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

1. NAZOV LIEKU

Fintepla 2.2 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 2,2 mg fenfluraminu (ako 2,5 mg fenfluraminium-chloridu).

Pomocné latky so znamym ucinkom

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Ciry, bezfarebny, mierne visk6zny roztok s pH 5.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Liek Fintepla je uréeny na lie¢bu zachvatov stvisiacich s Dravetovej syndrémom a Lennoxovym-
Gastautovym syndrémom ako pridavna liecba k inym antiepileptikdm pre pacientov vo veku 2 rokov
a starSich. *

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecbu lieckom Fintepla ma zacat’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou epilepsie.

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

I VSimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.



Dévkovanie %*

Deti vo veku 2 rokov a starsie a dospeli

TabulPka 1: Odporucané davkovanie pri Dravetovej syndrome (DS) a Lennoxovom-
Gastautovom syndréme (LGS)

Bez subezného stiripentolu*

So subeznym stiripentolom (len pacienti

s DS)

Davkovanie
zaloZené na
hmotnosti**

Maximalna
odporucana
denné davka

Davkovanie
zalozené na
hmotnosti**

Maximalna
odporucana
denné davka

0. den (zaciatocna

0,1 mg/kg uzivana

davka)* dvakrat denne dvakrat denne
26 mg - -
7 deft 0,2 mg/kg dvakrat (13 mg dvakrat (L)Jgrfr']a\//sug\?;l:r I;?
-ae denne denne, t.j. 6,0 ml ' %er?ne
dvakrat denne)
M k%
14. defi 0,35 mg/kg Neaplikovatel'né

dvakrat denne

0,1 mg/kg uzivana

17 mg
(8,6 mg dvakrat
denne, t. . 4,0 ml
dvakrat denne)

* U pacientov, ktori neuzivaju stbezny stiripentol a ktorych stav vyzaduje rychlejsiu titréciu, sa moze davka zvySovat’ kazdé

4 dni.

* U pacientov s Dravetovej syndromom sa davka moze podla potreby zvysit’ na zaklade klinickej odpovede na maximalnu

odporucanu davku.

** U pacientov s Lennoxovym-Gastautovym syndromom sa davka moze zvysit’ podl'a tolerancie na odporaganu udrziavaciu

davku (t. j. na 14. defi).

**Na vypocet objemu davky az do maximalnej odporii¢anej davky sa musi pouZit’ vzorec:

Hmotnost’ (kg) x ddvkovanie zaloZené na hmotnosti (mg/kg) =+ 2,2 mg/ml = davka v ml uzivana dvakrat denne

Vypocitana davka sa zaokruhli na najblizsi vyssi dielik na stupnici.

Ak je vypocitana davka 3 ml alebo niZSia, pouZije sa 3 ml strickacka so zelenou potlacou.
Ak je vypocitana davka vacsia ako 3 ml, pouZije sa 6 ml striekacka s fialovou potlacou.

Tabul’ka nizsie sa smie pouzit’ jedine na kontrolu vypoc¢itaného objemu davky. Tabul'ka 2 nenahradza

nutnost’ vypocitat’ objem konkrétnej davky.

Tabulka 2: Rozsah objemov davky v ml na kontrolu vypo¢tu

Davkovanie bez subezného STP* Davkovanie so subeznym
STP**

Hmotnostna | Zaciato¢na 7.-13. dent 14. deii a d’alej Zaciatofna 7. deit a d’alej
kategoria davka davka

0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg

dvakrat denne dvakrat denne dvakrat denne dvakrat denne | dvakrat denne
3-5Kkg 0,2-0,3ml 0,3-0,5ml 05-0,8ml 0,2-0,3ml 0,3-0,5ml
5-7kg 0,3-0,4ml 05-0,7ml 0,8-12ml 0,3-0,4ml 05-0,7ml
7-10kg 0,4-05ml 0,7-1ml 12-1,6ml 0,4-05ml 0,7-1ml
10-15kg 05-0,7ml 1-14ml 16-24ml 05-0,7ml 1-14ml
15-20kg 0,7-1ml 1,4-19ml 2,4-32ml 0,7-1ml 1,4-19ml
20-30 kg 1-14ml 1,9-28ml 3.2-48ml 1-14ml 1,9-28ml
30-38 kg 1,4-18ml 2,8-35ml 4,8-6ml 1,4-18ml 2,8-35ml

Zx \/Simnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.




Davkovanie bez stibezného STP*

Davkovanie so subeznym

STP**
Hmotnostna | Zaciatoéna 7.—13. deni 14. deni a d’alej Zaciatocna 7. deni a d’alej
kategoria davka davka
(maximalna
davka)
38 -43 kg 1,8-2ml 35-4ml 6 ml (maximalna | 1,8 -2 ml 35-4ml
davka) (maximalna
davka)
43 -55kg 2-25ml 4-5ml 6 ml (maximalna | 2-2,5ml 4mi
davka) (maximalna
davka)
55 - 65 kg 25-3ml 5-6ml 6 ml (maximalna | 2,5-3ml 4mi
(maximalna davka) (maximalna
davka) davka)
65— 86 kg 3-4ml 6 ml (maximalna | 6 ml (maximalna | 3—4 ml 4mi
davka) davka) (maximalna (maximalna
davka) davka)
86 — 130 kg 4-6ml 6 ml (maximalna | 6 ml (maximalna | 4 ml 4 ml
(maximalna davka) davka) (maximalna (maximalna
davka) davka) davka)

* Bez sbezného STP: maximalna davka 13 mg dvakrat denne zodpoveda 6 ml dvakrat denne.
** S0 slbeznym STP: maximalna davka 8,6 mg dvakrat denne zodpoveda 4 ml dvakrat denne.

Ukoncenie liecby
V pripade ukoncenia liecby sa ma davka postupne znizovat. Je nutné vyhniit’ sa nahlemu ukonceniu
liecby, ak je to mozné, aby sa minimalizovalo riziko zvySenej frekvencie zachvatov a stavov status
epilepticus. Posledné echokardiografické vySetrenie sa ma vykonat’ 3 — 6 mesiacov po poslednej davke
lie¢by fenfluraminom.

Osobitné skupiny pacientov

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

V terminalnom §tadiu. Nie je zname, ¢i je fenfluramin alebo jeho aktivny metabolit, norfenfluramin,

dialyzovatelny.

Nie su k dispozicii Ziadne Specifické klinické Gdaje o pouZiti lieku Fintepla so stiripentolom
U pacientov s poruchou funkcie obliciek. Fintepla sa preto neodporaca pouzivat’ u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek lieCenych stiripentolom.

Porucha funkcie pecene
Vo vSeobecnosti sa neodporica ziadna uprava davky, ked’ sa Fintepla podava bez subezného
podavania stiripentolu pacientom s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (trieda A a B
podrla Childa-Pugha).
U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha), ktori sibezne
nedostavaju stiripentol, je maximalna davka 0,2 mg/kg dvakrat denne a maximalna celkova denna
davka je 17 mg.

K dispozicii su obmedzené klinické Udaje o pouZivani lieku Fintepla so stiripentolom u pacientov

S miernou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

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




Nie su k dispozicii Ziadne klinické Gdaje o pouZiti lieku Fintepla so stiripentolom u pacientov so
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene. Fintepla sa preto neodporica pouzivat' u
pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene lieCenych stiripentolom.

Starsi pacienti
K dispozicii nie sU Ziadne Udaje o pouZivani lieku Fintepla u starSich pacientov.

Pediatricka populacia
Bezpe¢nost’ a uéinnost’ lieku Fintepla u deti mladSich ako 2 roky neboli stanovené. K dispozicii nie st
Ziadne Udaje.

Spdsob podavania

Liek Fintepla sa podéva peroralne.

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

Liek Fintepla je kompatibilny s komeréne dostupnymi gastrickymi a hazogastrickymi vyZivovymi
sondami (pozri Cast’ 6.6).

Liek Fintepla obsahuje vel'mi obmedzené mnozZstvo straviteI'nych sacharidov a je kompatibilny

s ketogénnou stravou.

4.3 Kontraindik&cie

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

PI'icna arterialna hypertenzia.

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

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ochorenie aortalnej alebo mitrélnej srdcovej chlopne a plicna arterialna hypertenzia 3*

Z ddévodu ohléasenych pripadov ochorenia srdcovych chlopni a pl'icnej arteridlnej hypertenzie, ktoré
mozu byt spdsobené fenfluraminom podavanym vo vyssich davkach na lie¢bu obezity u dospelych, je
nutné vykonavat’ monitorovanie srdca pomocou echokardiografie. Pacienti s ochorenim srdcovych
chlopni alebo s hypertenziou pl'icnej tepny boli vyluceni z kontrolovanych klinickych stadii
fenfluraminu na liecbu Dravetovej syndromu a Lennoxovho-Gastautovho syndromu. Pocas tychto
$tadii nebola zistena plicna arterialna hypertenzia ani ochorenie srdcovych chlopni. Udaje po uvedeni
na trh v8ak ukazuju, Ze sa mozu vyskytnat’ aj pri ddvkach pouzivanych na lie¢bu Dravetovej syndromu
a Lennoxovho-Gastautovho syndrému (pozri ast’ 4.8).

