KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FINTEPLA 2,2 mg/mL oral ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her 1 mL ¢ozeltide:
Fenfluramin 2,2 mg (2,5 mg fenfluramin hidrokloriir olarak)

Yardimci maddeler:

Dekstroz (misir nigastasi) 0,627 mg/mL
Sodyum etil para-hidroksibenzoat (E 215) 0,23 mg/mL
Sodyum metil para-hidroksibenzoat (E 219) 2,3 mg/mL
Siilfiir dioksit (E 220) 0,000009 mg/mL
Monosodyum fosfat (E 339), Disodyum fosfat (E 339) < 0,05 mg/mL

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti.

pH degeri 5 olan berrak, renksiz, hafif viskoz siv1.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FINTEPLA, 2 yas ve iizeri hastalarda Dravet sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu ile iliskili
nobetlerin tedavisinde, diger anti-epileptik ilaclara ek tedavi olarak endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

FINTEPLA tedavisi, epilepsi tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan baslatilmali ve
yonetilmelidir.

FINTEPLA, Fintepla kontrollii erisim programia gore recete edilir ve dagitilir (bkz. Boliim
4.4).



Pozoloji, uygulama sikhigx ve siiresi:

Pediatrik (2 yvas ve tizeri cocuklar) ve eriskin popiilasyonlar

Tablo 1. Dravet sendromu i¢in onerilen doz

stiripentol olmadan stiripentol ile birlikte
Baslangi¢ dozu - ilk hafta Ginde iki kez 0,1 mg/kg (0,2 mg/kg/giin)
7. giin - ikinci hafta* Giunde iki kez 0,2 mg/kg Idame dozu
(0,4 mg/kg/glin) Giinde iki kez 0,2 mg/kg
(0,4 mg/kg/giin)
14.giin - Uygulanabilir oldugu Giinde iki kez 0,35 mg/kg Uygulanabilir degil
takdirde ilave titrasyon* (0,7 mg/kg/giin)
Onerilen maksimum doz 26 mg 17 mg
(Giinde iki kez 13 mg, yani (Giinde iki kez 8,6 mg, yani
giinde iki kez 6,0 mL) giinde iki kez 4,0 mL)

* Fenfluramini tolere eden ve ndbetlerin daha da azaltilmas: gereken hastalar i¢in. Daha hizli titrasyon gerektiren
hastalar i¢in doz her 4 giinde bir artirilabilir.

Hesaplanan doz 3,0 mL veya daha diisiik ise, yesil baskil1 3 mL’lik enjektor kullanilmalidir.
Hesaplanan doz 3,0 mL'den yliksek ise, mor baskili 6 mL’lik enjektor kullanilmalidir.

Hesaplanan doz derecelendirilmis en yakin artisa yuvarlanmalidir.

Tablo 2. Lennox-Gastaut sendromu icin onerilen doz

Baslangi¢ dozu - ilk hafta Ginde iki kez 0,1 mg/kg (0,2 mg/kg/giin)
7. giin - ikinci hafta** Giinde iki kez 0,2 mg/kg
(0,4 mg/kg/giin)
14.giin - devam dozu** Giinde iki kez 0,35 mg/kg
(0,7 mg/kg/giin)
Onerilen maksimum doz 26 mg
(Giinde iki kez 13 mg, yani giinde iki kez 6,0 mL)

** Doz tolere edildigi 6l¢iide 6nerilen idame dozuna kadar artirilmalidir (yani 14. Giin). Daha hizli titrasyon
gerektiren hastalar i¢in doz her 4 giinde bir artirilabilir.

Hesaplanan doz 3,0 mL veya daha diisiik ise, yesil baskili 3 mL’lik enjektdr kullanilmalidir.
Hesaplanan doz 3,0 mL'den yiiksek ise mor baskili 6 mL’lik enjektor kullanilmalidir.
Hesaplanan doz derecelendirilmis en yakin artisa yuvarlanmalidir.

