SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje fenfluraminum 2,2 mg (ve formé fenfluramini hydrochloridum).

Pomocné latky se znamym téinkem

Glukoza (kukufice): 0,627 mg/ml

Sodna sil ethylparabenu (E 215): 0,23 mg/ml
Sodna sil methylparabenu (E 219): 2,3 mg/ml
Oxid sificity (E 220): 0,000009 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Cira, bezbarva, lehce viskozni tekutina s pH 5.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Fintepla je indikovan k 1é¢bé epileptickych zachvatl spojenych se syndromem Dravetové a
Lennoxovym-Gastautovym syndromem jako ptidatna terapie k dal§im antiepileptikiim u pacientd od
2 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Podavani pfipravku Fintepla ma zahajit a dohliZet na n¢j 1ékar se zkusenostmi v 1é¢b¢ epilepsie.

Pripravek Fintepla je pfedepisovan a vydavan v souladu s programem kontrolovaného pfistupu
k pripravku Fintepla (viz bod 4.4).



Davkovani

Pediatricka populace (déti od 2 let) a dospéla populace

Tabulka 1. Doporucené davkovani pro syndrom Dravetové

bez stiripentolu se stiripentolem

Pocatecni davka - prvni tyden 0,1 mg/kg podavana dvakrat denné (0,2 mg/kg/den)

, " Udrzovaci davka
0.2 mg/kg dvakrdtdenné | oo uakrat denng

7. den - druhy tyden*
(0,4 mg/kg/den) (0.4 mg/kg/den)
14. den - dalsi titrace, dle potieby* 0,35 mg/kg dvakrat denn¢ -
(0.7 me/ke/den) Neuplatiuje se
26 mg 17 mg
Maximalni doporucena davka (13 mg dvakrat denné, (8,6 mg dvakrat denné,
tj. 6,0 ml dvakrat denn¢) tj. 4,0 ml dvakrat denn¢)

* U pacientd, ktefi toleruji fenfluramin, a u kterych je potfebné dalsi snizeni vyskytu zachvatd.
U pacientt, jejichz stav vyzaduje rychle;jsi titraci, 1ze davku zvySovat kazdé 4 dny.

Jestlize je vypocitana davka 3,0 ml nebo niZsi, pouzije se 3ml stiikacka se zelenym potiskem.
Jestlize je vypocitana davka vyssi nez 3,0 ml, pouzije se 6ml stiikacka s fialovym potiskem.

Vypocitana davka se ma zaokrouhlit na nejblizsi dilek na stupnici.

Tabulka 2. Doporucené davkovani pro Lennoxuv-Gastautiiv syndrom

Ny L 0,1 mg/kg podavana dvakrat denn¢
Pocate¢ni davka - prvni tyden (0.2 me/ke/den)
o 0,2 mg/kg dvakrat denné
- ok >
7. den - druhy tyden (0.4 mg/kg/den)
y s 0,35 mg/kg dvakrat denné
- ok >
14. den - udrzovaci davka (0.7 mg/kg/den)
- Y 26 mg
Maximalni doporucend dévka (13 mg dvakrat denné, tj. 6,0 ml dvakrat denn¢)

**Davkovani se ma zvySovat podle tolerance az na doporu¢enou udrzovaci davku (tj. 14. den).

Jestlize je vypocitana davka 3,0 ml nebo niZsi, pouzije se 3ml stiikacka se zelenym potiskem.
Jestlize je vypocitana davka vyssi nez 3,0 ml, pouzije se 6ml stiikacka s fialovym potiskem.
Vypocitana davka se ma zaokrouhlit na nejblizsi dilek na stupnici.

Ukonceni lécby

Pti ukoncovani 1écby se ma ddvka snizovat postupné. Stejné jako je tomu u vSech antiepileptik, je
tteba vyvarovat se ndhlého ukonceni 1éCby, je-li to mozné, aby se minimalizovalo riziko zvySené
frekvence zachvatt a status epilepticus. Posledni echokardiogram ma byt proveden 3—6 mésict po

posledni davce fenfluraminu.



Zv1astni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pti podavani piipravku Fintepla pacientiim s lehkou az t€zkou poruchou funkce ledvin se obecné
nedoporucuje zadna uprava davky, avSak je mozné zvazit pomalejsi titraci. Pokud jsou hlaseny
nezadouci ucinky, mize byt zapottebi snizeni davky (viz bod 5.2).

Pripravek Fintepla nebyl hodnocen u pacientdi v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. Neni znamo,
zda je fenfluramin nebo jeho aktivni metabolit, norfenfluramin, dialyzovatelny.

Nejsou k dispozici zadné specifické klinické tidaje o pouziti pripravku Fintepla se stiripentolem

u pacientd s poruchou funkce ledvin. Ptipravek Fintepla se proto nedoporucuje pouzivat u pacientd
s poruchou funkce ledvin lécenych stiripentolem.

Pacienti s poruchou funkce jater

Obecné¢ se nedoporucuje zadna uprava davky, pokud je ptipravek Fintepla podavan bez soub&zného
podavani stiripentolu pacientiim s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater (tfida A a B podle
Childa a Pugha).

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a Pugha), kterym neni soubézné
podavan stiripentol, je maximalni davka 0,2 mg/kg dvakrat denné¢ a maximalni denni davka je 17 mg.

Jsou k dispozici omezené klinické udaje o pouziti ptipravku Fintepla se stiripentolem u pacienti
s lehkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

U pacientt s poruchou funkce jater je mozné zvazit pomalejsi titraci. Jsou-li hlaSeny nezadouci
ucinky, mize byt potfebné snizeni davky (viz bod 5.2).

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o pouziti piipravku Fintepla se stiripentolem u pacientt
se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater. Pfipravek Fintepla se proto nedoporucuje pouzivat
u pacientt se stfedné tézkou a t€Zkou poruchou funkce jater 1éCenych stiripentolem.

Starsi pacienti
Nejsou k dispozici zddné tdaje o podavani pripravku Fintepla star§im pacienttim.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Fintepla u déti mladsich 2 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Ptipravek Fintepla se podava peroralné.

Ptipravek Fintepla lze uZivat s jidlem nebo bez né;.

Pripravek Fintepla je kompatibilni s komer¢né dostupnymi ZaludeCnimi a nazogastrickymi sondami
(viz bod 6.6).

Ptipravek Fintepla obsahuje velmi omezené mnozstvi stravitelnych sacharidi a je kompatibilni

s ketogenni dietou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Onemocnéni aortalni nebo mitralni srde¢ni chlopné.

Plicni arterialni hypertenze.

Obdobi 14 dnil od podéni inhibitort monoaminoxidazy kvuli zvySenému riziku serotoninového
syndromu.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Onemocnéni aortalni nebo mitrdlni srde¢ni chlopné a plicni arteridlni hypertenze

Vzhledem k hlasenym piipadiim onemocnéni srdecnich chlopni, které mohly byt zptisobeny
fenfluraminem ve vysSich ddvkach podavanym k 1é¢bé obezity u dospélych, se musi provadét
monitorovani srdce pomoci echokardiografie. Z kontrolovanych klinickych studii fenfluraminu k 1écbé
syndromu Dravetové a Lennoxova-Gastautova syndromu byli pacienti s onemocnénim srdecni
chlopné nebo plicni arterialni hypertenzi vyfazeni. V pribehu téchto studii nebylo pozorovano zadné
onemocnéni srde¢nich chlopni.

Pted zahajenim 1é€by musi pacienti absolvovat echokardiografické vysetfeni, aby se stanovil vychozi
stav pfed zahajenim lécby (viz bod 4.3) a vyloucilo jakékoli preexistujici onemocnéni srdecnich
chlopni nebo plicni hypertenze.

Echokardiografické monitorovani se ma provadét kazdych 6 mésicti béhem prvnich 2 let &by a poté
jednou za rok. Jestlize echokardiogram ukéze patologické zmény na chlopnich, mé se zvazit kontrolni
echokardiogram v ¢asnéj$im ¢asovém ramci za uc¢elem vyhodnoceni, zda tato abnormalita pietrvava.
Pokud jsou na echokardiogramu pozorovany patologické abnormality, doporucuje se vyhodnotit
pomgér piinost a rizik pokracovani v 1&¢b¢é fenfluraminem s predepisujicim Iékafem, peCovatelem

a kardiologem.

Po ukonceni 1é¢by z jakychkoli divodi ma byt provedeno posledni echokardiografické vySetieni 3—6
mesict po posledni davce fenfluraminu.

Jestlize se 1éCba z divodu onemocnéni aortalni nebo mitralni srdecni chlopné ukonci, ma se zajistit
nalezité monitorovani a nasledné sledovani v souladu s mistnimi pokyny pro lé¢bu onemocnéni
aortalni nebo mitralni srde¢ni chlopné.

Pti podavani vyssich davek fenfluraminu k 1é€bé obezity u dospélych v minulosti byla hlaSena plicni
arterialni hypertenze spojend s fenfluraminem. Plicni arterialni hypertenze nebyla pozorovana

v klinickém programu, avsak vzhledem k nizké incidenci tohoto onemocnéni nejsou zkusenosti

s fenfluraminem z klinickych hodnoceni dostacujici pro stanoveni, zda fenfluramin zvysuje riziko
plicni arterialni hypertenze u pacientli se syndromem Dravetové a Lennoxovym-Gastautovym
syndromem.