Pred zacatim liecby musia pacienti absolvovat’ echokardiogram na stanovenie vychodiskového stavu
pred zacatim lieCby (pozri ¢ast’ 4.3) a je nutné vylucit’ predchadzajice ochorenie srdcovych chlopni
alebo plicnu hypertenziu.

Monitorovanie pomocou echokardiogramu treba vykonavat’ kazdych 6 mesiacov prvé dva roky
a potom raz za rok. Po ukonceni liecby z akychkol'vek dévodov sa mé posledné echokardiografické
vySetrenie vykonat’ 3 — 6 mesiacov po poslednej davke liecby fenfluraminom.

Ak echokardiogram ukaze patologické zmeny chlopne, je nutné zvazit’ nasledny echokardiogram

Vv skorSom ¢asovom ramci s cielom zhodnotit’, ¢i abnormalita pretrvava. Ak su na echokardiograme
zistené patologické abnormality, odporti¢a sa zhodnotit’ pomer prinosu a rizika pokracujucej liecby
fenfluraminom s predpisujucou osobou, opatrovatel'om alebo kardiologom.

¥ Vsimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.



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

Ak vysledky echokardiogramu nazna¢uju pl'icnu arteridlnu hypertenziu, je potrebné ¢o najskor
vykonat’ opakovany echokardiogram a do 3 mesiacov potvrdit’ tieto vysledky. Ak je potvrdeny
vysledok echokardiogramu, ktory poukazuje na zvy$ent pravdepodobnost’ pl'icnej arterialne;j
hypertenzie vymedzenej ako ,,stredna pravdepodobnost™ usmerneniami Eurdpskej kardiologicke;j
spoloénosti (ESC) a Eurdpskej respira¢nej spoloc¢nosti (ERS), malo by to viest’ k hodnoteniu pomeru
prinosu a rizika lieku Fintepla zo strany predpisujicej osoby, opatrovatela a kardiologa. Ak vysledok
echokardiogramu po potvrdeni poukazuje na vysoku pravdepodobnost’ plicnej arterialnej hypertenzie,
ako ju vymedzuju usmernenia spolo¢nosti ESC a ERS, odportca sa ukoncenie liecby fenfluraminom.

Znizend chut’ do jedla a Ubytok hmotnosti

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

Program kontrolovaného pristupu k lieku Fintepla

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

Somnolencia

Fenfluramin méze spdsobit’ somnolenciu.

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

SamovraZzedné myslienky a spravanie

U pacientov lieCenych antiepileptikami boli pri niektorych indikaciach hlasené samovrazedné
myslienky a spravanie. Metaanalyza randomizovanych, placebom kontrolovanych skusani

s antiepileptikami, ktoré nezahfali fenfluramin, preukazali malé zvysené riziko samovrazednych
mysSlienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je znamy a dostupné udaje nevyluéuju pri
fenfluramine moznost’ zvySeného rizika. Pacientom a opatrovatel'om pacientov treba odporucit’, aby
vyhladali lekarsku pomoc hned’, ked’ sa objavia znamky samovrazednych myslienok alebo spravania.

Sérotoninovy syndrém 4*

Tak ako pri ostatnych sérotoninergickych liekoch sa moze pri liecbe fenfluraminom vyskytnat
sérotoninovy syndrém, ¢o je potencialne Zivot ohrozujuci stav, najma pri subeznom podavani inych
sérotoninergickych liekov (vratane SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv alebo triptanov), liekov,
ktoré upravuju metabolizmus sérotoninu, ako su IMAO, alebo antipsychotik, ktoré maja vplyv na
sérotoninergicky neurotransmiterovy systém (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.5).

4 Vsimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.



Symptomy sérotoninového syndromu mézu zahimat' zmeny psychického stavu (napr. nepokoj,
halucinacie, kému), autonémnu nestabilitu (napr. tachykardiu, labilny krvny tlak, hypertermiu),
neuromuskularne aberécie (napr. hyperreflexiu, nekoordinéciu) a/alebo gastrointestindlne symptomy
(napr. nauzeu, vracanie, hnacku).

Ak je stbezné podavanie fenfluraminu a inych sérotoninergickych liekov, ktoré mozu ovplyvnit’
sérotoninergické systémy, klinicky opodstatnené, odporuca sa dokladné sledovanie pacienta, najmé na
zaCiatku lieCby a pri zvySovani davok. Pri podozreni na sérotoninovy syndrom sa ma zvazit’ zniZenie
davky alebo ukoncenie liecby lieckom Fintepla a/alebo inymi sérotoninergickymi liekmi.

Zvysend frekvencia zachvatov

Pri liecbe fenfluraminom sa moéze vyskytnut’ klinicky relevantné zvysenie frekvencie zachvatov, o
moze vyzadovat’ Gpravu davky fenfluraminu a/alebo subezne uzivanych antiepileptik alebo ukoncenie
podavania fenfluraminu, ak je pomer prinosu a rizika negativny.

Cyproheptadin

Cyproheptadin je u¢inny antagonista receptora sérotoninu, a moze preto zvysit’ ucinnost’ fenfluraminu.
Ak cyproheptadin dopiia lie¢bu fenfluraminom, pacientov treba monitorovat’ z hl'adiska zhorsenia
zachvatov. Ak sa zacne lieCba fenfluraminom u pacienta, ktory uziva cyproheptadin, u¢innost’
fenfluraminu sa moéze znizit'.

Glaukém

Fenfluramin méze sposobovat’ mydriazu a urychlit’ glaukém so zatvorenym uhlom. U pacientov

s akitnym znizenim ostrosti zraku ukoncite liecbu. Zvazte ukoncenie, ak nastane bolest’ oka a nie je
mozné stanovit’ inl pri¢inu.

Ucinok induktorov CYP1A2 a CYP2B6

Subezné podavanie silnych induktorov CYP1A2 alebo CYP2B6 zniZi plazmatické koncentracie
fenfluraminu, ¢im sa méze znizit’ u¢innost’ fenfluraminu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je potrebné podavanie silného induktora CYP1A2 alebo CYP2B6 subezne s fenfluraminom, ma sa
sledovat’, ¢i u pacienta nedochadza k zniZeniu G¢innosti a moéze sa zvazit' zvySenie davky
fenfluraminu, pokial sa tym neprekro¢i dvojnasobok maximalnej dennej davky (52 mg/den) (pozri
cast’ 4.2). Ak sa podavanie silného induktora CYP1A2 alebo CYP2B6 ukonci pocas udrziavacej lieCby
fenfluraminom, zvaZzte postupné zniZzovanie davky fenfluraminu na davku, ktoré bola podavané pred
zacatim podavania induktora (pozri Cast’ 4.2).

Uginok inhibitorov CYP1A2 alebo CYP2D6

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

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

Pri podani jednorazovej 0,35 mg/kg davky fenfluraminu sibeZne s paroxetinom (silny inhibitor
CYP2D6) v rovnovaznom stave (30 mg jedenkrat denne) sa u zdravych dobrovolnikov zvysila
hodnota AUC,. fenfluraminu 1,8-ndsobne a hodnota Cmax 1,1-nasobne a znizila hodnota AUC.¢
norfenfluraminu 1,2-nasobne a hodnota Crmax 1,3-ndsobne v porovnani s fenfluraminom v monoterapii.

Pomocné latky



Tento liek obsahuje sodnu sol’ etyl-parahydroxybenzoatu (E 215) a sodna sol’ metyl-
parahydroxybenzoéatu (E 219), ktoré moézu vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené).

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

Pacienti so zriedkavou glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZivat’ tento liek.

