavoastra trebuie sd va cantareasca inainte si pe durata tratamentului
deoarece Fintepla poate duce la pierderea greutatii.

»Sindromul serotoninergic”

Inainte sa luati Fintepla, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daci dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra luati medicamente care pot duce la cresterea nivelului de serotonina din creier.
Motivul este ca tratamentul concomitent cu aceste medicamente si cu Fintepla poate duce la aparitia
sindromului serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol. Printre medicamentele care
provoaca cresterea nivelurilor de serotonind se numara:

. medicamente denumite ,,triptani” (cum ar fi sumatriptan) — utilizate pentru tratamentul
migrenelor;

o medicamente denumite inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) - utilizate pentru tratamentul
depresiei;

o medicamente denumite inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori selectivi

ai recaptarii norepinefrinei (ISRN) - utilizate pentru tratamentul depresiei si anxietatii.

Fiti atenti la aceste semne ale sindromului serotoninergic:

e stare de agitatie, a vedea lucruri care nu sunt prezente (halucinatii) sau lesin;

e probleme cu inima si circulatia sangelui cum ar fi bétai rapide ale inimii, cresterea sau scaderea
tensiunii arteriale, cresterea temperaturii corpului, transpiratie;

e contractii ale muschilor si lipsa de coordonare;

e senzatie sau stare de rau si diaree.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse grave
mentionate mai sus.
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Fintepla impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Motivul este ca Fintepla poate
afecta modul 1n care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul
de actiune al Fintepla.

Fintepla va poate provoca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra stare de somnolenta. Este
posibil ca aceasta stare de somnolenta sa fie si mai puternica dacad dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra luati Tn acelasi timp cu Fintepla alte medicamente, cum ar fi antidepresive, sau daca
beti alcool.

Mai ales, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacad dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati:

e stiripentol, un medicament utilizat pentru tratamentul epilepsiei, deoarece poate fi necesara
reducerea dozei de Fintepla pe care o luati;

e triptani”, IMAO, medicamente de tip ISRS sau ISRN — vezi mai sus la ,,Sindrom serotoninergic”;

e carbamazepind, primidona, rifampicina, fenobarbital si alte barbiturice, fenitoina si efavirenz,
deoarece poate fi necesara cresterea dozei de Fintepla pe care o luati.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra fumati deoarece poate fi necesara cresterea dozei de Fintepla pe care o luati.

Sarcina si aldptarea

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd sunteti gravida sau alaptati, credeti cd dumneavoastra
/ copilul dumneavoastra ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-va medicului
pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul despre condusul vehiculelor, despre utilizarea
utilajelor sau daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra efectuati activitati cum ar fi mersul pe
bicicleta si alte sporturi, deoarece este posibil ca acest medicament sa va provoace stare de
somnolenta.

Fintepla contine parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215) si parahidroxibenzoat de metil sodic (E
219)
Acestea pot cauza reactii alergice (care pot aparea si mai tarziu).

Fintepla contine dioxid de sulf (E 220)
Acesta poate provoca, in cazuri rare, reactii de hipersensibilitate si bronhospasme.

Fintepla contine glucoza

Aceasta ar putea face rau dintilor.

Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra ca aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va
acestuia Tnainte de a lua acest medicament.

Fintepla contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per 12 ml, ceea ce inseamna ca
practic nu contine sodiu.

3. Cum sa luati Fintepla

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicald. Discutati cu acestia daca nu sunteti sigur.

Cat de mult si luati
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Vi se va spune cati mililitri sa luati pentru fiecare doza.

Luati medicamentul de doua ori pe zi.
Medicul va Incepe tratamentul dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra cu o doza mica.
Aceasta poate fi crescutd treptat in functie de cét de bine actioneaza medicamentul si de ce efect
are asupra dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra.

Cantitatea maxima pe care o puteti lua este de 6 ml de doua ori pe zi.

Daca luati stiripentol, cantitatea maxima pe care o puteti lua este de 4 ml de doua ori pe zi.

Nu luati mai mult decat doza prescrisa, deoarece aceasta poate cauza reactii adverse grave.

Cum sa luati acest medicament

Luati acest medicament pe cale orala.

Luati medicamentul impreuna cu alimente sau Intre mese.

Fintepla solutie orald este compatibild cu dieta ketogena.
Medicamentul este un lichid. Utilizati seringile pentru administrare orald furnizate pentru a va
masura doza, asa cum se explicd in continuare.

Utilizati seringa de 3 ml de culoare verde pentru doze mai mici de 3,0 ml.

Utilizati seringa de 6 ml de culoare mov pentru doze intre 3,2 ml si 6,0 ml.

Fintepla solutie orald este compatibild cu majoritatea sondelor de nutritie enterala.
Pentru spélarea sondei, se umple cu apa seringa utilizata pentru administrarea dozei si se spalad
cu ea sonda. Aceasta operatiune se repeta de 3 ori.