Jestlize nalez na echokardiogramu naznacuje plicni arteridlni hypertenzi, ma se provést opétovny
echokardiogram co mozna nejdiive a do 3 mésict k potvrzeni tohoto nalezu. Jestlize je nalez na
echokardiogramu potvrzen jako naznacujici zvySenou pravdépodobnost plicni arterialni hypertenze
definovanou jako ,,stfedni pravdépodobnost* dle Pokynl Evropské kardiologické spolecnosti
(European Society of Cardiology, ECS) a Evropské respiracni spolecnosti (European Respiratory
Society, ERS) z roku 2015, ma tato skute¢nost vést k vyhodnoceni poméru ptinost a rizik pokracovani
v 1écbe pripravkem Fintepla ptedepisujicim lékatem, peCovatelem a kardiologem. Jestlize nalez na
echokardiogramu po potvrzeni naznacuje vysokou pravdépodobnost plicni arteridlni hypertenze, jak je
definovana pokyny ESC a ERS z roku 2015, doporucuje se ukoncit 1écbu fenfluraminem.

Snizena chut’ k jidlu a pokles té€lesné hmotnosti

Fenfluramin mtze zpisobit snizenou chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Jestlize je
fenfluramin kombinovan s dal§imi antiepileptiky, naptiklad stiripentolem, miize dojit k aditivnimu
ucinku na sniZzenou chut’ k jidlu. Zda se, Ze snizeni télesné hmotnosti zavisi na davece. U vétSiny
jedinct v prubehu Casu pii pokracovani 1écby doslo opét ke zvySeni télesné hmotnosti. T¢lesnou
hmotnost pacienta je tieba sledovat. Pfed zahdjenim 1écby fenfluraminem u pacienti s mentalni
anorexii nebo mentalni bulimii v anamnéze je nutné provést vyhodnoceni poméru pfinosi a rizik.



Program kontrolovaného piistupu k pfipravku Fintepla

Byl vytvoten program kontrolovaného pristupu za Gcelem 1) zabranéni pouziti mimo indikaci ke
kontrole télesné hmotnosti u obéznich pacientil a 2) potvrzeni, Ze predepisujici 1ékati byli informovani
o nutnosti pravidelného monitorovani srdce u pacientl uzivajicich ptipravek Fintepla.

Somnolence

Fenfluramin maze zpisobit somnolenci.

Dalsi latky tlumici centralni nervovy systém, véetné alkoholu, mohou moznou somnolenci
zpusobenou fenfluraminem jesté zvyraznit (viz body 4.5 a 4.7).

Sebevrazedné chovani a myslenky

U nékterych pacientti [éCenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny piipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych hodnoceni antiepileptik, ktera nezahrnovala fenfluramin, ukazala malé zvySeni rizika
sebevrazedného chovani a predstav. Mechanismus tohoto rizika neni zndm a dostupné udaje
nevyluéuji moznost zvySeného rizika pii podavani fenfluraminu. Pacienty a jejich pecovatele je nutné
poucit o tom, Ze v pfipadé jakychkoliv znamek sebevrazedného chovani ¢i mysleni je tfeba vyhledat
1ékatskou pomoc.

Serotoninovy syndrom

Stejné jako u jinych serotonergnich latek se mtize pii 1é€bé fenfluraminem objevit serotoninovy
syndrom, potencialné zivot ohrozujici stav, zejména pfi soubézném uzivani dalSich serotonergnich
latek (véetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptantt); latek, které narusuji
metabolismus serotoninu, jako jsou MAOI; nebo antipsychotik, kterda mohou ovlivnit serotonergni
neurotransmiterové systémy (viz body 4.3 a 4.5).

Ptiznaky serotoninového syndromu zahrnuji zmény duSevniho stavu (napf. agitovanost, halucinace,
koma), autonomni nestabilitu (napf. tachykardie, labilni krevni tlak, hypertermie), neuromuskularni
abnormality (napf. hyperreflexie, porucha koordinace) a/nebo gastrointestinalni ptiznaky (napf.
nauzea, zvraceni, prijem).

Pokud je soub&zna 1écba fenfluraminem a dalSimi serotonergnimi ptipravky, které mohou ovlivnit
serotonergni systémy, klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta pec¢live sledovat, a to zejména pfi
zahajeni 1é¢by a zvySovani davky.

ZvvySena frekvence zachvati

Stejné jako u jinych antiepileptik mize pfi 1écbé fenfluraminem dojit ke klinicky vyznamnému
zvySeni frekvence zachvatt, které mize vyzadovat apravu davky fenfluraminu a/nebo soub&zné
podavanych antiepileptik nebo ukonceni 1é¢by fenfluraminem, pokud je pomér piinost a rizik
nepfiznivy.

Cyproheptadin

Cyproheptadin je silny antagonista serotoninovych receptord, a proto miize snizit u¢innost
fenfluraminu. Jestlize se k 1écb¢ fenfluraminem ptida cyproheptadin, je nutné pacienty sledovat

z hlediska mozného zhorSeni zachvatl. Jestlize je 1écba fenfluraminem zahajena u pacienta uzivajiciho
cyproheptadin, mize byt i¢innost fenfluraminu sniZena.



Glaukom

Fenfluramin mize zptsobit mydridzu a mtize urychlit rozvoj glaukomu s uzavienym uhlem.
U pacientl s akutnim sniZzenim zrakové ostrosti ukoncete 1écbu. Zvazte ukonceni 1éCby, jestlize se
objevi bolest oka a neni mozné zjistit jiny dtvod.

Ucinek induktorit CYP1A2 a CYP2B6

Soubézné podavani se silnymi induktory CYP1A2 nebo CYP2B6 snizi plazmatické koncentrace
fenfluraminu, coz mtize snizit tcinnost fenfluraminu (viz bod 4.5). Pokud je nutné soub&ézné podavani
silného induktoru CYP1A2 nebo CYP2B6 s fenfluraminem, je tieba sledovat pacienta, zda neni
snizena ucinnost, a je mozné zvazit zvyseni davky fenfluraminu za predpokladu, Ze nepiekroci
dvojnasobek maximalni denni davky (52 mg/den) (viz bod 4.2). Pokud je béhem udrzovaci 1éCby
fenfluraminem vysazen silny induktor CYP1A2 nebo CYP2B6, zvazte postupné snizovani davky
fenfluraminu na davku podavanou pted nasazenim induktoru (viz bod 4.2).

Uginek inhibitort CYP1A2 nebo CYP2D6

Zahajeni soubézné 1éCby silnym inhibitorem CYP1A2 nebo CYP2D6 miize mit za nasledek zvySenou
expozici, a je proto nutno sledovat vyskyt nezadoucich u¢inki; u nékterych pacientli mtze byt
zapotiebi snizit davku.

Soubézné podani jedné davky 0,35 mg/kg fenfluraminu s fluvoxaminem (silnym inhibitorem
CYP1A2) v ustaleném stavu (50 mg jednou denn€) zdravym dobrovolnikim zvysilo AUC.
fenfluraminu 2,1ndsobné a Cmax 1,2nasobné a snizilo AUC. norfenfluraminu 1,3nasobn€ a Cuax
1,4nasobné ve srovnani s fenfluraminem podavanym samostatne.

Soubézné podani jedné davky 0,35 mg/kg fenfluraminu s paroxetinem (silnym inhibitorem CYP2D6)
v ustaleném stavu (30 mg jednou denn¢) zdravym dobrovolnikiim zvysilo AUCy.; fenfluraminu

1,8nasobné a Cuax 1,1ndsobné a snizilo AUCo norfenfluraminu 1,2nasobné a Cuax 1,3ndsobné, ve
srovnani s fenfluraminem podavanym samostatné.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sodnou st ethylparabenu (E 215) a sodnou sl methylparabenu
(E 219), které mohou zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Rovnéz obsahuje oxid sificity (E 220), ktery mlze vzacné zpisobovat t€zké alergické reakce
a bronchospasmus.

Pacienti se vzacnou malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento 1éCivy piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v maximalni denni davce 12 ml, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje glukozu, ktera mtze byt Sskodliva pro zuby.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Farmakodynamické interakce s jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém zvysuji riziko
zhorSeného utlumu centralniho nervového systému. Priklady takovych tlumicich latek jsou jiné
serotonergni latky (v€etné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptant); latky, které narusuji
metabolismus serotoninu, jako jsou IMAO; nebo antipsychotika, kterda mohou ovlivnit serotonergni
neurotransmiterové systémy (viz body 4.3 a 4.4).



Farmakokinetické interakce

Klinicke studie

Ucinek stiripentolu plus klobazamu a/nebo valprodtu v ustdleném stavu na fenfluramin

V ustaleném stavu ve studiich faze 3 vedlo soubézné podavani 0,2 mg/kg dvakrat denné

(0,4 mg/kg/den), maximaln¢ 17 mg/den, fenfluraminu spolu se standardnim reZimem antiepileptik
stiripentolu plus klobazamu a/nebo valproatu ke 130% zvyseni AUCy.»4 fenfluraminu a 60% snizeni
AUC.o4norfenfluraminu v porovnani s davkou 0,35 mg/kg dvakrat denné (0,7 mg/kg/den), maximalné
26 mg/den, fenfluraminu bez stiripentolu (viz bod 4.2).

Ucinek kanabidiolu v ustdleném stavu na fenfluramin

Soubézné podani jednordzové davky 0,35 mg/kg fenfluraminu s opakovanymi davkami kanabidiolu
zvysilo AUC.nr fenfluraminu 0 59 % a Ciax 0 10 % a snizilo AUCo.inr norfenfluraminu o 22 %

a Cmax 0 33 % v porovnani s fenfluraminem podavanym samotnym. Soubézné podani jednorazové
davky 0,35 mg/kg fenfluraminu s opakovanymi davkami kanabidiolu neovlivnilo farmakokinetiku
kanabidiolu v porovnani s kanabidiolem samotnym. KdyZ se fenfluramin podava soubézné

s kanabidiolem, neni nutna Zadna uprava davky.