Tedavinin kesilmesi

Tedavi kesilirken doz kademeli olarak azaltilmalidir. Tiim anti-epileptik ilaclarda oldugu gibi,
nobet sikliginda artis ve status epileptikus riskini en aza indirmek i¢in miimkiin oldugunca
tedavinin aniden kesilmesinden kac¢inilmalidir. Fenfluramin ile tedavinin son dozundan 3-6 ay
sonra son bir ekokardiyogram g¢ekilmelidir.

Uygulama sekli:

FINTEPLA oral yoldan uygulanmalidir.



FINTEPLA ac ya da tok karnina alinabilir.

FINTEPLA piyasada bulunan gastrik ve nazogastrik beslenme tiipleri ile gecimlidir (bkz.
Boliim 6.6).

FINTEPLA c¢ok smirli miktarda sindirilebilir karbonhidrat icerir ve ketojenik diyet ile
uyumludur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara uygulandiginda genellikle FINTEPLA igin
herhangi bir doz ayarlamasi dnerilmemektedir, ancak daha yavas bir titrasyon diisiiniilebilir.
Advers reaksiyonlar rapor edilirse, dozun azaltilmasi gerekebilir (bkz. Bolim 5.2).

FINTEPLA son evre bobrek hastalig1 olan hastalarda calisitimamistir. Fenfluramin veya aktif
metaboliti olan norfenfluraminin diyaliz edilebilir olup olmadig1 bilinmemektedir.

Bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda stiripentol ile birlikte FINTEPLA kullanimina
iliskin spesifik klinik veri bulunmamaktadir. Bu nedenle stiripentol ile tedavi edilen bobrek
fonksiyon yetmezligi olan hastalarda FINTEPLA kullanimi 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezIligi:

Genel olarak, hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalara (Child-Pugh Sinif A ve
B) stiripentol ile es zamanli uygulanmadiginda FINTEPLA igin herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir. Eszamanl stiripentol almayan siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda
(Child-Pugh C), maksimum doz giinde iki kez 0,2 mg/kg ve maksimum toplam giinliik doz 17
mg'dir.

Hafif karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalarda stiripentol ile es zamanli FINTEPLA
kullanimina iliskin sinirli klinik veri bulunmaktadir (bkz. B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha yavas bir titrasyon diisiiniilebilir. Advers
reaksiyonlar rapor edilirse dozun azaltilmas1 gerekebilir (bkz. Boliim 5.2).

Orta ve siddetli karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalarda stiripentol ile birlikte
FINTEPLA kullanimina iliskin klinik veri bulunmamaktadir. Bu nedenle stiripentol ile tedavi
edilen orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda FINTEPLA kullanimi
onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

2 yasin altindaki ¢ocuklarda FINTEPLA’nin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

FINTEPLA’nin yasl hastalarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir.



4.3. Kontrendikasyonlar

FINTEPLA asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.
- Aort veya mitral kalp kapak hastalig.
- Pulmoner arteriyel hipertansiyon.
- Serotonin sendromu riskinde artis nedeniyle monoamin oksidaz inhibitdrlerinin
uygulanmasindan sonraki 14 giin i¢inde.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Aort veya mitral kalp kapak hastalig1 ve pulmoner arteriyel hipertansiyon

Eriskin obezitesini tedavi etmek i¢in kullanilan yiliksek dozlarda fenfluraminin neden
olabilecegi bildirilen kalp kapak hastaligi vakalar1 nedeniyle, ekokardiyografi kullanilarak
kardiyak izleme yapilmalidir. Kalp kapak hastalig1 veya pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan
hastalar, Dravet sendromu ve Lennox-Gastaut sendromunun tedavisi i¢in fenfluramin ile
yapilan kontrollii klinik ¢alismalarindan ¢ikarilmistir. Bu ¢alismalar boyunca herhangi bir kalp
kapak hastalig1 gozlemlenmemistir.

Tedaviye baslamadan once, tedavi oncesi bir baglangi¢ degeri elde etmek (bkz. Boliim 4.3) ve
onceden var olan herhangi bir kalp kapak hastalig1 veya pulmoner hipertansiyonu diglamak i¢in
hastalarin bir ekokardiyografisi ¢ekilmelidir.

