SKROCONA INFORMACJA O PRODUKCIE LECZNICZYM FINTEPLA
Informacja, jaka musza zawiera¢ przekazy reklamowe skierowane do 0séb uprawnionych do wystawiania recept
lub 0séb prowadzacych obrét produktami leczniczymi.

v Fintepla (fenfluramina) 2,2 mg/ml roztwor doustny. 1 ml produktu leczniczego zawiera 2,2 mg
fenfluraminy (w postaci fenfluraminy chlorowodorku). Przejrzysta, bezbarwna, nieznacznie lepka
ciecz o pH wynoszgcym 5. Wskazania do stosowania Produkt Fintepla jest wskazany w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako dodatek
do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat. Dawkowanie

i sposob podawania

Leczenie produktem Fintepla powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy z
doswiadczeniem w leczeniu padaczki. Produkt Fintepla jest przepisywany i wydawany zgodnie z
programem kontrolowanego dostepu do produktu Fintepla. Dzieci i mtodziez (dzieci w wieku od 2 lat)
oraz osoby doroste

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania W przypadku zespolu Dravet

bez przyjmowania
styrypentolu

przyjmowanie styrypentolu

Dawka poczatkowa — pierwszy 0,1 mg/kg mc. przyjmowane dwa razy na dobe
tydzien (0,2 mg/kg mc. na dobe)

Dawka podtrzymujaca

0,2 mg/kg mc. dwa razy na 0,2 mg/kg mc. dwa razy na

NP . -
Dzien 7. — drugi tydzien dobe (0,4dr;1€/;<g mc. na dobe (0.4 mg/kg mc. na
¢ dobe)
Dzien 14. — dalsze zwiekszanie dawki | 0,35 mg/kg mc. dwa razy na
zgodnie z zapotrzebowaniem* dobe (0,7 mg/kg mc. na Nie dotyczy
dobeg)
26 mg 17 mg
Maksymalna zalecana dawka (13 mg dwa razy na dobe, tj. | (8,6 mg dwa razy na dobg,

6,0 ml dwa razy na dobg) tj. 4,0 ml dwa razy na dobeg)

* U pacjentow tolerujqcych fenfluramine i wymagajqgcych dalszego ograniczenia napadow. U
pacjentow wymagajgcych szybszego dostosowywania dawki mozna jq zwiekszac co 4 dni.

Jesli wyliczona dawka wynosi 3,0 ml albo mniej, nalezy uzywac strzykawki z zielonym nadrukiem 3
ml. Jesli wyliczona dawka jest wigksza niz 3,0 ml, nalezy uzywa¢ strzykawki z fioletowym nadrukiem
6 ml.Wyliczong dawke nalezy zaokragli¢ do najblizszej warto$ci na podzialce.

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku zespolu Lennoxa-Gastauta

Dawka poczatkowa — pierwszy 0,1 mg/kg mc. przyjmowane dwa razy na dobe
tydzien (0,2 mg/kg mc. na dobe)

0,2 mg/kg mc. dwa razy na dobe

[ _ : 16 k¥
Dzien 7. — drugi tydzien (0,4 mg/kg mc. na dobe)

0,35 mg/kg mc. dwa razy na dobg

1en _ 1 ek
Dzien 14. — dawka podtrzymujaca (0,7 mg/kg me. na dobe)

26 mg

Maksymalna zalecana dawka (13 mg dwa razy na dobe, tj. 6,0 ml dwa razy na dobg)

** W zaleznosci od tolerancji leku dawke nalezy zwigkszy¢ do zalecanej dawki podtrzymujacej (tj.
dawki w Dniu 14).
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Jesli wyliczona dawka wynosi 3,0 ml albo mniej, nalezy uzywacé strzykawki z zielonym nadrukiem 3 ml. Jesli
wyliczona dawka jest wigksza niz 3,0 ml, nalezy uzywac strzykawki z fioletowym nadrukiem 6 ml. Wyliczona
dawke nalezy zaokragli¢ do najblizszej warto$ci na podziatce.Przerwanie leczenia W przypadku przerwania
leczenia dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow
przeciwpadaczkowych, w miar¢ mozliwos$ci nalezy unika¢ naglego odstawienia produktu w celu
zmniejszenia ryzyka wzrostu czesto$ci napadow i stanéw padaczkowych.