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

Tento liek obsahuje glukozu, ktord méze Skodit” zubom.
45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Farmakodynamickeé interakcie s inymi latkami timiacimi centralnu nervova sustavu zvysuju riziko
zhorsenia depresie centralnej nervovej sustavy. Priklady tychto tlmiacich latok zahfnaji ostatné
sérotoninergické lieky (vratane SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv alebo triptanov), lieky, ktoré
ovplyviiuji metabolizmus sérotoninu, ako su IMAO, alebo antipsychotika, ktoré maju vplyv na
sérotoninergicky neurotransmiterovy systém (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Klinické Studie

Ucinok rovnovdzneho stavu stiripentolu s Klobazamom a/alebo valproatu na fenfluramin

Subezné podavanie 0,2 mg/kg dvakrét denne (0,4 mg/kg/defi), maximalne 17 mg/den, fenfluraminu so
Standardnym reZzimom antiepileptickych liekov s klobazdmom a/alebo valproatom v rovnovédZznom
stave v Studiach 3. fazy viedlo k 130 % zvySeniu AUCo.24 fenfluraminu a 60 % zniZzeniu AUCo.24
norfenfluraminu v porovnani s podavanim 0,35 mg/kg dvakrat denne (0,7 mg/kg/dett), maximalne

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

Ucinok rovnovdzneho stavu kanabidiolu na fenfluramin

SubeZné podavanie jednej 0,35 mg/kg davky fenfluraminu s opakovanymi davkami kanabidiolu
zvysilo AUCo.nr fenfluraminu 0 59 % a Cimax 0 10 %, a zniZilo AUCo.ine norfenfluraminu o 22 %
a Cmax 0 33 % Vv porovnani s podavanim samotného fenfluraminu. SubeZzné podavanie samotnej
0,35 mg/kg davky fenfluraminu s opakovanymi davkami kanabidiolu nemalo vplyv na
farmakokinetiku kanabidiolu v porovnani so samotnym kanabidiolom. Pri sibeznom podavani
fenfluraminu s kanabidiolom nie je nutna Gprava davky.

Ucinok rifampicinu (silného induktora CYP3A a 2C19 a stredne silného induktora CYP1A2, 2B6, 2C8
a 2C9) alebo silnych induktorov CYP1A2 alebo CYP2B6

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

58 % a hodnota Cmax 0 40 %, a zniZila hodnota AUCo.; norfenfluraminu o 50 %, a zvySila hodnota Crmax
norfenfluraminu o 13 % v porovnani s fenfluraminom v monoterapii. M6zZe byt potrebné zvySenie
davky fenfluraminu pri jeho podavani sibezne s rifampicinom alebo so silnym induktorom CYP1A2
alebo CYP2B6 (pozri Cast’ 4.4).

Ucinok inhibitorov CYP1A42 alebo CYP2D6
Pri podani fenfluraminu v jednorazovej davke 0,35 mg/kg subezne s fluvoxaminom (silny inhibitor
CYP1AZ2) sa v rovnovaznom stave (50 mg jedenkrat denne) u zdravych dobrovolnikov zvysila



hodnota AUCo.; fenfluraminu 2,1-nasobne a hodnota Cmax 1,2-nasobne a zniZila hodnota AUCo.¢
norfenfluraminu 1,3-nasobne a hodnota Cmax 1,4-nasobne v porovnani s fenfluraminom v monoterapii.

Pri podani fenfluraminu v jednorazovej davke 0,35 mg/kg subezne s paroxetinom (silny inhibitor
CYP2D6) sa v rovnovaZznom stave (30 mg jedenkrat denne) u zdravych dobrovolnikov zvysila
hodnota AUC,.: fenfluraminu 1,8-ndsobne a hodnota Cmax 1,1-nasobne a znizila hodnota AUCo-¢
norfenfluraminu 1,2-nasobne a hodnota Crmax 1,3-ndsobne v porovnani s fenfluraminom v monoterapii.

In vitro Stadie

Ucinky fenfluraminu na iné lieky

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

Ucinok fenfluraminu na substraty CYP2D6

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

Ucinok fenfluraminu na substraty CYP2B6 a CYP3A4

Stadie in vitro preukazuju, Ze fenfluramin méze inhibovat CYP2B6 a mézZe inhibovat CYP3A4
v Creve. Subezné podavanie fenfluraminu so substratmi CYP2B6 alebo CYP3A4 moZe znizit’ ich
koncentracie plazmy.

{]c“inok fenfluraminu na substraty MATE1

Stadie in vitro preukazuju, Ze norfenfluramin (hlavny a farmakologicky aktivny metabolit) méze
inhibovat MATE] pri klinicky relevantnych koncentraciach. Subezné podavanie fenfluraminu so
substratmi MATE1 mdze zvysit ich koncentracie plazmy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouziti fenfluraminu u gravidnych Zien je k dispozicii iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako
300 ukonéenych gravidit).

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity pri
absencii paternalnej alebo maternalnej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu lieku Fintepla pocas gravidity.
Dojcenie

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

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

Riziko u dojéenych deti nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Fintepla, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita



Neboli zaznamenané Ziadne ucinky fenfluraminu na udsku fertilitu do klinickych davok 104 mg/der.
Studie na zvieratach v§ak naznacuju, ze fenfluramin méze mat’ vplyv na samiciu fertilitu (pozri cast’
5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Fintepla ma mierny vplyv na schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ked’ze moze sposobit’
somnolenciu a unavu. Pacientom treba odporucit’, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, kym
nedokazu dostatocne odhadnit, ¢i ma liek nepriaznivy vplyv na ich schopnosti (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie st znizena chut’ do jedla (31,9 %), Unava (17,6 %), hnacka
(16,7 %) a somnolencia (15 %).

Tabulka s prehl'adom neziaducich reakcii

Hlasené neZiaduce reakcie s fenfluraminom v placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach

a Z dohl'adu po uvedeni lieku na trh su uvedené v tabulkach niZsSie podl'a triedy organovych systémov
a frekvencie. Frekvencie su definované ako vel'mi Casté (=1/10), Casté (>1/100 az <1/10) alebo
nezname (z dostupnych tdajov).



Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie >*

Trieda organovych VePmi ¢asté Casté Nezname
systémov podla
MedDRA
Infekcie a nakazy Bronchitida
Poruchy metabolizmu a Znizena chut’ do jedla
VyZivy
Psychické poruchy Nezvycajné spravanie Iritabilita
Agresivita
Agitovanost’
Nespavost’
Kolisanie nalady
Poruchy nervového Somnolencia Ataxia Sérotoninovy syndrom
systému Hypoténia
Letargia
Zachvat
Status epilepticus
Tremor
Poruchy srdca a srdcovej Ochorenie srdcovych
¢innosti chlopni
Poruchy dychacej sustavy, Pl'icna arterialna
hrudnika a mediastina hypertenzia
Poruchy Hnacka Zapcha
gastrointestinalneho traktu Salivarna hypersekrécia
Vracanie
Poruchy koze a Vyrazka
podkozného tkaniva
Celkové poruchy a reakcie | Unava
V mieste podania
Laboratorme a funkcné Pokles telesnej hmotnosti
vysetrenia Znizena hladina glukozy
v Krvi
Zvysena hladina
prolaktinu v krvi

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Znizend chut do jedla a Ubytok hmotnosti

Fenfluramin méze sposobit’ znizent chut’ do jedla a Ubytok hmotnosti. V' kontrolovanych skd3aniach
deti a dospievajucich s Dravetovej syndromom malo 34,7 % pacientov lie¢enych fenfluraminom
neziaducu reakciu prejavenu ako znizenu chut’ do jedla v porovnani s 7,6 % pacientov, ktorym bolo
podavané placebo, a priblizne 7,4 % pacientov lie¢enych fenfluraminom malo Gibytok hmotnosti

v porovnani s 0,8 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. V kontrolovanych skiSaniach u deti
a dospelych s Lennoxovy-Gastautovym syndromom malo 28,8 % pacientov lieGenych fenfluraminom
neziaducu reakciu prejavent ako zniZzenu chut’ do jedla v porovnani s 15,3 % pacientov, ktorym bolo
podavané placebo, a priblizne 8,1 % pacientov lie¢enych fenfluraminom malo ubytok hmotnosti

v porovnani s 3,1 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Znizenie chuti do jedla a hmotnosti
zrejme suviselo s davkou. U viésiny pacientov sa hmotnost’ pri pokracujucej lie¢be fenfluraminom
casom opat’ zvysila.

Status epilepticus a zachvaty (epilepsia, séria zachvatov, zmena v zachvatoch)

V klinickych skdSaniach 3. fazy zameranych na Dravetovej syndrém bola pozorovana frekvencia
vyskytu status epilepticus 1,5 % v skupine, ktorej bolo podavané placebo, a 5,1 % v skupine lieCenej
kombinéciou s fenfluraminom. V klinickom skusani v 3. faze zameranom na Lennoxov-Gastautov

> Vsimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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syndrom (LGS) bola pozorovana frekvencia vyskytu status epilepticus 1,0 % v skupine uZivajucej
placebo a 1,5 % v skupine uZivajucej fenfluramin. V klinickych skisaniach v 3. faze zameranych na
Dravetovej syndrom a na LGS nedoslo k Ziadnym preruseniam liecby v désledku status epilepticus.

