PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V¥ Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje fenfluraminum 2.2 mg (ve formé fenfluramini hydrochloridum).

Pomocné latky se znamym Uéinkem

Glukoza (kukuftice): 0,627 mg/ml

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Cira, bezbarva, lehce viskézni tekutina s pH 5.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

Podavani ptipravku Fintepla ma zahajit a dohlizet na n¢j 1ékat se zkuSenostmi v 1é¢bé epilepsie.

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



Davkovani

Pediatricka populace (déti od 2 let) a dospéla populace

Tabulka 1. Doporucené davkovani pro syndrom Dravetové

bez stiripentolu se stiripentolem
Pocatecni davka - prvni tyden 0,1 mg/kg podavana dvakrat denné (0,2 mg/kg/den)
. y Udrzovaci davka
7. den - druh tyden* o™ | 0.2 mekg dvakrit denné
S MEKE (0,4 mg/kg/den)
14. den - dalsi titrace, dle potieby* 0,35 mg/kg dvakrat denné .
(0.7 mg/kg/den) Neuplatiiuje se
26 mg 17 mg
Maximalni doporu¢ena davka (13 mg dvakrat denné, (8,6 mg dvakrat denné,
tj. 6,0 ml dvakrat denn¢) tj. 4,0 ml dvakrat denng)

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

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

Vypocitana davka se ma zaokrouhlit na nejblizsi dilek na stupnici.

Tabulka 2. Doporucené davkovani pro Lennoxiv-Gastautiv syndrom

%ot Az [ 0,1 mg/kg podavana dvakrat denn¢
Pocate¢ni davka - prvni tyden (0.2 mg/kg/den)
. 0,2 mg/kg dvakrat denné
- skk s
7. den - druhy tyden (0.4 mg/ke/den)
y gy 0,35 mg/kg dvakrat denné
- skk s
14. den - udrzovaci davka (0.7 mg/kg/den)
T Sy 26 mg
Maximélni doporucend dévka (13 mg dvakrat denné, tj. 6,0 ml dvakrat denn¢)

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

Jestlize je vypocitana davka 3,0 ml nebo nizsi, pouzije se 3ml stiikacka se zelenym potiskem.
JestliZe je vypocitana davka vys$si nez 3,0 ml, pouzije se 6ml stiikacka s fialovym potiskem.
Vypocitana davka se ma zaokrouhlit na nejblizsi dilek na stupnici.

Ukonceni lecby

Pti ukoncovani 1écby se ma davka snizovat postupné. Stejn€ jako je tomu u vSech antiepileptik, je
tteba vyvarovat se nahlého ukonceni 1écby, je-li to mozné, aby se minimalizovalo riziko zvySené
frekvence zachvatl a status epilepticus. Posledni echokardiogram ma byt proveden 3—6 mésicti po

posledni davce fenfluraminu.



Zv1astni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin

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

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

Nejsou k dispozici zadné specifické klinické udaje o pouziti ptipravku Fintepla se stiripentolem

u pacientli s poruchou funkce ledvin. Pripravek Fintepla se proto nedoporucuje pouzivat u pacientl
s poruchou funkce ledvin lécenych stiripentolem.

Pacienti s poruchou funkce jater

Obecné se nedoporucuje zadna uprava davky, pokud je ptipravek Fintepla podavan bez soubézného
podavani stiripentolu pacientim s lehkou az stfedn€ t€zkou poruchou funkce jater (tiida A a B podle
Childa a Pugha).

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

Jsou k dispozici omezené klinické daje o pouziti pripravku Fintepla se stiripentolem u pacientd
s lehkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

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

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o pouziti pfipravku Fintepla se stiripentolem u pacientt
se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater. Pripravek Fintepla se proto nedoporucuje pouzivat
u pacientll se stfedné tézkou a t€Zkou poruchou funkce jater 1é¢enych stiripentolem.

Starsi pacienti
Nejsou k dispozici zddné udaje o podavani piipravku Fintepla star§im pacienttim.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost piipravku Fintepla u déti mladsich 2 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Pripravek Fintepla se podava peroralné.

Pripravek Fintepla lze uzivat s jidlem nebo bez n¢;.

Ptipravek Fintepla je kompatibilni s komeréné dostupnymi zaludecnimi a nazogastrickymi sondami
(viz bod 6.6).

Ptipravek Fintepla obsahuje velmi omezené mnozstvi stravitelnych sacharidi a je kompatibilni

s ketogenni dietou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Onemocnéni aortalni nebo mitralni srde¢ni chlopné.

Plicni arterialni hypertenze.

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



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

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

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

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

Echokardiografické monitorovani se ma provadét kazdych 6 mésicii béhem prvnich 2 let 1écby a poté
jednou za rok. Jestlize echokardiogram ukéze patologické zmény na chlopnich, ma se zvazit kontrolni
echokardiogram v ¢asnéj$im ¢asovém ramci za uc¢elem vyhodnoceni, zda tato abnormalita pfetrvava.
Pokud jsou na echokardiogramu pozorovany patologické abnormality, doporucuje se vyhodnotit
pomgér prinost a rizik pokra¢ovani v 1écbé fenfluraminem s predepisujicim 1ékarem, pecovatelem

a kardiologem.

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

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

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

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

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

Jestlize nalez na echokardiogramu naznacuje plicni arterialni hypertenzi, ma se provést opétovny
echokardiogram co mozna nejdtive a do 3 mésicl k potvrzeni tohoto nalezu. Jestlize je nalez na
echokardiogramu potvrzen jako naznacujici zvySenou pravdépodobnost plicni arterialni hypertenze
definovanou jako ,,stfedni pravdépodobnost* dle Pokynl Evropské kardiologické spolecnosti
(European Society of Cardiology, ECS) a Evropské respiracni spolecnosti (European Respiratory
Society, ERS) z roku 2015, ma tato skutecnost vést k vyhodnoceni poméru piinost a rizik pokracovani
v 1é€bé pripravkem Fintepla pfedepisujicim lékafem, peCovatelem a kardiologem. Jestlize nalez na
echokardiogramu po potvrzeni naznacuje vysokou pravdépodobnost plicni arterialni hypertenze, jak je
definovana pokyny ESC a ERS z roku 2015, doporucuje se ukoncit 1écbu fenfluraminem.

Snizena chut’ k jidlu a pokles té€lesné hmotnosti

Fenfluramin muze zptsobit snizenou chut k jidlu a pokles télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Jestlize je
fenfluramin kombinovan s dal§imi antiepileptiky, naptiklad stiripentolem, mize dojit k aditivnimu
ucinku na snizenou chut’ k jidlu. Zda se, Ze snizeni télesné hmotnosti zavisi na davce. U vétSiny
jedinct v prub&hu ¢asu pii pokracovani 1é¢by doslo opét ke zvyseni télesné hmotnosti. Télesnou
hmotnost pacienta je tfeba sledovat. Pfed zahdjenim 1écby fenfluraminem u pacientii s mentalni
anorexii nebo mentalni bulimii v anamnéze je nutné provést vyhodnoceni poméru piinost a rizik.



Program kontrolovaného piistupu k pfipravku Fintepla

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

Somnolence

Fenfluramin maze zpisobit somnolenci.

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

Sebevrazedné chovani a myslenky

U nékterych pacientti [éCenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny ptipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych hodnoceni antiepileptik, ktera nezahrnovala fenfluramin, ukézala malé zvyseni rizika
sebevrazedného chovani a predstav. Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupné udaje
nevylucuji moznost zvyseného rizika pii podavani fenfluraminu. Pacienty a jejich peCovatele je nutné
poucit o tom, ze v pripad¢ jakychkoliv zndmek sebevrazedného chovani ¢i mysleni je tieba vyhledat
lékatskou pomoc.

Serotoninovy syndrom

Stejné jako u jinych serotonergnich latek se mize pti 1€¢bé fenfluraminem objevit serotoninovy
syndrom, potencialné zivot ohrozujici stav, zejména pii soubézném uzivani dalSich serotonergnich
latek (v€etné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptani); latek, které narusuji
metabolismus serotoninu, jako jsou MAOI; nebo antipsychotik, ktera mohou ovlivnit serotonergni
neurotransmiterové systémy (viz body 4.3 a 4.5).

Pfiznaky serotoninového syndromu zahrnuji zmény dusevniho stavu (napf. agitovanost, halucinace,
koma), autonomni nestabilitu (napf. tachykardie, labilni krevni tlak, hypertermie), neuromuskularni
abnormality (napf. hyperreflexie, porucha koordinace) a/nebo gastrointestinalni pfiznaky (napf.
nauzea, zvraceni, prijjem).