Szczegdlne grupy pacjentdw Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Zasadniczo nie zaleca si¢
zmiany dawki w przypadku stosowania produktu Fintepla u pacjentéw z fagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci nerek, jednak mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigkszanie dawki. W przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.

Produktu Fintepla nie badano u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek. Nie wiadomo, czy
fenfluramina lub jej aktywny metabolit, norfenfluramina, sa usuwane podczas dializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie zaleca si¢ podawania produktu pacjentom z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Osoby w podesziym wieku Nie sg dostepne dane na temat stosowania produktu Fintepla u os6b w
podesztym wieku. Dzieci i mfodziez Nie okre§lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego Fintepla u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.
Spos6b podawania Produkt Fintepla jest podawany doustnie.

Produkt Fintepla mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Produkt Fintepla jest zgodny z dostepnymi na rynku zglebnikami zotadkowymi i nosowo-
zotadkowymi. Produkt Fintepla zawiera bardzo ograniczong ilo$¢ przyswajalnych weglowodanow i
jest zgodny z dietg ketogeniczng. Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg. Choroba zastawki aortalnej lub mitralnej serca.

Tetnicze nadci$nienie ptucne. Stosowanie w ciggu 14 dni od podania inhibitoréw
monoaminooksydazy ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zespotu serotoninowego. Specjalne
ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania_ Choroba zastawki aortalnej lub mitralnej
serca i tetnicze nadci$nienie ptucne Ze wzgledu na zgloszone przypadki choroby zastawkowej serca,
ktéra mogta by¢ spowodowana przez fenfluraming stosowana w wiekszych dawkach w leczeniu
otytosci u 0s6b dorostych, nalezy wykonywac badania kontrolne serca z wykorzystaniem
echokardiografii. Pacjenci z zastawkowa chorobg serca lub tetniczym nadcisnieniem ptucnym zostali
wylaczeni z udzialu w kontrolowanych badaniach klinicznych fenfluraminy w leczeniu zespotu Dravet
i zespotu Lennoxa-Gastauta. Podczas tych badan nie obserwowano przypadkdéw choroby zastawkowej
serca.Przed rozpoczegciem leczenia nalezy wykonac u pacjentéw badanie echokardiograficzne w celu
oceny stanu wyjsciowego i wykluczenia choroby zastawkowej serca lub nadci$nienia ptucnego.
Kontrolne badania echokardiograficzne nalezy wykonywac co 6 miesigcy przez pierwsze 2 lata, a
nastepnie co rok. W przypadku stwierdzenia patologicznych zmian zastawki nalezy rozwazy¢
wczesniejsze wykonanie badania kontrolnego, aby sprawdzi¢, czy nieprawidtowosci si¢ utrzymujg.
Jesli w badaniu echokardiograficznym zostang stwierdzone zmiany patologiczne, zaleca si¢ oceng we
wspotpracy z lekarzem przepisujacym, opiekunem i kardiologiem stosunku korzysci do ryzyka w
przypadku dalszego leczenia fenfluraming.