V kontrolovanych skuSaniach u pacientov s Dravetovej syndromom boli zachvaty hlasené menej ¢asto
U pacientov lie¢enych fenfluraminom (6,9 %) ako u pacientov uZivajucich placebo (10,6 %). Zachvaty
hodnotené ako stvisiace so skiiSanym liekom v§ak boli ¢astejsie hlasené u pacientov lieCenych
fenfluraminom ako placebom, a to u 3,7 % pacientov lieCenych fenfluraminom v porovnani s 1,5 %
pacientov uzivajtcich placebo. V skasaniach zameranych na LGS boli zdchvaty hlasené podobne ¢asto
u pacientov lieenych fenfluraminom (9,1 %) a u pacientov lie¢enych placebom (9,2 %). AvSak
zachvaty hodnotené ako suvisiace so skusanym liekom boli CastejSie hlasené u pacientov lie¢enych
fenfluraminom s vyskytom u 6,1 %, nez u pacientov lie¢enych placebom s vyskytom u 1,0 %.

V klinickom skus$ani v 3. fdze zameranom na LGS bola stredna hodnota po¢tu dni od zacatia liecby po
prepuknutie udalosti stvisiacich so zachvatom 44,4 dni v kombinovanych skupinach uzivajucich
fenfluramin a 36,6 dni v skupine uzivajlcej placebo.

Hodnotenie na zaklade echokardiogramu *
Ochorenie srdcovych chlopni a hypertenzia pI'icnej tepny sa hodnotili echokardiograficky
v Klinickych Stadiach zameranych na Dravetovej syndrém a Lennoxov-Gastautov syndrom. U
ziadneho pacienta sa nevyskytlo ochorenie srdcovych chlopni ani hypertenzia pl'icnej tepny
v dokoncenych klinickych skuSaniach pre obe indikacie. Nizsie su uvedené percenta stopove;j
a miernej mitralnej regurgitacie a stopovej aortalnej regurgitacie zo zliCenych dvojito zaslepenych
klinickych stadii s DS a LGS. Tieto st definované ako nepatologické nalezy podl'a usmerneni
ESC/EACTS. Pri pozorovanej mitralnej alebo aortalnej regurgitacii boli vysledky Casto prechodné.
. Stopova mitralna regurgitacia:

- Kombinovana skupina s fenfluraminom: 18,6 % (77/414)

- Placebo: 13,9 % (32/230)
. Mierna mitréalna regurgitacia:

- Kombinovana skupina s fenfluraminom: 0,7 % (3/414)

- Placebo: 0 % (0/230)
. Stopova aortalna regurgitacia:

- Kombinovana skupina s fenfluraminom: 2,4 % (10/414)

- Placebo: 0,9 % (2/230)
Po uvedeni lieku na trh bola u deti hlasena pIicna arterialna hypertenzia spojena s fenfluraminom
podavanym pri Dravetovej syndrome. Pacient vysadil fenfluramin a reakcia po vysadeni ustpila. Po
uvedeni lieku na trh bolo u dietat’a taktiez hlasené ochorenie srdcovych chlopni spojené s
fenfluraminom podavanym pri Dravetovej syndrome (pozri Cast’ 4.4).

Letargia, somnolencia a unava (zoskupenie zahifiajiice unavu/asténiu/maldtnost/znizenu aktivitu)

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

u 9,7 % a vel'mi ¢asto hlasena somnolencia a tinava u 13,9 % a 19 % v uvedenom poradi v skupinach
lieCenych kombinaciou s fenfluraminom. V kontrolovanom klinickom skts$ani zameranom na
Lennoxov-Gastautov syndrom bola letargia casto hlasena u 4,5 % ti€astnikov v skupine lieenej
fenfluraminom. Unava a somnolencia boli velmi asto hlasené u 16,2 % a 16,2 % ucastnikov v
uvedenom poradi. Vicsina neziaducich reakcii prejavenych ako letargia, somnolencia a tinava/asténia
bola hlasena pocas prvych 2 tyzdiov liecby fenfluraminom a bola mierna alebo stredne zavazna.
Ukoncenie liecby v dosledku letargie, somnolencie a unavy/asténie bolo zriedkavé a vo vac¢Sine
pripadov tieto neziaduce reakcie ustapili alebo sa zmiernili pri pokracujicej liecbe. V kontrolovanych
skuSaniach zameranych na Dravetovej syndréom 0,5 % a 1,4 % tcastnikov v skupinach lie¢enych
kombinaciou s fenfluraminom ukon¢ilo lie¢bu v désledku letargie a somnolencie v uvedenom poradi.
V klinickom skdSani 4 zameranom na LGS 1,5 % tcastnikov v skupine lie¢enej fenfluraminom
ukoncilo liecbu v désledku somnolencie.

&% Vsimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

V 3. faze kontrolovaného skusania zameraného na LGS u deti a 0s6b v mladSom dospelom veku boli
hnacka (13,1 %) a vracanie (10,6 %) pozorované Castejsie v skupinach lie¢enych kombinaciou s
fenfluraminom neZ v skupine uZivajucej placebo (4,1 % a 6,1 % v uvedenom poradi) pocas 14-
tyzdinového obdobia titracie a obdobia udrZiavacej lieGby. V klinickom skd3ani 4 bola stredna hodnota
dizky ¢asu po prepuknutie hnacky 25,4 dni v kombinovanej skupine uZivajtcej fenfluramin oproti 46,0
diiom v skupine uzivajucej placebo. Stredna hodnota dizky ¢asu po prepuknutie vracania bola 36,7 dni
v kombinovanej skupine uzivajucej fenfluramin oproti 38,2 dinom v skupine uZzivajucej placebo.

V kontrolovanom skti$ani zameranom na LGS pocas otvoren¢ho skuSania sa pozorovala hnacka a
zépcha Castejsie v skupinach s vy§§imi davkami. Stredna hodnota dizky ¢asu po prepuknutie hnacky
bola 215,7 dni v skupine uZivajucej dennt davku so strednou hodnotou v rozmedzi > 0 az <

0,4 mg/kg/den, 95,2 dni v skupine uzivajucej dennti davku so strednou hodnotou v rozmedzi 0,4 az <
0,6 mg/kg/den a 79,6 dni v skupine uzivajticej dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi >

0,6 mg/kg/den. Stredna hodnota dizky &asu po prepuknutie zapchy bola 113,0 dni v skupine uZivajlcej
dennu davku so strednou hodnotou v rozmedzi > 0 az < 0,4 mg/kg/den, 173,7 dni v skupine uzivajicej
dennd davku so strednou hodnotou v rozmedzi 0,4 az < 0,6 mg/kg/den a 140,1 dni v skupine
uZivajlcej dennt davku so strednou hodnotou v rozmedzi > 0,6 mg/kg/de.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia vigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk
v Casti Bezpecnost lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Udaje tykajtice sa klinickych uéinkov a kontroly predavkovania fenfluraminom su hlasené len

vV obmedzenom rozsahu. Pri davkach fenfluraminu, ktoré boli ovela vyssie ako davky zahrnuté

do programu klinického skusania, boli hlasené nepokoj, ospalost’, zméatenost, navaly horti¢avy, tremor
(alebo chvenie), hortacka, potenie, bolest’ brucha, zrychlené dychanie a roz8irené nereaktivne zrenice.
V pripade kf¢ov, arytmie alebo problémov s dychanim je potrebné dokladne monitorovat’ vitalne
funkcie a podavat’ podporni liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptikd, iné antiepileptikd; ATC kdd: NO3AX26
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Mechanizmus

ucinku

Fenfluramin je ¢inidlo uvoliiujuce sérotonin, ¢im stimuluje viacnasobné podtypy receptoru 5-HT
prostrednictvom uvol'nenia sérotoninu. Fenfluramin méze znizit' zachvaty tym, Ze t€inkuje ako
agonista pri Specifickych receptoroch sérotoninu v mozgu vratane receptorov 5-HT1D, 5-HT2A
a 5-HT2C a uéinkuje tiez na receptor sigma-1. Presny sposob a¢inku fenfluraminu pri Dravetovej
syndréme a pri Lennoxovom-Gastautovom syndréme nie je znamy.

Klinick4 u¢innost’

Dravetovej syndrom
Deti a dospievajuci s Dravetovej syndrémom
Ucinnost’ fenfluraminu u deti a mladych dospelych s Dravetovej syndrémom sa hodnotila v troch
randomizovanych, multicentrickych, placebom kontrolovanych skisaniach (1501, 1502, 1504).