Pokud je soubézna 1écba fenfluraminem a dalSimi serotonergnimi pitipravky, které mohou ovlivnit
serotonergni systémy, klinicky opodstatnénd, doporucuje se pacienta peclive sledovat, a to zejména pti
zahajeni 1é¢by a zvySovani davky.

Zvysend frekvence zachvati

Stejné jako u jinych antiepileptik mize pii 1é¢be fenfluraminem dojit ke klinicky vyznamnému
zvySeni frekvence zachvatl, které mize vyzadovat upravu davky fenfluraminu a/nebo soubézné
podavanych antiepileptik nebo ukonceni 1écby fenfluraminem, pokud je pomér piinost a rizik
nepiiznivy.

Cyproheptadin

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

z hlediska mozného zhorSeni zachvatu. Jestlize je 1é¢ba fenfluraminem zahajena u pacienta uzivajiciho
cyproheptadin, muze byt i¢innost fenfluraminu sniZena.



Glaukom

Fenfluramin mize zpisobit mydridzu a mize urychlit rozvoj glaukomu s uzavienym uhlem.
U pacientl s akutnim sniZzenim zrakové ostrosti ukoncete 1é¢bu. Zvazte ukonceni 1éCby, jestlize se
objevi bolest oka a neni mozné zjistit jiny divod.

Uginek induktorit CYP1A2 a CYP2B6

Soubézné podavani se silnymi induktory CYP1A2 nebo CYP2B6 snizi plazmatické koncentrace
fenfluraminu, coz mtize snizit ucinnost fenfluraminu (viz bod 4.5). Pokud je nutné soub&zné podavani
silného induktoru CYP1A2 nebo CYP2B6 s fenfluraminem, je tieba sledovat pacienta, zda neni
sniZzena U¢innost, a je mozné zvazit zvySeni davky fenfluraminu za predpokladu, ze neptekroci
dvojnéasobek maximdlni denni davky (52 mg/den) (viz bod 4.2). Pokud je béhem udrzovaci 1écby
fenfluraminem vysazen silny induktor CYP1A2 nebo CYP2B6, zvazte postupné snizovani davky
fenfluraminu na davku podavanou pied nasazenim induktoru (viz bod 4.2).

Uginek inhibitort CYP1A2 nebo CYP2D6

Zahajeni soub&zné 1éCby silnym inhibitorem CYP1A2 nebo CYP2D6 miiZze mit za nasledek zvysenou
expozici, a je proto nutno sledovat vyskyt nezadoucich u¢inki; u nékterych pacientlh mize byt
zapottebi snizit davku.

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

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

1,8nasobné a Cuax 1,1nasobné a snizilo AUCy. norfenfluraminu 1,2nasobné€ a Cuax 1,3nasobné€, ve
srovnani s fenfluraminem podédvanym samostatné.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje sodnou stl ethylparabenu (E 215) a sodnou siill methylparabenu
(E 219), které mohou zpiisobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdené).

Rovnéz obsahuje oxid sifi¢ity (E 220), ktery mize vzacné zpusobovat té¢zké alergické reakce
a bronchospasmus.

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

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v maximalni denni davce 12 ml, to
znamena, zZe je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Farmakodynamické interakce

Farmakodynamické interakce s jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém zvysuji riziko
zhorSeného Utlumu centralniho nervového systému. Piiklady takovych tlumicich latek jsou jiné
serotonergni latky (vcéetné¢ SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptanti); latky, které narusuji
metabolismus serotoninu, jako jsou IMAQ; nebo antipsychotika, ktera mohou ovlivnit serotonergni
neurotransmiterové systémy (viz body 4.3 a 4.4).



Farmakokinetické interakce

Klinické studie

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

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

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

Uéinek kanabidiolu v ustdleném stavu na fenfluramin

Soubézné podani jednorazové davky 0,35 mg/kg fenfluraminu s opakovanymi davkami kanabidiolu
zvysilo AUC.wr fenfluraminu o 59 % a Ciax 0 10 % a snizilo AUCy.wr norfenfluraminu o 22 %

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

s kanabidiolem, neni nutna zadna uprava davky.

Ucinek rifampicinu (silného induktoru CYP3A a 2C19 a stiedné silného induktoru CYPIA2, 2B6, 2C8
a 2C9) nebo silného induktoru CYPI1A2 nebo CYP2B6

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

Ucinek inhibitorii CYP142 nebo CYP2D6

Soubézné podani jedné davky 0,35 mg/kg fenfluraminu s fluvoxaminem (silnym inhibitorem
CYP1A2) v ustaleném stavu (50 mg jednou denné) u zdravych dobrovolnikt zvysilo AUCo
fenfluraminu 2,1nasobné a Cmax 1,2ndsobné a snizilo AUCy. norfenfluraminu 1,3ndsobné a Cax
1,4nasobné ve srovnani s fenfluraminem podavanym samostatné.

Soubézné podani jedné davky fenfluraminu 0,35 mg/kg s paroxetinem (silnym inhibitorem CYP2D6)
v ustaleném stavu (30 mg jednou denn¢) u zdravych dobrovolnikli zvysilo AUCy.; fenfluraminu
1,8nasobné a Cpax 1,1nasobné a snizilo AUCy. norfenfluraminu 1,2nasobné a Cpax 1,3nasobné ve
srovnani s fenfluraminem podavanym samostatné.

Studie in vitro

Uéinky fenfluraminu na jiné 1é¢ivé piipravky

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

Uinek fenfluraminu na substrdaty CYP2D6

Studie in vitro naznacuji, ze fenfluramin mtze inhibovat CYP2D6. Bylo hlaseno, Ze koncentrace
desipraminu v ustaleném stavu narlstaji pfiblizné¢ 2nasobn¢ pii soubézném podavani fenfluraminu.
Soubézné podavani fenfluraminu se substraty CYP2D6 muze zvysit jejich plazmatické koncentrace.




Ucinek fenfluraminu na substraty CYP2B6 a CYP3A44

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

Uéinek fenfluraminu na substraty MATE]

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

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

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji piimé nebo nepfimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3) v nepfitomnosti toxicity pro samce ¢i samici.

Podavani ptipravku Fintepla v t€hotenstvi se z preventivnich diivodti nedoporucuje.

Kojeni

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

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

Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani pripravku Fintepla.

Fertilita

Nebyly zaznamenany zadné G¢inky fenfluraminu na lidskou fertilitu pfi klinickych davkach az

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

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Fintepla ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze mtize zpiisobit
somnolenci a inavu. Pacienti maji byt pouceni, Ze nemaji fidit a obsluhovat stroje, dokud neziskaji
dostatek zkusenosti k odhadnuti, zda pripravek nepiizniveé ovlivituje jejich schopnosti (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu pro syndrom Dravetové

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

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



Shrnuti bezpe¢nostniho profilu pro Lennoxuv-Gastautiv syndrom

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

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

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

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

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

Tabulka 3. NeZadouci u¢inky pro syndrom Dravetové

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

Poruchy metabolismu a vyzivy

Snizena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy

Abnormalni chovani
Agresivita

Agitace

Insomnie

Vykyvy nalady

Poruchy nervového systému

Somnolence

Ataxie

Hypotonie

Letargie
Epilepticky zachvat
Status epilepticus
Tremor

Gastrointestinalni poruchy

Prijem

Zacpa
Zvysena tvorba slin

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Horecka
Unava

VySetteni

Snizend hladina glukoézy v krvi
Abnormalni echokardiogram*

Pokles té€lesné hmotnosti
Zvysena hladina prolaktinu
v krvi

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

povazovany za fyziologické.