Ucinek rifampicinu (silného induktoru CYP3A4 a 2C19 a stiedné silného induktoru CYP1A2, 2B6, 2C8
a 2C9) nebo silného induktoru CYP1A2 nebo CYP2B6

Rifampicin indukuje fadu enzymi CYP, které metabolizuji fenfluramin a norfenfluramin. Soubé&zné
podani jedné davky 0,35 mg/kg fenfluraminu s rifampicinem v ustaleném stavu (600 mg jednou
denng) u zdravych dobrovolnikt snizilo AUCy. fenfluraminu o 58 % a Ciax 0 40 %, a snizilo AUCo
norfenfluraminu o 50 % a zvysilo Cpax norfenfluraminu o 13 % ve srovnani s fenfluraminem
podavanym samostatn¢. Pii soubézném podavani s rifampicinem nebo silnym induktorem CYP1A2
nebo CYP2B6 mtize byt nutné zvysit davku fenfluraminu (viz bod 4.4).

Ucinek inhibitorii CYP142 nebo CYP2D6

Soubézné podani jedné davky 0,35 mg/kg fenfluraminu s fluvoxaminem (silnym inhibitorem
CYP1A2) v ustaleném stavu (50 mg jednou denn¢) u zdravych dobrovolnikii zvysilo AUC
fenfluraminu 2,1nasobné a Cmax 1,2ndsobné a snizilo AUCy. norfenfluraminu 1,3ndsobné a Cpax
1,4nasobné ve srovnani s fenfluraminem podavanym samostatne.

Soubézné podani jedné davky fenfluraminu 0,35 mg/kg s paroxetinem (silnym inhibitorem CYP2D6)
v ustadleném stavu (30 mg jednou denn€) u zdravych dobrovolnika zvysilo AUC. fenfluraminu
1,8nasobné a Cuax 1,1ndsobné a snizilo AUCy norfenfluraminu 1,2nasobné a Cumax 1,3ndsobné ve
srovnani s fenfluraminem podavanym samostatn¢.

Studie in vitro

Ucinky fenfluraminu na jiné lécivé piipravky

Soubézné podani jednorazové davky 0,7 mg/kg fenfluraminu s jednorazovou davkou kombinace
stiripentolu, klobazamu a kyseliny valproové neovlivnilo farmakokinetiku stiripentolu ani
farmakokinetiku klobazamu ¢i jeho N-desmethyl-metabolitu norklobazamu, ani farmakokinetiku
kyseliny valproové v porovnani s podanim samotné kombinace stritipentolu, klobazamu a kyseliny
valproové.

Ucinek fenfluraminu na substrdaty CYP2D6

Studie in vitro naznacuji, ze fenfluramin mtze inhibovat CYP2D6. Bylo hlaseno, Ze koncentrace
desipraminu v ustaleném stavu nartstaji pfiblizn¢ 2nasobné pti soub&ézném podavani fenfluraminu.
Soubézné podavani fenfluraminu se substraty CYP2D6 muze zvysit jejich plazmatické koncentrace.




Ucinek fenfluraminu na substraty CYP2B6 a CYP3A44

Studie in vitro naznacuji, ze fenfluramin mtze indukovat CYP2B6 a miZe indukovat sttevni CYP3A4.
Soubézné podavani fenfluraminu se substraty CYP2B6 nebo CYP3 A4 muizZe snizit jejich plazmatické
koncentrace.

Ucinek fenfluraminu na substraty MATEI

Studie in vitro naznacuji, ze norfenfluramin (hlavni a farmakologicky aktivni metabolit) mize
inhibovat MATE] v klinicky relevantnich koncentracich. Soubézné podavani fenfluraminu se
substraty MATE1 miZe zvysit jejich plazmatické koncentrace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢&hotenstvi

Udaje o podavani fenfluraminu t€hotnym zZenam jsou omezené (méné nez 300 ukoncenych
té¢hotenstvi).

Studie reproduk¢ni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3) v nepfitomnosti toxicity pro samce ¢i samici.

Podavani ptipravku Fintepla v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se fenfluramin/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.

Dostupné farmakokinetické tidaje u zvifat prokazaly vylu¢ovani fenfluraminu/metabolitd do mléka
(viz bod 5.3).

Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospésnosti 1éCby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani pripravku Fintepla.

Fertilita

Nebyly zaznamenany zadné ucinky fenfluraminu na lidskou fertilitu pfi klinickych davkach az

104 mg/den. Nicméné¢ studie na zvifatech naznacuji, ze ptipravek Fintepla miZze potencialné ovlivnit
fertilitu samic (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Fintepla ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze mtize zplsobit
somnolenci a inavu. Pacienti maji byt pouceni, Ze nemaji idit a obsluhovat stroje, dokud neziskaji
dostatek zkusenosti k odhadnuti, zda ptipravek neptiznivé ovliviiuje jejich schopnosti (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu pro syndrom Dravetové

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou snizena chut’ k jidlu (34,7 %), prijem (19,9 %), infekce
hornich cest dychacich (18,1 %), abnormalni echokardiogram* (18,1 %), tnava (18,1 %), horecka
(17,6 %), snizend hladina glukézy v krvi (14,4 %) a somnolence (13,0 %).

* Sklada se ze stopové a lehké mitralni regurgitace a stopové aortalni regurgitace, které jsou
povazovany za fyziologické.



Shrnuti bezpe¢nostniho profilu pro Lennoxuv-Gastautiv syndrom

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou snizena chut’ k jidlu (27,8 %), tnava (18,8 %), infekce

hornich cest dychacich (15,9 %), somnolence (13,6 %), prijem (11,9 %) a zvraceni (10,8 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

V tabulkach nize jsou podle tiid organovych systému a frekvence uvedeny nezadouci ucinky hlasené
u fenfluraminu v placebem kontrolovanych klinickych studiich. Frekvence jsou definovany jako velmi

Casté (> 1/10) nebo casté (> 1/100 az < 1/10).

Tabulka 3. NeZadouci u¢inky pro syndrom Dravetové

Tridy organovych systému Velmi ¢asté Casté
dle MedDRA
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich | Bronchitida

Poruchy metabolismu a vyzivy

Snizena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

Abnormalni chovani
Agresivita

Agitace

Insomnie

Vykyvy nalady

Poruchy nervového systému

Somnolence

Ataxie

Hypotonie

Letargie
Epilepticky zachvat
Status epilepticus
Tremor

Gastrointestinalni poruchy

Prijem

Zacpa
Zvysena tvorba slin

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Horecka
Unava

Vysetfeni

SniZena hladina glukozy v krvi
Abnormalni echokardiogram*

Pokles télesné hmotnosti
Zvysena hladina prolaktinu
v krvi

* Sklada se ze stopové a lehké mitralni regurgitace a stopové aortalni regurgitace, které jsou

povazovany za fyziologické.

Tabulka 4. NeZadouci ucinky pro Lennoxuv-Gastautiv syndrom

Tridy organovych systému Velmi ¢asté Casté

dle MedDRA

Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich | Bronchitida
Chiipka
Pneumonie

Poruchy metabolismu a vyzivy | SniZena chut k jidlu

Poruchy nervového systému Somnolence Epilepticky zachvat
Status epilepticus
Letargie
Tremor

Gastrointestinalni poruchy Prjem Zacpa

Zvraceni Zvysena tvorba slin




Celkové poruchy a reakce Unava
v mist¢ aplikace

VySetfeni Zvysena hladina prolaktinu
v krvi
Pokles télesné hmotnosti

Poranéni, otravy Pad
a proceduralni komplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Snizenda chut k jidlu a pokles télesné hmotnosti

Fenfluramin mtzZe zpisobit snizenou chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. V kontrolovanych
klinickych hodnocenich déti a mladych dospélych se syndromem Dravetové mélo 34,7 % pacientd
lécenych fenfluraminem snizenou chut’ k jidlu jako nezadouci u€inek, v porovnani s 7,6 % pacientd na
placebu, a ptiblizné 18,9 % pacientt 1écenych fenfluraminem mélo pokles télesné hmotnosti > 7 % od
vychozi télesné hmotnosti v porovnani s 2,4 % pacientl na placebu. V kontrolovanych klinickych
hodnocenich déti a dospélych s Lennoxovym-Gastautovym syndromem mélo 27,8 % pacientil
1é¢enych fenfluraminem sniZzenou chut’ k jidlu jako nezadouci ucinek, v porovnani s 11,5 % pacientd
uzivajicich placebo, a ptiblizné 4 % pacientd 1é¢enych fenfluraminem mélo pokles télesné hmotnosti
> 7 % oproti vychozi té€lesné hmotnosti v porovnani s 0 % pacientl uzivajicich placebo. Snizeni chuti
k jidIu a télesné hmotnosti se zdalo byt zavislé na davce. U vétsiny subjektti se v pribéhu ¢asu pii
pokracovani 1é¢by fenfluraminem télesna hmotnost znovu zvysila.

Status epilepticus a epileptické zachvaty

V klinickych hodnocenich faze 3 zameétenych na syndrom Dravetové byla pozorovana frekvence
status epilepticus 1,5 % ve skupiné s placebem a 5,1 % v kombinované skupiné s fenfluraminem.