M



Seringd de 3 ml - verde Seringd de 6 ml - mov

1l

42



Scrieti pe cutie data cand ati deschis prima oara
flaconul.

Trebuie sa fixati pe flacon adaptorul pentru flacon
atunci cand deschideti prima oara flaconul.
Instructiunile urmatoare va vor ajuta sa fixati adaptorul.
Introducerea adaptorului pentru flacon:

La prima deschidere a flaconului, adaptorul pentru
flacon trebuie impins in flacon.

Spalati-va si uscati-vd mainile.

Desfaceti adaptorul pentru flacon din ambalajul sau.
Asezati flaconul pe o suprafata pland, solida.
Deschideti flaconul.

Tineti bine flaconul.

Asezati adaptorul pentru flacon in dreptul partii
superioare a flaconului, fara capac.

Impingeti cu palma adaptorul in flacon pani cand este
la acelasi nivel cu partea superioara a flaconului.
Lasati adaptorul in flacon dupa ce utilizati
medicamentul.

Insurubati capacul flaconului pe flacon fira a scoate
adaptorul.

Cum sa luati acest medicament:

Inainte de masurarea dozei, asigurati-va ci pistonul
este complet Impins In interiorul seringii pentru
administrare orala.

Tineti bine flaconul care contine medicamentul pe o
suprafata dura, plana.

Impingeti varful seringii pentru administrare orala in
adaptor pana nu mai inainteaza.

Tineti seringa cu tot cu flacon si rasturnati-le invers.
Trageti incet de piston pentru a extrage doza corecta.
Tineti seringa cu tot cu flacon si Intoarceti-le 1n pozitia
initiald.

Tineti bine flaconul si trageti incet de seringa pentru a
o scoate din adaptor.
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Pozitionati capatul seringii in interiorul gurii
pacientului atingand obrazul.

Impingeti incet pistonul pana la capat. In capatul
seringii va rdmane o cantitate mica de medicament.
Acest lucru este normal.

Nu impingeti cu putere medicamentul inspre gatul
pacientului deoarece se poate Ineca.

Puneti la loc capacul flaconului si Tnsurubati-1 complet.
Nu scoateti niciodata adaptorul din flacon.

Curatarea seringii:

Se spald seringa pentru administrare orald cu apa curata
si se lasd sd se usuce la aer dupa fiecare utilizare.

Se spald interiorul seringii si pistonul.

Pentru curatarea seringii se poate trage de cateva ori
apd curatd 1n seringd prin tragerea pistonului si
impingerea la loc a acestuia.

Puteti scoate pistonul din seringa pentru a spala fiecare
componenta.

Puteti baga seringa si pistonul in masina de spélat vase.
Seringa si pistonul trebuie s fie complet uscate inainte
de urmatoarea utilizare.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult Fintepla decét trebuie

Discutati cu un medic sau mergeti imediat la spital. Luati flaconul medicamentului cu dumneavoastra.
Pot sa apara urmatoarele efecte: agitatie, somnolenta sau confuzie, inrosirea fetei sau senzatie de
caldura, tremuraturi si transpiratie.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa luati Fintepla

e Luati medicamentul imediat ce va amintiti. Daca 1nsa este aproape momentul in care trebuie sa
luati urmétoarea doza, nu mai luati doza uitata.

e Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacia dumneavoastra sau copilul dumneavoastra incetati sa luati Fintepla

Nu incetati sa luati Fintepla fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca medicul dumneavoastra
decide sa opriti tratamentul cu acest medicament, acesta vd va recomanda dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra sd reduceti treptat doza luata in fiecare zi. Scaderea treptatd a dozei va reduce riscul de
crize convulsive sau de status epilepticus.

La trei pana la sase luni de la ultima doza administratd de Fintepla, dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra va trebui sa fiti controlat printr-o ecocardiograma.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Sindrom Dravet

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 persoana din 10
scadere a poftei de mancare

somnolenta

diaree

febra

stare de oboseala, somnolenta sau slabiciune

valori scazute ale zaharului in sange

ecocardiografie modificata

Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10
bronsita;

comportament anormal

modificarea rapida a dispozitiei

agresivitate

agitatie

insomnie

tremuraturi ale mainilor, bratelor sau picioarelor
dificultati de coordonare a miscarilor, la mers si Tn mentinerea echilibrului
scaderea tonusului muscular

crize convulsive

crize convulsive prelungite (stare de rau epileptic)
letargie

scadere 1n greutate

constipatie

hipersecretie salivara

valori crescute in sange ale prolactinei

eruptie cutanata

Cu frecventa necunoscuta (frecventa care nu poate fi estimatd din datele disponibile):

o tensiune arteriala crescuta la nivelul arterelor plamanilor (hipertensiune arteriald pulmonara)
o boala a valvelor inimii

o iritabilitate

o sindrom serotoninergic

Sindrom Lennox-Gasstaut
Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 persoana din 10

. diaree;

. varsaturi;

° stare de oboseala, somnolenta sau slabiciune;
o somnolenta;

o pierderea poftei de méncare.

Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10

. agresivitate;

. constipatie;

. hipersecretie salivara,
. bronsita;
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*  gripd;
pneumonie;

pierdere in greutate;

crize convulsive;

crize convulsive prelungite (stare de rau epileptic);
letargie;

tremurdturi ale mainilor, bratelor sau picioarelor.
nivel crescut de prolactind in sange

eruptie cutanata

Cu frecventd necunoscuta (frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile):
. boald a valvelor inimii
. sindrom serotoninergic

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dacd observati oricare dintre
reactiile adverse mentionate mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fintepla

e Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
A nu se pastra la frigider sau congela.
A se utiliza in decurs de 3 luni dupé prima deschidere a flaconului.
Spalati seringa dupa fiecare utilizare.
Daca pierdeti sau stricati seringa sau daca nu se vad gradatiile de pe seringd, folositi o alta
seringa care a fost furnizata in cutia de ambalaj sau adresati-va farmacistului.
o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fintepla
Substanta activa este fenfluramina. Fiecare mililitru contine 2,2 mg de fenfluramina (sub forma de
2,5 mg clorhidrat de fenfluramina).
Celelalte ingrediente sunt:
parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215);
parahidroxibenzoat de metil sodic (E 219);
sucraloza (E 955);
hidroxietilceluloza (E 1525);
monofosfat de sodiu (E 339);
difosfat de sodiu (E 339);
pulbere cu aroma de cirese:
o guma acacia (E 414);
o glucoza (porumb dulce);
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benzoat de etil;

preparate aromatizante naturale;

substante aromatizante naturale;

substante aromatizante;

maltodextrind (porumb dulce);
o dioxid de sulf (E 220).

e citrat de potasiu (E 332);

e acid citric monohidrat (E 330);

e apa pentru preparate injectabile.

O O O O O

Cum arata Fintepla si continutul ambalajului
e Solutia orald de Fintepla este un lichid usor vascos, limpede, incolor, cu aroma de cirese.
e Solutia este ambalata Intr-un flacon de culoare alba prevazut cu un capac sigilat, securizat pentru
copil.
e Fiecare cutie contine una dintre urmatoarele variante:
o flacon care contine 60 ml de solutie orald, un adaptor pentru sticld, doua seringi pentru
administrare orald de 3 ml cu gradatii la 0,1 ml si doud seringi pentru administrare orala
de 6 ml cu gradatii la 0,2 ml;
o flacon care contine 120 ml de solutie orald, un adaptor pentru sticld, doud seringi pentru
administrare orald de 3 ml cu gradatii la 0,1 ml si doud seringi pentru administrare orala
de 6 ml cu gradatii la 0,2 ml;
o flacon care contine 250 ml de solutie orald, un adaptor pentru sticld, doud seringi pentru
administrare orala de 3 ml cu gradatii la 0,1 ml si doud seringi pentru administrare orala
de 6 ml cu gradatii la 0,2 ml;
o flacon care contine 360 ml de solutie orald, un adaptor pentru sticld, doud seringi pentru
administrare orald de 3 ml cu gradatii la 0,1 ml si doua seringi pentru administrare orala
de 6 ml cu gradatii la 0,2 ml.
o Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgia

Fabricantul:

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: +370 5246 16 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU bearapus EOO/ UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Teél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

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

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

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

El)LGoa
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Latvija
Medfiles STIA
Tel: . +371 67 370 250

Acest prospect a fost revizuit in
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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 o0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

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

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

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

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

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

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

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



Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru fenfluramina, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere riscul cunoscut de cardiopatie valvulara/HAP la doze mai mari de fenfluramina
utilizatd in trecut pentru a trata obezitatea la pacientii adulti, primul caz confirmat de boald valvulara la
un copil tratat cu doze mai mici de fenfluramina (6,6 mg/zi) pentru DS are o importantd deosebita.
Cardiopatia valvulard /HAP reprezintd riscuri foarte importante ale fenfluraminei pentru tratamentul
sindromului Dravet si sindromului Lennox - Gastaut. Luand in considerare stimularea serotoninergica
a tesutului valvei cardiace ca mecanism de actiune plauzibil si asocierea cunoscuta intre cardiopatia
valvulara /HAP si doze mai mari de fenfluramina utilizata ca inhibitor al apetitului alimentar, PRAC
considerd ca acest caz unic justifica o actualizare a informatiilor despre medicament pentru a oferi
clinicienilor ultimele dovezi actualizate cu privire la acest risc important. Informatiile referitoare la
medicament ale medicamentelor care contin fenfluramina trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru fenfluramina, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin fenfluramina este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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