Tabulka 4. NeZadouci u¢inky pro Lennoxiiv-Gastautiiv syndrom

Tridy organovych systémi Velmi casté Casté

dle MedDRA

Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich | Bronchitida
Chfipka
Pneumonie

Poruchy metabolismu a vyzivy | Snizend chut k jidlu

Poruchy nervového systému Somnolence Epilepticky zachvat
Status epilepticus
Letargie
Tremor

Gastrointestinalni poruchy Prijem Zacpa

Zvraceni Zvysena tvorba slin
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Celkové poruchy a reakce Unava
v misté aplikace

VysSetteni Zvysena hladina prolaktinu
v krvi

Pokles télesné hmotnosti

Poranéni, otravy Pad
a proceduralni komplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Snizend chut' k jidlu a pokles télesné hmotnosti

Fenfluramin mtze zpisobit snizenou chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. V kontrolovanych
klinickych hodnocenich déti a mladych dospélych se syndromem Dravetové mélo 34,7 % pacientt
lécenych fenfluraminem snizenou chut k jidlu jako nezddouci Gi€inek, v porovnani s 7,6 % pacientd na
placebu, a ptiblizne 18,9 % pacientil 1é¢enych fenfluraminem mélo pokles télesné hmotnosti > 7 % od
vychozi télesné hmotnosti v porovnani s 2,4 % pacientti na placebu. V kontrolovanych klinickych
hodnocenich déti a dosp€lych s Lennoxovym-Gastautovym syndromem mélo 27,8 % pacientii
lécenych fenfluraminem snizenou chut’ k jidlu jako nezddouci G€inek, v porovnani s 11,5 % pacientti
uzivajicich placebo, a pfiblizné 4 % pacientl lé¢enych fenfluraminem mélo pokles télesné hmotnosti
> 7 % oproti vychozi t€lesné hmotnosti v porovnani s 0 % pacientd uzivajicich placebo. Snizeni chuti
k jidlu a télesné hmotnosti se zdalo byt zavislé na davce. U vétSiny subjektt se v prib&hu Casu pii
pokracovani lécby fenfluraminem télesnd hmotnost znovu zvysila.

Status epilepticus a epileptické zachvaty

V klinickych hodnocenich faze 3 zaméfenych na syndrom Dravetové byla pozorovana frekvence
status epilepticus 1,5 % ve skuping s placebem a 5,1 % v kombinovan¢ skuping s fenfluraminem.

V klinickych hodnocenich faze 3 zamérenych na LGS byla pozorovand frekvence status epilepticus
1,1 % ve skupiné s placebem a 1,1 % ve skupiné s fenfluraminem. V klinickych hodnocenich faze 3
zamétenych na syndrom Dravetové a klinickych hodnocenich faze 3 zaméfenych na LGS nedoslo
k Zadnému ukonceni 1éCby kvili status epilepticus.

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

s hodnocenym piipravkem vsak byly Castéji hlaseny u pacientd lé¢enych fenfluraminem (6,3 %) nez
u pacient uzivajicich placebo (1,1 %).

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

Echokardiograficka bezpecnostni vysetieni chlopenni regurgitace

Onemocnéni srde¢nich chlopni a plicni arterialni hypertenze se posuzovaly pomoci echokardiografie
v placebem kontrolovanych a otevienych prodlouzenych studiich u 341 pacientl se syndromem
Dravetové a 263 pacientd s Lennoxovym-Gastautovym syndromem. U Zadného z pacient se

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

v davce 0,7 mg/kg/den (n = 9/40) a 9,5 % ve skupiné s placebem (n = 8/84). Lehka mitralni
regurgitace byla hlaSena u 2,3 % pacientd ve skuping s fenfluraminem v davce 0,4 mg/kg/den

(n = 1/43). Stopova aortalni regurgitace byla hlasena u 7,9 % pacientli ve skupiné s fenfluraminem

v dévce 0,7 mg/kg/den (n = 3/40). Ve dvojité zaslepenych studiich zaméfenych na Lennoxiv-
Gastautliv syndrom byla hlaSena stopova mitralni regurgitace u 14,8 % pacientli ve skupiné

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

v dévce 0,7 mg/kg/den (n = 15/87) au 22,1 % pacientii ve skupiné s placebem (n = 19/87). Lehka
mitralni regurgitace byla hlaSena u 1,1 % pacientl ve skupiné s fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den
(n=1/87). Stopova aortalni regurgitace byla hlasena u 5,6 % pacientt ve skupin¢ s fenfluraminem

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

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

Letargie, somnolence a unava

V kontrolovanych klinickych hodnocenich subjektl se syndromem Dravetové byla letargie hlasena
¢asto (9,7 %), a somnolence a Unava/astenie velmi casto (13,0 %, resp. 18,1 %) v kombinovanych
skupinach 1écby fenfluraminem. V kontrolované studii zaméfené na Lennoxtiv-Gastautiv syndrom
byla ¢asto hlaSena letargie, a to u 4 % subjektti. Velmi Casto byla hlaSena tnava/astenie (u 18,8 %
subjektli) a somnolence (u 13,6 % subjektit). VétSina pripadl letargie, somnolence a unavy/astenie
jako nezadoucich ucinkt byla hlasena béhem prvnich 2 tydnii 1éCby fenfluraminem, a tyto ptipady
byly mirné nebo stfedné zavazné. Jen vzacné byla v disledku letargie, somnolence a unavy/astenie
ukoncena 1é¢ba; vétsinou tyto nezadouci tCinky pti dalsi 1é¢be ustoupily nebo se zmirnily.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich zamétenych na syndrom Dravetové byla v kombinovanych
skupinach 1écby fenfluraminem ukoncena 1écba v dusledku letargie u 0,8 % subjekti a v disledku
somnolence u 1,6 % subjektd. Ve studii zamétené na LGS byla u 1,7 % subjekttl ve skuping 1é¢by
fenfluraminem ukoncena 1écba v dtisledku somnolence.

Gastrointestinalni poruchy

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

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

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

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

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

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

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

Vsechny hléSené piipady prijmu a zacpy byly mirné nebo stiedn€ zavazné.

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

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

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

0,2 mg/kg/den 42,9 dni a ve skupiné s ddvkou 0,8 mg/kg/den 40,8 dnti oproti 46,7 dniim ve skupiné

s placebem.

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

s placebem. V obdobi otevieného hodnoceni v kontrolovaném klinickém hodnoceni pacient s LSG
byly nasofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, virova gastroenteritida a pneumonie ¢astéji
pozorovany ve skupinich s vyss§imi ddvkami. Sttedni doba do nastupu téchto infekei byla ve skupiné
se stiedni denni davkou >0 — <0,4 mg/kg/den 6,0-155,1 dntl, ve skupiné se stiedni denni davkou

0,4 — <0,6 mg/kg/den byla 107,1-212,5 dnt1 a ve skuping se stfedni denni davkou >0,6 mg/kg/den byla
155,7-320,7 dnt.

Vsechny hlasené pripady nasofaryngitidy, infekce hornich cest dychacich a virové gastroenteritidy
byly mirné nebo stfedné zavazné. Béhem oteviené ¢asti klinického hodnoceni byly hlaseny dva

ptipady te€zké pneumonie ve skupin¢ se stiedni denni davkou 0,4 — < 0,6 mg/kg/den.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

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

Maji se peclive sledovat vitalni funkce a v ptipadé konvulzi, arytmii nebo dechovych potizi se ma
podat podptirna lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Fenfluramin je latka uvoliujici serotonin, a tak stimuluje fadu podtypti 5-HT receptorii
prostfednictvim uvolnéni serotoninu. Fenfluramin mlize snizit zachvaty ptisobenim jakozto agonista
na specifickych serotoninovych receptorech v mozku, véetné 5-HT1D, 5-HT2A a 5-HT2C receptort,
a rovnéz pusobenim na receptor sigma-1. Pfesny model plisobeni fenfluraminu u syndromu Dravetové
a Lennoxova-Gastautova syndromu neni znam.
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Klinicka u¢innost

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

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

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

pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 : 1 k uzivani jedné ze dvou davek fenfluraminu

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

s nebo bez stimulace vagového nervu a/nebo ketogenni diety, nejéastéji souc¢asné uzivanymi

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

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

sekundarnich cilovych parametri u¢innosti

ch zachvatl
upravené na
vychozi
hodnotu ve
srovnani

s placebem

Studie 1 Studie 3
Placebo | Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
0,2 mg/kg/de | 0,7 mg/kg/de 0,2 mg/kg/de | 0,7 mg/kg/de
n n n n
Frekvence n 40 39 40 48 46 48
konvulzivni | Median 34,0 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
ch vychoziho 3.3; (4,8; 623,5) (4,9; 127,0) (4,0; 229,3) (4,0; 1464,0) (2,7;2700,7)
zachvatt stavu (min., 147,3)
max.)
Obdobi n 39 39 40 48 46 48
udrzovaci Median na 25,7 17,1 49 10,6 7,6 32
1é¢by konci (3,6; (0,0; 194,3) (0; 105,5) (1,0; 139,0) (0,0; 2006,8) (0,0; 3651,7)
udrzovaci 204,7)
1é¢by (min.,
max.)
Snizeni - 36,7 % 67,3 % - 49,3 % 65,7 %
primérné p=0,016 p <0,001 p <0,0001 p <0,0001
mésicni
frekvence
konvulzivni
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Studie 1

Studie 3

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/kg/de
n

Fenfluramin
0,7 mg/kg/de
n

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/kg/de
n

Fenfluramin
0,7 mg/kg/de
n

% sniZeni
konvulzivni
ch

zachvati

Obdobi
udrzovaci
1é¢by

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

riziko

4
(10,3 %)

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

29 (72,5 %)
ES =622 %
RR: 7,07

4 (8,3 %)

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

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

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

riziko

2(5,1 %)

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

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

2(4.2 %)

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

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

Pocet (%)
pacient
s> 100%
snizenim
poctu
konvulzivni
ch zachvatl
za mésic -
zména
oproti
vychozimu
stavu
Velikost
efektu!