V klinickych hodnocenich faze 3 zamétenych na LGS byla pozorovana frekvence status epilepticus
1,1 % ve skupin€ s placebem a 1,1 % ve skuping s fenfluraminem. V klinickych hodnocenich faze 3
zaméfenych na syndrom Dravetové a klinickych hodnocenich faze 3 zaméfenych na LGS nedoslo
k zadnému ukonceni 1é¢by kvili status epilepticus.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich pacienti se syndromem Dravetové byly epileptické
zachvaty hlaSeny méné€ Casto u pacientli léCenych fenfluraminem (5,1 %) nez u pacientl uzivajicich
placebo (9,8 %). Epileptické zachvaty hodnocené jako souvisejici s hodnocenym 1é¢ivem vsak byly
castéji hlaSeny u pacientli [éCenych fenfluraminem nez placebem, a to u 2,8 % pacientl léCenych
fenfluraminem v porovnani s 1,5 % pacientti uzivajicich placebo. V klinickém hodnoceni zaméfeném
na LGS byly epileptické zachvaty hlaseny s obdobnou frekvenci u pacientd 1é¢enych fenfluraminem
(6,8 %) 1 u pacientl uzivajicich placebo (6,9 %) Epileptické zachvaty vyhodnocené jako souvisejici

s hodnocenym ptipravkem vsak byly €astéji hlaSeny u pacientii 1é€enych fenfluraminem (6,3 %) nez
u pacientti uzivajicich placebo (1,1 %).

Stfedni pocet dnti do nastupu epileptického zachvatu v klinickém hodnoceni fize 3 zaméfeném na
LGS po zahajeni 1écby byl 26,3 dnil ve skuping s fenfluraminem v davce 0,2 mg/kg/den, 31,3 dnil ve
skuping s fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den a 31,3 dnd ve skupiné s placebem.

Echokardiograficka bezpecnostni vySetieni chlopenni regurgitace

Onemocnéni srdecnich chlopni a plicni arterialni hypertenze se posuzovaly pomoci echokardiografie
v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich u 341 pacientd se syndromem
Dravetové a 263 pacientl s Lennoxovym-Gastautovym syndromem. U zadného z pacienti se

v placebem kontrolovanych studiich nebo otevienych prodlouzenych studiich s expozici az po dobu az
3 let nevyvinulo onemocnéni srde¢nich chlopni ani plicni arterialni hypertenze. Ve dvojité
zaslepenych studiich zamétfenych na syndrom Dravetové byla hlasena stopova regurgitace mitralni
chlopné u 17,9 % pacientd ve skupiné s fenfluraminem v davce 0,2 mg/kg/den, (n = 7/39), 23,3 % ve
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skupiné s fenfluraminem v davce 0,4 mg/kg/den (n = 10/43), 22,5 % ve skupiné s fenfluraminem

v davce 0,7 mg/kg/den (n = 9/40) a 9,5 % ve skupiné s placebem (n = 8/84). Lehka mitralni
regurgitace byla hldSena u 2,3 % pacientl ve skupin€ s fenfluraminem v davce 0,4 mg/kg/den
(n=1/43). Stopova aortalni regurgitace byla hlasena u 7,9 % pacientli ve skupiné s fenfluraminem

v davce 0,7 mg/kg/den (n = 3/40). Ve dvojité zaslepenych studiich zaméfenych na Lennoxtiv-
Gastauttiv syndrom byla hlasena stopova mitralni regurgitace u 14,8 % pacientt ve skupiné

s fenfluraminem v davce 0,2 mg/kg/den (n = 13/89), u 17,6 % pacientl ve skupiné s fenfluraminem

v davce 0,7 mg/kg/den (n=15/87) au 22,1 % pacientti ve skupiné s placebem (n = 19/87). Lehka
mitralni regurgitace byla hlasena u 1,1 % pacientu ve skupiné s fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den
(n=1/87). Stopova aortalni regurgitace byla hlasena u 5,6 % pacientli ve skupiné s fenfluraminem

v davce 0,2 mg/kg/den (n = 5/89) a u 2,3 % pacientll ve skuping s placebem (n = 2/87). U jednoho
11letého pacienta ve skuping s fenfluraminem v davce 0,2 mg/kg/den se projevila lehka aortalni
regurgitace. Nebyly pozorovany zadné anomalie v chlopenni morfologii a po diagnostickém posouzeni
pomoci jicnové echokardiografie byl tento nalez pieklasifikovan jako nepfitomny. Stopova a lehka
mitralni regurgitace a stopova aortalni regurgitace jsou vSechny nepatologické nalezy dle definice

v Pokynech ESC a ERS z roku 2015. Pozorované ptipady mitralni nebo aortalni regurgitace byly cCasto
prechodné.

Letargie, somnolence a unava

V kontrolovanych klinickych hodnocenich subjektii se syndromem Dravetové byla letargie hlaSena
casto (9,7 %), a somnolence a inava/astenie velmi ¢asto (13,0 %, resp. 18,1 %) v kombinovanych
skupinach 1écby fenfluraminem. V kontrolované studii zamétené na Lennoxtiv-Gastautv syndrom
byla ¢asto hlaSena letargie, a to u 4 % subjekt. Velmi Casto byla hlaSena unava/astenie (u 18,8 %
subjekttl) a somnolence (u 13,6 % subjektit). VEétsina pripadu letargie, somnolence a unavy/astenie
jako nezadoucich G¢inkt byla hlaSena béhem prvnich 2 tydnt 1é€by fenfluraminem, a tyto pfipady
byly mirné nebo stfedné zavazné. Jen vzacné byla v disledku letargie, somnolence a inavy/astenie
ukoncena l1écba; vétsinou tyto nezadouci u€inky pfi dalsi 1écbé ustoupily nebo se zmirnily.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich zaméfenych na syndrom Dravetové byla v kombinovanych
skupinach 1écby fenfluraminem ukoncena l1écba v disledku letargie u 0,8 % subjektii a v disledku
somnolence u 1,6 % subjektd. Ve studii zamétené na LGS byla u 1,7 % subjektli ve skuping 1é¢by
fenfluraminem ukonéena 1écba v disledku somnolence.

Gastrointestindlni poruchy

Béhem 14tydenniho obdobi titrace a obdobi udrzovaci 1é¢by klinického hodnoceni faze 3 déti

a mladych dospélych s LGS byly prijem (11,9 %) a zvraceni (10,8 %) pozorovany Castcji

v kombinovanych skupinach 1é¢by fenfluraminem nez ve skupiné s placebem (prtjem u 4,6 %

a zvraceni u 5,7 % subjekttr). Stiedni doba do nastupu prijmu ve skupinach s fenfluraminem byla ve
skuping s davkou 0,2 mg/kg/den 25,0 dnti a ve skupiné s davkou 0,8 mg/kg/den 26,1 dn oproti

46,0 dnil ve skuping s placebem. Stfedni doba do nastupu zvraceni ve skupinach s fenfluraminem byla
ve skuping s davkou 0,2 mg/kg/den 29,8 dnti a ve skupiné s davkou 0,8 mg/kg/den 29,1 dni oproti
42,8 dnim ve skupiné s placebem.

V obdobi otevieného hodnoceni v kontrolovaném klinickém hodnoceni zaméfeném na LSG byly
prijem a zacpa pozorovany ¢astéji ve skupinach s vyssi davkou. Stiedni doba do nastupu prijmu byla
ve skuping se stfedni denni davkou > 0 — < 0,4 mg/kg/den 215,7 dnd, ve skupiné se stfedni denni
davkou 0,4 — < 0,6 mg/kg/den byla 95,2 dnti a ve skupiné se stiedni denni davkou > 0,6 mg/kg/den
byla 79,6 dnt. Stiedni doba do nastupu zacpy byla ve skuping se stfedni denni davkou

>0 —<0,4 mg/kg/den 113,0 dnd, ve skupiné se stiedni denni davkou 0,4 — < 0,6 mg/kg/den byla
173,7 dnti a ve skuping se stfedni denni davkou > 0,6 mg/kg/den byla 140,1 dnt.

Vsechny hlasené piipady prijmu a zacpy byly mirné nebo stfedné zavazné.

Infekce a infestace

11



Béhem 14tydenniho obdobi titrace a obdobi udrzovaci 1é¢by klinického hodnoceni faze 3 déti

a mladych dospélych s LGS byla infekce hornich cest dychacich (7,4 %) pozorovana Castéji

v kombinovanych skupinach 1é¢by fenfluraminem nez ve skupiné s placebem (3,4 %). Stiedni doba do
nastupu infekce hornich cest dychacich ve skupinéch s fenfluraminem byla ve skupin€ s davkou

0,2 mg/kg/den 42,9 dnii a ve skupiné s davkou 0,8 mg/kg/den 40,8 dnti oproti 46,7 dntiim ve skupiné

s placebem.

V kontrolované studii LGS byla vyssi frekvence vyskytu infekci hlasena v rameni aktivni 1é¢by ve
veékové skupiné 2—6 let. Kombinovany vyskyt infekci hornich cest dychacich (véetné streptokokové
faryngitidy, faryngotonsilitidy, rinitidy, sinusitidy a virové infekce hornich cest dychacich) byl
nejéastéji hlasen u 14,2 % subjektii ve skupiné 1é¢ené fenfluraminem. Casto byly hlaseny bronchitida
(2,3 %), chripka (2,3 %), otitis media (1,1 %) a pneumonie (2,3 %). Vétsina téchto infekci byla
hlasena u 2 nebo vice subjekti ve skupiné 1écené fenfluraminem a zZadné nebyly hlaseny ve skupiné

s placebem. V obdobi otevieného hodnoceni v kontrolovaném klinickém hodnoceni pacientt s LSG
byly nasofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, virova gastroenteritida a pneumonie ¢astéji
pozorovany ve skupinach s vyssimi davkami. Stfedni doba do nastupu téchto infekci byla ve skupiné
se stiedni denni davkou >0 — <0,4 mg/kg/den 6,0-155,1 dnd, ve skuping se stiedni denni davkou

0,4 — <0,6 mg/kg/den byla 107,1-212,5 dnti a ve skuping se stiedni denni davkou >0,6 mg/kg/den byla
155,7-320,7 dnt.

