CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fintepla 2,2 mg/ml roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml produktu leczniczego zawiera 2,2 mg fenfluraminy (w postaci 2,5 mg fenfluraminy
chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Glukoza (z kukurydzy): 0,627 mg/ml

S6l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E215): 0,23 mg/ml
Sol sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E219): 2,3 mg/ml
Siarki dwutlenek (E220): 0,000009 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwdr doustny.

Przejrzysta, bezbarwna, nieznacznie lepka ciecz o pH wynoszacym 5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Fintepla jest wskazany w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet
i zespotem Lennoxa-Gastauta jako leczenie wspomagajace leczenie innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat.

4.2  Dawkowanie i sposéb 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 (patrz punkt 4.4).



Dawkowanie

Drzieci i mlodziez (dzieci w wieku od 2 lat) oraz osoby doroste

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku zespolu Dravet i zespolu Lennoxa-

Gastauta
Bez
rownoczesneqo Rownoczesne przyjmowanie styrypentolu (tylko
przyjmowania pacjenci z zespotem Dravet)
styrypentolu*
Dawka zalezna Maksymalna Dawka zalezna Maksymalna
od masy ciala™ zalecana od masy ciala** zalecana
y dawka dobowa Y dawka dobowa
0,1 mg/kg mc. 0,1 mg/kg mc.
Dzien 0 (Dawka przyjmowane przyjmowane
poczatkowa)* dwa razy na dwa razy na
dobe 26 mg dobe 17 mg
(13 mg dwa Dawka
. . (8,6 mg dwa
0,2 mg/kg mc. | razy na dobe, tj. | podtrzymujgca .
., razy na dobg, tj.
Dzien 7. dwa razy na 6,0 ml dwarazy | 0,2 mg/kg mc.
4,0 ml dwa razy
dobe na dobe) dwa razy na na dobe)
dobe ¢
Dzief 14.%* 0,35 mg/kg me. .
dwa razy na Nie dotyczy
dobe

* U pacjentéw nieprzyjmujgcych rownoczesnie styrypentolu i wymagajacych szybszego

dostosowywania dawki, dawke¢ mozna zwigkszac co 4 dni.

*U pacjentow z zespotem Dravet dawke mozna zwigksza¢ w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej do

maksymalnej zalecanej dawki, jesli to konieczne.

**U pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta dawke nalezy zwicksza¢ zgodnie z tolerancjg do

zalecanej dawki podtrzymujacej (tj. do dnia 14.).

" Aby obliczy¢ objetos¢ dawki do maksymalnej zalecanej dawki, nalezy uzy¢ nastepujacego wzoru:

Masa ciata (kg) x dawka zalezna od masy ciata (mg/kg) + 2,2 mg/ml = ml dawki przyjmowanej dwa

razy na dobe

Wyliczong dawke nalezy zaokragli¢ do najblizszej wartosci na podzialce.

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 uzywac strzykawki z fioletowym nadrukiem

6 ml.

Ponizszej tabeli nalezy uzywaé¢ wylacznie do sprawdzenia obliczonej objetosci dawki. Tabela 2

nie zastepuje wymogu obliczenia objetos$ci dawki dla danego pacjenta.

Tabela 2: Zakres objetosci dawek w ml do sprawdzenia obliczen

Podawanie leku bez réwnoczesnego STP*

Podawanie leku
rownoczesnie z STP**




maksymalna)

maksymalna)

maksymalna)

maksymalna)

Zakres Dawka Dzien 7.-13. Dzien 14. i Dawka Dzien 7. i
masy poczatkowa kolejne poczatkowa | kolejne
ciala
0,1 mg/kg me. | 0,2 mg/kg mc. 0,35 mg/kg me. | 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg mc.
dwa razy na dwa razy na dwa razy na mc. dwa razy na
dobe dobe dobe dwa razy na | dobe
dobe
3-5 kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml
5-7 kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml
10-15kg | 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20kg | 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1ml 1,4-1,9 ml
20-30 kg | 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml
30-38kg | 1,4-1,8 ml 2,8-3,5ml 4,8-6 ml (dawka | 1,4-1,8 ml 2,8-3,5ml
maksymalna)
38-43kg | 1,8-2ml 3,5-4 ml 6 ml (dawka 1,8-2ml 3,5-4 ml
maksymalna) (dawka
maksymalna)
43-55kg | 2-2,5ml 4-5ml 6 ml (dawka 2-2,5ml 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna)
55-65kg | 2,5-3ml 5-6 ml (dawka 6 ml (dawka 2,5-3ml 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna) maksymalna)
65-86 kg | 3-4 ml 6 ml (dawka 6 ml (dawka 3-4ml 4 ml (dawka
maksymalna) maksymalna) (dawka maksymalna)
maksymalna)
86-130 kg | 4-6 ml (dawka | 6 ml (dawka 6 ml (dawka 4 ml (dawka | 4 ml (dawka

maksymalna)

*Podawanie bez rownoczesnego STP (styrypentolu): dawka maksymalna 13 mg dwa razy na dobg
odpowiada 6 ml dwa razy na dobg.
**Podawanie z rownoczesnym STP (styrypentolem): dawka maksymalna 8,6 mg dwa razy na dobe
odpowiada 4 ml dwa razy na dobe.

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 czestosci napadow i stanu padaczkowego.

Koncowe badanie echokardiograficzne nalezy przeprowadzi¢ 3-6 miesigcy po przyjeciu ostatniej
dawki fenfluraminy.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zasadniczo nie zaleca si¢ zmiany dawki w przypadku stosowania produktu Fintepla u pacjentow
z fagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek, jednak mozna rozwazy¢ wolniejsze
zwigkszanie dawki. W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2).
Produktu Fintepla nie badano u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek. Nie wiadomo, czy

fenfluramina lub jej aktywny metabolit, norfenfluramina, sg usuwane podczas dializy.

Brak szczegdtowych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fintepla ze styrypentolem
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania produktu
Fintepla u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek leczonych styrypentolem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby




Na ogo6t, nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Fintepla u pacjentow z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy A i B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha),
ktorzy nie otrzymuja jednoczesnie styrypentolu.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha),
ktorzy nie otrzymuja jednocze$nie styrypentolu, maksymalna dawka produktu Fintepla wynosi
0,2 mg/kg mc., dwa razy na dobg, a maksymalna catkowita dawka dobowa wynosi 17 mg.

Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu Fintepla ze styrypentolem u
pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigkszanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
W przypadku zgloszenia dziatan niepozadanych moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki (patrz punkt
5.2).

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fintepla ze styrypentolem u pacjentow z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania
produktu Fintepla u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
leczonych styrypentolem.

Osoby w podeszlym wieku
Nie sa dostepne dane na temat stosowania produktu Fintepla u 0oséb w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Fintepla

u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt Fintepla jest podawany doustnie.

Produkt Fintepla mozna przyjmowac¢ z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Produkt Fintepla jest zgodny z dost¢gpnymi na rynku zgtgbnikami Zzotagdkowymi i nosowo-
zotagdkowymi (patrz punkt 6.6).

Produkt Fintepla zawiera bardzo ograniczong ilo$¢ przyswajalnych weglowodanow i jest zgodny z
dieta ketogeniczng.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Choroba zastawki aortalnej lub mitralnej serca.

Tetnicze nadci$nienie ptucne.

Stosowanie w ciagu 14 dni od podania inhibitoréw monoaminooksydazy ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko zespotu serotoninowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Choroba zastawki aortalnej lub mitralnej serca i tetnicze nadci$nienie ptucne

Ze wzgledu na zgloszone przypadki choroby zastawek serca oraz tetniczego nadcis$nienia ptucnego,
ktore mogty by¢ spowodowane przez fenfluramine stosowana w wigkszych dawkach w leczeniu
otylosci u 0s6b dorostych, nalezy wykonywac badania kontrolne serca z wykorzystaniem
echokardiografii. Pacjenci z choroba zastawek serca lub tetniczym nadcisnieniem ptucnym zostali
wylaczeni z udziatu w kontrolowanych badaniach klinicznych fenfluraminy w leczeniu zespotu Dravet
i zespotu Lennoxa-Gastauta. Podczas tych badan nie obserwowano przypadkow tetniczego
nadci$nienia ptucnego ani choroby zastawek serca. Jednakze dane zebrane po wprowadzeniu produktu
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do obrotu wskazujg, ze choroby te moga wystapic takze w przypadku stosowania dawek
wykorzystywanych w leczeniu zespotu Dravet i zespolu Lennoxa-Gastauta (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac u pacjentéw badanie echokardiograficzne w celu oceny
stanu wyjéciowego (patrz punkt 4.3) i wykluczenia choroby zastawek serca lub nadci$nienia ptucnego.

Kontrolne badania echokardiograficzne nalezy wykonywac¢ co 6 miesigcy przez pierwsze 2 lata, a
nastepnie co rokf. Po przerwaniu leczenia z dowolnego powodu koncowe badanie echokardiograficzne
nalezy przeprowadzi¢ 3-6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki fenfluraminy.

W przypadku stwierdzenia patologicznych zmian zastawki nalezy rozwazy¢ wczesniejsze wykonanie
badania kontrolnego, aby sprawdzi¢, czy nieprawidlowosci si¢ utrzymuja. 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 obserwacj¢ kontrolng zgodnie z miejscowymi wytycznymi w
zakresie leczenia choroby zastawki aortalnej lub mitralnej serca.

Jesli w badaniu echokardiograficznym pojawiaja si¢ przestanki wskazujace na tetnicze nadcisnienie
ptucne, nalezy mozliwie jak najszybciej — w okresie do 3 miesiecy — powtdrzy¢ badanie, aby
potwierdzi¢ wyniki. Jesli potwierdzono wynik badania echokardiograficznego sugerujacy zwigkszone
prawdopodobienstwo wystapienia tetniczego nadci$nienia plucnego, definiowane jako
,prawdopodobienstwo posrednie” w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC) i Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS), nalezy oceni¢ we wspolpracy z lekarzem
przepisujacym, opiekunem i kardiologiem stosunek korzysci do ryzyka w przypadku dalszego leczenia
produktem Fintepla. Jesli potwierdzony wynik badania echokardiograficznego sugeruje wysokie
prawdopodobienstwo wystgpienia tetniczego nadcis$nienia plucnego, zgodnie z wytycznymi ESC 1
ERS, zaleca si¢ przerwanie leczenia fenfluraming.