Jesli leczenie zostanie przerwane z powodu choroby zastawki aortalnej lub mitralnej serca, nalezy
zapewni¢ odpowiednie monitorowanie i obserwacje¢ kontrolng zgodnie z miejscowymi wytycznymi w
zakresie leczenia choroby zastawki aortalnej lub mitralnej serca. Zgtaszano wczesniej, ze stosowanie
fenfluraminy w wigkszych dawkach w leczeniu otytosci u 0séb dorostych wigzalo sig z
wystepowaniem t¢tniczego nadci$nienia ptucnego. Nie bylo ono obserwowane w programie
klinicznym, ale ze wzgledu na niska zapadalno$¢ na t¢ chorobg do§wiadczenia z fenfluraming
stosowang w badaniach klinicznych sg niewystarczajace do okre$lenia, czy zwigksza ona ryzyko
wystepowania tetniczego nadcisnienia plucnego u pacjentéw z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-
Gastauta. Jesli w badaniu echokardiograficznym pojawiajg si¢ przestanki wskazujace na tetnicze
nadci$nienie ptucne, nalezy mozliwie jak najszybciej — w okresie do 3 miesigcy — powtorzy¢
badanie, aby potwierdzi¢ wyniki. Jesli potwierdzono wynik badania echokardiograficznego sugerujacy
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zwigkszone prawdopodobienstwo wystgpienia tgtniczego nadcisnienia ptucnego, definiowane jako
,prawdopodobienstwo posrednie” w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC) i Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS) z 2015 r., nalezy oceni¢ we wspotpracy z
lekarzem przepisujacym, opiekunem i kardiologiem stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
dalszego leczenia produktem Fintepla. Jesli potwierdzony wynik badania echokardiograficznego
sugeruje wysokie prawdopodobienstwo wystapienia tetniczego nadcis$nienia ptucnego, zgodnie z
wytycznymi ESC 1 ERS z 2015 r., zaleca si¢ przerwanie leczenia fenfluraming.Zmniejszone taknienie
1 zmniejszenie masy ciata Fenfluramina moze powodowa¢ zmniejszenie taknienia i zmniejszenie masy
ciata.W przypadku skojarzenia fenfluraminy z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, np.
styrypentolem, moze wystapi¢ addytywny wptyw na zmniejszenie taknienia. Wydaje sig, ze
zmniejszenie masy ciala jest zalezne od dawki. U wiekszo$ci pacjentow z czasem dochodzito do
zwigkszenia masy ciala w trakcie dalszego leczenia. Nalezy kontrolowaé mase ciata pacjenta. U
pacjentow z jadlowstrgtem psychicznym badz zartocznos$cig psychiczng w wywiadzie nalezy ocenié
stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia fenfluraming. Program kontrolowanego
dostepu do produktu Fintepla Program kontrolowanego dostepu powstat, aby: 1) zapobiegac
stosowaniu produktu poza wskazaniami rejestracyjnymi do zmniejszania masy ciata u pacjentow
otytych oraz 2) zapewni¢, ze przepisujacy lek lekarze zostali poinformowani o konieczno$ci
okresowej kontroli czynno$ci serca u pacjentéw przyjmujacych produkt Fintepla. Sennosé
Fenfluramina moze powodowac senno$¢. Inne substancje dziatajgce hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy, w tym alkohol, mogg nasila¢ wywotywanie sennosci przez fenfluramine. Zachowania i
mysli samobojcze Pacjenci, u ktérych w réznych wskazaniach stosowano leki przeciwpadaczkowe,
zglaszali mys$li i zachowania samobdjcze. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan klinicznych lekéw przeciwpadaczkowych, ktore nie obejmowaty fenfluraminy, wykazata
nieznacznie zwigkszone ryzyko wystapienia zachowan i mysli samobojczych. Nie jest znany
mechanizm jego powstawania, ale dostgpne dane nie wykluczajg mozliwosci zwigkszonego ryzyka
takze podczas stosowania fenfluraminy. Pacjentéw oraz ich opiekunoéw nalezy poinformowac, ze w
razie wystagpienia jakichkolwiek oznak mysli lub zachowan samobojczych powinni niezwtocznie
zwrécic si¢ po pomoc medyczng. Zespot serotoninowy Podobnie jak w przypadku innych lekow
serotoninergicznych podczas leczenia fenfluraming moze wystapic¢ zespot serotoninowy (potencjalnie
zagrazajacy zyciu), zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania innych lekow serotoninergicznych