Vsechny hldSené piipady nasofaryngitidy, infekce hornich cest dychacich a virové gastroenteritidy
byly mirné nebo stfedné zavazné. B€hem oteviené ¢asti klinického hodnoceni byly hlaseny dva

pripady t€zké pneumonie ve skupiné se stiedni denni davkou 0,4 — < 0,6 mg/kg/den.

HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny pouze omezené idaje ohledné klinickych G¢inkd a 1é¢by predavkovani fenfluraminem.
Agitovanost, ospalost, zmatenost, zrudnuti, tremor (nebo tfes), horecka, poceni, bolest bficha,
hyperventilace a dilatované nereagujici zornice byly hlaSeny pfi mnohem vys$sich davkach
fenfluraminu, nez jaké byly zatazeny do programu klinickych hodnoceni.

Maji se peclive sledovat vitalni funkce a v ptipad€ konvulzi, arytmii nebo dechovych potizi se ma
podat podptirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickda skupina: antiepileptika, jina antiepileptika; ATC kod: NO3AX26.

Mechanismus U¢inku

Fenfluramin je latka uvolfujici serotonin, a tak stimuluje fadu podtypt 5-HT receptort
prostfednictvim uvolnéni serotoninu. Fenfluramin mize snizit zdchvaty pisobenim jakozto agonista
na specifickych serotoninovych receptorech v mozku, véetné 5-HT1D, 5-HT2A a 5-HT2C receptort,
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a rovnéZ pusobenim na receptor sigma-1. Pfesny model plisobeni fenfluraminu u syndromu Dravetové
a Lennoxova-Gastautova syndromu neni znam.

Klinicka Géinnost

Syndromu Dravetové
Deti a mladi dospéli se syndromem Dravetové
Ucinnost fenfluraminu u déti a mladych dospélych se syndromem Dravetové byla hodnocena ve tfech

randomizovanych, multicentrickych, placebem kontrolovanych studiich (1501, 1502, 1504).

Studie 1 (n = 119) a studie 3 (n = 143) jsou prospektivni, slou¢ené analyzy prvnich 119 zatazenych
pacientt (studie 1) a zbyvajicich nasledné zatazenych pacientii (studie 3) ze 2 identickych dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii, ZX008-1501 a ZX008-1502. Studie 1501 a studie 1502
se provadély paralelné a jejich design byl identicky: 3ramenné, multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, paralelni skupiny, placebem kontrolované studie sestavajici z 6tydenniho zakladniho
obdobi nésledovaného 2tydennim obdobim titrace a 12tydennim udrzovacim obdobim pro celkem
14tydenni 1écbu. Pacienti uzivajici soucasné stiripentol nebyli do téchto studii zatazeni. Vhodni

pacienti byli randomizovéani v poméru 1 : 1 : 1 k uzivani jedné ze dvou dévek fenfluraminu

(0,7 mg/kg/den nebo 0,2 mg/kg/den, maximalné 26 mg/den) nebo uzivani placeba. Primérny vék
(smeérodatna odchylka) pacientl zatazenych do studie byl 9,0 (4,7) let ve studii 1 a 9,3 (4,7) let ve
studii 3, s rozmezim 2 az 18 let. VEtSina pacientl byla ve véku > 6 let (73,9 % ve studii 1 a 74,6 % ve
studii 3). VSichni zafazeni pacienti byli nedostatecné kontrolovani alespon jednim antiepileptikem,

s nebo bez stimulace vagového nervu a/nebo ketogenni diety, nej¢astéji soucasné uzivanymi

antiepileptiky (celkoveé > 25 %) byly valproat, klobazam, topiramat a levetiracetam.
Ve studii 1 byla stfedni vychozi frekvence konvulzivnich zachvatl za 28 dni 34,0, 17,5 a 21,2 ve
skupinach s placebem, fenfluraminem v davce 0,2 mg/kg/den a fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den.
Ve studii 3 byla stfedni vychozi frekvence konvulzivnich zachvatd za 28 dni 12,7, 18,0 a 13,0 ve
skupinach uZzivajicich placebo, fenfluramin v davce 0,2 mg/kg/den a fenfluramin v davce
0,7 mg/kg/den.

Tabulka 5. Syndrom Dravetové: Vysledky studie 1 a studie 3 primarnich a vybranych

sekundarnich cilovych parametri ¢innosti

ch zachvatl
upravené na

vychozi

Studie 1 Studie 3
Placebo | Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
0,2 mg/kg/de | 0,7 mg/kg/de 0,2 mg/kg/de | 0,7 mg/kg/de
n n n n
Frekvence n 40 39 40 48 46 48
konvulzivni | Median 34,0 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
ch vychoziho (3,3; (4,8; 623,5) (4,9;127,0) (4,0; 229,3) (4,0; 1464,0) (2,7, 2700,7)
zachvatt stavu (min., 147,3)
max.)
Obdobi n 39 39 40 48 46 48
udrZovaci Median na 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 32
1é¢by konci (3,6; (0,0; 194,3) (0; 105,5) (1,0; 139,0) (0,0; 2006,8) (0,0; 3651,7)
udrzovaci 204,7)
1é¢by (min.,
max.)
Snizeni - 36,7 % 67,3 % - 49,3 % 65,7 %
primérné p=0,016 p <0,001 p <0,0001 p <0,0001
meésicni
frekvence
konvulzivni
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Studie 1

Studie 3

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/kg/de
n

Fenfluramin
0,7 mg/kg/de
n

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/kg/de
n

Fenfluramin
0,7 mg/kg/de
n

hodnotu ve
srovnani

s placebem

% sniZeni
konvulzivni
ch

zachvati

Obdobi
udrZovaci
1é¢by

Pocet (%)
pacientt
$>50%
snizenim
poctu
konvulzivni
ch zachvatl
za mésic -
zmeéna
oproti
vychozimu
stavu
Velikost
efektu!
Relativni
riziko

4
(10,3 %)

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

29 (72,5 %)
ES=62.2%
RR: 7,07

4 (8,3 %)

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

33 (68,8 %)
ES =60,4 %
RR: 8,25

Pocet (%)
pacientt
$>75%
snizenim
poctu
konvulzivni
ch zachvatl
za mésic -
zména
oproti
vychozimu
stavu
Velikost
efektu!
Relativni
riziko

25,1 %)

10 (25,6 %)
ES=20,5%
RR: 5,00

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

24,2 %)

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

23 (47,9 %)
ES=43,7%
RR: 11,50

Pocet (%)
pacientt

s >100%
snizenim
poctu
konvulzivni
ch zachvati
za mésic -
zména
oproti
vychozimu
stavu
Velikost
efektu!

0 (0 %)

6 (15,4 %)
ES=154%

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

0 (0 %)

1(2,2%)

10 (20,8 %)

Nejdelsi interval bez

zachvatl (median)

9,5 dne

15,0 dnil
p=0,035

25,0 dnii
p < 0,001

10,0 dnti

18,5 dne
p =0,0002

30 dnt
p <0,0001
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Studie 1 Studie 3
Placebo | Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
0,2 mg/kg/de | 0,7 mg/kg/de 0,2 mg/kg/de | 0,7 mg/kg/de
n n n n

obdobi

Titrace + udrzovaci

! Velikost G¢inku (effect size, ES) (Rozdil rizik) vypogitana jako podil aktivni-placebo; RR: Relativni riziko

Studie 2 (diive zndma jako studie 1504) (n = 87) byla multicentrickd, randomizovana, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana studie se 2 rameny a paralelnimi skupinami sestavajici

z 6tydenniho vychoziho obdobi nasledovaného 3tydennim titra¢nim obdobim a 12tydennim

udrzovacim obdobim - celkem 15 tydnt 1écby. Zptsobili pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1
do skupiny s fenfluraminem v davce 0,4 mg/kg/den (maximalné 17 mg/den) nebo s placebem
pfidanym k jejich stabilnimu standardnimu rezimu stiripentolu (plus klobazam a/nebo valproat)

a ptipadné k dalSim antiepileptikiim. Primérny (standardni odchylka) v€k pacientti zatazenych do
studie 2 byl 9,1 (4,80) let s rozpétim od 2 do 19 let. VétSina pacientl byla ve véku > 6 let (72,4%)

a mensina ve véku < 6 let (27,6 %), chlapci (57,5%) a, kde to bylo hlaseno, bélosi (59,8%). VSechny
zatazené subjekty mély nedostatecnou kontrolu nemoci pfi 1€cbé alespon jednim antiepileptikem, které
zahrnovalo stiripentol, se stimulaci nervus vagus a/nebo ketogenni dietou ¢i bez nich. Median vychozi
frekvence konvulzivnich zachvatii za 28 dni Cinil 10,7 ve skupiné s placebem a 14,3 ve skupin¢

s fenfluraminem 0,4 mg/kg/den.