Zmniejszone laknienie 1 zmniejszenie masy ciala

Fenfluramina moze powodowaé zmniejszenie taknienia i zmniejszenie masy ciala (patrz punkt 4.8). W
przypadku skojarzenia fenfluraminy z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, np. styrypentolem, moze
wystapi¢ addytywny wplyw na zmniejszenie taknienia. Wydaje si¢, Zze zmniejszenie masy ciata jest
zalezne od dawki. U wigkszo$ci pacjentow z czasem dochodzito do zwickszenia masy ciala w trakcie
dalszego leczenia. Nalezy kontrolowa¢ maseg ciala pacjenta. U pacjentéw z jadlowstretem
psychicznym badz zartocznos$cia psychiczng w wywiadzie nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed rozpoczeciem leczenia fenfluraming.

Program kontrolowanego dostepu do produktu Fintepla

Program kontrolowanego dostgpu powstat, aby: 1) zapobiega¢ stosowaniu produktu poza wskazaniami
rejestracyjnymi do zmniejszania masy ciata u pacjentow otytych oraz 2) zapewnié, ze przepisujacy lek
lekarze zostali poinformowani o koniecznos$ci okresowej kontroli czynnosci serca u pacjentow
przyjmujacych produkt Fintepla.

Sennos¢
Fenfluramina moze powodowa¢ sennos$¢.

Inne substancje dzialajgce hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym alkohol, mogg nasila¢
wywolywanie sennosci przez fenfluraming (patrz punkty 4.5 1 4.7).



Zachowania i mysli samobdjcze

Pacjenci, u ktorych w ré6znych wskazaniach stosowano leki przeciwpadaczkowe, zgtaszali mysli i
zachowania samobdjcze. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych
lekow przeciwpadaczkowych, ktore nie obejmowaly fenfluraminy, wykazata nieznacznie zwigkszone
ryzyko wystgpienia zachowan i mysli samobdjczych. Nie jest znany mechanizm jego powstawania, ale
dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci zwigkszonego ryzyka takze podczas stosowania
fenfluraminy. Pacjentow oraz ich opiekunow nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia
jakichkolwiek oznak mysli lub zachowan samobdjczych powinni niezwlocznie zwrdci€ si¢ po pomoc
medyczng.

Zespot serotoninowy

Podobnie jak w przypadku innych lekéw serotoninergicznych podczas leczenia fenfluraming moze
wystapic zespot serotoninowy (potencjalnie zagrazajacy zyciu), zwlaszcza podczas jednoczesnego
stosowania innych lekow serotoninergicznych (w tym z grupy SSRI, SNRI, tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych lub tryptandw), lekdw wplywajacych na metabolizm serotoniny (takich jak
IMAO) lub lekéw przeciwpsychotycznych, ktore moga wplywac na ukltady neuroprzekaznikow
serotoninergicznych (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac: zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy, $pigczke), niestabilnos¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardie, niestabilne ci$nienie krwi,
hipertermig), zaburzenia nerwowo-mig¢$niowe (np. hiperrefleksje, niezbornos¢) lub objawy
zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunke).

Jesli jednoczesne przyjmowanie fenfluraminy i innych lekéw serotoninergicznych, ktére moga
wplywacé na uktady serotoninergiczne, jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacje
pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i w czasie zwigkszania dawki. Jesli podejrzewany
jest zespol serotoninowy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania produktu
leczniczego Fintepla i (lub) innych lekdw serotoninergicznych.

Zwiekszona czesto$¢ napadow

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych podczas leczenia fenfluraming moze
wystapic istotne klinicznie zwigkszenie czgstosci napadéw, co moze wymagac dostosowania dawki
fenfluraminy i (lub) jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych badz przerwania leczenia
fenfluraminag, jesli stosunek korzysci do ryzyka jest negatywny.

Cyproheptadyna

Cyproheptadyna jest silnym antagonistg receptora serotoninowego, moze zatem zmniejszac
skuteczno$¢ fenfluraminy. Jesli cyproheptadyna jest stosowana w skojarzeniu z fenfluraming, nalezy
monitorowac pacjentow pod katem nasilenia napadow. Jesli fenfluraming wiacza si¢ do leczenia
pacjentow przyjmujacych cyproheptadyne, to skutecznos$¢ fenfluraminy moze by¢ zmniejszona.

Jaskra
Fenfluramina moze powodowa¢ mydriaze¢ i wywota¢ jaskre z zamknigtym katem przesagczania. U
pacjentéw z naglym pogorszeniem ostrosci wzroku nalezy przerwac leczenie. Nalezy rozwazy¢

przerwanie leczenia w przypadku bélu oka o nieustalonej innej przyczynie.

Whptyw induktorow CYP1A2 i CYP2B6




Jednoczesne podawanie z silnymi induktorami CYP1A2 lub CYP2B6 zmniejsza stgzenie fenfluraminy
W 0so0czu, co moze zmniejszy¢ skutecznosé¢ 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 skuteczno$ci i mozna wowczas rozwazy¢
zwigkszenie dawki fenfluraminy, pod warunkiem, Ze nie przekroczy ona dwukrotno$ci maksymalne;j
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 rozpoczeciem stosowania
induktora (patrz punkt 4.2).

Wptyw inhibitoréw CYP1A2 lub CYP2D6

Rozpoczegcie jednoczesnego leczenia silnym inhibitorem CYP1A2 lub CYP2D6 moze powodowac
zwigkszenie ekspozycji 1 dlatego tez nalezy monitorowac pod katem wystgpowania dziatan
niepozgdanych, a u niektorych pacjentow moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. z fluwoksaming
(silnym inhibitorem CYP1A2) w stanie stacjonarnym (50 mg raz na dobe) zdrowym ochotnikom
spowodowalto zwickszenie AUCo.: fenfluraminy o 2,1 raza oraz Cmax 0 1,2 raza, a takze zmniejszenie
AUC. 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 dobe) zdrowym ochotnikom
spowodowato zwickszenie AUCo.: fenfluraminy o0 1,8 raza oraz Cmax 0 1,1 raza, a takze zmniejszenie
AUC. norfenfluraminy o 1,2 raza oraz Cmax 0 1,3 raza, w poroéwaniu z fenfluraming podawang w
monoterapii.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera s6l sodowg parahydroksybenzoesanu etylu (E 215) oraz s61 sodowa
parahydroksybenzoesanu metylu (E 219), ktore moga wywotywac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje

typu péznego).

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 dobowej
wynoszacej 12 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera glukoze, ktora moze wptywaé szkodliwie na zeby.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje farmakodynamiczne z innymi lekami dziatajacymi hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy
zwigkszajg ryzyko nasilonego dzialania hamujacego na osrodkowy uktad nerwowy. Przyktadami
takich lekow sg: inne leki serotoninergiczne (w tym z grupy SSRI, SNRI, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych lub tryptandw), leki wptywajace na metabolizm serotoniny (jak IMAO) lub leki
przeciwpsychotyczne, ktore moga wplywac na uktady neuroprzekaznikdéw serotoninergicznych (patrz
punkty 4.3 i 4.4).



Interakcje farmakokinetyczne

Badania kliniczne

Wplyw styrypentolu w stanie stacjonarnym oraz klobazamu i (lub) walproinianu na fenfluramine

W ramach badan fazy III podawanie w stanie stacjonarnym fenfluraminy w dawce 0,2 mg/kg mc. dwa
razy na dobe (0,4 mg/kg mc. na dob¢), maksymalnie 17 mg na dobe, jednoczesnie ze standardowym
schematem leczenia przeciwpadaczkowego, zawierajacym styrypentol oraz klobazam i (lub)
walproinian, powodowato zwigkszenie AUCo.24 fenfluraminy o 130% i zmniejszenie AUCo.24
norfenfluraminy o 60% w poréwnaniu z dawkami fenfluraminy wynoszacymi 0,35 mg/kg mc. dwa
razy na dobe (0,7 mg/kg mc. na dobe), maksymalnie 26 mg na dobe, stosowanymi bez podawania
styrypentolu (patrz punkt 4.2).

Wplyw kannabidiolu w stanie stacjonarnym na fenfluraming

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 0,35 mg/kg mc. fenfluraminy i wielokrotnych dawek
kannabidiolu powodowato zwigkszenie AUCo.ine fenfluraminy 0 59% i Cmax 0 10%, oraz
zmniejszenie AUC.ne norfenfluraminy 0 22% i Ciax 0 33% w pordéwnaniu z fenfluraming stosowang
w monoterapii. Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 0,35 mg/kg mc. fenfluraminy i
wielokrotnych dawek kannabidiolu nie wptywato na farmakokinetyke kannabidiolu w poréwnaniu ze
stosowaniem samego kannabidiolu. W przypadku jednoczesnego podawania fenfluraminy i
kannabidiolu nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

Wplyw ryfampicyny (silny induktor CYP3A i 2C19 oraz umiarkowany induktor CYPI1A2, 2B6, 2C8 i
2C9), lub silnych induktoréw CYP1A2 lub CYP2B6

Ryfampicyna indukuje wiele enzyméw CYP, ktore metabolizujg fenfluraming i norfenfluramine.
Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. z ryfampicyng w
stanie stacjonarnym (600 mg raz na dobe) zdrowym ochotnikom spowodowato zmniejszenie AUCo-+
fenfluraminy 0 58% oraz Cmax 0 40%, a takze zmniejszenie AUCo.t norfenfluraminy o 50% oraz
zwickszenie Cmax norfenfluraminy o 13%, w poréwnaniu z fenfluraming podawang w monoterapii.
Zwickszenie dawki fenfluraminy moze by¢ konieczne w przypadku jednoczesnego podawania z
ryfampicyng badz z silnym induktorem CYP1A2 lub CYP2B6 (patrz punkt 4.4).