SkdSanie 1 (n = 119) a skuSanie 3 (n = 143) su prospektivne, zlu¢ené analyzy prvych 119 zaradenych
pacientov (skuSanie 1) a zvySnych néaslednych celkovo 143 zaradenych pacientov (skd3anie 3) z 2
identickych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych skisani ZX008-1501 a ZX008-1502.
Skud3anie 1501 a sku3anie 1502 prebiehali paralelne a ich dizajn bol identicky: multicentrické,
randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skiSanie s 3 ramenami vykonavané

v paralelnych skupinach pozostavajuce zo 6-tyzdiiového vychodiskového obdobia, po ktorom
nasledovalo 2-tyzdnové titracné obdobie a 12-tyzdnové obdobie udrziavacej liecby s celkovou 14-
tyzdnovou liecbou. Pacienti uzivajuci subezne stiripentol neboli do tychto skasani zaradeni. Vhodni
pacienti boli randomizovani v pomere 1: 1 : 1 na jednu z dvoch davok fenfluraminu (0,7 mg/kg/den
alebo 0,2 mg/kg/den, maximalne 26 mg/den) alebo placeba. Priemerny vek (smerodajna odchylka)
zaradenych pacientov bol 9,0 (4,7) rokov v skuSani 1 a 9,3 (4,7) rokov v skd3ani 3 s rozpatim od 2 do
18 rokov. Vicsina pacientov bola vo veku > 6 rokov (73,9 % v skuSani 1 a 74,6 % v skuSani 3). V3etci
zaradeni pacienti boli nedostatocne kontrolovani aspon jednym antiepileptickym liekom, so
stimulaciou bludivého nervu alebo bez nej a/alebo ketogénnou diétou alebo bez nej, pricom
najcastejSie pouZivanymi siibeznymi antiepileptickymi lieckmi (celkovo > 25 %) boli valproét,

klobazam, topiramat a levetiracetam.

Tabulka 4: Dravetovej syndrom: Vysledky skisania 1 a ski3ania 3 tykajlce sa primarnych

a vybranych sekundarnych ukazovatel’ov ti¢innosti pocas obdobia udrZiavacej lie¢by

Skusanie 1 SkudsSanie 3
Placebo Fenflurami | Fenflurami | Placebo Fenfluramin | Fenfluramin
n n 0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/
0,2mg/kg/ | 0,7 mg/kg/ den den
dent dent
Frekvencia konvulzivnych zdchvatov po¢as obdobia udrziavacej liecby

CSF pri 40 39 40 48 46 48*
vychodiskovom stave, 31,4 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
N, Median (za 28 dni) (3,3; (4,8; (4,9; (4,0; (4,0; 2,7,
(min., max.) 147,3) 623,5) 127,0) 229,3) 1 464,0) 2 700,7)
CSF na konci obdobia 39 39 40 48 46 48
udrZiavacej lie¢by. 25,7 17,1 49 10,6 7,6 3,2
N, Median (min., (3,6; (0,0; (0; 105,5) (1,0; (0,0; (0,0;
max.) 204,7) 194,3) 139,0) 2 006,8) 3651,7)
ZniZenie priemernej - 36,7 % 67,3 % - 49,3 % 65,7 %
mesacnej frekvencie p=0,016 p <0,001 p <0,0001 p <0,0001

konvulzivnych

zachvatov upravenej
na vychodiskovu
hodnotu v porovnani

s placebom

% zniZenie poc¢tu konvulzivnych zichvatov pocas obdobia udrziavacej liecby
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Skusanie 1 Skusanie 3
Placebo Fenflurami | Fenflurami | Placebo Fenfluramin | Fenfluramin
n n 0,2 mg/kg/ 0,7 mg/kg/
0,2mg/kg/ | 0,7 mg/kg/ den den
deit deii
Podet (%) pacientov 4 (10,3 %) 17 29 4 (8,3 %) 21 (45,7 %) | 33 (68,8 %)
s> 50 % znizenim (43,6 %) (72,5 %) ES=373% | ES=60,4%
poctu mesacénych ES'=33,3 | ES=62,2 RR: 5,48 RR: 8,25
konvulzivnych % %
zachvatov — zmena RR?: 4,25 RR: 7,07
oproti vychodiskovej
hodnote
Podet (%) pacientov 2 (5,1 %) 10 21 2 (4,2 %) 9 (19,6 %) 23 (47,9 %)
s> 75 % znizenim (25,6 %) (52,5 %) ES=154% | ES=43,7%
poctu mesaénych ES=205 | ES=47/4 RR: 4,70 RR: 11,50
konvulzivnych % %
zachvatov — zmena RR: 5,00 RR: 10,24
oproti vychodiskovej
hodnote
Pocet (%) pacientov 0 (0 %) 6 (15,4 %) | 6 (15,0 %) 0 (0 %) 1(2,2 %) 10 (20,8 %)
$>100 % zniZenim ES=154 | ES=15,0
poctu mesacnych % %
konvulzivnych
z&chvatov — zmena
oproti vychodiskovej
hodnote
Najdlhsi interval bez zachvatov poéas titracie + obdobia udrZiavacej lie¢by
NajdIhsi interval bez 9,5 dna 15,0 dni 25,0 dni 10,0 dni 18,5 dna 30 dni
zachvatov (median) p =0,035 p < 0,001 p = 0,0002 p < 0,0001

! Velkost t¢inku (ES) (rozdiel v riziku) vypo¢itana ako podiel Giginnej latky k placebu; 2 RR: relativne riziko

*Zaradenych bolo 49 pacientov a lie¢ba bola podana len 48 pacientom

SkuSanie 2 (predtym zndme ako 1504) (N = 87) bolo 2-ramenné, multicentrické, randomizované,

dvojito zaslepené, placebom kontrolované skusanie s paralelnou skupinou pozostavajuce

Z 6-tyzdnového zakladného obdobia po ktorom nasledovalo 3-tyzdinové obdobie titracie a 12-tyzdiové
obdobie udrziavacej liecby pocas celkovych 15 tyzdnov lieCby. Vhodni pacienti boli randomizovani
1: 1 pre davku 0,4 mg/kg/den (maximalne 17 mg/den) fenfluraminu alebo pre placebo ako doplnok

k ich stabilnému Standardnému rezimu starostlivosti so stiripentolom (spolu s klobazamom a/alebo
valproatom) a pripadnymi inymi antiepileptickymi liekmi. Priemerny vek (smerodajna odchylka)
pacientov zahrnutych do skdSania 2 bol 9,1 (4,80) rokov v rozmedzi od 2 do 19 rokov. Vi¢sina
pacientov bola vo veku > 6 rokov (72,4 %) a najmenej vo veku < 6 rokov (27,6 %), pri¢om (57,5 %)
bolo muzského pohlavia a podl'a hlasenia (59,8 %) belochov. VSetky zahrnuté subjekty boli
nedostatoc¢ne kontrolovani v rdmci najmenej jedného antiepileptického lieku, ktory zahtnal stiripentol
s vagalnou nervovou stimulaciou alebo bez nej a/alebo ketogénnou stravou. Vychodiskovy median
frekvencie ki¢ovitych zachvatov za 28 dni bol 10,7 v skupine s placebom a 14,0 v skupine s davkou

0,4 mg/kg/den fenfluraminu.

Tabul’ka S: Dravetovej syndrom: Vysledky skusSania 2 (predtym zndme ako skisSanie ZX008-

1504) tykajuce sa primarnych a vybranych sekundarnych ukazovatel’ov i¢innosti po¢as obdobia
udrZiavacej lie¢by

Skusanie 2
Placebo + stiripentol Fenfluramin 0,4 mg/kg/dei +
stiripentol
Frekvencia konvulzivnych zdchvatov po¢as obdobia udrZziavacej liecby

N 44 43
Vychodiskovy stav 10,7 14,3
Median (min., max.) (2,7, 162,7) (2,7, 213,3)
N 44 42
Na konci obdobia udrZiavacej 11,4 3,9
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Skusanie 2

Placebo + stiripentol

Fenfluramin 0,4 mg/kg/def +

stiripentol
liecby. (0,7; 169,3) (0,0; 518,0)
Median (min., max.)
ZniZenie priemernej mesacnej - 54,9 %
frekvencie konvulzivnych p <0,001

zachvatov upravenej na
zakladnu uroveii v porovnani s
placebom

% zniZenie poc¢tu konvulzivnych zachvatov pocas obdobia udrziavacej liecby

Pocet (%) pacientov s > 50 % 4 (9,1 %) 23 (54,8 %)
zniZenim poctu mesaénych ES'=457
konvulzivnych zachvatov — RR?: 6,02
zmena oproti vychodiskovej

hodnote

Pocet (%) pacientov s > 75 % 2 (4,5 %) 17 (40,5 %)
zniZenim poc¢tu mesaénych ES=36,0%
konvulzivnych zachvatov - RR: 8,90
zmena oproti vychodiskovej

hodnote

Pocet (%) pacientov s > 100 % 0 (0 %) 2 (4,8 %)
zniZenim poctu mesacnych ES=48%

konvulzivnych zachvatov -
zmena oproti vychodiskovej

hodnote

Najdlhsi interval bez zachvatov pocas titracie + obdobia udrzZiavacej liecby
NajdlIhsi interval bez zachvatov 13,0 dni 22,0 dni
(median) p = 0,004

! Velkost uginku (ES) (rozdiel v riziku) vypo¢&itana ako podiel Giginnej latky k placebu; 2 RR: relativne riziko

Dospeli

Populéciu s Dravetovej syndrdmom v skdsani 1, skusani 2 a skiani 3 tvorili najma pediatricki
pacienti, len 11 pacientov boli dospeli vo veku od 18 do 19 rokov (3,2 %), a preto sa u dospelych
pacientov s Dravetovej syndromom ziskali obmedzené Gdaje o G¢innosti a bezpecnosti.