(w tym z grupy SSRI, SNRI, trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych lub tryptanow), lekow
wptywajacych na metabolizm serotoniny (takich jak IMAQ) lub lekéw przeciwpsychotycznych, ktdre
moga wptywac na uktady neuroprzekaznikow serotoninergicznych.Objawy zespotu serotoninowego
mogg obejmowac: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy, §piaczke), niestabilnosé¢
uktadu autonomicznego (np. tachykardig, niestabilne cisnienie krwi, hipertermig), zaburzenia
nerwowo-mig$niowe (np. hiperrefleksje, niezborno$¢) lub objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci,
wymioty, biegunke). Jesli jednoczesne przyjmowanie fenfluraminy i innych lekow
serotoninergicznych, ktére moga wptywac na uktady serotoninergiczne, jest klinicznie uzasadnione,
zaleca si¢ uwazng obserwacje pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i w czasie
zwigkszania dawki. Zwiekszona czgsto$é napadow Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpadaczkowych podczas leczenia fenfluraming moze wystapi¢ istotne klinicznie zwigkszenie
czestosci napadow, co moze wymagaé dostosowania dawki fenfluraminy i (lub) jednoczesnie
stosowanych lekow przeciwpadaczkowych badz przerwania leczenia fenfluraming, jesli stosunek
korzysci do ryzyka jest negatywny. Cyproheptadyna Cyproheptadyna jest silnym antagonistg
receptora serotoninowego, moze zatem zmniejsza¢ skutecznos¢ fenfluraminy. Jesli cyproheptadyna
jest stosowana w skojarzeniu z fenfluraming, nalezy monitorowac pacjentow pod katem nasilenia
napadow. Jesli fenfluramine wiacza si¢ do leczenia pacjentéw przyjmujacych cyproheptadyne, to
skuteczno$¢ fenfluraminy moze by¢ zmniejszona. Jaskra Fenfluramina moze powodowa¢ mydriaze i
wywota¢ jaskre z zamknigtym katem przesgczania. U pacjentow z naglym pogorszeniem ostrosci
wzroku nalezy przerwac leczenie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku bdlu oka o
nieustalonej innej przyczynie. Wpltyw induktoréw CYP1A2 i CYP2B6 Jednoczesne podawanie z
silnymi induktorami CYP1A2 lub CYP2B6 zmniejsza st¢zenie fenfluraminy w osoczu, co moze
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zmniejszy¢ skuteczno$¢ fenfluraminy (patrz punkt 4.5). Jezeli jednoczesne podawanie silnego
induktora CYP1A2 lub CYP2B6 z fenfluraming zostanie uznane za konieczne, nalezy monitorowac
pacjenta pod katem zmniejszonej skutecznosci i mozna wowczas rozwazy¢ zwigkszenie dawki
fenfluraminy, pod warunkiem, ze nie przekroczy ona dwukrotnosci maksymalnej dawki dobowej (52
mg/dobe) (patrz punkt 4.2). Jezeli stosowanie silnego induktora CYP1A2 lub CYP2B6 zostanie
przerwane podczas leczenia podtrzymujacego fenfluraming, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie
dawki fenfluraminy do dawki podawanej przed rozpoczgciem stosowania induktora. Wpltyw
inhibitorow CYP1A2 lub CYP2D6 Rozpoczgcie jednoczesnego leczenia silnym inhibitorem CYP1A2
lub CYP2D6 moze powodowac zwigkszenie ekspozycji i dlatego tez nalezy monitorowac pod katem
wystepowania dzialan niepozadanych, a u niektorych pacjentdéw moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki. Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mce. z
fluwoksaming (silnym inhibitorem CYP1A2) w stanie stacjonarnym (50 mg raz na dob¢) zdrowym
ochotnikom spowodowato zwigkszenie AUCO-t fenfluraminy o 2,1 raza oraz Cmax o 1,2 raza, a takze
zmniejszenie AUCO-t norfenfluraminy o 1,3 raza oraz Cmax o 1,4 raza, w porownaniu z fenfluraming
podawang w monoterapii._Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35
mg/kg mc. z paroksetyna (silnym inhibitorem CYP2D6) w stanie stacjonarnym (30 mg raz na dobg)
zdrowym ochotnikom spowodowato zwigkszenie AUCO-t fenfluraminy o 1,8 raza oraz Cmax 0 1,1
raza, a takze zmniejszenie AUCO-t norfenfluraminy o 1,2 raza oraz Cmax o 1,3 raza, w poréwaniu z
fenfluraming podawang w monoterapii.