Wplyw inhibitoréw CYP1A2 lub CYP2D6:

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. z fluwoksaming
(silnym inhibitorem CYP1A2) w stanie stacjonarnym (50 mg raz na dob¢) zdrowym ochotnikom
spowodowato zwiekszenie AUCo.: fenfluraminy o 2,1 raza oraz Cmax 0 1,2 raza, a takze zmniejszenie
AUC. norfenfluraminy o 1,3 raza oraz Cmax 0 1,4 raza, w poréwnaniu z fenfluraming podawana 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) u zdrowych ochotnikow
spowodowato zwickszenie AUCo.: fenfluraminy o0 1,8 raza oraz Cmax 0 1,1 raza, a takze zmniejszenie
AUC,. norfenfluraminy o 1,2 raza oraz Cmax 0 1,3 raza, w poroéwaniu z fenfluraming podawang w
monoterapii.

Badania in vitro

Wplyw fenfluraminy na inne produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 0,7 mg/kg mc. fenfluraminy i pojedynczej dawki
skojarzenia styrypentolu, klobazamu i kwasu walproinowego nie wptywato na farmakokinetyke
styrypentolu, klobazamu, jego N-demetylowanego metabolitu (norklobazamu) ani na farmakokinetyke
kwasu walproinowego w poréwnaniu ze stosowaniem samego skojarzenia styrypentolu, klobazamu i
kwasu walproinowego.

Wphw fenfluraminy na substraty CYP2D6




W badaniach in vitro wykazano, ze fenfluramina moze hamowaé¢ CYP2D6. Stwierdzono, Ze st¢zenie
dezypraminy w stanie stacjonarnym zwigksza si¢ okoto dwukrotnie podczas jednoczesnego podawania
fenfluraminy. Jednoczesne podawanie fenfluraminy i substratow CYP2D6 moze zwigkszac¢ ich
stezenie w 0soczu.

Wplyw fenfluraminy na substraty CYP2B6 i CYP3A4

W badaniach in vitro wykazano, ze fenfluramina moze indukowa¢ CYP2B6 oraz moze indukowac
CYP3A4 w jelitach. Jednoczesne podawanie fenfluraminy i substratow CYP2B6 lub CYP3A4 moze
zmniejszac ich st¢zenie w osoczu.

Wphw fenfluraminy na substraty MATE

W badaniach in vitro wykazano, ze norfenfluramina (gtéwny i farmakologicznie czynny metabolit)
moze hamowaé¢ MATE!] w znaczacych klinicznie stezeniach. Jednoczesne podawanie fenfluraminy i
substratow MATE1 moze zwigksza¢ ich stezenie w osoczu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w ciazy) dotyczace stosowania fenfluraminy u
kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje w przypadku braku toksycznosci dla ojca lub matki (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Fintepla w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fenfluramina/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostgpnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie fenfluraminy/metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu Fintepla,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie zaobserwowano wplywu fenfluraminy w dawkach klinicznych do 104 mg na dobe¢ na ptodno$¢
ludzi. Badania na zwierzetach sugerujg jednak, ze produkt Fintepla moze wptywac na ptodnos¢ kobiet
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Fintepla wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, poniewaz moze wywotywac sennos¢ i zmeczenie. Nalezy przestrzec pacjentow, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn, dopdki nie beda w stanie stwierdzi¢, czy produkt ma
negatywny wplyw na ich zdolno§¢ wykonywania tych czynnosci (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Lacznie 414 pacjentéw byto leczonych fenfluraming w prowadzonych metodg podwojnie Slepej proby
badaniach z randomizacja, kontrolowanych placebo, dotyczacych zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-
Gastauta, najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg: zmniejszone taknienie (31,9%),
zmgczenie (17,6%), biegunka (16,7%) oraz sennos¢ (15%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane fenfluraminy zgtaszane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz
po wprowadzeniu fenfluraminy do obrotu s3 wymienione w ponizszych tabelach wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10) lub nieznana (czesto§¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 3: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Czestos¢ nieznana
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zapalenie oskrzeli
pasozytnicze
Zaburzenia metabolizmu i | Zmniejszone taknienie
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Nietypowe Drazliwo$¢
zachowania
Agresja
Pobudzenie
Bezsennos¢
Zmiany nastroju
Zaburzenia uktadu Sennosé Ataksja Zespot serotoninowy
nerwowego Niedoci$nienie
tetnicze
Letarg

Napad padaczkowy
Stan padaczkowy

Drzenie
Zaburzenia serca Choroba zastawek
serca
Zaburzenia uktadu Tetnicze
oddechowego, Kklatki nadci$nienie ptucne
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Biegunka Zaparcie
Nadmierne
wydzielanie $liny
Wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka
podskérnej
Zaburzenia ogoélne i stany | Zmgczenie
W miejscu podania
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy
ciata

Zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi
Zwickszenie stezenia
prolaktyny we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Zmniejszenie taknienia i zmniejszenie masy ciala

Fenfluramina moze powodowa¢ zmniejszenie taknienia i zmniejszenie masy ciata. W kontrolowanych
badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodych dorostych z zespotem Dravet u 34,7% pacjentow
leczonych fenfluraming wystapito dziatanie niepozadane w postaci zmniejszonego taknienia (w
poréwnaniu z 7,6% pacjentdow otrzymujacych placebo), a u okoto 7,4% pacjentéw leczonych
fenfluraming wystgpowato zmniejszenie masy ciata (w porownaniu z 0,8% pacjentow otrzymujacych
placebo). W badaniach klinicznych z grupg kontrolng prowadzonych z udziatlem dzieci i oséb
dorostych z zespotem Lennoxa-Gastauta u 28,8% pacjentow leczonych fenfluraming wystapito
dziatanie niepozadane w postaci zmniejszonego taknienia w poréwnaniu z 15,3% pacjentow
otrzymujacych placebo, a u okoto 8,1% pacjentéw leczonych fenfluraming wystapito zmniejszenie
masy ciata, w porownaniu do 3,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wydaje si¢, ze zmniejszone
faknienie oraz zmniejszenie masy ciata 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 (padaczka, napady klasterowe, zmiana w napadach
drgawkowych)

W badaniach klinicznych III fazy u pacjentow z zespotem Dravet zaobserwowana czgstos¢
wystepowania stanu padaczkowego wynosita 1,5% w grupie placebo oraz 5,1% w potaczonej grupie
fenfluraminy. W badaniach klinicznych III fazy u pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta
zaobserwowana czg¢stos¢ wystgpowania stanu padaczkowego wynosita 1,0% w grupie placebo oraz
1,5% w grupie fenfluraminy. Nie byto przypadkow przerwania leczenia z powodu stanu
padaczkowego w badaniach klinicznych III fazy z udzialem pacjentdéw z zespotem Dravet i zespotem
Lennoxa-Gastauta.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolna, prowadzonych z udziatem pacjentéw z zespotem Dravet,
napady drgawkowe zglaszano rzadziej u pacjentow leczonych fenfluraming (6,9%) niz u pacjentéw
przyjmujacych placebo (10,6%). Napady padaczkowe uznane za zwigzane ze stosowaniem badanego
leku zgtaszano jednak czgéciej u pacjentéw leczonych fenfluraming niz u pacjentow przyjmujacych
placebo — 3,7% pacjentow leczonych fenfluraming w poréwnaniu do 1,5% pacjentéw przyjmujacych
placebo. W badaniu z udzialem pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta napady drgawkowe u
pacjentow leczonych fenfluraming byly zgtaszane z podobna czestoscia (9,1%) co u pacjentow
otrzymujacych placebo (9,2%). Jednak napady drgawkowe uznane za zwigzane z badanym lekiem
byly czesciej zglaszane u pacjentéw przyjmujacych fenfluraming niz u pacjentoéw przyjmujacych
placebo; 6,1% pacjentow leczonych fenfluraming w poréwnaniu do 1,0% pacjentow otrzymujacych
placebo.

W badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta, $rednia liczba dni do
wystgpienia napadow drgawkowych po rozpoczgciu leczenia wynosita 44,4 dnia tacznie w grupach
przyjmujacych fenfluramine i 36,6 dnia w grupie przyjmujacej placebo.

Echokardiograficzna ocena bezpieczenstwa
W ramach badan klinicznych chorobg zastawek serca i tgtnicze nadcisnienie plucne oceniano na
podstawie badania echokardiograficznego u pacjentow z zespotem Dravet i pacjentow z zespotem
Lennoxa-Gastauta. W trakcie zakonczonych badan dotyczacych obu wskazan u zadnego z pacjentow
nie rozwingtla si¢ choroba zastawek serca ani tetnicze nadci$nienie ptucne. Odsetek §ladowej i
fagodnej niedomykalnosci zastawki mitralnej i §ladowej niedomykalnoS$ci zastawki aortalnej w
polaczonych wynikach badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby, dotyczacych
zespolu Dravet i zespolu Lennoxa-Gastauta przedstawiono ponizej. Definiuje si¢ je jako
niepatologiczne, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)/
Europejskiego Stowarzyszenia Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (EACTS). W zaobserwowanych
przypadkach §ladowej niedomykalno$ci zastawki mitralnej i aortalnej wyniki byty czesto
przemijajace.
. Sladowa niedomykalno$¢ zastawki mitralnej

- Potaczone grupy przyjmujace fenfluramine: 18,6% (77/414)

- Placebo: 13,9% (32/230)
. Lagodna niedomykalno$¢ zastawki mitralne;j:
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- Potgczone grupy przyjmujace fenfluraming: 0,7% (3/414)

- Placebo: 0% (0/230)
. Sladowa niedomykalno$¢ zastawki aortalnej:

- Potaczone grupy przyjmujace fenfluramine: 2,4% (10/414)

- Placebo: 0,9% (2/230)
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgloszono wystgpowanie tgtniczego nadcisnienia ptucnego u
dziecka w zwigzku z przyjmowaniem fenfluraminy (10,12 mg/dobe¢) w leczeniu zespotu Dravet.
Pacjent zakonczyt przyjmowanie fenfluraminy, po czym objawy ustapity. Po wprowadzeniu produktu
do obrotu zglaszano rowniez wystapienie choroby zastawek serca u dziecka w zwigzku z
przyjmowaniem fenfluraminy w leczeniu zespotu Dravet (patrz punkt 4.4).