0 (0 %)

6 (15,4 %)
ES=154%

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

0 (0 %)

12,2 %)

10 (20,8 %)

Nejdelsi interval bez

zachvati (median)

Titrace + udrzovaci

obdobi

9,5 dne

15,0 dnii
p=0,035

25,0 dnit
p <0,001

10,0 dni

18,5 dne
p =0,0002

30 dnd
p <0,0001
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! Velikost u¢inku (effect size, ES) (Rozdil rizik) vypocitana jako podil aktivni-placebo; RR: Relativni riziko

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

z 6tydenniho vychoziho obdobi nasledovaného 3tydennim titra¢nim obdobim a 12tydennim
udrzovacim obdobim - celkem 15 tydnti 1é€by. Zptisobili pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1
do skupiny s fenfluraminem v davce 0,4 mg/kg/den (maximalné 17 mg/den) nebo s placebem
ptidanym k jejich stabilnimu standardnimu rezimu stiripentolu (plus klobazam a/nebo valproat)

a pripadné k dal$im antiepileptikiim. Primérny (standardni odchylka) vék pacientli zatazenych do
studie 2 byl 9,1 (4,80) let s rozpétim od 2 do 19 let. Vétsina pacientl byla ve véku > 6 let (72,4%)

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

s fenfluraminem 0,4 mg/kg/den.

Tabulka 6. Syndrom Dravetové: Studie 2 (dfive znama jako Studie ZX008-1504): vysledky
rimarnich a vybranych sekundarnich cilovych parametri i¢innosti

Obdobi titrace + udrzovaci lécby

Studie 2
Placebo + stiripentol | Fenfluramin 0,4 mg/kg/den +
stiripentol
Frekvence n 44 43
konvulzivnich Vychozi hodnota. Median (min., 10,7 14,3
zachvati max.) (2,7;162,7) (2,7;213,3)
n 44 42
Obdobi Na konci obdobi udrzovaci 1é¢by. 114 3,9
udrzovaci Median (min., max.) (0,7; 169,3) (0,0; 518,0)
lécby SniZeni primérmé mésic¢ni frekvence - 54,9 %
konvulzivnich zachvatl korigované p <0,001
vzhledem k vychozi hodnoté
v porovnani s placebem
% sniZeni Pocet (%) pacientd s > 50% sniZzenim 4(9,1 %) 23 (54,8 %)
konvulzivnich | poctu konvulzivnich zachvati za ES =457
zachvatt mes.lc - zme.na od vychozi hodnoty RR: 6,02
Velikost uginku!
Obdobi Relativni riziko
udrZovaci
1é¢by
Pocet (%) pacientd s > 75% snizenim 2 (4,5 %) 17 (40,5 %)
poctu konvulzivnich zachvatd za ES = 36,0 %
mes.lc - zme.na od vychozi hodnoty RR: 8,90
Velikost uginku!
Relativni riziko
Pocet (%) pacientd s > 100% 0 (0 %) 2 (4,8 %)
snizenim poctu konvulzivnich ES=4.8%
zachvatll za mésic - zména od vychozi
hodnoty
Velikost u¢inku!
Nejdelsi interval bez zachvati (median) 13,0 dnt 22,0 dnd
p=0,004

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

Dospeli

Populace se syndromem Dravetové ve studii 1 a studii 2 byla tvotena pievazné pediatrickymi
pacienty, pouze 7 pacientl bylo dospélych ve véku 18—19 let (3,4 %), a proto byly ziskany omezené
udaje o ucinnosti a bezpecnosti v populaci dospélych se syndromem Dravetové.
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Udaje z otevieného prodlouzeni

Pacienti se syndromem Dravetové, ktefi se ucastnili studie 1 a studie 2, se mohli G¢astnit oteviené
rozsitené studie (studie 5). Primarnim cilem oteviené studie byla dlouhodoba ucinnost a bezpecnost
fenfluraminu v dédvkach 0,2 az 0,7 mg/kg/den, ¢imz by bylo mozné davku fenfluraminu titrovat za
ucelem optimalizace 1é¢by. Jsou hlaSeny tdaje pro 330 pacientt, ktefi se GiCastnili oteviené studie

a dostavali fenfluramin po dobu az 3 let (median obdobi 1écby: 631 dnti; rozmezi: 7-1086). Celkem
23 % pacientil ukoncilo béhem Iécebného obdobi v otevieném rozsiteni tcast ve studii, pficemz 15 %
tak ucinilo z dvodu chybé&jici ucinnosti a 1 % kvili nezddoucim G¢inktm.

Lennoxiiv-Gastautiv syndrom

Déti a dospeli s Lennoxovym-Gastautovym syndromem

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

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

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

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti v ¢asti 1 studie 4, byla procentualni zména oproti vychozi
hodnoté ve frekvenci atonickych zachvatli za 28 dni kombinovaného 14tydenniho titracniho

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

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

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

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

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

0,7 mg/kg/den, -7,37 % u subjektl ve skupiné s fenfluraminem v davce 0,2 mg/kg/den a -11,21 %
u subjektil ve skuping s placebem
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Tabulka 7. Lennoxtiiv-Gastautiiv syndrom: vysledky vybranych cilovych parametri v ¢asti 1
studie 4 (udrZovaci obdobi)

Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/den
(n=287) (n=287)

Primarni cilovy parametr: Procentualni zména v DSF oproti BL béhem M
Souhrnna statistika DSF #

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

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr: Procento pacienti s > 50% sniZzenim DSF oproti BL
(pomér respondéria 50 %) béhem M

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

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

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

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

a BL, T+M a procentualni zména oproti BL v hodnotach frekvence zachvati za 28 dnti béhem M jsou prezentovany v ptivodnim méfitku.

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

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

d Minimalni, znaéné nebo velmi znaéné zlepseni
e Na zakladé Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu porovnavajiciho aktivni 1é¢bu s placebem, po Gipravé pro troven télesné
hmotnosti

Median procentualniho snizeni frekvence atonickych zachvatl za 28 dni oproti vychozi hodnot¢ pro
niz§i davku fenfluraminu (0,2 mg/kg/den) béhem udrzovaciho obdobi nedosahl statistické
vyznamnosti v porovnani s placebem (median zmény mezi skupinou pacientt s davkou

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

Typem zachvatu s nejvys$sim medidnem procentualni zmeény oproti vychozi hodnoté ve skuping

s fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den v porovnani se skupinou s placebem byly generalizované
tonicko-klonické zachvaty (-45,7 % ve skupiné s fenfluraminem v davce 0,7 mg/kg/den [n = 38] oproti
3,7 % ve skupin€ s placebem [n = 38]).

Pacienti s Lennoxovym-Gastautovym syndromem, kteti dokonc¢ili ¢ast 1 studie 4, se mohli zicastnit
¢asti 2, oteviené, 52tydenni, rozsitené studie s flexibilni davkou pro pacienty. Primarnim cilem
studie 4, casti 2 bylo posoudit dlouhodobou bezpecnost a snasenlivost fenfluraminu v davkach

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

0,2 mg/kg/den, a pak byla davka titrovana za u¢elem optimalizace 1écby.
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Ze 172 subjektd s LGS 1éCenych piripravkem Fintepla po dobu > 12 mésict dostavalo 46,5 % subjekti
stfedni denni davku 0,4 az <0,6 mg/kg/den, 33,7 % subjektt dostavalo stfedni denni davku
> 0,6 mg/kg/den a 19,8 % subjektt dostavalo stfedni denni davku >0 az <0,4 mg/kg/den.