Ik 2 y1l boyunca her 6 ayda bir ve sonrasinda yilda bir ekokardiyografi takibi yapilmalidir. Bir
ekokardiyogram patolojik valviiler degisiklikler gosterirse, anormalligin kalic1 olup olmadiginm
degerlendirmek i¢in daha erken bir zaman diliminde bir takip ekokardiyografisi diistiniilmelidir.
Ekokardiyogramda patolojik anormallikler gozlenirse, regeteyi yazan hekim, bakim veren kisi
ve kardiyolog ile birlikte fenfluramin tedavisine devam etmenin yarar ve riskinin
degerlendirilmesi Onerilir.

Herhangi bir nedenden dolayi tedavi kesildiginde, fenfluramin ile tedavinin son dozundan 3-6
ay sonra son bir ekokardiyografi ¢cekilmelidir.

Tedavi aort veya mitral kalp kapak hastalig1r nedeniyle durdurulursa, aortik veya mitral kalp
kapak hastaliginin tedavisi i¢in yerel tedavi rehberlerine uygun olarak uygun izleme ve takip
yapilmalidir.

Gegmiste eriskin obezitesini tedavi etmek icin yiiksek dozlarda kullanildiginda, fenfluraminin
pulmoner arteriyel hipertansiyon ile iliskili oldugu bildirilmistir. Klinik programda pulmoner
arteriyel hipertansiyon gdzlenmemistir, ancak pazarlama sonrasi veriler bunun epilepsiyi tedavi
etmek i¢in kullanilan dozlarda da ortaya ¢ikabilecegini gdstermistir (bkz. Boliim 4.8).

Eger, ekokardiyogram bulgular1 pulmoner arteriyel hipertansiyonu isaret ediyorsa, bu bulgulari
dogrulamak i¢in miimkiin olan en kisa slirede bir tekrar ekokardiyografi c¢ekilmelidir ve
sonrasinda 3 ay i¢inde bulgular1 konfirme etmek i¢in tekrar ¢ekilmelidir. Ekokardiyogram
bulgusunun Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
kilavuzlarina gore “orta derece olasilik” olarak tanimlanan artan pulmoner arteriyel
hipertansiyon olasiligini isaret etti§i dogrulanirsa, regeteyi yazan hekim, bakim veren kisi ve
kardiyolog tarafindan FINTEPLA tedavisine devam edilmesine iliskin bir yarar-risk



degerlendirmesi yapilmalidir. Ekokardiyogram bulgusu, teyit edildikten sonra, ESC ve ERS
kilavuzlarinda tanimlandigi sekilde pulmoner arteriyel hipertansiyon olasilifinin yiiksek
oldugunu gosteriyorsa, fenfluramin tedavisinin durdurulmasi 6nerilir.

Istah azalmasi ve kilo kaybi

Fenfluramin istah azalmasina ve kilo kaybina neden olabilir (bkz. Boliim 4.8). Fenfluramin,
stiripentol gibi diger anti-epileptik ilaclarla birlikte kullanildiginda istah azalmasi {izerinde
aditif bir etki olusabilir. Kilo kaybi dozla iliskili goriinmektedir. Hastalarin ¢ogu tedaviye
devam ederken zaman iginde tekrar kilo almaya baslar. Hastanin kilosu izlenmelidir.
Anoreksiya nervoza veya bulimia nervoza gibi yeme bozuklugu Oykiisii olan hastalarda
fenfluramin ile tedaviye baglamadan once bir yarar risk degerlendirmesi yapilmalidir.

FINTEPLA kontrollii erisim programi

Obez hastalarda kilo yonetiminde endikasyon dis1 kullanimi énlemek ve FINTEPLA kullanan
hastalarda periyodik kardiyak izleme ihtiyac1 konusunda, FINTEPLA regeteleyen hekimlerin
bilgilendirildigini dogrulamak i¢in bir kontrollii erisim programi olusturulmustur.

Somnolans
Fenfluramin somnolansa neden olabilir.

Alkol dahil diger merkezi sinir sistemi depresanlar1 fenfluraminin somnolans etkisini artirabilir
(bkz. Boliim 4.5 ve 4.7).