Substancje pomocnicze Ten produkt leczniczy zawiera s6l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu

(E 215) oraz s6l sodowg parahydroksybenzoesanu metylu (E 219), ktore moga wywotywac reakcje
alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego). Zawiera on tez siarki dwutlenek (E 220), ktory rzadko
moze powodowac cigzkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli._Pacjenci z rzadko wystepujacym
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w maksymalnej dawce dobowe;j
wynoszacej 12 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.Ten produkt leczniczy zawiera
glukoze, ktéra moze wptywaé szkodliwie na zeby. Dzialania niepozadane Podsumowanie profilu
bezpieczenstwa dla zespotu Dravet

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi s3: zmniejszone taknienie (44,2%), biegunka
(30,8%), goraczka (25,6%), zmgczenie (25,6%), zakazenie gornych drog oddechowych (20,5%), letarg
(17,5%), sennos¢ (15,4%) oraz zapalenie oskrzeli (11,6%).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla zespotu Lennoxa-Gastauta

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg: zmniejszone taknienie (35,6%), zmgczenie
(18,4%), sennos¢ (17,2%), wymioty (13,5%) i biegunka (12,6%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych Dzialania niepozadane fenfluraminy zglaszane w
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo sag wymienione w ponizszychtabelach wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czegstos¢ wystepowania zdefiniowano
nastepujaco: bardzo czesto (>1/10) albo czgsto (>1/100 do <1/10).

Tabela 3. Dzialania niepozadane w przypadku zespolu Dravet

Klasyfikacja ukladow i Bardzo cze¢sto Czesto
narzadéow MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zapalenie oskrzeli Zakazenie ucha
pasozytnicze Zakazenie gornych drog

oddechowych
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszone taknienie
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Nietypowe zachowanie

Drazliwo$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego | Letarg

Sennos¢

Stan padaczkowy

Drzenie
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Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcia
Biegunka
Wymioty

Zaburzenia ogo6lne i stany w Gorgczka

miejscu podania Zmeczenie

Badania diagnostyczne Zmniejszenie stgzenia glukozy
we Krwi

Nieprawidtowos$ci w badaniu
echokardiograficznym
(sladowa fala zwrotna)
Zmniejszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i powiklania po | Upadek
zabiegach

Tabela 4. Dzialania niepozadane w przypadku zespolu Lennoxa-Gastauta

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog Zapalenie oskrzeli
pasozytnicze oddechowych Grypa
Zakazenie ucha srodkowego
Zapalenie ptuc
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszone taknienie
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Senno$¢ Napad drgawkowy
Stan padaczkowy
Letarg
Drzenie
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Zaparcia
Wymioty Nadmierne wydzielanie $liny
Zaburzenia ogdlne i stany w Zmeczenie
miejscu podania
Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia

prolaktyny we krwi
Zmniejszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i powiklania po Upadek
zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych Zmniejszenie faknienia i zmniejszenie masy ciata
Fenfluramina moze powodowaé¢ zmniejszenie taknienia i zmniejszenie masy ciata. W kontrolowanych
badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodych dorostych z zespotem Dravet u 34,4% pacjentow
leczonych fenfluraming wystapito dziatanie niepozadane w postaci zmniejszonego taknienia (W
porownaniu z 8,3% pacjentéw otrzymujacych placebo), a u okoto 18,9% pacjentéow leczonych
fenfluraming wystepowato zmniejszenie masy ciala o >7% wzgledem wyjSciowej masy ciata (w
poréwnaniu z 2,4% pacjentow otrzymujacych placebo). W badaniach klinicznych z grupg kontrolna
prowadzonych z udziatem dzieci i 0s6b dorostych z zespotem Lennoxa-Gastauta u 35,6% pacjentow
leczonych fenfluraming wystapito dziatanie niepozadane w postaci zmniejszonego taknienia w
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poréwnaniu z 10,3% pacjentéw otrzymujacych placebo, a u okoto 8% pacjentow leczonych
fenfluraming wystapito zmniejszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do masy ciata w punkcie
poczatkowym, w poréwnaniu do 0% pacjentow otrzymujacych placebo. Wydaje si¢, ze zmniejszone
taknienie oraz zmniejszenie masy ciala sg zalezne od dawki. U wigkszo$ci pacjentdOw z czasem
dochodzito do zwigkszenia masy ciata w trakcie dalszego leczenia fenfluraming. Stan padaczkowy i
napady drgawkowe W badaniach klinicznych III fazy u pacjentow z zespotem Dravet zaobserwowana
czgstos¢ wystepowania stanu padaczkowego wynosita 2,4% w grupie placebo oraz 6,6% w potaczonej
grupie fenfluraminy. W badaniach klinicznych III fazy u pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta
zaobserwowana czgstos¢ wystepowania stanu padaczkowego wynosita 1,1% w grupie placebo oraz
3,4% w grupie fenfluraminy. Nie bylto przypadkoéw przerwania leczenia z powodu stanu
padaczkowego w badaniach klinicznych III fazy z udzialem pacjentéw z zespotem Dravet i zespolem
Lennoxa-Gastauta. W badaniach klinicznych z grupa kontrolng prowadzonych z udziatem pacjentow z
zespotem Dravet czgsciej zgtaszano dziatania niepozadane w postaci napadow drgawkowych u
pacjentow leczonych fenfluraming w poréwnaniu z placebo - 4,1% wsrod pacjentow leczonych
fenfluraming w poroéwnaniu do 2,3% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu z udziatem
pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta napady drgawkowe u pacjentow leczonych fenfluraming
byly zgtaszane z podobng czgstoscig (6,8%) co u pacjentéw otrzymujacych placebo (6,9%). Jednak
napady drgawkowe uznane za zwigzane z badanym lekiem byly czeSciej zgtaszane u pacjentow
przyjmujacych fenfluraming niz u pacjentéw przyjmujacych placebo; 6,3% pacjentéw leczonych
fenfluraming w porownaniu do 1,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu Il fazy z
udziatem pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta $rednia liczba dni do wystapienia napadow
drgawkowych po rozpoczeciu leczenia wynosita 26,3 dnia w grupie przyjmujacej fenfluramine w
dawce 0,2 mg/kg mc. na dobg, 31,3 dnia w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,8 mg/kg mc.
na dobg i 31,3 dnia w grupie przyjmujacej placebo.