Udaje otvoreného klinického skusania

Pacienti s Dravetovej syndromom, ktori sa ztc¢astnili skuSania 1, skiSania 2 a skuSania 3 sa mohli
zucastnit’ na otvorenom rozsirenom klinickom skusani (skuSane 5). Primarnym cielom otvoreného
rozsireného klinického skusania (OLE) bola dlhodoba bezpecnost’ fenfluraminu v davke od 0,2 do
0,7 mg/kg/det, pricom davka fenfluraminu sa mohla titrovat, aby sa optimalizovala lie¢ba. Udaje st
nahlasené od 374 pacientov, ktori sa zi¢astnili otvoreného klinického skuSania a uzivali fenfluramin
az 3 roky (median obdobia liecby: 824 dni; rozmedzie: 7 — 1 280). Pocas celého obdobia liecby OLE
bola zaznamenana priemerna percentudlna zmena frekvencie konvulzivnych zachvatov (CSF) oproti
vychodiskovej hodnote -66,81 % (p < 0,001). Z 375 ucéastnikov sk$ania, 12,8 % pacientov prerusilo
ucast’ na skuSani pre nedostato¢ni téinnost’, 2,9 % pre neZiaduce udalosti a 5,3 % na Ziadost’ lekara
alebo rodiny.

Lennoxov-Gastautov syndrém

Deti a dospeli s Lennoxovym-Gastautovym syndrémom

Utinnost' fenfluraminu pri lie¢be zachvatov suvisiacich s Lennoxovym-Gastautovym syndrémom u
pacientov vo veku od 2 do 35 rokov bola hodnotené v randomizovanom, dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom klinickom skusani (1. Cast’ skiSania 4). 1. Cast’ zahfna 2 nezavisle
analyzované kohorty, kohortu A a kohortu B. kohorta A je kohorta primarnej analyzy a zahifna
ucastnikov skusania zo Severnej Ameriky, Eurdpy a Australie a kohorta B zahiiia ucastnikov skasania
z Japonska.
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Skusanie 4, 1. ¢ast’, kohorta A

V 1. ¢asti sktiSania 4 kohorty A sa porovnavala davka 0,7 mg/kg/den (N = 87) a 0,2 mg/kg/den

(N =89) (po maximalnu dennu davku 26 mg) fenfluraminu s placebom (N = 87). Pacienti mali
diagn6zu Lennoxovho-Gastautovho syndromu a nedosahovali dostato¢nti regulaciou najmenej jednym
antiepileptikom, stimulaciou vagovych nervov alebo bez nej a/alebo ketogénnou diétou. Toto skiSanie
malo 4-tyzditové vychodiskové obdobie, pocas ktorého sa od pacientov vyzadovalo, aby mali
minimalne 8 zachvatov spojenych s padom (drop seizures) pri stabilnej lie¢be antiepileptikami.

K z&chvatom spojenym s padom (drop seizures) patrili: generalizované tonicko-klonické zachvaty,
sekundarne generalizované tonicko-klonické zachvaty, tonické zachvaty, atonické zachvaty alebo
tonicko-atonické zachvaty, u ktorych sa potvrdili pady (ochabnutia). Po vychodiskovom obdobi
nasledovala randomizécia do 2-tyzdiiového titratného obdobia a nasledujiiceho 12-tyzdiového
obdobia udrziavacej liecby, pocas ktorého davka fenfluraminu zostala stabilna.

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

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti v 1. ¢asti skiSania 4 bola percentualna zmena oproti
vychodiskovému stavu vo frekvencii zachvatov spojenych s padom (drop seizures) za 28 dni poc¢as
kombinécie 14-tyzdnového titratného a obdobia udrZiavacej liecby (t. j. obdobia liecby) v skupine
uzivajucej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den v porovnani so skupinou uzivajicou placebo. Ku
kl'a¢ovym sekundarnym ukazovatel'om patril podiel pacientov, ktori dosiahli > 50 % zniZenie oproti
vychodiskovému stavu vo frekvencii zachvatov spojenych s pAdom (drop seizures) za 28 dni v pripade
skupiny uZivajucej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/defi v porovnani so skupinou uZivajucou placebo a
podiel pacientov, ktori dosiahli zlepSenie (minimalne, vel’ké alebo vel'mi vyrazne zlepSenie) v stupnici
na hodnotenie celkového klinického dojmu — zlepSenia (CGI-I) podl'a hodnotenia zodpovednym
skusajucim v pripade skupiny uzivajdcej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den v porovnani so skupinou
uzivajucou placebo.

V 1. Casti sktiSania 4, bol median percentudlnej zmeny oproti vychodiskovému stavu vo frekvencii
zachvatov spojenych s padom (drop seizures) za 28 dni podstatne vy3si u skupiny uzivajlcej
fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den v porovnani so skupinou uzivajucou placebo (tabul’ka ¢. 6). Pokles
zachvatov spojenych s pAdom (drop seizures) sa pozoroval do 2 tyZdiiov od zacatia lieCby
fenfluraminom a ucinok zostal konzistentny pocas 14-tyzdiiového obdobia liecby.

U ucastnikov s > 124 zachvatmi spojenymi s padom (drop seizures) za 28 dni pri vychodiskovom
stave doslo k —19,98 %, —7,37 %, —11,21 % znizeniu DSF u G¢astnikov v skupine uzivajicej
fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den, 0,2 mg/kg/den a v skupine uZivajucej placebo v uvedenom poradi.

Tabulka ¢. 6: Lennoxov-Gastautov syndrom: 1. ¢ast’ skisania 4 kohorta A primarnych
a sekundarnych kone¢nych ukazovatel’ov ti¢innosti pocas obdobia udrZiavacej liecby

1. ¢ast’ skiiSania 4 kohorta A
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/den
(N=87) (N=87)
Percentuilna zmena oproti BL v DSF pocas M
Suhrnné Statistiky DSF ?
Median v BL 53,00 82,00
Median poéas M 47,33 55,73
Median percentudlnej zmeny v BL po¢as M -7,28 -27,16
Neparametricky model
p-hodnota na porovnanie s placebom — | 0,0018
Odhad podl'a HL v pripade medianu rozdielu
(A-P)

Odhad (Std Err) — -20 (5,795)
95 % IS — -31,61; -8,89
Percento pacientov > 50 % zniZenim oproti BL v DSF (50 % miera odpovedajiicich u¢astnikov) poas M
> 50 % zniZenie v DSF, n (%) | 11 (12,6) | 27 (31,4)
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1. ¢ast’ skiiSania 4 kohorta A
Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/den
(N=87) (N=187)
p-hodnota na porovnanie s placebom © | 0,0044
Percento pacientov so zlepsenim v CGI-I podPa hodnotenia skii§ajiicim na konci M
Ucastnici zo skore 1, 2 alebo 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)
p-hodnota v porovnani s placebom © 0,0567

ANCOVA = analysis of covariance = analyza kovariancie; A-P = active group — placebo group = skupina uZivajica u¢inna
latku — skupina uzivajlca placebo; BL = Baseline Period = vychodiskové obdobie; CGI | = Clinical Global Impression —
Improvement = celkovy klinicky dojem — zlepSenie; DSF = drop seizure frequency per 28 days = frekvencia zachvatov
spojenych s pAdom za 28 dni; HL = Hodges-Lehmann; IS = interval spol’ahlivosti; Std Err = standard error = Standardna
chyba; T+M = Titration and Maintenance Periods = obdobie titracie a obdobie udrziavacej lieCby

a BL, T+M, a percentualna zmena oproti BL v hodnotach frekvencie zachvatov za 28 dni v M sU uvedené v povodnej
Skale.

b Vysledky vychadzaju z neparametrického modelu ANCOVA, v ktorom st lieebna skupina (3 Grovne) a hmotnostna
kategoria (< 37,5 kg, > 37,5 kg) faktory, kategorie frekvencie zachvatov v BL kovariaty a kategoria percentualnej zmeny
oproti BL vo frekvencii zachvatov pocas liecby (M) odpoved’

¢ Na zaklade logistického modelu regresie, ktory zahrfial premennt odpovede podl'a kategérie (dosiahnuté znizenie o
percentualny bod, 4no alebo nie), kategorie hmotnostnej skupiny (< 37,5 kg, > 37,5 kg) a vychodiskovii DSF ako
kovariat.

d Minimalne, vel'ké alebo vel'mi vyrazné zlepSenie

e Na zéklade Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu porovnéavajtceho lie¢bu u¢innou latkou s placebom po tprave
podl’a hmotnostnych kategorii

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

Druhom z4chvatu s najvyssim medidnom percentualnej zmeny oproti vychodiskovému stavu u
skupiny uzivajucej fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/def v porovnani so skupinou uzivajiucou placebo
boli generalizované tonicko-klonické zachvaty (-45,7 % pri fenfluramine v davke 0,7 mg/kg/deni [n =

38] oproti 3,7 % pri placebe [n = 38]).
Skusanie 4, 1. ¢ast’, kohorta B

V tomto klinickom skd3ani sa porovnévala davka 0,7 mg/kg/deni (N = 11) a 0,2 mg/kg/denn (N=11) (do
maximalnej dennej davky 26 mg) fenfluraminu s placebom (N=11).