Letarg, sennos¢ i zmeczenie (potgczenie zmeczenia/astenii/ztego samopoczucia/obnizonej aktywnosci)
W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng z udziatem uczestnikéw z zespotem Dravet letarg
zglaszano czesto — U 9,7% uczestnikow, a sennos¢ 1 zmegczenie zglaszano bardzo czesto, odpowiednio
u 13,9% i 19% uczestnikow z grup otrzymujacych leczenie fenfluraming analizowanych tacznie. W
badaniu z grupa kontrolng z udziatem pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta letarg byl zglaszany
czesto u 4,5% uczestnikow w grupie leczonej fenfluraming. Zmegczenie i senno$¢ byly zgtaszane
bardzo czgsto odpowiednio u 16,2% i 16,2% uczestnikow. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych w
postaci letargu, sennos$ci 1 zmeczenia/astenii zgltaszano w ciagu 2 pierwszych tygodni leczenia
fenfluraming, a ich nasilenie bylo tagodne lub umiarkowane. Przerwanie leczenia z powodu letargu,
sennosci 1 (lub) zmgczenia/astenii byto rzadkie i, w wigkszos$ci przypadkow, te zdarzenia niepozadane
ustepowaty lub ulegaty poprawie w trakcie leczenia. W badaniach z grupg kontrolna z udziatem
pacjentow z zespolem Dravet odpowiednio 0,5% i 1,4% uczestnikow z grup otrzymujacych leczenie
fenfluraming analizowanych l3acznie przerwato leczenie z powodu letargu i sennosci. W badaniu [V
fazy z udziatem pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta 1,5% uczestnikdw z grupy leczonej
fenfluraming przerwato leczenie z powodu sennosci.

Zaburzenia zolgdka i jelit

W badaniu III fazy z grupa kontrolng pacjentéw z zespolem Lennoxa-Gastauta z udzialem dzieci i
mtodych osob dorostych biegunka (13,1%) i wymioty (10,6%) byly obserwowane czg¢sciej w grupach
otrzymujacych leczenie fenfluraming analizowanych lacznie niz w grupie otrzymujacej placebo
(odpowiednio 4,1 1 6,1%) w trwajacym 14 tygodni okresie zwigkszania dawki i leczenia
podtrzymujacego. W badaniu IV fazy $redni czas do wystapienia biegunki w potaczonych grupach
przyjmujacych fenfluraming wynosit 25,4 dnia w poréwnaniu do 46 dni w grupie przyjmujace;j
placebo, podczas gdy $redni czas do wystgpienia wymiotow w potgczonych grupach przyjmujacych
fenfluraming wynosit 36,7 dnia w poréwnaniu do 38,2 dnia w grupie przyjmujacej placebo.

W badaniu z grupa kontrolng i badaniu prowadzonym metoda otwartej proby z udzialem pacjentow z
zespolem Lennoxa-Gastauta, biegunke i zaparcia obserwowano czgséciej w grupach leczonych wigksza
dawka. Sredni czas do wystapienia biegunki wynosit 215,7 dnia, 95,2 dnia oraz 79,6 dnia
odpowiednio w grupie otrzymujacej $rednig dawke >0 - <0,4 mg/kg mc. na dobe,

0,4 - <0,6 mg/kg me. na dobe oraz >0,6 mg/kg, podczas gdy $redni czas do wystagpienia zaparcia
wynosit 113,0 dni, 173,7 dnia oraz 140,1 dnia w grupie otrzymujacej srednig 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 dobe.

Nasilenie wszystkich zgtoszonych zdarzen obejmujacych biegunke i zaparcia byto tagodne lub
umiarkowane.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
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49 Przedawkowanie

Dostepne sa jedynie ograniczone dane na temat skutkow klinicznych przedawkowania fenfluraminy i
sposobu postgpowania w takim przypadku. Po zastosowaniu fenfluraminy w dawkach znacznie
wigkszych niz dawki uwzglednione w programie badan klinicznych zgtaszano wystepowanie:
pobudzenia, sennoSci, splatania, uderzen goraca, drzenia (lub dreszcze), goraczki, potliwo$ci, bolu
brzucha, hiperwentylacji i rozszerzonych, niereagujacych Zrenic.

Nalezy $cisle monitorowac parametry zyciowe, a w przypadku drgawek, arytmii lub trudnosci w
oddychaniu — zastosowa¢ leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe. Kod ATC:
NO3AX26.

Mechanizm dzialania

Fenfluramina jest lekiem powodujagcym uwolnienie serotoniny, w wyniku czego pobudza wiele
podtypdw receptora 5-HT poprzez uwalnianie serotoniny. Fenfluramina moze zmniejszaé napady
padaczkowe, dziatajgc jako agonista okreSlonych receptoréw serotoninowych w mozgu, w tym
receptorow 5-HT1D, 5-HT2A i 5-HT2C, a takze oddziatujac na receptor sigma-1. Doktadny
mechanizm dziatania fenfluraminy w przypadku zespotu Dravet i zespotu Lennoxa-Gastauta jest
nieznany.

Skutecznos¢ kliniczna

Zespol Dravet

Drzieci i mlodzi dorosli z zespotem Dravet

Skutecznos¢ fenfluraminy u dzieci i mtodych dorostych z zespolem Dravet oceniano w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (1501, 1502,
1504).

Badanie 1 (N=119) i badanie 3 (N=143) stanowig prospektywne, potaczone analizy pierwszych 119
pacjentow wlaczonych do badania (badanie 1) oraz pozostalych 143 pacjentow wiaczonych do
badania w okresie pozniejszym (badanie 3) w ramach dwoch identycznych badan prowadzonych
metodg podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ZX008-1501 i ZX008-1502.
Badanie 1501 i badanie 1502 byly prowadzone w grupach réwnoleglych, a schemat badania byt taki
sam: byly to wieloo$rodkowe, randomizowane badania prowadzone metoda podwojnie $lepej proby w
3 grupach rownoleglych, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujace 6-tygodniowy okres
poczatkowy, nastepnie 2-tygodniowy okres dostosowywania dawki oraz 12-tygodniowy okres
leczenia podtrzymujacego, co daje tacznie 14-tygodniowy okres leczenia. Do tych badan nie wlgczono
pacjentow, ktorzy przyjmowali jednoczesnie styrypentol. Zakwalifikowani pacjenci byli losowo
przydzieleni w stosunku 1:1:1 do przyjmowania jednej z dwéch dawek fenfluraminy (0,7 mg/kg mc.
na dobe albo 0,2 mg/kg mc. na dobe, maksymalnie 26 mg na dobg) lub placebo. Srednia (odchylenie
standardowe) wieku uczestnikow wynosita 9,0 (4,7) lat w przypadku pacjentéw wlaczonych do
badania 1 oraz 9,3 (4,7) lat w przypadku pacjentow wiaczonych do badania 3, zakres wieku wynosit
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od 2 do 18 lat. Wigkszos¢ pacjentéw bylo w wieku >6 lat (73,9% w badaniu 1 oraz 74,6% w badaniu
3). U wszystkich wlaczonych pacjentow choroba nie byta wystarczajgco kontrolowana pomimo
przyjmowania co najmniej jednego leku przeciwpadaczkowego z lub bez zastosowania stymulacji
nerwu blednego i (lub) diety ketogenicznej; najczesciej przyjmowanymi jednoczesnie lekami
przeciwpadaczkowymi (>25% ogoétem) byty: walproinian, klobazam, topiramat oraz lewetyracetam.

Tabela 5. Zespol Dravet: wyniki badania 1 i badania 3, dotyczace pierwszorzedowego punktu
koncowego i wybranych drugorzedowych punktéw koncowych w okresie leczenia

podtrzymujacego
Badanie 1 Badanie 3
Placebo Fenfluramin | Fenfluramin Placebo Fenfluramina Fenfluramina
a 0,2 mg/kg a 0,7 mg/kg 0,2 mg/kg me. | 0,7 mg/kg mc. na
mc. na dobe mc. na dobe na dobe dobe
Czestos¢ napadéw padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego
CSF w punkcie 40 39 40 48 46 48
poczatkowym 314 175 212 12,6 18,0 13,0
N, Mediana (w i
okresie 28 dni) (3.3; (4,8;6235) | (49;127,0) | (40:2293) | (4,0;1464,0) 2,7,2700,7)
(warto$¢ minimalna, 147,3)
wartosé
maksymalna)
CSF na zakonczenie 39 39 40 48 46 48
okresu leczenia 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 32
podtrzymujacego (3,6; (0,0; 194,3) (0;105,5) | (1,0;139,0) | (0,0; 2006,8) (0,0; 3651,7)
N, Mediana (warto$é 204,7)
minimalna, wartosé
maksymalna)
Zmniejszenie - 36,7% 67,3% - 49,3% 65,7%
Sredniej miesiecznej 0=0,016 0<0,001 p< 0,0001 p< 0,0001

CSF, skorygowanej
wzgledem wartoSci
poczatkowych, w
poréwnaniu do
placebo

% zmniejszenia czestosci napadéw padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego

Liczba (%0)
pacjentow z >50%
zZmniejszeniem
miesiecznej czestoSci
napadow
padaczkowych —
zmiana wzgledem
wartoSci
poczatkowej

4 (10,3%)

17 (43,6%)
ES'=33,3%
RR2: 4,25

29 (72,5%)
ES=62,2%
RR: 7,07

4 (8,3%)

21 (45,7%)
ES=37,3%
RR: 5,48

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

Liczba (%0)
pacjentow z >75%
zmniejszeniem
miesiecznej czestoSci
napadoéw
padaczkowych —
zmiana wzgledem
wartoSci
poczatkowej

Ryzyko wzgledne

2 (5,1%)

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

21 (52,5%)
ES=47,4%
RR: 10,24

2 (4,2%)

9 (19,6%)
ES=15,4%
RR: 4,70

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

Liczba (%) pacjentow
z>100%
zmniejszeniem
miesigeznej czestosci
napadow

0 (0%)

6 (15,4%)
ES=15,4%

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

0 (0%)

1(2,2%)