Tabulka 6. Syndrom Dravetové: Studie 2 (dFive znama jako Studie ZX008-1504): vysledky
rimarnich a vybranych sekundérnich cilovych parametri uicinnosti

Studie 2
Placebo + stiripentol | Fenfluramin 0,4 mg/kg/den +
stiripentol
Frekvence n 44 43
konvulzivnich | Vychozi hodnota. Median (min., 10,7 14,3
zachvatt max.) (2,7;162,7) (2,7;213,3)
n 44 42
Obdobi Na konci obdobi udrzovaci 1é¢by. 11,4 3,9
udrZovaci Median (min., max.) (0,7; 169,3) (0,0; 518,0)
1é¢by Snizeni primérné mésicni frekvence - 54,9 %
konvulzivnich zachvati korigované p <0,001
vzhledem k vychozi hodnoté
v porovnani s placebem
% sniZeni Pocet (%) pacienttl s > 50% sniZenim 49,1 %) 23 (54,8 %)
konvulzivnich | pocétu konvulzivnich zachvati za ES =457
zachvatu mes.lc - zmejna od vychozi hodnoty RR: 6,02
Velikost G¢inku'
Obdobi Relativni riziko
udrZovaci
1é¢by
Pocet (%) pacienttl s > 75% sniZenim 2 (4,5 %) 17 (40,5 %)
poctu konvulzivnich zachvati za ES =36,0%
mésic - zména od vychozi hodnoty RR: 8.90
Velikost G¢inku' o
Relativni riziko
Pocet (%) pacienttl s > 100% 0 (0 %) 2 (4,8 %)
snizenim poctu konvulzivnich ES=4,8%
zachvati za mésic - zména od vychozi
hodnoty
Velikost t¢inku!
Nejdelsi interval bez zachvati (median) 13,0 dnt 22,0 dntt
p = 0,004
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Studie 2
Placebo + stiripentol | Fenfluramin 0,4 mg/kg/den +

stiripentol

Obdobi titrace + udrZovaci lécby

! Velikost u¢inku (effect size, ES) (Rozdil rizik) vypoéitana jako podil aktivni-placebo; RR: Relativni riziko

Dospeli

Populace se syndromem Dravetové ve studii 1 a studii 2 byla tvofena pfevazné pediatrickymi
pacienty, pouze 7 pacientl bylo dospélych ve véku 18—19 let (3,4 %), a proto byly ziskany omezené
udaje o tcinnosti a bezpecnosti v populaci dospélych se syndromem Dravetové.

Udaje z otevieného prodlouzeni

Pacienti se syndromem Dravetové, ktefi se ucastnili studie 1 a studie 2, se mohli Gcastnit oteviené
rozsifené studie (studie 5). Primarnim cilem oteviené studie byla dlouhodoba i¢innost a bezpecnost
fenfluraminu v davkach 0,2 az 0,7 mg/kg/den, ¢imz by bylo mozné davku fenfluraminu titrovat za
ucelem optimalizace 1€cby. Jsou hlaseny udaje pro 330 pacientd, ktefi se ucastnili oteviené studie

a dostavali fenfluramin po dobu az 3 let (median obdobi 1&¢by: 631 dnti; rozmezi: 7-1086). Celkem
23 % pacientil ukoncilo béhem lé¢ebného obdobi v otevieném rozsifeni ucast ve studii, pticemz 15 %
tak ucinilo z dvodu chybé&jici ucinnosti a 1 % kvtli nezddoucim G¢inktm.

Lennoxiv-Gastautiv syndrom

Deéti a dospeli s Lennoxovym-Gastautovym syndromem

Utinnost fenfluraminu pfi 16¢bé epileptickych zachvatii spojenych s Lennoxovym-Gastautovym
syndromem u pacientd ve véku 2 az 35 let byla posuzovana v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii (studie 4, ¢ast 1).

Ve studii 4, ¢asti 1 se porovnavaly davky 0,7 mg/kg/den (n = 87) a 0,2 mg/kg/den (n = 89) (az do
maximalni denni davky 26 mg/kg) fenfluraminu s placebem. Pacienti méli diagnézu Lennoxova-
Gastautova syndromu a nedostate¢nou kontrolu nemoci pii 1écbe alesponi jednim antiepileptikem, se
stimulaci nervus vagus nebo ketogenni dietou ¢i bez nich. Studie zahrnovala 4tydenni vychozi obdobi,
beéhem kterého se u pacientl mélo vyskytnout nejméné 8 atonickych zachvatt (drop seizures) pii
stabilni 1écbe antiepileptiky. Mezi atonické zachvaty (drop seizures) pattily: generalizované tonicko-
klonické, sekundarné generalizované tonicko-klonické, tonické, atonické nebo tonicko-atonické
zachvaty, u kterych bylo potvrzeno nésledné ochabnuti (ztrata svalového tonu). Po vychozim obdobi
nasledovala randomizace do 2tydenniho obdobi titrace a poté 12tydenni udrzovaci obdobi, kdy davka
fenfluraminu ztstala stabilni.

Ve studii 4, ¢asti 1 uzivalo 99 % pacientil 1 az 4 soub&zna antiepileptika. Nejcastéji uzivanymi
soub&znymi antiepileptiky (u nejméné 25 % pacientti) byly klobazam (45,2 %), lamotrigin (33,5 %)
a valproat (55,9 %).

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti v ¢asti 1 studie 4, byla procentualni zména oproti vychozi
hodnoté ve frekvenci atonickych zachvatti za 28 dnli kombinovaného 14tydenniho titra¢niho

a udrzovaciho obdobi (tj. obdobi 1écby) ve skupiné s fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den

v porovnani se skupinou s placebem. Hlavni sekundarni cilové parametry zahrnovaly pomérnou ¢ast
pacientl s dosazenym > 50% snizenim frekvence atonickych zachvatt za 28 dnti oproti vychozi
hodnoté ve skupiné s davkou fenfluraminu 0,7 mg/kg/den v porovnani se skupinou s placebem,

a pomérnou ¢ast pacientll s dosazenym zlepSenim (minimalnim, znacnym nebo velmi znaénym
zlepSenim) ve skore na stupnici Celkového klinického dojmu - zlepSeni (CGI-I) podle posouzeni
hlavniho zkousejiciho ve skupiné s fenfluraminem v ddvce 0,7 mg/kg/den v porovnani se skupinou
s placebem.

V ¢asti 1 studie 4, byl median procentualni zmény oproti vychozi hodnot¢ (snizeni) ve frekvenci
atonickych zachvatl za 28 dnti podstatn¢ vyssi ve skupiné s fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den
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v porovnani se skupinou s placebem (tabulka 6). V obdobi 2 tydnti od zahajeni 1é€by fenfluraminem
bylo pozorovano snizeni vyskytu atonickych zachvata a tento ucinek si zachoval konsistenci po
14tydennim obdobi lécby.

U subjektt, u nichz doslo k > 124 atonickym zachvatiim za 28 dnd béhem vychoziho obdobi, se
jednalo o snizeni DSF v hodnot€ -19,98 % u subjektti ve skupiné s fenfluraminem v davce

0,7 mg/kg/den, -7,37 % u subjektl ve skupiné s fenfluraminem v davce 0,2 mg/kg/den a -11,21 %
u subjektii ve skuping s placebem

Tabulka 7. Lennoxiiv-Gastautiiv syndrom: vysledky vybranych cilovych parametri v ¢asti 1
studie 4 (udrzovaci obdobi)

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

Primarni cilovy parametr: Procentudlni zména v DSF oproti BL béhem M
Souhrnna statistika DSF ?

Median v BL 53,00 82,00
Median béhem M 47,33 55,73
Median procentualni zmény oproti BL -7,28 -27,16
béhem M
Neparametricky model ®
p-hodnota pro porovnani s placebem | — 0,0018
HL odhad pro rozdil v medianu (A-P)
Odhad (SE) — -20 (5,795)
95% CI — -31,61, -8,89

Klicovy sekundarni cilovy parametr: Procento pacientii s > 50% sniZenim DSF oproti BL
(pomér respondérii 50 %) béhem M

> 50% snizeni DSF, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
p-hodnota pro porovnani s placebem © 0,0044

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr: Procento pacientii se zlepSenim ¢ na §kale CGI-I podle

posouzeni zkousSejiciho na konci M
Subjekty se skore 1, 2 nebo 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)
hodnota p v porovnani s placebem © 0,0567

ANCOVA = analyza kovariance; A-P = skupina s aktivni lé¢bou—skupina s placebem; BL = vychozi obdobi (Baseline Period); CGL
I = Celkovy klinicky dojem — zlep$eni (Clinical Global Impression — Improvement); CI = interval spolehlivosti; DSF = frekvence atonickych
zachvati (drop seizure frequency) za 28 dni; HL = Hodges-Lehmann; SE = smérodatna chyba; T+M = titra¢ni a udrzovaci obdobi

a BL, T+M a procentudlni zména oproti BL v hodnotach frekvence zachvatii za 28 dnt béhem M jsou prezentovany v ptivodnim méfitku.

b Vysledky jsou zalozeny na neparametrickém modelu ANCOVA s 1é€ebnou skupinou (3 trovné) a télesnou hmotnosti (< 37,5 kg,
> 37,5 kg) jako faktory, pofadim frekvence zachvati v BL jako kovariatou, a pofadim procentualni zmény oproti BL ve frekvenci
zachvati behem lécby (M) jako odpoveédi

¢ Na zaklade¢ logistického regresniho modelu, ktery zahmoval kategorialni proménnou odpovédi (dosazeno sniZeni o procentni bod, ano
nebo ne), télesnou hmotnost (< 37,5 kg, > 37,5 kg) a DSF ve vychozim obdobi jako kovariatu.

Minimalni, zna¢né nebo velmi znacné zlepseni
e Na zaklad¢ Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu porovnavajiciho aktivni 1é¢bu s placebem, po tprave pro troven télesné
hmotnosti

Median procentualniho snizeni frekvence atonickych zachvatt za 28 dni oproti vychozi hodnoté pro
nizsi davku fenfluraminu (0,2 mg/kg/den) béhem udrzovaciho obdobi nedosahl statistické
vyznamnosti v porovnani s placebem (median zmény mezi skupinou pacientti s davkou

0,2 a placebem, co se ty¢e procentualni zmény oproti vychozi hodnoté¢ béhem udrzovaciho obdobi -
11,48 [95% CI -26,61, 3,31]).