Jsou hlaSeny tdaje pro 247 pacientl zafazenych do studie 4, casti 2, kteti dostavali fenfluramin po
median obdobi 364 dnt (rozmezi: 19-542 dnti). Studii dokoncilo celkem 143 subjektt, u 19 subjektt
ucast jeste probihala a 85 subjektti bylo vytazeno. Nejcastéj§im divodem ukonceni ticasti byla
nedostatecna tcinnost (55 [22,3 %]), nezadouci ucinek (13 [5,3 %]) a ukonceni ucasti ze strany
subjektu (13 [5,3 %]).

Pediatrickd populace

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika

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

Absorpce

Fenfluramin mé dobu do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) vV rozmezi 3 az 5 hodin
v ustaleném stavu. Absolutni biologicka dostupnost fenfluraminu je ptiblizn¢ 68—83 %. Strava neméla
na farmakokinetiku fenfluraminu nebo norfenfluraminu zadny vliv.

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

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

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

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

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

0,7 mg/kg/den podavané dvakrat denné. Cpmax s Cinila 68,6 ng/ml u fenfluraminu a 37,8 ng/ml

u norfenfluraminu. Kdyz se podava soub&zné stiripentol, je AUCy.24 v ustaleném stavu 1030 ng x h/ml
u fenfluraminu a 139 ng x h/ml u norfenfluraminu po davce 0,2 mg/kg/den podavané dvakrat denn¢;
po davce 0,35 mg/kg/den je AUCo.4 v ustaleném stavu 3240 ng x h/ml u fenfluraminu

a 364 ng x h/ml u norfenfluraminu.

U pediatrickych a dospélych pacientii s Lennoxovym-Gastautovym syndromem, ktefi dostavali
piipravek Fintepla v davce 0,7 mg/kg/den, podavané dvakrat denné, az do celkové denni davky 26 mg
fenfluraminu, je ustalena systémova expozice (Cmax @ AUCq24n) fenfluraminu v priméru ponékud
nizsi, ale nepoklada se za vyznamneé rozdilnou od této hodnoty u pacientd se syndromem Dravetové.
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Plazmaticky polocas fenfluraminu a norfenfluraminu naznacuje, ze ptiblizné 94 % ustaleného stavu by
se dosahlo za pfiblizn€ 4 dny u fenfluraminu a 5 dnd u norfenfluraminu (4 polocasy). U zdravych
subjektli je pomér akumulace Ciax 3,7ndsobny u fenfluraminu a 6,4nasobny u norfenfluraminu

a pomér akumulace AUCy.»4 je 2,6nasobny u fenfluraminu a 3,7ndsobny u norfenfluraminu.

Distribuce
Fenfluramin je in vitro z 50 % vazan na lidské plazmatické proteiny a vazba je nezavisla na
koncentraci fenfluraminu. Geometricky primér (CV %) distribu¢niho objemu (V,/F) fenfluraminu je

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

Biotransformace

Vice nez 75 % fenfluraminu je pied eliminaci metabolizovano na norfenfluramin, predevsim
prostiednictvim CYP1A2, CYP2B6 a CYP2D6. Poté je norfenfluramin deaminovan a oxidovan za
vzniku neaktivnich metabolitd. Rozsah, ve kterém jsou tyto neaktivni metabolity pfitomny v plazmé
a mo¢i, neni znam. Uast jinych enzymi nez CYP (napi UTG) v metabolismu norfenfluraminu neni
znama, avSak udaje z literatury naznacuji, ze norfenfluramin mize byt ve vyznamném rozsahu
glukuronidovan.

Transportéry

Fenfluramin a norfenfluramin nebyly in vitro substraty P-glykoproteinu, BCRP, OATP1BI,
OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OATI1, OAT3, OCT2, MATE1 a MATE2-K.

Eliminace

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

subjektl. Elimina¢ni poloc¢as norfenfluraminu je ~30 h.

Zvlastni skupiny pacientu

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

Porucha funkce ledvin

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

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

Porucha funkce jater

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

s lehkou, stfedné t€zkou nebo téZkou poruchou funkce jater (tfida A, B nebo C dle Childa a Pugha) se
AUC,. fenfluraminu zvysilo o 95 % u pacientl s lehkou poruchou funkce jater, o 113 % u pacientt se
stfedné tézkou poruchou funkce jater a o 185 % u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater oproti
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pacientim s normalni funkci jater. ZvySeni hodnoty Cmax fenfluraminu u poruchy funkce jater se
pohybovalo v rozmezi od 19 % do 29 %. Systémové expozice norfenfluraminu se u pacientd

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

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

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

u pacientil s normalni funkci jater. Rozdily v expozicich u lehké a stfedné t€zké poruchy funkce jater
se nepovazuji za klinicky vyznamné. Davkovani fenfluraminu je u pacientt s tézkou poruchou funkce
jater nutné snizit. [viz bod 4.2, Davkovani a zplsob podani pro zvlastni skupiny pacientti].

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

kohort€ 2 (n=12) neukdzala v klinickych hodnocenich faze 3 zadné klinicky vyznamné zmény pfi
absenci nebo piitomnosti stabilnich davek stiripentolu u pacientti se syndromem Dravetové v kategorii
pacientti s lehkou poruchou funkce jater ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater (AST/ALT

a bilirubin < ULN).

Fenfluramin se nedoporucuje k pouziti u pacientl se stiedné tézkou a t€zkou poruchou funkce jater,
kteti jsou 1éCeni stiripentolem.

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

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

Rasa

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studii laktace byl potkanim podén peroralné¢ radioaktivné znaceny dexfenfluramin v davce

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

24 hodin klesaly. Po 24 hodinach nebyl v mléce nalezen zadny dexfenfluramin. Nordexfenfluramin
byl po 24 hodinéach pfitomen v malém mnoZzstvi. Pomér radioaktivity mléko:plazma ¢inil 9 =+ 2 po

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

Reprodukce a vyvoj

Fenfluramin a norfenfluramin prochazely u biezich potkand a kraliki placentou. Plazmatické expozice
byly vyssi u plodii potkanti nez u matek, zatimco plazmatické expozice u kralikti byly u matek a ploda
srovnatelné; ucinky na plod u ¢lovéka vSak nejsou znamy.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkani se vyskytlo snizeni fetalni t€lesné hmotnosti a zvySeni

incidence externich malformaci a skeletalnich malformaci pti vysoké davce a pouze ve spojeni
s toxicitou pro matku. Davka, pii niZ se u plodu nevyskytly zadné abnormality, byla spojena
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s plazmatickymi expozicemi (AUC) pétinasobné véts§imi, nez k jakym dochazi u ¢loveéka pri
maximalni doporucené davce pripravku Fintepla.

Utinky fenfluraminu ve studii embryofetalniho vyvoje u kralikii zahrnovaly zvy$ené postimplantaéni
ztraty, ke kterym dochazelo pti vSech davkach sekundéarné k toxicité fenfluraminu pro matku (pokles
télesné hmotnosti a snizend konzumace potravy). Déle byly pozorovany klinické zndmky jako
rozsifeni zornic, zvySend dechova frekvence a ties. Pii zadné davce se nevyskytly externi, visceralni ¢i
skeletalni malformace ¢i variace souvisejici s fenfluraminem. Plazmatické expozice (AUC) u kralika
byly nizsi nez ty, k jakym dochazi u ¢lovéka pii maximalni doporucené terapeutické davce pripravku
Fintepla.

V pre- a postnatalni studii u potkani byla toxicita pro matku spojena se zvySenim poctu mrtveé
narozenych plodi pii vysoké davce. Davka, kterd neméla zadné nezadouci G€inky na generace Fo a Fi,
byla spojena s plazmatickymi expozicemi (AUC) pétinasobné¢ vétsimi, nez k jakym dochazi u ¢lovéka
pfi maximalni doporucené terapeutické davce ptipravku Fintepla. U prvni generace potomkt nebyly
zadné ucinky na celkové reprodukeni funkcee.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

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

Hyeteloza (E 1525)
Dihydrogenfosforecnan sodny (E 339)
Hydrogenfosfore¢nan sodny (E 339)
Ttesniové aroma v prasku:

Arabska klovatina (E 414)

Glukoéza (kukufice)

Ethyl-benzoat

Aromaticka esence

Pfirodni aroma

Aroma

Maltodextrin (kukufice)

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

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.
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Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni

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

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani. Chrarite pfed chladem nebo
mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Fintepla se dodava v bilé lahvicce z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s détskym
bezpecnostnim uzaveérem a uzavérem garantujicim neporusenost obalu zabalené do krabicky spolu se
zatlacovacim adaptérem na lahvicku z nizkohustotniho polyethylenu (LDPE) a stfikackami pro
peroralni podani z polypropylenu (PP)/HDPE. K podani predepsané davky se musi pouzit stfikacka
pro peroralni podani obsazena v baleni.