10 (20,8%)
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Badanie 1

Badanie 3

Placebo | Fenfluramin | Fenfluramin Placebo Fenfluramina Fenfluramina
a 0,2 mg/kg a 0,7 mg/kg 0,2 mg/kg me. | 0,7 mg/kg mc. na
mc. na dob¢ | mc. na dobe¢ na dobe¢ dobe¢

Czestos¢ napadéw padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego

padaczkowych —
zmiana wzgledem
wartos$ci poczatkowej
Wielko$¢ efektut

Najdluzszy okres bez napadow podczas okresu dostosowywania dawki oraz leczenia podtrzymujacego

Najdluzszy 9,5 dnia
okres bez
napadoéw

(mediana)

15,0 dni
p=0,035

25,0 dni
p<0,001

10,0 dni

18,5 dnia
p=0,0002

30,0 dni
p<0,0001

! Wielkos¢ efektu (ES) (roznica ryzyka) wyliczono jako odsetek miedzy grupg leczenia aktywnego a placebo, ?RR: ryzyko

wzgledne

* 49 pacjentow zostato wlaczonych do badania, ale tylko 48 pacjentom podano leczenie

Badanie 2 (wcze$niejsze oznaczenie 1504; N=87) byto 2-grupowym, wieloosrodkowym,

randomizowanym badaniem prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby w grupach réwnolegtych,
z grupg kontrolng otrzymujgca placebo, obejmujacym 6-tygodniowy okres poczatkowy, po Ktorym

nastepowat 3-tygodniowy okres zwigkszania dawki oraz 12-tygodniowy okres leczenia

podtrzymujacego, co daje tacznie 15-tygodniowy okres leczenia. Kwalifikujacy si¢ pacjenci byli
randomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania fenfluraminy w dawce 0,4 mg/kg mc. na dobg
(maksymalnie 17 mg na dobe) albo placebo w dodatku do statego, zgodnego ze standardem
postgpowania schematu leczenia styrypentolem (oraz klobazamem i (lub) walproinianem), a takze
ewentualnie dodatkowo innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Srednia (odchylenie standardowe)
wieku pacjentéw wiaczonych do badania 2 wynosita 9,1 (4,80) roku, zakres wynosit 2-19 lat.
Wigkszos¢ pacjentow miata >6 lat (72,4%), a mniejszos¢ stanowili pacjenci w wieku <6 lat (27,6%),
pteci meskiej (57,5%), rasy biatej (59,8%), jesli podano. U wszystkich wiaczonych pacjentow choroba
nie byla wtasciwie kontrolowana pomimo przyjmowania co najmniej jednego leku
przeciwpadaczkowego, w tym styrypentolu, z zastosowaniem lub bez zastosowania stymulacji nerwu
btednego i (lub) diety ketogenicznej. Mediana poczatkowej czestosci napadow drgawkowych w
okresie 28 dni wynosita 10,7 oraz 14,0 odpowiednio w grupie placebo i grupie fenfluraminy w dawce

0,4 mg/kg mc. na dobg.

Tabela 6. Zespol Dravet: Badanie 2 (wcze$niejsze oznaczenie ZX008-1504): wyniki dotyczace
pierwszorzedowego punktu koncowego i wybranych drugorzedowych punktéw koncowych w
ocenie skutecznosci w okresie leczenia podtrzymujacego

Badanie 2

Placebo + styrypentol

Fenfluramina 0,4 mg/kg mc. na
dobe + styrypentol

Czestos¢ napadow padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego

N w punkcie poczatkowym 44 43
Mediana 10,7 14,3
(warto$¢ minimalna, warto$¢ maksymalna) (2,7;162,7) (2,7; 213,3)
N na zakonczenie okresu leczenia 44 42
podtrzymujacego 11,4 3,9
Mediana (0,7; 169,3) (0,0; 518,0)
(warto$¢ minimalna, warto$¢ maksymalna)

Zmniejszenie Sredniej miesiecznej czestosci - 54,9%
napadow padaczkowych, skorygowanej p<0,001
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Badanie 2

Placebo + styrypentol

Fenfluramina 0,4 mg/kg mc. na
dobe¢ + styrypentol

Czesto$¢ napadow padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego

wzgledem wartoS$ci poczatkowych, w
poréwnaniu z placebo

% zmniejszenia czestosci napadow

padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego

— zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej

Liczba (%) pacjentow z >50% zmniejszeniem 4 (9,1%) 23 (54,8%)
miesiecznej czestosci napadow padaczkowych ES'=45,7
— zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej RR2 6,02
Liczba (%) pacjentéw z >75% zmniejszeniem 2 (4,5%) 17 (40,5%)
miesiecznej czestosci napadow padaczkowych ES=36,0%
— zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej RR: 8,90
Liczba (%) pacjentow z >100% zmniejszeniem 0 (0%) 2 (4,8%)
miesiecznej czestosci napadow padaczkowych ES=4,8%

Najdluzszy okres bez napadéw podczas okresu dostosowywania dawki oraz leczenia podtrzymujacego

Najdluzszy okres bez napadéw (mediana)

13,0 dni

22,0 dni
p=0,004

L Wielkos¢ efektu (ES; roznica ryzyka) wyliczono jako odsetek miedzy grupg leczenia aktywnego a placebo; RR — ryzyko

wzgledne.

Dorosli

Populacje uczestnikow z zespotem Dravet w badaniu 1, badaniu 2 i badaniu 3 stanowily przede
wszystkim dzieci i mlodziez, w badaniach uczestniczyto jedynie 11 dorostych pacjentow w wieku 18—
19 lat (3,2%), w zwiazku z tym uzyskano ograniczone dane na temat skutecznosci i bezpieczefnstwa
stosowania w populacji dorostych z zespotem Dravet.

Dane z badania prowadzonego metoda otwartej proby

Pacjenci z zespotem Dravet uczestniczacy w badaniu 1, badaniu 2 i badaniu 3 mogli wzig¢ udziat w
przedhuzeniu badania prowadzonym metodg otwartej proby (badanie 5). Glownym jego celem
(przedtuzenia badania prowadzonego metodg otwartej proby) byto okreslenie dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania fenfluraminy w dawkach 0,2—0,7 mg/kg mc. na dobg, przy czym dawka
fenfluraminy mogta by¢ zmieniana w celu optymalizacji leczenia. Przedstawiono dane dla 374
pacjentow uczestniczacych w badaniu prowadzonym metoda otwartej proby, otrzymujacych
fenfluraming przez okres do 3 lat (mediana okresu leczenia: 824 dni, zakres: 7-1280). Mediana
procentowej zmiany od punktu poczatkowego w zakresie czestos$ci napadow padaczkowych podczas
catego okresu badania prowadzonego metoda otwartej proby wyniosta -66,81% (p<0,001). Sposrod
375 uczestnikow badania, 12,8% przerwato udziat w badaniu z powodu braku skutecznosci, 2,9% z
powodu dziatan niepozadanych, a 5,3% na zadanie lekarza lub rodziny.

Zespol Lennoxa-Gastauta

Drzieci i osoby doroste z zespolem Lennoxa-Gastauta
Skutecznos$¢ fenfluraminy w leczeniu napadow drgawkowych zwiazanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta u pacjentow w wieku od 2 do 35 lat oceniano w dwoch randomizowanych, badaniach
prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (badanie 4,
czes$¢ 1). Czese 1 uwzgledniata dwie niezaleznie analizowane grupy, grupe A i grupe B. Grupa A
stanowita pierwotnie analizowana grupe i obejmowata uczestnikow z Ameryki Pétnocnej, Europy i
Australii, a grupa B obejmowata uczestnikow z Japonii.

Badanie 4, cze$¢ 1, grupa A
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W ramach pierwszej czesci badania 4 w grupie A porownywano dawke fenfluraminy wynoszaca

0,7 mg/kg mc. na dobeg (N=87) oraz 0,2 mg/kg mc. na dob¢ (N=89) (do maksymalnej dawki dobowe;
wynoszacej 26 mg) z placebo. Pacjenci mieli rozpoznany zespot Lennoxa-Gastauta i napady
drgawkowe byty u nich niewystarczajaco kontrolowane pomimo przyjmowania co najmniej jednego
leku przeciwpadaczkowego ze stymulacja nerwu btednego lub bez niej oraz przy zastosowaniu diety
ketogenicznej lub bez niej. Badanie obejmowato trwajacy 4 tygodnie okres poczatkowy, podczas
ktorego u pacjentdéw musiato wystapic¢ co najmniej 8 napadéw z upadkiem podczas przyjmowania
stabilnego leczenia przeciwpadaczkowego. Do napaddw z upadkiem zaliczano: uogdlnione napady
toniczno-kloniczne, wtérnie uogélnione napady toniczno-kloniczne, toniczne, atoniczne lub napady
toniczno-atoniczne, ktore powodowaty upadek pacjenta. Po okresie poczatkowym przeprowadzano
randomizacj¢ do trwajacego 2 tygodnie okresu dostosowywania dawki oraz nastgpujacego po nim
trwajacego 12 tygodni okresu leczenia podtrzymujacego, podczas ktorego pacjenci przyjmowali stata
dawke fenfluraminy.

W ramach pierwszej czgsci badania 4, 99% pacjentéw przyjmowato od 1 do 4 stosowanych
jednoczesnie lekow przeciwpadaczkowych. Najczesciej przyjmowanymi stosowanymi jednoczes$nie
lekami przeciwpadaczkowymi (przyjmowanymi przez co najmniej 25% pacjentow) byty: klobazam
(45,2%), lamotrygina (33,5%) i walproinian (55,9%).

Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci w pierwszej czgsci badania 4 byta procentowa
zmiana w stosunku do punktu poczatkowego w zakresie czgstosci napadow drgawkowych z upadkiem
w okresie 28 dni w trakcie potaczonego 14-tygodniowego okresu dostosowywania dawki i leczenia
podtrzymujacego (tj. w okresie leczenia) w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc.
na dobe w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo. Najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe
obejmowaty odsetek pacjentow w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe,
ktorzy osiagneli >50% zmniejszenie czestosci wystgpowania napadow drgawkowych z upadkiem od
punktu poczatkowego w okresie 28 dni w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo oraz odsetek
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa (minimalna, duza lub bardzo duza) w ocenie globalnego
wrazenia klinicznego - poprawa (CGI-I) na podstawie oceny gldwnego badacza w grupie przyjmujace;j
fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe w porownaniu z grupa przyjmujaca placebo.