Typem zéchvatu s nejvyssim medidnem procentudlni zmény oproti vychozi hodnoté ve skupiné
s fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den v porovnani se skupinou s placebem byly generalizované
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tonicko-klonické zachvaty (-45,7 % ve skupiné s fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den [n = 38] oproti
3,7 % ve skupiné s placebem [n = 38]).

Pacienti s Lennoxovym-Gastautovym syndromem, ktefi dokon¢ili ¢ast 1 studie 4, se mohli zucastnit
¢asti 2, oteviené, 52tydenni, rozsifené studie s flexibilni davkou pro pacienty. Primarnim cilem
studie 4, Casti 2 bylo posoudit dlouhodobou bezpec¢nost a snasenlivost fenfluraminu v davkach

0,2 mg/kg/den az 0,7 mg/kg/den. VSichni pacienti dostavali jeden mésic fenfluramin v davce

0,2 mg/kg/den, a pak byla davka titrovana za ucelem optimalizace 1écby.

Ze 172 subjektt s LGS 1é¢enych ptipravkem Fintepla po dobu > 12 mésict dostavalo 46,5 % subjektii
stfedni denni davku 0,4 az <0,6 mg/kg/den, 33,7 % subjektd dostavalo stiedni denni davku
> 0,6 mg/kg/den a 19,8 % subjektl dostavalo stiedni denni davku >0 az <0,4 mg/kg/den.

Jsou hlaseny udaje pro 247 pacientli zafazenych do studie 4, Casti 2, kteti dostavali fenfluramin po
median obdobi 364 dnli (rozmezi: 19—542 dnt). Studii dokoncilo celkem 143 subjektti, u 19 subjektt
ucast jeste probihala a 85 subjektt bylo vytazeno. Nejéastéjsim ddvodem ukonceni tGi¢asti byla
nedostatecna tcinnost (55 [22,3 %]), nezadouci ucinek (13 [5,3 %]) a ukoncCeni icasti ze strany
subjektu (13 [5,3 %]).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1€¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti pfedlozit vysledky studii
s pripravkem Fintepla u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace se syndromem Dravetové
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika

Farmakokinetika fenfluraminu a norfenfluraminu byla hodnocena u zdravych subjektd,
u pediatrickych pacientl se syndromem Dravetové a u pediatrickych a dospélych pacientt
s Lennoxovym-Gastautovym syndromem.

Absorpce

Fenfluramin ma dobu do dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) V rozmezi 3 az 5 hodin
v ustaleném stavu. Absolutni biologicka dostupnost fenfluraminu je piiblizné 68—83 %. Strava neméla
na farmakokinetiku fenfluraminu nebo norfenfluraminu zadny vliv.

U fenfluraminu se Cmax 0bjevuje u zdravych dobrovolnikti ~3 h po jednorazové peroralni davce a ¢ini
28,6 ng/ml po davce 0,35 mg/kg a 59,3 ng/ml po davce 0,7 mg/kg fenfluraminu. AUCint je

673 ng x h/ml po davce 0,35 mg/kg a 1660 ng x h/ml po davce 0,7 mg/kg. U norfenfluraminu se
Chmax objevuje u zdravych dobrovolnikt ~12 h po jednorazové peroralni davce a ¢ini 11,7 ng/ml po
davce 0,35 mg/kg nebo 16,1 ng/ml po davce 0,7 mg/kg fenfluraminu. AUCiy¢ je 798 ng x h/ml po
davce 0,35 mg/kg a 800 ng x h/ml po davce 0,7 mg/kg. Cmax @ AUCins fenfluraminu se zdaji byt
umérné davce v rozmezi davek 0,35 az 0,7 mg/kg u zdravych dobrovolnikll. Cimax @ AUCin¢
norfenfluraminu jsou méné nez timerné davce v rozmezi davek 0,35 az 0,7 mg/kg u zdravych
dobrovolnikl. Zvyseni AUCiys bylo 0,5nasobné u davky 0,7 mg/kg v porovnani s davkou 0,35 mg/kg.
Zvyseni Cmax bylo 0,7nasobné u davky 0,7 mg/kg v porovnani s davkou 0,35 mg/kg.

U pediatrickych pacienti se syndromem Dravetové po davkovani fenfluraminu v davce 0,2 mg/kg/den
podavané dvakrat denné expozice v ustaleném stavu (AUCy.24) €¢ini 371 ng x h/ml u fenfluraminu

a 222 ng x h/ml u norfenfluraminu. U pediatrickych pacienti po davkovani fenfluraminu v davce

0,7 mg/kg/den podavané dvakrat denné (s maximalni davkou 26 mg/den) expozice v ustaleném stavu
(AUCq.24) €ini 1400 ng x h/ml u fenfluraminu a 869 ng x h/ml u norfenfluraminu po davce

0,7 mg/kg/den podavané dvakrat denné. Cmax,ss Cinila 68,6 ng/ml u fenfluraminu a 37,8 ng/ml
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u norfenfluraminu. Kdyz se podava soub&zné stiripentol, je AUCy.24 v ustaleném stavu 1030 ng x h/ml
u fenfluraminu a 139 ng x h/ml u norfenfluraminu po davce 0,2 mg/kg/den podavané dvakrat denné;
po davce 0,35 mg/kg/den je AUCy.24 v ustaleném stavu 3240 ng x h/ml u fenfluraminu

a 364 ng x h/ml u norfenfluraminu.

U pediatrickych a dospélych pacientti s Lennoxovym-Gastautovym syndromem, ktefi dostavali
pripravek Fintepla v davce 0,7 mg/kg/den, podavané dvakrat denné, az do celkové denni davky 26 mg
fenfluraminu, je ustalena systémova expozice (Cmax @ AUCo 24n) fenfluraminu v priméru ponékud
nizsi, ale nepoklada se za vyznamné rozdilnou od této hodnoty u pacientdi se syndromem Dravetové.

Plazmaticky polocas fenfluraminu a norfenfluraminu naznacuje, ze ptiblizné 94 % ustaleného stavu by
se dosahlo za piiblizn€ 4 dny u fenfluraminu a 5 dnl u norfenfluraminu (4 polocasy). U zdravych
subjektl je pom&r akumulace Cmax 3,7nasobny u fenfluraminu a 6,4nasobny u norfenfluraminu

a pomér akumulace AUC.24 je 2,6nasobny u fenfluraminu a 3,7nasobny u norfenfluraminu.

Distribuce
Fenfluramin je in vitro z 50 % vazan na lidské plazmatické proteiny a vazba je nezdvisla na
koncentraci fenfluraminu. Geometricky prameér (CV %) distribuéniho objemu (V/F) fenfluraminu je

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

Biotransformace

Vice nez 75 % fenfluraminu je pfed eliminaci metabolizovano na norfenfluramin, predevsim
prostiednictvim CYP1A2, CYP2B6 a CYP2D6. Poté je norfenfluramin deaminovan a oxidovan za
vzniku neaktivnich metabolitd. Rozsah, ve kterém jsou tyto neaktivni metabolity pfitomny v plazmeé
a moéi, neni znam. Ucast jinych enzymii nez CYP (napi UTG) v metabolismu norfenfluraminu neni
znama, avSak udaje z literatury naznacuji, Ze norfenfluramin miize byt ve vyznamném rozsahu
glukuronidovan.

Transportéry

Fenfluramin a norfenfluramin nebyly in vitro substraty P-glykoproteinu, BCRP, OATP1B1,
OATPI1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OATI1, OAT3, OCT2, MATE1 a MATE2-K.

Eliminace

Vétsina peroraln€ podané davky fenfluraminu (> 90 %) je vylu€¢ovana moci pfevazné ve forme
metabolitu; méné nez 5 % se nachazi ve stolici. Geometricky primér (CV %) clearance (CL/F)
fenfluraminu je 6,9 1/h (29 %) a polocas je 20 hodin po peroralnim podani fenfluraminu u zdravych

subjektt. Eliminacni polocas norfenfluraminu je ~30 h.

Zvlastni skupiny pacientu

Geneticky polymorfismus
Nebyl pozorovan zadny vliv genotypu CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, nebo CYP3A4 na FK
fenfluraminu nebo norfenfluraminu.

Porucha funkce ledvin

Eliminace ledvinami je ptevladajici cesta eliminace fenfluraminu, pfic¢emz vice nez 90 % podané
davky je vylouc¢eno v mo¢i jako matef'ska slou¢enina nebo jeji metabolity. Ve studii porovnavajici
farmakokinetiku jednorazové davky 0,35 mg/kg fenfluraminu u osob s t€zkou poruchou funkce ledvin
(stanovenou upravou diety pti onemocnéni ledvin odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace

<30 ml/min/1,73 m?) a odpovidajicich zdravych dobrovolnikii se Cimax @ AUCo fenfluraminu zvysily
0 20 % resp. 87 % u te€zké poruchy funkce ledvin. Tato zvySeni expozice fenfluraminu nejsou klinicky
vyznamna. U subjektl s t¢Zkou poruchou funkce ledvin byly pozorovany malé a nevyznamné zmény
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AUCy. a Cmax norfenfluraminu. Pti podavani ptipravku Fintepla pacientim s lehkou aZ tézkou
poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna tprava davky, avsak je mozné zvazit pomalejsi titraci.
Pokud jsou hlaseny nezadouci ucinky, miize byt zapotiebi snizeni davky.

Porucha funkce jater

Ve studii porovnavajici farmakokinetiku jednotlivé davky 0,35 mg/kg fenfluraminu u pacientt

s lehkou, stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (tfida A, B nebo C dle Childa a Pugha) se
AUC,.; fenfluraminu zvysilo o 95 % u pacientl s lehkou poruchou funkce jater, o 113 % u pacienti se
stiedné tézkou poruchou funkce jater a o 185 % u pacienti s tézkou poruchou funkce jater oproti
pacientiim s normalni funkei jater. ZvySeni hodnoty Cnmax fenfluraminu u poruchy funkce jater se
pohybovalo v rozmezi od 19 % do 29 %. Systémové expozice norfenfluraminu se u pacientli

s poruchou funkce jater bud’ mirn€ zvysily az o 18 % (AUC,.;), nebo se snizily az 0 45 % (Cuax).