Echokardiograficzna ocena bezpieczenstwa zwigzana z niedomykalnoscig zastawki

W ramach badan z grupg kontrolng otrzymujaca placebo i badan kontynuacyjnych prowadzonych
metodg otwartej proby, chorobe zastawek serca i tgtnicze nadcisnienie ptucne oceniano na podstawie
badania echokardiograficznego u 341 pacjentow z zespotem Dravet i 263 pacjentéw z zespolem
Lennoxa-Gastauta. W trakcie badan prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo i badan
kontynuacyjnych prowadzonych metodg otwartej proby u zadnego z pacjentdw nie rozwingla si¢
choroba zastawek serca ani tetnicze nadci$nienie plucne przy ekspozycji trwajacej do 3 lat. W
badaniach prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby dotyczacych zespotu Dravet, sladowa
niedomykalno$¢ zastawki mitralnej zgtoszono u 17,9% pacjentow w grupie przyjmujacej fenfluraming
w dawce 0,2 mg/kg mc. na dobe (n=7/39), u 23,3% pacjentéw w grupie przyjmujacej fenfluraming w
dawce 0,4 mg/kg mc. na dobe (n=10/43), u 22,5% pacjentow w grupie przyjmujacej fenfluraming w
dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe (n=9/40) oraz u 9,5% pacjentow w grupie przyjmujacej placebo
(n=8/84). Lagodng niedomykalno$¢ zastawki mitralnej zgtoszono u 2,3% pacjentow w grupie
przyjmujacej fenfluramine w dawce 0,4 mg/kg mc. na dobe (n=1/43). Sladowg niedomykalnos¢
zastawki mitralnej zgtoszono u 7,9% u pacjentow w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce

0,7 mg/kg mc. na dobe (n=3/40). W badaniach prowadzonych metodg podwadjnie Slepej proby u
pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta, Sladowa niedomykalnos$¢ zastawki mitralnej zgltoszono u
14,8% pacjentéw w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,2 mg/kg mc. na dobe (n=13/89), u
17,6% pacjentow w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe (n=15/87)
(oraz u 22,1% pacjentéw w grupie przyjmujgcej placebo [n=19/87]). Lagodna niedomykalnos¢
zastawki mitralnej zgtoszono u 1,1% pacjentéw w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce

0,7 mg/kg mc. na dobe (n=1/87). Sladowa niedomykalno$é zastawki mitralnej zgtoszono u 5,6%
pacjentéw w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,2 mg/kg mc. na dobe (n=5/89) oraz u 2,3%
pacjentow w grupie przyjmujacej placebo (n=2/87). Lagodna niedomykalnos¢ zastawki mitralne;j
wystapita u 11-letniego pacjenta w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,2 mg/kg mc. na dobe.
Nie zaobserwowano nieprawidtowosci w budowie zastawek, a po ocenie diagnostycznej za pomocg
echokardiogramu przezprzelykowego, wynik zostat zmieniony na nieobecny. Sladowa i fagodna
niedomykalno$¢ zastawki mitralnej i $ladowa niedomykalno$¢ zastawki aortalnej sa wynikami
uznawanymi za niepatologiczne zgodnie z definicjg okreslong w Wytycznych ESC 1 ERS z2015r. W
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zaobserwowanych przypadkach sladowej niedomykalnosci zastawki mitralnej i aortalnej wyniki byty
czesto przemijajace. Letarg, sennos¢ i zmeczenie W badaniach prowadzonych z grupg kontrolng z
udziatem uczestnikow z zespotem Dravet letarg, senno$¢ i zmgczenie/astenie zgtaszano bardzo czgsto,
odpowiednio u 13,9%, 10,7% i 15,6% uczestnikow z grup otrzymujacych leczenie fenfluraming
analizowanych tacznie. W badaniu z grupa kontrolna z udziatem pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta letarg byl zglaszany czgsto u 4% uczestnikow. Zmeczenie/astenia i senno$¢ byly zglaszane
bardzo czgsto odpowiednio u 18,8% 1 13,6% uczestnikow. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych w
postaci letargu, sennosci i zmeczenia/astenii zgtaszano w ciggu 2 pierwszych tygodni leczenia
fenfluramina, a ich nasilenie byto fagodne lub umiarkowane. Przerwanie leczenia z powodu letargu,
sennosci 1 (lub) zmeczenia/astenii byto rzadkie i, w wigkszosci przypadkow, te zdarzenia niepozadane
ustepowaty lub ulegaty poprawie w trakcie leczenia. W badaniach z grupa kontrolng z udziatem
pacjentow z zespolem Dravet odpowiednio 0,8% 1 1,6% uczestnikow z grup otrzymujacych leczenie
fenfluraming analizowanych tgcznie przerwato leczenie z powodu letargu i sennosci. W badaniu z
udziatem pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta 1,7% uczestnikow z grupy leczonej fenfluraming
przerwalo leczenie z powodu senno$ci. Zaburzenia zolqdka i jelit W badaniu I1I fazy z grupg
kontrolna pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta z udziatem dzieci i mtodych 0s6b dorostych
biegunka (11,9%) i wymioty (10,8%) byly obserwowane czgsciej w grupach otrzymujacych leczenie
fenfluraming analizowanych gcznie niz w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 4,6 1 5,7%) w
trwajacym 14 tygodni okresie zwigkszania dawki i leczenia podtrzymujacego. Sredni czas do
wystapienia biegunki w grupach przyjmujacych fenfluraming wynosit 25,0 dni i 26,1 dnia
odpowiednio w grupie otrzymujacej dawke 0,2 mg/kg mc. na dobeg i 0,8 mg/kg mc. na dobg w
porownaniu do 46 dni w grupie przyjmujacej placebo, podczas gdy $redni czas do wystapienia
wymiotdw w grupach przyjmujacych fenfluraming wynosit 29,8 dnia i 29,1 dnia odpowiednio w
grupie otrzymujacej dawke 0,2 mg/kg mc. na dobe i 0,8 mg/kg mc. na dobg w poréwnaniu do 42,8
dnia w grupie przyjmujacej placebo. W badaniu z grupa kontrolna i badaniu prowadzonym metoda
otwartej proby z udziatem pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta biegunke i zaparcia obserwowano
czesciej w grupach leczonych wicksza dawka. Sredni czas do wystapienia biegunki wynosit 215,7
dnia, 95,2 dnia oraz 79,6 dnia odpowiednio w grupie otrzymujacej srednig dawke >0 - <0,4 mg/kg mc.
na dobg, 0,4 - <0,6 mg/kg mc. na dobg¢ oraz >0,6 mg/kg, podczas gdy $redni czas do wystapienia
zaparcia wynosit 113,0 dni, 173,7 dnia oraz 140,1 dnia w grupie otrzymujacej srednig dawke >0 - <0,4
mg/kg mc. na dobeg, 0,4 - <0,6 mg/kg mc. na dobe¢ oraz >0,6 mg/kg mc. na dobe. Nasilenie wszystkich
zgloszonych zdarzen obejmujacych biegunke i zaparcia bylo tagodne lub umiarkowane. Zakazenia