W pierwszej czesci badania 4 mediana procentowej zmiany (zmniejszenie) w stosunku do punktu
poczatkowego w zakresie czgstosci napadow drgawkowych z upadkiem w okresie 28 dni byla istotnie
wigksza w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobg¢ w porownaniu z grupa
przyjmujaca placebo (Tabela 7). Zmniejszenie czestosci wystepowania napadéw drgawkowych z
upadkiem obserwowano w ciagu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia fenfluraming i efekt ten
utrzymywat si¢ przez 14-tygodniowy okres leczenia.

Wsrdd uczestnikow z >124 napadami z upadkiem w okresie 28 dni w okresie poczatkowym,
zmniejszenie czgstosci napadow z upadkiem (ang. drop seizure frequency, DSF) wynosito -19,98%,
7,37%, -11,21% odpowiednio u uczestnikow w grupie przyjmujacej fenfluraming w dawce

0,7 mg/kg mc. na dobe, 0,2 mg/kg mc. na dobe¢ i w grupie otrzymujacej placebo.

Tabela 7. Zespoél Lennoxa-Gastauta: badanie 4, czes¢ 1, grupa A — gléwne punkty koncowe
i wybrane drugorzedowe punkty koncowe w zakresie skutecznosci w okresie
leczenia podtrzymujacego

Badanie 4, cze¢$¢ 1, grupa A
Fenfluramina
Placebo 0,7 mg/kg mc. na dobe
(N =287) (N=187)
Zmiana procentowa w zakresie DSF od OW w trakcie OLP
DSF -podsumowanie danych statystycznych 2
Mediana w OW 53,00 82,00
Mediana w trakcie P 47,33 55,73
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Badanie 4, cze¢$é 1, grupa A
Fenfluramina
Placebo 0,7 mg/kg mc. na dobe
(N=87) (N=87)
Mediana zmiany procentowej od OW -7,28 -27,16
w trakcie OLP
Model nieparametryczny ®
warto$¢ p do poréwnania do placebo | — 0,0018
Szacunkowa warto$¢ HL dla r6znicy mediany (A-P)
Warto$¢ szacunkowa (btad — -20 (5,795)
standardowy)
95% CI — -31,61, -8,89

Odsetek pacjentéw z > 50% zmniejszeniem w zakresie DSF w stosunku do PW (50%
wskaznik odpowiedzi) w trakcie OLP

> 50% zmniejszenie DSF, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
wartos¢ p versus placebo © 0,0044

Odsetek pacjentéw z poprawa “w ocenie CGI-1 przeprowadzanej przez badacza na koniec
OLP

Uczestnicy z wynikiem 1, 2 lub 3, n 27 (33,8) 39 (48,8)
(%)
warto$¢ p w porownaniu do placebo ° 0,0567

ANCOVA = analiza wariancji; A-P = grupa otrzymujaca aktywne leczenie — grupa otrzymujaca placebo; OW = okres poczatkowy; CGI
| = Ocena globalnego wrazenia klinicznego — Poprawa; Cl = przedziat ufnosci; DSF = cz¢sto$¢ napadow drgawkowych z upadkiem w
okresie 28 dni; HL = estymator Hodgesa-Lehmanna; Std Err = btad standardowy; Z + P = okres dostosowywania dawki i okres leczenia
podtrzymujacego
a OW, Z+ P oraz procentowa zmiana w stosunku do OW w wartos$ciach uzyskiwanych podczas okresu leczenia podtrzymujacego dla
czestosci wystepowania napadow drgawkowych w okresie 28 dni przedstawiono w oryginalnej skali.

b Wyniki opierajg si¢ na nieparametrycznym modelu ANCOVA model ze stratyfikacja wedtug grupy leczenia (3 poziomy) i masy ciata
(< 37,5 kg, > 37,5 kg) stanowigca czynniki, ranga czestosci napadow drgawkowych w okresie poczatkowym jako wspotzmienng oraz
ranga procentowej zmiany czgstosci napadow w stosunku do okresu poczatkowego w okresie leczenia (P) jako odpowiedzia.

¢ Na podstawie modelu regresji logistycznej obejmujacym zmienna kategoryczng odpowiedzi (osiagnigto zmniejszenie w punktach
procentowych, tak lub nie), stratyfikacj¢ wedtug masy ciata (< 37,5 kg, > 37,5 kg) oraz DSF w punkcie poczatkowym jako
wspotzmienng.

d Minimalna, duza lub bardzo duza poprawa

e Na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela porownujacego aktywne leczenie z placebo po skorygowaniu wedtug masy ciata

Mediana procentowego zmniejszenia czgsto$ci wystepowania napadow drgawkowych z upadkiem w
okresie 28 dni w stosunku do punktu poczatkowego dla mniejszej dawki fenfluraminy (0,2 mg/kg mc.
na dobg) w okresie leczenia podtrzymujacego nie osiggnela istotnosci statystycznej w poréwnaniu do
placebo (mediana zmiany pomig¢dzy grupa pacjentdow otrzymujacych dawke 0,2 mg/kg mc. na dobg a
grupg otrzymujacg placebo w zmianie % w stosunku do punktu poczatkowego w okresie leczenia
podtrzymujacego -11,48 [95% CI -26,61, 3,31]).

Typem napadu drgawkowego z najwigksza mediang procentowej zmiany w stosunku do punktu
poczatkowego w grupie otrzymujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe w poréwnaniu do
grupy otrzymujgcej placebo byty uogélnione napady toniczno-kloniczne (-45,7% w grupie
otrzymujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe [n=38] w porownaniu do 3,7% w grupie
otrzymujacej placebo [n=38]).

Badanie 4, cze¢$¢ 1, grupa B
W badaniu tym poréwnywano dawke 0,7 mg/kg mc/ na dobg (N=11) z dawka 0,2 mg/kg mc na dob¢
(N=11) (do maksymalnej dawki dobowej 26 mg) fenfluraminy z placebo (N=11).

Gloéwny punkt koncowy badania byt oceniany tylko na podstawie danych pochodzacych z czgéci 1
grupy A ze wzgledu na matg liczebno$¢ grupy B.
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Wyniki z grupy B potwierdzajg korzysci kliniczne stosowania fenfluraminy zgtoszone dla grupy A, w
leczeniu wspomagajacym napadoéw drgawkowych z upadkiem w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastauta
u uczestnikow z Japonii.

Tabela 8: Zespél Lennoxa-Gastauta: Badanie 4, cze¢$é 1, grupa B — glowne punkty koncowe i
wybrane drugorzedowe punkty koncowe w zakresie skutecznosci w okresie leczenia
podtrzymujacego

Badanie 4, cze¢$é 1, grupa B

Fenfluramina
0,7 mg/kg mc. na
Placebo dobe
(N=11) (N=11)

Glowny punkt konicowy: zmiana procentowa w zakresie DSF od OW w trakcie OLP

DSF -podsumowanie danych statystycznych @

Mediana w OW 53,00 58,00
Mediana w trakcie OLP 51,90 31,86
Mediana zmiany procentowej od OW w trakcie -18,18 -45,07
OLP

Szacunkowa warto$¢ HL dla r6znicy mediany (A-P)
Wartos$¢ szacunkowa (btad standardowy) -25,54 (17,000)
95% Cl (-57,57,9,07)

Gléwny drugorzedowy punkt koncowy: odsetek pacjentow z > 50% zmniejszeniem w zakresie DSF
w stosunku do PW (50% wskaznik odpowiedzi) w trakcie OLP

> 50% zmniejszenie DSF, n (%) | 1(9,1%) | 4 (36,4%)
ANCOVA = analiza wariancji; A-P = grupa otrzymujaca aktywne leczenie — grupa otrzymujaca placebo; OW
= okres poczatkowy; DSF = czesto$¢ napadoéw drgawkowych z upadkiem w okresie 28 dni; HL = estymator
Hodgesa-Lehmanna; Std Err = btad standardowy; OLP = okres leczenia podtrzymujacego
a OW, OLP oraz procentowa zmiana w stosunku do OW w warto$ciach uzyskiwanych podczas okresu

leczenia podtrzymujacego dla czestosci wystgpowania napadow drgawkowych w okresie 28 dni
przedstawiona w oryginalnej skali.

Dane z okresu prowadzonego metoda otwartej proby

Pacjenci z zespotem Lennoxa-Gastauta, ktorzy ukonczyli czes¢ pierwszg badania 4 mogli wziaé¢ udziat
w czesci drugiej, trwajagcym 52 tygodnie badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej
proby ze zmienng dawka. Gtownym celem drugiej czesci badania 4 byta ocena dlugoterminowego
bezpieczenstwa i tolerancji fenfluraminy w dawkach od 0,2 mg/kg mc. na dobg¢ do 0,7 mg/kg mc. na
dobe. Wszyscy pacjenci otrzymywali fenfluraming w dawce 0,2 mg/kg mc. na dobe przez 1 miesigc, a
nastepnie dawka byta dostosowywana w celu optymalizacji leczenia.

Sposrod 172 uczestnikow z zespolem Lennoxa-Gastauta leczonych fenfluraming przez > 12 miesigcy,
46,5% otrzymalo $rednig dawke dobowa wynoszaca od 0,4 do <0,6 mg/kg mc. na dobe, 33,7%
otrzymalo $rednig dawke dobowa wynoszaca > 0,6 mg/kg me. na dobe, 19,8% otrzymato $rednig
dawke¢ dobowa wynoszaca od >0 do <0,4 mg/kg mc. na dobe.