Baleni:

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

Lahvicka obsahujici 120 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stiikacky pro peroralni
podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stiikacky se stupnici s 0,2ml dilky.

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

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

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

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Zavadéni adaptéru na lahvicky:

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

Vyjmeéte adaptér na lahvicku z obalu.

Postavte lahvi¢ku na rovny, pevny povrch.

Otevrete lahvicku.

Pevné lahvicku drzte.

Prilozte adaptér na lahvicku k otevienému hrdlu lahvicky.

Dlani zatlacte adaptér na lahvicku do lahvicky.

Adaptér na lahvicku ma byt v jedné roving s hrdlem lahvicky.
Adaptér na lahvicku se po pouziti neodstratuje.

Vicko lahvi¢ky 1ze naSroubovat na lahvicku se zavedenym adaptérem.

Cisténi stifkacky:

Oddélte pist od sttikacky a oplachnéte kazdou cast.

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

Vyplachnéte vnitiek stiikacky a oplachnéte pist.

Stiikacku a pist 1ze myt v mycce na nadobi.
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Aby se stiikacka vy¢istila, je mozné nékolikrat natahnout do stfikacky s pistem ¢istou vodu a vytlacit
jiven.
Pted dalSim pouzitim musi byt stiikacka a pist zcela suché.

Sondy pro enteralni vyzivu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/20/1491/001

EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003

EU/1/20/1491/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. prosince 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpoveédnych za propousténi Sarzi

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZIT{
Vydej 1écivého piipravku je vazan na 1ékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o pfipravku, bod 4.2).
C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedloZzi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pifipravek do 6 mésict od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim pfipravku Fintepla na trh v kazdém c¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci
musi spolu s pfislusnym vnitrostatnim organem dohodnout na obsahu a formatu edukacnich materialti
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a programu kontrolovaného pfistupu, véetné komunikacnich prosttedku, zptsobu distribuce
a jakychkoli dal$ich aspekti programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém c¢lenském stéte, kde je ptipravek Fintepla dodavan
na trh, byl zaveden program kontrolovaného pristupu za ucelem zamezeni pouziti mimo schvalenou
indikaci ke kontrole télesné hmotnosti u obéznich pacientil, nebot’ je znamo, ze pomér piinosi a rizik
je u této populace nepfiznivy.

Kromé toho ma byt program kontrolovaného piistupu zaveden za i¢elem potvrzeni, ze byli 1ékari
informovani o potfeb¢ pravidelného monitorovani srdce u pacientd uzivajicich ptipravek Fintepla
kviili potencidlnimu riziku onemocnéni srde¢nich chlopni a plicni arterialni hypertenze.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek Fintepla dodavan
na trh, vSichni zdravotnici, u nichz se ocekéava, ze budou tento ptfipravek predepisovat, byli
informovani o programu kontrolovaného pfistupu a obdrzeli nasledujici vzdélavaci bali¢ek obsahujici:

e  Souhrn udaju o piipravku (SmPC)
e  Ptirucku pro zdravotnického pracovnika

Edukacéni material pro zdravotnické pracovniky (pFiru¢ka pro zdravotnického pracovnika) se bude
zabyvat témito riziky:

e onemocnéni srde¢nich chlopni,
e plicni arterialni hypertenze (PAH),

e pouziti mimo schvalenou indikaci ke kontrole télesné hmotnosti.

Pfirucka zdravotnického pracovnika bude obsahovat tato klicova sd€leni:
» struéné informace o historickém pozadi fenfluraminu a jeho stazeni z trhu kvuli rizikim

onemocnéni srdecnich chlopni a PAH,

» zdlraznéni, ze stavajici schvalenou indikaci je nutné ptisné dodrzovat, a proto je pristup

k 1éku kontrolovany, zajistujici nalezité informovani 1ékatt pred jeho predepsanim,

» informovani 1ékatt o podminkach programu kontrolovaného ptistupu k pfipravku Fintepla

(které jsou odsouhlaseny na vnitrostatni tirovni),

» pokyny ohledné detekce, monitorovani a/nebo spravné 1€¢by onemocnéni srde¢nich chlopni

a PAH spojenych s fenfluraminem,

» doporuceni vyzvat pacienty/peCovatele, aby pacienty zatradili do registru fenfluraminu

slouziciho ke sbéru udaji o dlouhodobé bezpec¢nosti.

Edukacni material pro pacienty a/nebo peCovatele se ma zabyvat témito riziky:

e onemocnéni srdecnich chlopni,

e plicni arterialni hypertenze (PAH).

Piirucka pro pacienty/peovatele ma obsahovat tato klicova sdéleni:
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» informace o dilezitosti pravidelného monitorovani srdce (ECHO),

» pouceni ohledné¢ detekce a spravné 1é¢by onemocnéni srdecnich chlopni a PAH spojenych

s fenfluraminem,

» doporuceni zapojit se do registru fenfluraminu slouziciho ke sbéru udajti o dlouhodobé

bezpecnosti.

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis Termin
splnéni
Registr pripravku Fintepla tykajici se dlouhodobé bezpecnosti Zavereéna
Drzitel rozhodnuti o registraci povede observacni registr s cilem poskytnout zprava:
udaje o dlouhodobé bezpecnosti fenfluraminu v bézné praxi, se zamétenim na 1. Ctvrtleti

charakterizaci a kvantifikaci dtlezitych potencialnich rizik onemocnéni srdecnich | 2034
chlopni a PAH (primarni cil) a riistové retardace (sekundarni cil). Kromé toho
prispéji udaje o frekvenci echokardiografického monitorovani k posouzeni
ucinnosti opatfeni na minimalizaci rizik.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

Vnéjsi krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok
fenfluraminum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden mililitr obsahuje fenfluraminum 2,2 mg (ve formé fenfluramini hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: E 215, E 219, tfesnové aroma (glukoza, E 220).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

peroralni roztok

Lahvicka s 60 ml, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stiikacky pro peroralni podani a dvé 6ml stiikacky pro
peroralni podani

Lahvicka se 120 ml, adaptér na lahvicku, dveé 3ml stiikacky pro peroralni podani a dvé 6ml stiikacky
pro peroralni podéani

Lahvicka s 250 ml, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni podéani a dvé 6ml stiikacky
pro peroralni podani

Lahvicka s 360 ml, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni podéni a dvé 6ml stiikacky
pro peroralni podani

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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Spotiebujte béhem 3 mésicti od prvniho otevieni lahvicky.

Datum prvniho otevieni lahvicky  /  /

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied chladem nebo mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/20/1491/001 60 ml peroralni roztok

EU/1/20/1491/002 120 ml peroralni roztok
EU/1/20/1491/003 250 ml peroralni roztok
EU/1/20/1491/004 360 ml peroralni roztok

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Fintepla

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.>

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

Lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok
fenfluraminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden mililitr obsahuje fenfluraminum 2,2 mg (ve formé fenfluramini hydrochloridum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

v v

Pomocné latky: E 215, E 219, tiesnové aroma (glukoza, E 220).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

peroralni roztok

Lahvicka s 60 ml, adaptér na lahvicku, dveé 3ml stfikacky pro peroralni podani a dvé 6ml stiikacky pro
peroralni podani

Lahvicka se 120 ml, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni podéani a dvé 6ml stiikacky
pro peroralni podani

Lahvicka s 250 ml, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni podéni a dvé 6ml stiikacky
pro peroralni podani

Lahvicka s 360 ml, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stiikacky pro peroralni podani a dvé 6ml stiikacky
pro peroralni podani

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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Spotiebujte béhem 3 mésicti od prvniho otevieni lahvicky.

Datum prvniho otevieni lahvicky  /  /

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied chladem nebo mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/20/1491/001 60 ml peroralni roztok

EU/1/20/1491/002 120 ml peroralni roztok
EU/1/20/1491/003 250 ml peroralni roztok
EU/1/20/1491/004 360 ml peroralni roztok

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Fintepla

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

35



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok
fenfluraminum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas nebo Vaseho
ditéte vyskytnou. Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, neZ zacnete Vy nebo Vase dité tento

pripravek uZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zddné dalsi
osob¢. Mohl by ji ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy nebo Vase dit¢.

- Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inki, sd€lte to svému
1ékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Fintepla a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Fintepla uzivat
Jak se ptipravek Fintepla uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Fintepla uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

—

Co je pripravek Fintepla a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Fintepla obsahuje 1é¢ivou latku fenfluraminum.

Pripravek Fintepla se pouziva k 1é¢b¢ epileptickych zachvatl u pacientti od 2 let, ktefi maji bud’ typ
epilepsie zvany syndrom Dravetové, nebo typ zvany Lennoxtuv-Gastautiiv syndrom. MiiZze pomoci
snizit pocet a zavaznost epileptickych zachvatu.

Neni Gpln€ znamo, jak ptipravek Fintepla funguje. M4 se vsak za to, ze pasobi tak, Ze v mozku
zvySuje aktivitu pfirozené latky zvané serotonin a receptoru sigma-1, coz miiZze omezit epileptické
zachvaty.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Vy nebo Vase dité pripravek Fintepla uZivat

Neuzivejte pripravek Fintepla

o jestlize jste alergicky(a) nebo Vase dit¢ je alergické na fenfluramin nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),

o jestlize Vy nebo Vase dit¢ mate problém se srdcem, jako je ,,onemocnéni chlopni* nebo ,,plicni
arterialni hypertenze* (vysoky tlak v tepnach plic),

o jestliZe jste uzival(a) nebo Vase dité uzivalo 1éky zvané inhibitory monoaminoxidazy
v poslednich 2 tydnech.

Neuzivejte ptipravek Fintepla, pokud se Vas tyka cokoli z vySe uveden¢ho. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se pied uzitim piipravku Fintepla se svym lékafem, I€karnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni
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Pted uzitim ptipravku Fintepla se porad’te se svym l1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

o jestlize Vy nebo Vase dit¢ mate glaukom,
. jestlize Vy nebo Vase dité mate myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu,
. jestlize Vy nebo Vase dité uzivate 1ék zvany cyproheptadin, ktery se pouziva k 1é¢b¢ alergii

nebo zlepSeni chuti k jidlu.

Pokud se Vas nebo Vaseho ditéte tyka cokoli z vySe uvedeného (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se
pted uzitim pripravku Fintepla se svym I¢kafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Testy a kontroly

Nez zacnete Vy nebo Vase dité uzivat ptipravek Fintepla, musi Vas Iékai zkontrolovat srdce pomoci
echokardiografu (ECHO). Lékar zkontroluje, zda srdecni chlopné funguji spravn¢ a zda neni tlak

v tepné mezi srdcem a plicemi prili§ vysoky. Jakmile za¢nete Vy nebo Vase dité uzivat ptipravek
Fintepla, budete mit echokardiografickou kontrolu kazdych 6 mésicti béhem prvnich 2 let a poté
jednou za rok. Jestlize bude 1écba pfipravkem Fintepla ukoncena, budete muset Vy nebo Vase dit¢
absolvovat echokardiografické vysetfeni 6 mésicti po posledni davce.

Vas 1ékar ma rovnéz kontrolovat Vasi télesnou hmotnost pred 1écbou a béhem 1éCby, nebot’ piipravek
Fintepla mtze zptsobit pokles télesné hmotnosti.

»derotoninovy syndrom*

Ptred uzitim ptipravku Fintepla informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, jestlize Vy nebo Vase dité
uzivate léky, kter¢ mohou zvysit hladinu serotoninu v mozku. Je tomu tak proto, ze uzivani téchto 1kt
a pripravku Fintepla mize vyvolat serotoninovy syndrom, coz je zivot ohrozujici stav. Léky, které
zvySuji hladinu serotoninu, zahrnuji:

o Htriptany* (napiiklad sumatriptan) — uzivané k 1é¢bé migrény,

o MAUOI Iéky — uzivané k 1écbé deprese,

o SSRI nebo SNRI Iéky — uzivané k 1écbé deprese a tizkosti.

Dévejte pozor na znamky serotoninového syndromu, které zahrnuji:

e stav rozruSenosti, vidéni véci, které tam ve skutecnosti nejsou (halucinace) nebo mdloby,

e problémy se srdcem a krevnim ob&hem, jako je rychly srde¢ni tep, stoupajici a klesajici krevni
tlak, vysoka télesna teplota, pocenti,

e zaskuby svall a nekoordinovanost,

e pocit na zvraceni nebo zvraceni a prijem.

Okamzité informujte svého lékare, pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych zavaznych
nezadoucich ucink.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Fintepla

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to zapotiebi proto, Ze ptipravek Fintepla
muze ovlivnit zplisob, jakym Gc¢inkuji nékteré jiné 1éky. Nékteré jiné Iéky také mohou ovlivnit zpasob,
jakym ptipravek Fintepla ptsobi.

Pripravek u Vas nebo Vaseho ditéte miize zplsobit pocit ospalosti. Vy nebo Vase dité¢ mizete byt jeste
vice ospaly(a), jestlize uzijete dalsi 1éky, jako jsou antidepresiva, nebo alkohol ve stejnou dobu jako
ptipravek Fintepla.

Zejména informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud Vy nebo Vase dit¢ uzivate, v nedavné dobé

jste uzival(a) nebo mozna budete uzivat:

e stiripentol, pfipravek k 1écbe epilepsie, nebot’ mize byt nutné snizit davku pripravku Fintepla,

o  triptany®, léky ze skupin IMAO, SNRI nebo SSRI — viz vySe pod nadpisem ,,Serotoninovy
syndrom*®,
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e karbamazepin, primidon, rifampicin, fenobarbital a jiné barbituraty, fenytoin a efavirenz, nebot’
muze byt nutné zvysit davku pifipravku Fintepla.

Rovnéz se porad’te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem, jestlize Vy nebo Vase dité kouftite, nebot’ mtuze
byt nutné zvysit davku ptipravku Fintepla.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste Vy nebo Vase dcera t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna nebo
planujete otehotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Porad’te se svym Iékafem o fizeni dopravnich prostiedkd, obsluze stroji nebo pokud Vase dité provadi
aktivity, jako je cyklistika nebo jiné sporty, protoZe se Vy nebo Vase dit€¢ mlzete po uziti tohoto
pripravku citit ospalé.

Piipravek Fintepla obsahuje sodnou sul ethylparabenu (E 215) a sodnou siil methylparabenu
(E 219)
To muze zptisobovat alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Piipravek Fintepla obsahuje oxid sificity (E 220)
Vzacné mize zpusobovat tézké alergické reakce a bronchospasmus (z0zeni pradusek).

Pripravek Fintepla obsahuje gluk6zu

Muze byt skodlivy pro zuby.

Pokud Vam lékar sd€lil, Zze nesnésite n€které cukry, porad’te se se svym lékarem, nez zacnete tento
lécivy piipravek uzivat.

Pripravek Fintepla obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 12 ml, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Fintepla uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého I¢kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se s nimi.

Jaké mnoZstvi uZivat

e Bude Vam feCeno, kolik ml uzivat v kazdé davce.

e Uzivejte tento 1é¢ivy pfipravek dvakrat denné.

e Vas lékar u Vas nebo Vaseho ditéte zahaji 1é€bu nizkou davkou. Tato davka se poté muze
postupné zvySovat v zavislosti na tom, jak dobfte ptipravek plisobi a jak ovliviiuje Vas nebo Vase
dite.

e Maximalni mnozstvi, které mtizete uzivat, je 6 ml dvakrat denné¢.

e Pokud uzivate stiripentol, je maximalni mnozstvi, které mtzete uzivat, 4 ml dvakrat denné.

e Neuzivejte vetsi nez ptedepsanou davku, protoze to miize zpusobit zdvazné nezadouci ucinky.

UZivani tohoto pripravku

Uzivejte tento ptipravek Usty.

Pripravek uzivejte s jidlem nebo v dobé mezi jidly.

Peroralni roztok ptipravku Fintepla je kompatibilni (slucitelny) s ketogenni dietou.

Tento pripravek je tekuty. K odméfeni své davky pouzijte dodavané stiikacky pro peroralni
podani, jak je vysvétleno nize.