Primarny koncovy ukazovatel’ skuiSania sa vyhodnocoval len z Gdajov 1. ¢asti kohorty A z dévodu
malej vel'kosti kohorty B.

Vysledky z kohorty B podporuju klinicky prinos fenfluraminu hléseny pre kohortu A na dopinkovu
lie¢bu zachvatov spojenych s padom (drop seizures) spojenych s LGS u japonskych tcastnikov
skusania.

Tabulka 7: Lennoxov-Gastautov syndrom: Skusanie 4, ¢ast’ 1, kohorta B primarnych a
vybranych sekundirnych koncovych ukazovatelov i€innosti pocas udrziavacieho obdobia

1. ¢ast’ skusania 4 kohorta B

Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/den
(N=11) (N=11)

Primarny ukazovatel’: percentuilna zmena oproti BL v DSF pocas M

Suhrnné Statistiky DSF ?

Median v BL 53,00 58,00
Median poéas M 51,90 31,86
Median percentudlnej zmeny v BL po¢as M -18,18 -45,07
Odhad podl'a HL v pripade medianu rozdielu
(A-P)
Odhad (Std Err) -25,54 (17,000)
95 % IS (-57,57; 9,07)
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| 1. ¢ast’ skuSania 4 kohorta B

KPucovy sekundarny ukazovatel: percento pacientov > 50 % zniZzenim oproti BL v DSF (50 % miera
odpovedajucich u¢astnikov) pofas M

> 50 % znizenie v DSF, n (%) | 1(9,1%) | 4 (36,4%)

ANCOVA = analysis of covariance = analyza kovariancie; A-P = active group — placebo group = skupina uZivajica u¢inna
latku — skupina uzivajlca placebo; BL = Baseline Period = vychodiskové obdobie; CGI | = Clinical Global Impression —
Improvement = celkovy klinicky dojem — zlepSenie; DSF = drop seizure frequency per 28 days = frekvencia zachvatov
spojenych s pAdom za 28 dni; HL = Hodges-Lehmann; IS = interval spol’ahlivosti; Std Err = standard error = Standardna
chyba; M = Maintenance Period = obdobie udrZiavacej liecby
a BL, M, a percentualna zmena oproti BL v hodnotéach frekvencie zachvatov za 28 dni v M sl uvedené

v povodnej Skale.

Udaje otvoreného klinického skiania

Pacienti s Lennoxovym-Gastautovym syndromom, ktori absolvovali 1. ¢ast’ skusania 4 (ZX008-1601),
sa mohli zucastnit’ 2. Casti v otvorenom, 52-tyzdnovom rozsirenom klinickom sku$ani s flexibilnou
davkou. Primarnym cielom 2. Casti skiania 4 bolo zhodnotit’ dlhodobu bezpecnost’ a znasanlivost’
fenfluraminu v davke od 0,2 do 0,7 mg/kg/den. 279 pacientov, ktori boli zaradeni do otvoreného
rozSireneho klinického skusania, uzivalo fenfluramin 0,2 mg/kg/deii po dobu 1 mesiaca, potom sa
davka titrovala, aby sa optimalizovala lie¢ba. Udaje o bezpe&nosti z otvorenej fazy skdsania 4 st
konzistentné so znamym bezpec¢nostnym profilom fenfluraminu.

Spomedzi 177 uéastnikov s LGS lie¢enych fenfluraminom po dobu > 12 mesiacov 24,3 % uZivalo
dennt davku fenfluraminu so strednou hodnotou > 0 a7z < 0,4 mg/kg/den, 45,2 % uZivalo dennu davku
fenfluraminu so strednou hodnotou od 0,4 do < 0,6 mg/kg/den, a 30,5 % uZivalo dennt davku
fenfluraminu so strednou hodnotou > 0,6 mg/kg/den.

Najcastejsim dovodom prerusenia lie€by pocas otvoreného rozsireného klinického sktiSania bol
nedostatok u¢innosti (58 [20,8 %]), neziaduca udalost’ (15 [5,4 %]) a odstipenie Ucastnika (17

[6,1 %]).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom Fintepla

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s Dravetovej syndromom (informéacie
0 pouZziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika

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

Absorpcia

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

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

s davkou 0,35 mg/kg.
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U pediatrickych pacientov s Dravetovej syndromom po davke fenfluraminu 0,2 mg/kg/deii podane;j
dvakrat denne je rovnovazny stav (AUCo.24) 371 ng*h/ml pre fenfluramin a 222 ng*h/ml pre
norfenfluramin. U pediatrickych pacientov po davke fenfluraminu 0,7 mg/kg/den podanej dvakrat
denne s maximalnou davkou 26 mg/dei je rovnovazny stav AUCo.24 1400 ng*h/ml pre fenfluramin

a 869 ng*h/ml pre norfenfluramin po davke 0,7 mg/kg/dei podanej dvakrat denne. Cmaxss bolO

68,6 ng/ml pre fenfluramin a 37,8 ng/ml pre norfenfluramin. Ak sa sti¢asne podava stiripentol,
rovnovazny stav AUCo.24 je 1030 ng*h/ml pre fenfluramin a 139 ng*h/ml pre norfenfluramin po davke
0,2 mg/kg/den podanej dvakrat denne; rovnovazny stav AUCq.24 je 3240 ng*h/ml pre fenfluramin

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

U pediatrickych a dospelych pacientov s Lennoxovym-Gastautovym syndromom, ktori uzivali
fenfluramin v davke 0,7 mg/kg/den podavanej dvakrat denne po maximalnu dennu davku 26 mg
fenfluraminu, systémova expozicia fenfluraminu v rovnovaznom stave (Cmax @ AUCo-24n) j€ V priemere
o nieco niz$ia, ale nepovazuje sa za vyznamne odliSna pri porovnani s pacientmi s Dravetovej
syndrémom.

Polcas rozpadu fenfluraminu a norfenfluraminu v plazme ukazuje, Ze priblizne 94 % rovnovazneho
stavu by sa dosiahlo za pribliZzne 4 dni pre fenfluramin a 5 dni pre norfenfluramin (4 pol¢asy rozpadu).
U zdravych subjektov je pomer akumulacie Cmax 3,7-nasobny pre fenfluramin a 6,4-nésobny pre
norfenfluramin a pomer akumulécie AUCo.24 je 2,6-n&sobny pre fenfluramin a 3,7-ndsobny pre
norfenfluramin.

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

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

Biotransformécia

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

a modi, nie je znamy. U¢ast’ inych enzymov nez CYP (napr. UGT) na metabolizme norfenfluraminu
nie je znama, ale Udaje z literatary naznacujt, Ze norfenfluramin méZe v rozsiahlej miere prejst’
glukuronidéciou.

Transportéry

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

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

Osobitné skupiny pacientov

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

Porucha funkcie obliciek
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Eliminacia obli¢kami je hlavna cesta eliminacie fenfluraminu, pri¢om sa viac nez 90 % podanej davky
eliminuje v mo¢i ako pévodna zlozka alebo metabolity. V klinickom skd3ani porovnavajdcom
farmakokinetiku fenfluraminu v jednorazovej davke 0,35 mg/kg u Gi¢astnikov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (ur¢enou modifikaciou stravy pri ochoreni obliciek s odhadovanou rychlost’ou
glomerularnej filtracie < 30 ml/min/1,73 m?) a u zodpovedajtcich zdravych dobrovolnikov sa hodnota
Cmax fenfluraminu zvysila o 20 % a hodntoa AUC,.; fenfluraminu zvysila o 87 % pri zavaZznej poruche
funkcie obliciek. Tieto zvysenia expozicie fenfluraminu nie su klinicky vyznamné. Malé

a nevyznamné zmeny v hodnotdch AUCg.t @ Cinax norfenfluraminu boli pozorované u ti¢astnikov so
zavaznou poruchou funkcie obliciek. Pri podavani lieku Fintepla pacientom s miernou az zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca ziadna Gprava davok, mozno vSak zvazit’ pomalSiu titraciu.
V pripade hlasenia neziaducich reakcii moze byt’ potrebné znizit' davku.