Intihar diisiincesi ve davranisi

Cesitli endikasyonlarda anti-epileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diislincesi ve
davranig1 bildirilmistir. Fenfluramin icermeyen anti-epileptik ilaglarla yapilan randomize
plasebo kontrollii caligmalarin bir meta-analizi intihar diisiincesi ve davranisi riskinde kiigiik
bir artis oldugunu gostermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veriler
fenfluramin igin artan bir risk olasiligim dislamamaktadir. Intihar diisiincesi ve davranisi
belirtileri ortaya c¢ikarsa, hastalara ve bakim veren kisilere tibbi yardim almalari tavsiye
edilmelidir.

Serotonin sendromu

Diger serotonerjik ajanlarda oldugu gibi, ozellikle diger serotonerjik ajanlarin (SSRI'lar,
SNRI'lar, trisiklik antidepresanlar veya triptanlar dahil); MAOI'ler gibi serotonin
metabolizmasini bozan ajanlarin; veya serotonerjik ndrotransmitter sistemlerini etkileyebilen
antipsikotiklerin es zamanli kullaniminda fenfluramin tedavisi ile potansiyel olarak yasami
tehdit eden bir durum olan serotonin sendromu ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Serotonin sendromu semptomlar;, mental durum degisikliklerini (6rn. ajitasyon,
haliisinasyonlar, koma), otonomik dengesizlikleri (6rn. tasikardi, degisken kan basinci,
hipertermi), noromiiskiiler anormallikler (6rn. hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu) ve/veya
gastrointestinal semptomlar1 (6rn. bulanti, kusma, ishal) icerebilir.

Serotonerjik sistemleri etkileyebilecek fenfluramin ve diger serotonerjik ajanlarla es zamanh
tedavi klinik olarak gerekliyse, Ozellikle tedavinin baslatilmasi ve doz artirnmi sirasinda
hastanin dikkatli bir sekilde gozlemlenmesi tavsiye edilir. Eger serotonin sendromundan
siipheleniliyorsa, FINTEPLA ve/veya diger serotonerjik ajanlarla tedavinin dozunun
azaltilmasi veya kesilmesi diisiiniilmelidir.



Artan nobet siklig1

Diger anti-epileptik ilaclarda oldugu gibi, fenfluramin tedavisi sirasinda nobet sikliginda klinik
olarak anlamli bir artis meydana gelebilir; bu durumda yarar-risk degerlendirmesi olumsuzsa,
fenfluramin ve/veya es zamanli kullanilan anti-epileptik ilaglarin dozunda ayarlama yapilmasi
veya fenfluraminin kesilmesi gerekebilir.

Siproheptadin
Siproheptadin giiglii bir serotonin reseptor antagonistidir ve bu nedenle fenfluraminin

etkinligini azaltabilir. Fenfluramin tedavisine siproheptadin eklenirse, hastalar ndbetlerin
kotiilesmesi agisindan izlenmelidir. Siproheptadin kullanan bir hastada fenfluramin tedavisine
baslanirsa fenfluraminin etkililigi azalabilir.

Glokom

Fenfluramin midriyazise neden olabilir ve a¢1 kapanmasi glokomunu hizlandirabilir. Gérme
keskinliginde akut azalma olan hastalarda tedavi kesilmelidir. Okiiler agr1 varsa ve baska bir
neden belirlenemiyorsa tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

CYP1A2 ve CYP2B6 indiikleyicilerinin etkisi

Giicli CYP1A2 indiikleyicileri veya CYP2B6 indiikleyicileri ile birlikte uygulama, fenfluramin
plazma konsantrasyonlarimi diisiirecektir; bu da fenfluraminin etkililigini azaltabilir (bkz.
Bolim 4.5). Giiglii bir CYPIA2 veya CYP2B6 indiikleyicisinin fenfluramin ile birlikte
uygulanmasi gerekirse, hasta etkililigin azalmasi agisindan izlenmelidir ve maksimum giinliik
dozun iki katin1 (52 mg/giin) asmamak kaydiyla fenfluramin dozunun artirilmasi diisiiniilebilir
(bkz. Boliim 4.2). Fenfluramin ile idame tedavisi boyunca giiclii bir CYP1A2 veya CYP2B6
indiikleyicisi kesilirse, fenfluramin dozunun kademeli olarak indiikleyiciye baslamadan 6nce
uygulanan doza diisiiriilmesi diistiniilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

CYP1A2 veya CYP2D6 inhibitorlerinin etkisi

Giiclii bir CYP1A2 veya CYP2D6 inhibitorii ile eszamanli tedavinin baglatilmasi daha yiiksek
maruziyete neden olabilir ve bu nedenle advers olaylar izlenmelidir ve bazi hastalarda doz
azaltilmas1 gerekebilir.