| zarazenia pasozytnicze W badaniu 111 fazy z grupa kontrolng pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta, z udziatem dzieci i mlodych osob dorostych, zakazenia gornych drég oddechowych byty
obserwowane czgsciej w grupach otrzymujacych leczenie fenfluraming analizowanych tgcznie (7,4%)
niz w grupie otrzymujacej placebo (3,4%) w trwajacym 14 tygodni okresie zwigkszania dawki i
leczenia podtrzymujacego. Sredni czas do wystapienia zakazenia gornych drog oddechowych wynosit
42,9 dnia w grupie przyjmujacej fenfluramine w dawce 0,2 mg/kg mc. na dobg oraz 40,8 dnia w
grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,8 mg/kg mc. na dobe w poréwnaniu do 46,7 dnia w
grupie przyjmujacej placebo. W badaniu prowadzonym z grupa kontrolng z udziatem pacjentéw z
zespotem Lennoxa-Gastauta wigkszg czestos¢ zakazen zglaszano w grupie przyjmujacej aktywne
leczenie wsrod dzieci w wieku 2-6 lat. L.aczna czgstos¢ wystepowania zakazen goérnych drog
oddechowych (w tym zakazen paciorkowcem, zapalenia gardta, zapalenia gardta i migdatkow, niezytu
nosa, zapalenia zatok oraz wirusowych zakazen gornych drog oddechowych) byta najczesciej
zglaszana u 14,2% uczestnikow z grupy leczonej fenfluraming. Czgsto zgtaszano zapalenie oskrzeli
(2,3%), grype (2,3%), zapalenie ucha srodkowego (1,1%) i zapalenie ptuc (2,3%). Wigkszos¢ z tych
zakazen zglaszano u 2 lub wigcej uczestnikdw z grupy leczonej fenfluraming, a zakazenia tego typu
nie byly zglaszane u uczestnikow z grupy przyjmujgcej placebo. W badaniu prowadzonym z grupg
kontrolng i badaniu prowadzonym metodg otwartej proby z udzialem pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta zakazenia gornych drog oddechowych, wirusowe zapalenie Zzotadka i jelit oraz zapalenie ptuc
obserwowano czesciej w grupach leczonych wyzsza dawka. Sredni czas do wystapienia tych zdarzen
wynosit od 6 do 155,1 dnia, od 107,1 do 212,5 dnia i od 155,7 do 320,7 dnia odpowiednio w grupie
otrzymujacej $rednig dawke >0 - <0,4 mg/kg mc. na dobg, 0,4 - <0,6 mg/kg mc. na dobe¢ oraz >0,6
mg/kg mc. na dobg. Nasilenie wszystkich zgloszonych zdarzen obejmujacych zapalenie nosogardta,
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zakazenie gornych drog oddechowych, wirusowe zapalenia zotadka i jelit byto tagodne lub
umiarkowane. W czeéci badania prowadzonego metodg otwartej proby, w grupie otrzymujacej Srednia
dawke 0,4 - <0,6 mg/kg mc. na dobe zgtoszono dwa przypadki cigzkiego zapalenia ptuc.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Kategoria dostepnosci: Rpz - lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Dane podmiotu odpowiedzialnego Zogenix ROI Limited Trinity House Charleston Road Ranelagh
Dublin 6 D06 C8X4 Irlandia. Informacji o leku udziela: Zogenix ROl Limited Trinity House
Charleston Road Ranelagh, Dublin 6 D06 C8X4, Irlandia.

Numery pozwolen EC na dopuszczenie do obrotu: EU/1/20/1491/001-004. Przed przepisaniem leku
nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Materiat promocyjny przeznaczony dla
0s6b uprawnionych do wystawiania recept lub 0s6b prowadzacych obr6t produktami leczniczymi.
Opracowano: 2023-01.
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