Porucha funkcie pecene

V klinickom skuSani porovnavajucom farmakokinetiku fenfluraminu v jednorazovej davke 0,35 mg/kg
u tcastnikov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A, B alebo
C podrla Childa-Pugha v uvedenom poradi) sa hodnota AUC,.: fenfluraminu zvysila o 95 %

u ucastnikov s miernou poruchou funkcie pecene, o 113 % u ucastnikov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene a o 185 % u Gcastnikov so zavaznou poruchou funkcie pecene v porovnani so
zodpovedajicimi ucastnikmi s normalnou funkciou pecene. Zvysenie hodndt Crmax fenfluraminu bolo

v rozmedzi od 19 % do 29 % pri poruche funkcie pecene. Systémové expozicie norfenfluraminu sa

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

s normalnou funkciou pe¢ene. Zodpovedajuca stredna hodnota pol¢asu plazmatickej eliminacie
norfenfluraminu bola 54,0 hodiny, 72,5 hodiny a 69,0 hodiny v porovnani s 30,2 hodiny u ucastnikov s
normalnou funkciou pecene. Rozdiely v expoziciach pri miernej a stredne zavaznej poruche funkcie
pecene sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Davkovanie fenfluraminu sa ma znizit' u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene [pozri Cast’ 4.2, Davkovanie a sposob podavania pre osobitné
skupiny pacientov].

Retrospektivna analyza expozicii fenfluraminu a norfenfluraminu v rovnovaznom stave v skusani 2,

2. kohorte (n = 12) neukazala Ziadne klinicky vyznamné zmeny v nepritomnosti alebo pritomnosti
stabilnych davok stiripentolu u pacientov s Dravetovej syndrémom v skuSaniach fazy 3, ktori boli
kategorizovani s miernou poruchou funkcie pecene, v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
pecene (AST/ALT a BILI < ULN). Neodporuca sa pouzivat’ fenfluramin u pacientov so stredne
zévaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene lieCenych stiripentolom.

Telesna hmotnost
Klirens lieku a farmakokineticka expozicia fenfluraminu a norfenfluraminu si konzistentné v rdmci
Sirokého rozsahu BMI (12,3 az 35 kg/m?).

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

Rasa

Hodnotenie bolo obmedzené malym rozsahom vzorky subjektov, ktoré neboli belosi, takZe nie je
mozné vyvodit’ zaver o vplyve rasy na farmakokinetiku. Geneticky polymorfizmus enzymov, ktoré
metabolizuju fenfluramin, je podobny pre v3etky rasy, meni sa len ich frekvencia. Hoci sa stredna
expozicia moze mierne liSit’ v zavislosti od rasy, o¢akava sa, ze rozsah expozicie bude podobny.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po

opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej a vyvinovej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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V lakta¢nej $tadii sa potkanom podaval peroralne radioaktivny dexfenfluramin v davke 1,2 mg/kg

a vzorky plazmy a mlieka boli odobraté za 24 hodin po podani davky. Dexfenfluramin aj
nordexfenfluramin sa v mlieku nachadzali po 2 hodin&ch po podani davky a ich hladina klesla za 24
hodin. Po 24 hodinéch sa v mlieku nenachadzal Ziadny dexfenfluramin. Po 24 hodinéch bol
nordexfenfluramin pritomny v malych mnoZstvach. Pomer radioaktivity mlieka a plazmy bol 9 = 2 po
2 hodinach a 5 £ 1 po 24 hodinach. Na zaklade porovnania telesnej hmotnosti je davka ekvivalentna
pre I'udi (0,2 mg/kg dexfenfluraminu) niz$ia nez maximalna odporucana davka fenfluraminu pre l'udi.

Reprodukcia a vyvin

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

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

a zvySeny vyskyt externych a skeletalnych malformécii pri vysokej davke, v spojitosti s maternalnou
toxicitou. Pri expoziciach minimalne patnasobnych oproti expoziciam (AUC) u I'udi pri maximalnej
odportcanej davke fenfluraminu pre I'udi, neboli pozorované Ziadne abnormality plodu.

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

k zvySenym stratam po implantacii. Pozorované boli dodato¢né klinické prejavy rozsirenych zrenic,
zvySenia rychlosti dychania a tremoru. Expozicie plazmy (AUC) u zajacov boli niZSie oproti
expozicidm u Fudi pri maximalnej odporucanej davke fenfluraminu pre udi.

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

U Pudi pri maximalnej odporacanej davke fenfluraminu pre I'udi neboli potvrdené ziadne vedlajsie
ucinky na generécie Fo a F1. V prvej generécii potomkov neboli zistené ziadne G€inky na celkova
reprodukénu funkciu.

Nebol zaznamenany ziadny u¢inok fenfluraminu na sam¢éiu fertilitu u potkanov. U samic potkanov, pri
maternalne toxickych davkach, bolo pozorované zniZenie indexu fertility (vymedzeného pomerom
pareni, ktoré viedli ku graviditam), ktoré korelovalo so znizenym po¢tom corpora lutea, vyrazne
zniZzenym pocétom implanta¢nych miest a vy$§im percentualnym podielom strét pred implantaciou a po
implantacii. Davka, pri ktorej neexistovali ziadne u¢inky na index fertility, korelovala s expoziciami
plazmy (ACU) pribliZzne rovnakymi ako pri davkach u 'udi v maximalnej odporacanej davke
fenfluraminu pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

etyl-parahydroxybenzoat, sodna sol’'(E 215)
metyl-parahydroxybenzoat, sodna sol'(E 219)
sukral6za (E 955)
hydroxyetylcelul6za (E 1525)
fosfore¢nan sodny (E 339)
hydrogenfosfore¢nan disodny (E 339)
Prasok s ¢eresiovou prichut’'ou:

arabska guma (E 414)

glukéza (kukuricna)

etylbenzoéat

prirodné aromatické pripravky
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prirodné aromatické latky
aromatické latky
maltodextrin (kukuri¢ny)
oxid siri¢ity (E 220)
citrat draselny (E 332)
monohydrat kyseliny citronovej (E 330)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky.

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni

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

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovévanie. Neuchovavajte v chladnicke alebo
Vv mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek Fintepla je dodavany v bielej flaske z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym
bezpe¢nostnym uzaverom balenej v karténovej Skatul’ke, adaptérom z polyetylénu s nizkou hustotou
(LDPE) na zatlacenie do fT'asky a peroralnymi strickackami z polypropylén (PP)/HDPE. Peroralna
striekacka prilozena v baleni sa pouziva na podavanie predpisanej davky.

Velkosti balenia:

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

Flaska obsahujuca 120 ml peroralneho roztoku, adaptér fl'asky, dve 3 ml peroralne strickacky s 0,1 ml
dielikmi stupnice a dve 6 ml striekacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.

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

Flaska obsahujuca 360 ml peroralneho roztoku, adaptér fl'asky, dve 3 ml peroralne strickacky s 0,1 ml
dielikmi stupnice a dve 6 ml striekacky s 0,2 ml dielikmi stupnice.

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

VSetok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

Vlozenie adaptéra do fl'asky:

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

Odstrafite obal z adaptéra flasky.

Umiestnite fTasku na rovny, pevny podklad.

Otvorte flasku.
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Frasku pevne drzte.

Adaptér fTasky vyrovnajte s vrchnou ¢astou flasky.

Dlanou zatlacte adaptér do flasky.

Adaptér flasky musi byt’ v jednej rovine s vrchnou ¢ast'ou fl'asky.
Adaptér fTasky sa neodstranuje po kazdom pouziti.

Uzaver flasky sa moze zaskrutkovat’ na fl'aske s vloZzenym adaptérom.

Cistenie striekacky: 7™

Vyberte piest zo striekacky, aby sa vyplachla kazda ¢ast’. Na Cistenie striekacky a piestu nepouzivajte
Cistiace prostriedky.

Po kazdom pouziti vyplachnite peroralnu strickacku studenou vodou a nechajte ju vysusit’ na vzduchu.
Vypléachnite vnutro striekacky a piest.

Striekacku a piest neumyvajte v umyvacke riadu.

Do striekacky moézete vtiahnut’ student vodu pomocou piesta, ktory niekol’kokrat stlacite, aby sa
strieckaCka vy¢istila.

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

VyZivoveé sondy

Perorélny roztok Fintepla je kompatibilny s va¢sinou enteralnych vyZivovych sond.
Na preplachnutie vyzivovej sondy napliite strieka¢ku pouzivani na davkovanie vodou a sondu
prepléachnite. Opakujte 3 razy.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.,
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. december 2020

Datum posledného predlzenia registracie: 17. november 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

17.11. 2025

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

™ Vsimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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