Pouzijte zelenou 3ml sttikacku pro davky do 3,0 ml.

e Pouzijte fialovou 6ml stiikacku pro davky v rozmezi 3,2 ml az 6,0 ml.

e Peroralni roztok pfipravku Fintepla je kompatibilni s vétSinou sond urcenych pro sttevni vyzivu.
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e K proplachnuti vyzivové sondy napliite stiikacku, kterou jste pouzil(a) k podani davky, vodou a
sondu proplachnéte. Proved’te to 3krat.
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3ml stiikacka — zelena 6ml stiikacka — fialova
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Napiste na krabicku datum, kdy jste poprvé
oteviel(a) lahvicku.

Kdyz lahvicku poprvé oteviete, musite k ni
pripojit adaptér na lahvicku. Nasledujici
pokyny uvadéji, jak ptipojit adaptér.
Zavadeéni adaptéru na lahvicku:

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

Vyjmeéte adaptér na lahvicku z obalu.
Postavte lahvi¢ku na rovny, pevny povrch.
Otevtete lahvicku.

Pevné lahvicku drzte.

Prilozte adaptér na lahvicku k otevienému
hrdlu lahvicky.

Dlani zatla¢te adaptér do lahvicky, az bude
adaptér v jedné roving s hrdlem lahvicky.
Adaptér po podani ptipravku nechte

v lahvicce.

Nasroubujte uzavér na lahvicku se
zavedenym adaptérem.

Uzivani pripravku:

Nez odmeétite svou davku, ujistéte se, Ze je
pist zcela zasunuty do stfikac¢ky pro peroralni
podani.

Drzte lahvicku s ptipravkem pevné na
tvrdém, rovném povrchu.

Zatlacte hrot stiikacky pro peroralni podani
do adaptéru na lahvicku, az uz neptjde
zatlacit dal.

Drzte strikacku pro peroralni podani s
lahvickou spojené k sob¢ a otocte je dnem
vzhtru.

Pomalu tahnéte za pist, abyste natdhl(a)
spravnou davku.

Drzte stiikacku pro peroralni podani a
lahvicku stale spojené k sob¢ a otocte je zpét.
Pevné lahvicku drzte a opatrné vytahnéte
stiikacku pro peroralni podani z adaptéru na
lahvicku.



Umistéte hrot stiikacky pro peroralni podani
na vnitini stranu pacientovy tvare.

Jemné tlacte na pist, az bude zcela stlacen.
V hrotu stikacky zlistane maly objem
pripravku. To je normalni.

Nestrikejte pfipravek do zadni ¢asti hrdla,
protoze by to mohlo vyvolat daveni/duseni.

Vrat'te uzavér na lahvicku a otacejte jim,
dokud se nezastavi.
Vzdy ponechte adaptér zavedeny v lahvicce.

Cisteni stitkacky:

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

Vypléachnéte vnitrek stiikacky a oplachnéte
pist.

Aby se stiikacka vycistila, je mozné
néekolikrat natdhnout do strikacky s pistem
¢istou vodu a vytladit ji ven.

Abyste oplachl(a) ob¢ ¢asti, je mozné pist ze
stiikacky vytahnout.

Strikacku a pist je mozné myt v mycce na
nadobi.

Pted dalSim pouzitim musi byt stiikacka a
pist zcela suché.

JestliZe jste uZila(a) nebo Vase dité uZilo vice piipravku Fintepla, neZ jste mél(a)

Porad’te se s 1ékafem nebo bézte rovnou do nemocnice. Vezméte si s sebou lahvicku s piipravkem.
Muze dojit k nasledujicim ucinkim: rozruSeni, ospalost nebo zmatenost, zrudnuti nebo pocit horka,
tfes a poceni.

JestliZe jste zapomnél(a) nebo Vase dité zapomnélo uZzit pripravek Fintepla

o Uzijte pripravek, hned jak si vzpomenete. Pokud vsak je jiz skoro doba pro uziti dalsi davky,
vynechte zapomenutou davku.

e Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) nebo VasSe dité prestalo uzivat pripravek Fintepla

Nepftestavejte uzivat ptipravek Fintepla, aniz byste se poradil(a) se svym lékafem. Pokud Vas doktor
rozhodne o ukonceni podavani tohoto pfipravku, pozada Vas nebo Vase dité€, abyste postupné
snizoval(a) mnozstvi uzivané kazdy den. Pomalé snizovani davky snizi riziko vyskytu epileptického
zachvatu a status epilepticus.

Sest mésicti po posledni davce pripravku Fintepla budete muset Vy nebo Vase dité absolvovat
echokardiografické vySetfeni.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Syndrom Dravetové

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10
infekce hornich cest dychacich,

snizend chut’ k jidlu,

spavost,

prijem,

vysoka teplota,

pocit inavy, ospalosti nebo slabosti,

niz$i hladina krevniho cukru,

abnormalni echokardiogram.

asté: mohou postihnout az 1 osobu z 10
zanét prudusek (bronchitida),
abnormalni chovani,
rychlé zmény nalad,
agresivita,
rozrusenost,
nespavost,
ttes rukou, pazi nebo nohou,
problémy s koordinaci pohybti, chlizi a rovnovahou,
snizené svalové napéti,
epileptické zachvaty
dlouhotrvajici epileptické zachvaty (status epilepticus),
letargie,
ztrata télesné hmotnosti,
zécpa,
nadmérna tvorba slin,
zvySena hladina prolaktinu v krvi.

e 6 o o o o o o o o o o o o o .O(

Lennoxiiv-Gastautiiv syndrom

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10
prijem,

zvraceni,

infekce hornich cest dychacich,

pocit inavy, ospalosti nebo slabosti,

spavost,

ztrata chuti k jidlu.

asté: mohou postihnout az 1 osobu z 10
zacpa,
zvysena tvorba slin,
zanét prudusek (bronchitida),
chiipka,
zapal plic,
pad,

e o 0 0 0 0o
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pokles télesné hmotnosti,

epileptické zachvaty,

dlouhotrvajici epileptické zachvaty (status epilepticus),
letargie,

tfes rukou, pazi nebo nohou,

zvySena hladina prolaktinu v krvi.

Jestlize zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich tc¢inkd, informujte o tom svého lékate,
lékéarnika nebo zdravotni sestru.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této pfibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutzete hlésit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Fintepla uchovavat

e Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za

EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chraiite pied chladem nebo mrazem.

Spotiebujte béhem 3 mésicti od prvniho otevieni lahvicky.

Stiikacku po kazdém pouziti proplachnéte.

Pokud stiikacku ztratite nebo poskodite, nebo nemiZete piecist znaCeni na stiikacce, pouZzijte

jinou stiikacku pro peroralni podani dodanou v baleni pfipravku nebo se porad'te se svym

lIékarnikem.

e Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Fintepla obsahuje
Lécivou latkou je fenfluraminum. Jeden ml obsahuje fenfluraminum 2,2 mg (ve formé fenfluramini
hydrochloridum).

Dal$imi slozkami jsou:

Sodna stl ethylparabenu (E 215)
Sodna stl methylparabenu (E 219)
Sukraldza (E 955)

Hyeteloza (E 1525)
Dihydrogenfosforecnan sodny (E 339)
Hydrogenfosfore¢nan sodny (E 339)
TteStiové aroma v prasku:

O Arabska klovatina (E 414)
Glukoéza (kukufice)
Ethyl-benzoat
Aromaticka esence
Ptirodni aroma
Aroma
Maltodextrin (kukufice)

o0 Oxid sificity (E 220)
e  Monohydrat kalium-citratu (E 332)

OO0OO0O0OO0OOo
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e Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
e Voda pro injekci

Jak pripravek Fintepla vypada a co obsahuje toto baleni

e Piipravek Fintepla peroralni roztok je dodavan ve formé Ciré, bezbarvé, lehce viskdzni tekutiny
s prichuti tfesné.

e Roztok je k dispozici v bilé lahvicce s détskym bezpecnostnim uzavérem a uzavérem garantujicim
neporusenost obalu.

e Jedna krabicka obsahuje jednu z téchto moznosti:

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

0 Lahvicka obsahujici 120 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stiikacky
pro peroralni podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici s 0,2ml
dilky.

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

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

e Ve Vasi zemi nemuseji byt na trhu vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,

Belgie

Vyrobce:

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Irsko

Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU bearapus EOO/ UCB Pharma SA/NV
Temn.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.0. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.
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TIf: +45/32 46 24 00

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

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

E\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Latvija
Medfiles SIA
Tel: . +371 67 370 250

Tel: +356/21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

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

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

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

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

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 92514 4221

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http:// www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na

dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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