Otrzymano dane dla 247 pacjentow, ktdrzy zostali wlgczeni do czgsci drugiej badania 4 1 otrzymywali
fenfluraming przez mediane czasu trwania wynoszgcag 364 dni (zakres: 19-542 dni). Badanie
ukonczylto tacznie 143 uczestnikow, 19 uczestnikow kontynuowato udziat w badaniu, a 85
uczestnikow przerwato udziat w badaniu. Najczestszym powodem przerwania leczenia byt brak
skutecznosci leczenia (55 [22,3%]), zdarzenie niepozadane (13 [5,3%]) oraz przerwanie udziatu przez
uczestnika badania (13 [5,3%]).
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Fintepla w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zespolem Dravet (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka

Farmakokinetyke fenfluraminy i norfenfluraminy badano u zdrowych uczestnikow oraz u dzieci i
mtodziezy z zespotem Dravet, a takze u dzieci i dorostych pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Wchlanianie

Czas do osiggnig¢cia maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) dla fenfluraminy miesci si¢ w zakresie
od 3 do 5 godzin w stanie stacjonarnym. Bezwzglgdna biodostgpnos¢ fenfluraminy wynosi okoto
68%-83%. Nie stwierdzono wptywu pokarmu na farmakokinetyke fenfluraminy lub norfenfluraminy.

W przypadku fenfluraminy Cnax jest osiagane mniej wigcej po 3 godzinach od doustnego podania
zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki i wynosi 28,6 ng/ml po podaniu dawki 0,35 mg/kg mc. oraz
59,3 ng/ml po podaniu dawki 0,7 mg/kg mc. fenfluraminy. Warto$¢ AUCns Wynosi 673 ng x h/ml
oraz 1660 ng x h/ml po podaniu odpowiednio dawek 0,35 mg/kg mc. i 0,7 mg/kg mc. W przypadku
norfenfluraminy Cmax jest osiagane mniej wigcej po 12 godzinach od doustnego podania zdrowym
ochotnikom pojedynczej dawki i wynosi 11,7 ng/ml oraz 16,1 ng/ml po podaniu odpowiednio dawek
0,35 mg/kg mc. lub 0,7 mg/kg mc. Wartos¢ AUCins wynosi 798 ng x h/ml oraz okoto 800 ng x h/ml
po podaniu odpowiednio dawek 0,35 mg/kg mc. i 0,7 mg/kg mc. Cmax | AUCins fenfluraminy wydaja
si¢ proporcjonalne do dawki w zakresie 0,35-0,7 mg/kg mc. u zdrowych ochotnikow. Cmax i AUCint
norfenfluraminy sa w mniejszym stopniu proporcjonalne do dawki w zakresie 0,35-0,7 mg/kg mc. u
zdrowych ochotnikow. Zwigkszenie wartosci AUCins byto 0,5-krotne w przypadku dawki

0,7 mg/kg mc. w porownaniu z dawka 0,35 mg/kg mc. Zwigkszenie wartosci Cmax byto 0,7-krotne w
przypadku dawki 0,7 mg/kg mc. w porownaniu z dawkg 0,35 mg/kg mc.

U dzieci i mlodziezy z zespotem Dravet ekspozycja w stanie stacjonarnym (AUCo-24) po podaniu dwa
razy na dobe fenfluraminy w dawce 0,2 mg/kg mc. na dobg wynosi 371 ng*h/ml w przypadku
fenfluraminy oraz 222 ng*h/ml w przypadku norfenfluraminy. U dzieci i mtodziezy po podaniu dwa
razy na dobe fenfluraminy w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobg, maksymalnie 26 mg na dobe, ekspozycja
w stanie stacjonarnym (AUCo-24) wynosi 1400 ng*h/ml w przypadku fenfluraminy oraz 869 ng*h/ml
w przypadku norfenfluraminy. Warto$¢ Cmaxss wynosita 68,6 ng/ml w przypadku fenfluraminy i

37,8 ng/ml w przypadku norfenfluraminy. W przypadku jednoczesnego podawania styrypentolu
warto$§¢ AUCo.24 W Stanie stacjonarnym wynosi 1030 ng*h/ml w przypadku fenfluraminy oraz

139 ng*h/ml w przypadku norfenfluraminy po podaniu dwa razy na dob¢ dawki wynoszacej

0,2 mg/kg mc. na dobe; warto$¢ AUCo.p4 W Stanie stacjonarnym wynosi 3240 ng*h/ml w przypadku
fenfluraminy oraz 364 ng*h/ml w przypadku norfenfluraminy po podaniu dwa razy na dobe dawki
wynoszacej 0,35 mg/kg mc. na dobe.

U dzieci, mtodziezy i dorostych pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta, ktérzy otrzymywali
fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg mc. na dobe, podawany dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki
dobowej 26 mg fenfluraminy, ogélnoustrojowa ekspozycja w stanie stacjonarnym (Cmax i AUCo-24n)
na fenfluraming jest $rednio nieznacznie mniejsza, lecz nie jest ona uznawana za istotnie r6zng od
ekspozycji u pacjentdow z zespotem Dravet.

Okres poltrwania fenfluraminy i norfenfluraminy w osoczu wskazuje, ze okoto 94% stanu
stacjonarnego zostanie osiggnicte mniej wigcej po 4 dniach w przypadku fenfluraminy i 5 dniach w
przypadku norfenfluraminy (4 okresy pottrwania). U zdrowych uczestnikow wspotczynnik kumulacji
Cmax Wynosi 3,7 razy w przypadku fenfluraminy i 6,4 razy w przypadku norfenfluraminy, a
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wspotczynnik kumulacji AUCo-24 Wynosi 2,6 razy w przypadku fenfluraminy i 3,7 razy w przypadku
norfenfluraminy.

Dystrybucja

Fenfluramina wigze si¢ w 50% z biatkami osocza ludzkiego w warunkach in vitro, a stopien wigzania
nie zalezy od stezenia fenfluraminy. Srednia geometryczna (CV%) objetosci dystrybuciji (V/F)
fenfluraminy wynosi 11,9 (16,5%) I/kg mc. po doustnym podaniu fenfluraminy zdrowym
uczestnikom.

Metabolizm

Przed eliminacja ponad 75% fenfluraminy jest metabolizowane do norfenfluraminy, gldwnie przez
CYP1A2, CYP2B6 oraz CYP2D6. Norfenfluramina jest nast¢pnie deaminowana i utleniana, tworzac
niecaktywne metabolity. Stopien, w jakim te nieaktywne metabolity wystepuja w osoczu i moczu, jest
nieznany. Udzial innych enzyméw niz CYP (np. UGT) w metabolizmie norfenfluraminy jest
nieznany, ale dane literaturowe wskazuja, ze norfenfluramina moze w znacznym stopniu podlegaé
glukuronidacji.

Transportery

W warunkach in vitro fenfluramina i norfenfluramina nie byty substratami glikoproteiny P, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OAT1, OAT3, OCT2, MATEL ani MATE2-K.

Eliminacja

Wigkszos$¢ podanej doustnie dawki fenfluraminy (>90%) jest wydalana z moczem gtownie w postaci
metabolitu; w kale pozostaje mniej niz 5% dawki. Srednia geometryczna (CV%) klirensu (CL/F)
fenfluraminy wynosi 6,9 1/h (29%), a okres pottrwania wynosi 20 godzin po doustnym podaniu
fenfluraminy zdrowym osobom. Okres poltrwania norfenfluraminy w fazie eliminacji wynosi w
przyblizeniu 30 godzin.

Szczegdblne grupy pacjentow

Polimorfizm genetyczny
Nie zaobserwowano wplywu genotypu CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4 na PK
fenfluraminy i norfenfluraminy.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Eliminacja przez nerki jest gtowna droga eliminacji fenfluraminy — ponad 90% podanej dawki jest
wydalane z moczem w postaci zwigzku macierzystego lub metabolitow. W badaniu poréwnujgcym
farmakokinetyke pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej 0,35 mg/kg mc. u uczestnikow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (stwierdzonymi na podstawie szacunkowego wspotczynnika
przesaczania klebuszkowego wynoszacego < 30 ml/min/1,73m? zgodnie z modyfikacjg diety w
chorobie nerek) i u zdrowych ochotnikow Cax i AUCo. fenfluraminy zwickszyty si¢ odpowiednio o
20% i 87% w przypadku ciezkich zaburzen czynnos$ci nerek. Te zwigkszenia ekspozycji na
fenfluraming nie sg klinicznie istotne. U uczestnikdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
obserwowano niewielkie i nieistotne zmiany AUCo. i Cmax Norfenfluraminy. Nie zaleca sie¢ zmiany
dawki produktu Fintepla u pacjentow z tagodnymi do cigezkich zaburzeniami czynnos$ci nerek, jednak
mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigkszanie dawki. W przypadku wystepowania dziatan niepozadanych
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu porownujacym farmakokinetyke pojedynczej dawki fenfluraminy wynoszacej

0,35 mg/kg mc., u uczestnikow z fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby (odpowiednio klasa A, B lub C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha), wartos¢ AUCo.
fenfluraminy zwigkszyta si¢ 0 95% u uczestnikéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, o
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113% u uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz o 185% u uczestnikow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w odniesieniu do odpowiednich uczestnikéw z prawidtowa
czynno$cig watroby. Zwigkszenie Cmax fenfluraminy miescito si¢ w zakresie od 19% do 29%

w przypadku zaburzen watroby. U uczestnikow z zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja
ogolnoustrojowa na norfenfluraming nieznacznie zwigkszylta si¢ o0 maksymalnie 18% (AUCo.) lub
zmniejszyla si¢ maksymalnie 0 45% (Cmax). U uczestnikéw z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby $redni okres pottrwania fenfluraminy w fazie eliminacji z osocza
zwigkszyt si¢ odpowiednio do 34,5 godziny; 41,1 godziny i 54,6 godziny w poréwnaniu do 22,8
godziny u uczestnikow z prawidtowg czynnoscig watroby. Odpowiadajgcy mu $redni okres pottrwania
norfenfluraminy w fazie eliminacji z osocza wynosit odpowiednio 54,0 godziny; 72,5 godziny i 69,0
godzin, w poréwnaniu do 30,2 godziny u uczestnikow z prawidtowa czynnoscig watroby. Uwaza sie,
ze roznice w ekspozycji w tagodnych i umiarkowanych zaburzeniach czynnos$ci watroby nie sg
klinicznie znaczace. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby nalezy zmniejszy¢ dawke
fenfluraminy [informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentow mozna znalez¢ w punkcie 4.2.,
Dawkowanie i spos6b podawania].