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou a t€Zkou poruchou funkce jater se sttedni hodnota polocasu
eliminace fenfluraminu z plazmy zvysila na 34,5 hodin, 41,1 hodin resp. 54,6 hodin oproti

22,8 hodinam u pacientii s normalni funkei jater. Odpovidajici stfedni hodnota polocasu eliminace
norfenfluraminu z plazmy ¢inila 54,0 hodin, 72,5 hodin resp. 69,0 hodin oproti 30,2 hodindm

u pacientl s normalni funkeci jater. Rozdily v expozicich u lehké a stiedné tézké poruchy funkce jater
se nepovazuji za klinicky vyznamné. Davkovani fenfluraminu je u pacientti s tézkou poruchou funkce
jater nutné snizit. [viz bod 4.2, Davkovani a zplsob podani pro zvlastni skupiny pacienti].

Retrospektivni analyza expozic fenfluraminu a norfenfluraminu v ustaleném stavu ve studii 2,

kohorté 2 (n=12) neukézala v klinickych hodnocenich faze 3 zadné klinicky vyznamné zmény pti
absenci nebo piitomnosti stabilnich davek stiripentolu u pacientii se syndromem Dravetové v kategorii
pacientil s lehkou poruchou funkce jater ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater (AST/ALT

a bilirubin < ULN).

Fenfluramin se nedoporucuje k pouziti u pacienti se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater,
kteti jsou 1éCeni stiripentolem.

Telesnd hmotnost
Clearance léciva a FK expozice fenfluraminu a norfenfluraminu jsou konzistentni v §irokém rozmezi
hodnot BMI (12,3 az 35 kg/m?).

Pohlavi
Farmakokinetika fenfluraminu a norfenfluraminu byla mezi muzi a Zenami shodna.

Rasa

Hodnoceni bylo omezeno malou velikosti vzorku subjektti jinych nez bélosské rasy, tudiz nelze ucinit
zadny zavér ohledné vlivu rasy na farmakokinetiku. Genetické polymorfy enzymt, které metabolizuji
fenfluramin, jsou u vSech ras podobné, 1isi se pouze jejich frekvence. Tudiz, tiebaze se primérna
expozice muze v zavislosti na rase mirn¢ lisit, rozmezi expozice se o¢ekava byt podobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podévani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studii laktace byl potkanlim podan peroralné radioaktivné znac¢eny dexfenfluramin v davce

1,2 mg/kg a po dobu 24 hodin po davce se odebiraly vzorky plazmy a mléka. 2 hodiny po podani
davky byly v mléce nalezeny jak dexfenfluramin, tak nordexfenfluramin, a jejich hladiny béhem

24 hodin klesaly. Po 24 hodindch nebyl v mléce nalezen zadny dexfenfluramin. Nordexfenfluramin
byl po 24 hodinach pfitomen v malém mnozstvi. Pomér radioaktivity mléko:plazma ¢inil 9 & 2 po

2 hodinach a 5 + 1 po 24 hodinach. Na zaklad¢ porovnani t€lesné hmotnosti je ekvivalentni davka
u ¢loveéka (0,2 mg/kg dexfenfluraminu) mensi neZ maximalni doporucena davka piipravku Fintepla.

Reprodukce a vyvoj
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Fenfluramin a norfenfluramin prochazely u biezich potkant a kralikt placentou. Plazmatické expozice
byly vyssi u plodii potkant nez u matek, zatimco plazmatické expozice u kralikti byly u matek a plodt
srovnatelné; ucinky na plod u ¢lovéka vsak nejsou znamy.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkani se vyskytlo snizeni fetalni t€lesné hmotnosti a zvyseni
incidence externich malformaci a skeletdlnich malformaci pfi vysoké davce a pouze ve spojeni

s toxicitou pro matku. Davka, pii niz se u plodu nevyskytly zddné abnormality, byla spojena

s plazmatickymi expozicemi (AUC) pétinasobné vétsimi, nez k jakym dochazi u ¢loveka pri
maximalni doporucené davce piipravku Fintepla.

Uginky fenfluraminu ve studii embryofetalniho vyvoje u kralikii zahrnovaly zvy$ené postimplantaéni
ztraty, ke kterym dochdazelo pti vSech davkach sekundéarné k toxicité fenfluraminu pro matku (pokles
télesné hmotnosti a snizend konzumace potravy). Déle byly pozorovany klinické znamky jako
rozsifeni zornic, zvySena dechova frekvence a tfes. Pti Zadné davce se nevyskytly externi, visceralni ¢i
skeletalni malformace ¢i variace souvisejici s fenfluraminem. Plazmatické expozice (AUC) u kraliki
byly nizsi nez ty, k jakym dochazi u ¢lovéka pfi maximalni doporucené terapeutické davce piipravku
Fintepla.

V pre- a postnatalni studii u potkand byla toxicita pro matku spojena se zvySenim poctu mrtve
narozenych plodi pii vysoké davce. Davka, ktera neméla zadné nezadouci G¢inky na generace Fo a Fi,
byla spojena s plazmatickymi expozicemi (AUC) pétinasobné¢ vétsimi, nez k jakym dochazi u ¢lovéka
pfi maximalni doporucené terapeutické davce pripravku Fintepla. U prvni generace potomk nebyly
z&dné ucinky na celkové reprodukéni funkce.

Fenfluramin neovlivituje reprodukéni schopnosti u samcti potkanti. U samic potkand bylo pozorovano
snizeni indexu fertility (definovaného jako podil parent, ktery vedl k biezosti) pti davkach toxickych
pro samici. Pozorované u¢inky korelovaly se snizenim poctu Zlutych télisek, vyznamné niz§im poctem
implantacnich mist a vy$§im procentem pre- a postimplantacnich ztrat. Davka, pii které nebyly
pozorovany zadné ucinky na index fertility, korelovala s plazmatickymi expozicemi (AUC) pfiblizné
odpovidajicimi davkam u ¢lovéka pii maximalni doporucené davce piipravku Fintepla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna sil ethylparabenu (E 215)
Sodna stl methylparabenu (E 219)
Sukraléza (E 955)

Hyeteldza (E 1525)
Dihydrogenfosfore¢nan sodny (E 339)
Hydrogenfosfore¢nan sodny (E 339)
Ttesnové aroma v prasku:

Arabska klovatina (E 414)

Glukoéza (kukufice)

Ethyl-benzoat

Aromaticka esence

Ptirodni aroma

Aroma

Maltodextrin (kukufice)

Oxid sificity (E 220)
Monohydrat kalium-citratu (E 332)
Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni

Tento 1é¢ivy ptipravek musi byt spotfebovan do 3 mésicti po prvnim otevieni lahvicky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chraiite pted chladem nebo
mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Fintepla se dodava v bilé lahvic¢ce z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s détskym
bezpecnostnim uzavérem a uzavérem garantujicim neporusenost obalu zabalené do krabicky spolu se
zatlaCovacim adaptérem na lahvicku z nizkohustotniho polyethylenu (LDPE) a stfikackami pro
peroralni podani z polypropylenu (PP)/HDPE. K podani piedepsané davky se musi pouzit stiikacka
pro peroralni podani obsazena v baleni.

Baleni:

Lahvicka obsahujici 60 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni
podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml strikacky se stupnici s 0,2ml dilky.

Lahvicka obsahujici 120 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stiikacky pro peroralni
podani se stupnici s 0,Iml dilky a dvé 6ml stiikacky se stupnici s 0,2ml dilky.

Lahvicka obsahujici 250 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stiikacky pro peroralni
podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml strikacky se stupnici s 0,2ml dilky.

Lahvicka obsahujici 360 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni
podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml strikacky se stupnici s 0,2ml dilky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Zavadéni adaptéru na lahvicky:

Kdyz se lahvicka poprvé otevie, musi se do lahvicky zatlacit adaptér na lahvicku.
Umyjte a ususte si ruce.

Vyjméte adaptér na lahvicku z obalu.

Postavte lahvicku na rovny, pevny povrch.

Otevtete lahvicku.

Pevné lahvicku drzte.

Ptilozte adaptér na lahvicku k otevienému hrdlu lahvicky.

Dlani zatlacte adaptér na lahvicku do lahvicky.

Adaptér na lahvicku ma byt v jedné roviné s hrdlem lahvicky.
Adaptér na lahvicku se po pouziti neodstramuje.

Vicko lahvicky 1ze naSroubovat na lahvicku se zavedenym adaptérem.
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Cisténi stifkacky:

Oddelte pist od stiikacky a oplachnéte kazdou Cast.

Po kazdém pouziti oplachnéte strikacku pro peroralni podani ¢istou vodou a ponechte ji uschnout na
vzduchu.

Vyplachnéte vnitiek stiikacky a oplachnéte pist.

Stiikacku a pist 1ze myt v myc¢ce na nadobi.

Aby se stiikacka vycistila, je mozné nékolikrat natdhnout do stiikacky s pistem Cistou vodu a vytlacit
jiven.

Pted dal$im pouzitim musi byt stiikacka a pist zcela suché.

Sondy pro enteralni vyzivu

Peroralni roztok piipravku Fintepla je kompatibilni s vétSinou enteralnich vyzivovych sond.
K proplachnuti sondy naplnte stiikacku, kterou jste pouzili k podani davky, vodou a sondu
proplachnéte. Proved’te to 3krat.
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