Retrospektywna analiza ekspozycji na fenfluraming i norfenfluraming w stanie stacjonarnym

w badaniu 2, w Kohorcie 2 (n=12) nie wykazata istotnych klinicznie zmian w przypadku braku lub
obecnosci stabilnych dawek styrypentolu u pacjentow z zespotem Dravet w badaniach trzeciej fazy,
ktérych zaliczono do grupy pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby w porownaniu do
pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby (AspAT/AIAT i BILI < GGN).

Nie zaleca si¢ stosowania fenfluraminy u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby leczonych styrypentolem.

Masa ciala
Klirens leku i ekspozycja PK w przypadku fenfluraminy i norfenfluraminy pozostaja spojne w
szerokim zakresie warto$ci BMI (12,3-35 kg/m?).

Plec¢
Farmakokinetyka fenfluraminy i norfenfluraminy byla spdjna u osob plci meskiej i zenskie;.

Rasa

Ocena byta ograniczona z powodu malej wielkoSci proby uczestnikéw rasy innej niz biata, wigc nie
mozna wyciggna¢ wnioskéw o wptywie rasy na farmakokinetyke. Polimorfizm genetyczny enzymow
metabolizujacych fenfluraming jest podobny u wszystkich ras — rdzni si¢ jedynie czgstoscia
wystepowania. W zwigzku z tym, cho¢ $rednia ekspozycja moze nieznacznie roznic si¢ w zaleznoSci
od rasy, oczekuje si¢, ze zakres wartosci ekspozycji bedzie zblizony.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na reprodukcje i rozwoj, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniu wydzielania z mlekiem szczurom podawano doustnie radioznakowang deksfenfluraming w
dawce 1,2 mg/kg mc. i w ciagu 24 godzin po podaniu pobierano probki osocza oraz mleka. Po uptywie
2 godzin od podania w mleku stwierdzano obecnos¢ zaroéwno deksfenfluraminy, jak i
nordeksfenfluraminy, ktérych st¢zenia zmniejszaty si¢ w 24-godzinnym okresie. Po uptywie 24
godzin w mleku nie stwierdzano obecnosci deksfenfluraminy. Po uptywie 24 godzin
nordeksfenfluramina wystepowata w niewielkim stezeniu. Stosunek radioaktywnosci mleko:osocze
wynosit 9 + 2 po 2 godzinach oraz 5 + 1 po 24 godzinach. Na podstawie por6wnania masy ciata
dawka rownowazna u ludzi (0,2 mg/kg mc. deksfenfluraminy) jest mniejsza od maksymalnej zalecane;j
u ludzi dawki fenfluraminy.

Reprodukcja i rozwdj

23



Po podaniu fenfluraminy ci¢zarnym samicom szczura i krolika wykazano toksycznos$¢ rozwojows, w
przypadku dawek powodujacych wystapienie toksyczno$ci matczynej.

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczuréw stwierdzono zmniejszenie masy ciata ptodu i
zwigkszenie czgstosci wystepowania zewngtrznych wad rozwojowych oraz wad rozwojowych
szkieletu w przypadku zastosowania duzych dawek i wylacznie w zwigzku z toksycznoscig matczyng.
Srednia dawka, w przypadku ktorej nie wystepowaty zadne zaburzenia rozwoju ptodu, wiazata si¢ z
warto$ciami stezenia w osoczu (AUC), pigciokrotnie wyzszymi u czlowieka przy zastosowaniu
maksymalnej zalecanej u ludzi dawki fenfluraminy.

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u krolikow skutki dziatania fenfluraminy obejmowaty
zwigkszenie resorpcji, powodujace zwiekszona czestos¢ utraty ciazy po zagniezdzeniu zarodka, co
nastepowato w przypadku wszystkich dawek wtornie do pojawienia sie toksycznos$ci matczynej na
skutek fenfluraminy (zmniejszenie masy ciata i zmniejszone pobieranie pokarmu). Obserwowano
dodatkowe objawy kliniczne: rozszerzenie zrenic, zwigkszong czestos¢ oddechu i drzenie. W
przypadku zadnej z dawek nie wystepowaly zwigzane z fenfluraming zewn¢trzne, narzadowe ani
szkieletowe wady rozwojowe czy zaburzenia. Mata dawka, powodujaca toksyczno$¢ matczyna i utratg
cigzy po zagniezdzeniu zarodka, wigzala si¢ z warto$ciami stezenia w osoczu (AUC) nizszymi niz u
czlowieka po zastosowaniu maksymalnej zalecanej u ludzi dawki fenfluraminy.

W badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczurow i krolikéw fenfluramina i norfenfluramina
przenikaty przez tozysko. Wartosci stezenia w osoczu plodow szczuréw byly wigksze niz st¢zenie u
matek, natomiast warto$ci stezenia u krolikow byty porownywalne pod wzgledem stezenia u matek i
ptodow. Nie jest jednak znany wptyw na ptod czlowieka.

W badaniach przed- i pourodzeniowych u szczurow w przypadku duzych dawek toksyczno$é
matczyna wiazata sie ze zwiekszong czgsto$cia poronien. Srednia dawka, bez szkodliwego wptywu na
pokolenia Fo i F1, wiazata si¢ z warto$ciami st¢zenia w osoczu (AUC) pigciokrotnie wyzszymi niz u
cztowieka po zastosowaniu maksymalnej zalecanej u ludzi dawki fenfluraminy. W pierwszym
pokoleniu potomstwa nie stwierdzono oddzialywania na ogoélne funkcje rozrodcze.

Badania ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkowego u szczurdw nie wykazaty wplywu na ptodnosé
samcow w warunkach in vivo. U samic zaobserwowano spadek wskaznika ptodnosci (definiowanego
jako odsetek krycia skutkujacy ciaza), zwigzany — jak uznano — ze skutkami wystepujacymi u
samic. Obserwowano zmniejszong liczbe ciatek zoltych, znacznie zmniejszona liczbe miejsc
zagniezdzenia oraz wyzszy odsetek utraty cigzy przed zagniezdzeniem i po zagniezdzeniu zarodka.
Spadek wskaznika ptodnosci wystepowat w przypadku dawek powodujacych toksycznos¢ matczyna.
Mata dawka, przy ktorej nie odnotowano wplywu na wskaznik ptodnosci, zwigzana byta z
warto$ciami stezenia w osoczu (AUC) prawie takimi samymi jak u ludzi przy maksymalnej zalecanej
u ludzi dawce fenfluraminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

S6l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E 215)
S6l sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E 219)
Sukraloza (E 955)
Hydroksyetyloceluloza (E 1525)
Monosodu fosforan (E 339)
Disodu fosforan (E 339)
Aromat wisniowy w proszku:
Guma arabska (E 414)
Glukoza (z kukurydzy)
Etylu benzoesan
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Naturalne preparaty aromatyzujace
Naturalne substancje aromatyzujace
Substancje aromatyzujace
Maltodekstryna (z kukurydzy)
Siarki dwutlenek (E 220)

Potasu cytrynian (E 332)

Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu

Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesi¢cy po pierwszym otwarciu butelki.
6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Nie przechowywaé w
lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Fintepla jest dostarczany w bialej butelce wykonanej z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE),
wyposazonej w zakretke zabezpieczajgcg przed otwarciem przez dzieci i z elementem plombujacym,
umieszczonej w pudetku tekturowym wraz z weiskanym adapterem do butelki wykonanym z
polietylenu niskiej gestosci (LDPE) oraz strzykawkami doustnymi wykonanymi z polipropylenu
(PP)/HDPE. Dotaczong do opakowania strzykawke doustng nalezy uzywac do podawania przepisane;j
dawki.

Zawarto$¢ opakowania:

Butelka zawierajgca 60 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o
pojemnosci 3 ml z podziatka co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml z podziatkg co 0,2 ml.
Butelka zawierajaca 120 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o
pojemnosci 3 ml z podziatkg co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml z podziatka co 0,2 ml.
Butelka zawierajaca 250 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o
pojemnosci 3 ml z podziatka co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml z podziatka co 0,2 ml.
Butelka zawierajaca 360 ml roztworu doustnego, adapter do butelki, dwie strzykawki doustne o
pojemnosci 3 ml z podziatka co 0,1 ml oraz dwie strzykawki o pojemnosci 6 ml z podziatkg co 0,2 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Umieszczanie adaptera do butelki
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Po pierwszym otwarciu butelki nalezy umiesci¢ w niej adapter.
Umy¢ i wysuszy¢ rece.

Wyja¢ adapter z opakowania.

Postawi¢ butelke na ptaskiej, twardej powierzchni.

Otworzy¢ butelke.

Mocno przytrzymacé butelke.

Umies$ci¢ adapter doktadnie nad otworem w gornej czesci butelki.
Wilozy¢ adapter do butelki, popychajac go wewngtrzng czescia dtoni.
Adapter powinien przylegac¢ do gornej czgsci butelki.

Nie nalezy wyjmowac¢ adaptera po kazdym zastosowaniu.
Butelke z zatozonym adapterem mozna zamkna¢ zakretka.

Czyszczenie strzykawki

Wyjac¢ ttok ze strzykawki, aby wypluka¢ kazda czgsc.

Po kazdym uzyciu przeptukaé strzykawke doustng czysta woda i pozostawi¢ do wyschnigcia.
Przeptukaé wngetrze strzykawki oraz ttok.

Strzykawke i ttok mozna my¢ w zmywarce.

Aby wyczysci¢ strzykawke, mozna kilka razy zassa¢ do niej czysta wode za pomoca tloka i ja
wypuscic.

Przed kolejnym uzyciem strzykawka i ttok powinny by¢ catkowicie suche.

Zglebniki pokarmowe

Produkt Fintepla roztwor doustny jest zgodny z wigkszo$cig dojelitowych zglebnikow pokarmowych.
Aby przeptukac zglebnik, nalezy napelni¢ wodg strzykawke uzyta do podania dawki i wyptukaé
zglebnik. Czynno$¢ powtorzy¢ trzykrotnie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/20/1491/001
EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003
EU/1/20/1491/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2020 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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