Saglikli goniilliilerde tek bir 0,35 mg/kg fenfluramin dozunun kararli durumda fluvoksamin
(glicli bir CYP1A2 inhibitorii) ile birlikte uygulanmasi (glinde bir kez 50 mg), tek basina
uygulanan fenfluramine kiyasla fenfluraminin AUCy.c degerini 2,1 kat ve Cmax degerini 1,2 kat
artirmig ve norfenfluraminin AUCo.; degerini 1,3 kat ve Cmax degerini 1,4 kat diigiirmiistiir.

Saglikli gontillillerde tek bir 0,35 mg/kg fenfluramin dozunun kararli durumda paroksetin
(giiclii bir CYP2D6 inhibitérii) ile birlikte uygulanmasi (giinde bir kez 30 mg), tek basina
uygulanan fenfluramine kiyasla fenfluraminin AUCo.+ degerini 1,8 kat ve Cmax degerini 1,1 kat
artirmis ve norfenfluraminin AUC.; degerini 1,2 kat ve Cmax degerini 1,3 kat dlistirmiistiir.

Yardimci maddeler
Bu tibbi iiriin, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden olabilen sodyum etil para-
hidroksibenzoat (E 215) ve sodyum metil para-hidroksibenzoat (E 219) igerir.

Ayrica nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilen
stilfiir dioksit (E 220) igerir.

Nadir glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu tibbi irlinii kullanmamalidir.



Bu tibbi iirlin her 12 mL'lik maksimum giinliik dozunda 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum
ihtiva eder; yani esasinda “sodyum igermez”.

Bu tibbi iiriin disler icin zararli olabilen glukoz (dekstroz) ihtiva eder.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Diger merkezi sinir sistemi depresanlari ile farmakodinamik etkilesimler, agreve merkezi sinir
sistemi depresyonu riskini artirir. Bu tiir depresanlara 6rnek olarak diger serotonerjik ajanlar
(SSRI'lar, SNRI'lar, trisiklik antidepresanlar veya triptanlar dahil); MAOI'ler gibi serotonin
metabolizmasini bozan ajanlar veya serotonerjik norotransmitter sistemlerini etkileyebilen
antipsikotikler verilebilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Farmakokinetik etkilesimler

Klinik calismalar

Kararli durumda stiripentol arti klobazam ve/veya valproatin fenfluramin iizerine etkisi

Faz 3 ¢alismalarinda kararli durumda, giinde iki kez 0,2 mg/kg (0,4 mg/kg/giin), maksimum 17
mg/giin fenfluraminin, stiripentol art1 klobazam ve/veya valproattan olusan standart bir anti-
epileptik ila¢ rejimi ile birlikte uygulanmasi, giinde iki kez 0,35 mg/kg (0,7 mg/kg/giin),
maksimum 26 mg/giin, stiripentol igermeyen fenfluramin ile karsilastirildiginda fenfluraminin
AUCy.24 degerinde %130 artis ve norfenfluramin AUCy.24 degerinde %60 azalmaya neden
olmustur (bkz. B6liim 4.2).

Kararli durumda kannabidioliin fenfluramin itizerindeki etkisi

Tek bir 0,35 mg/kg fenfluramin dozunun tekrarlanan kannabidiol dozlariyla birlikte
uygulanmasi, tek basina uygulanan fenfluramine kiyasla fenfluraminin AUCo.inr degerini %59
ve Cmax degerini %10 artirmis ve norfenfluraminin AUCo.ink degerini %22 ve Cmax degerini
%33 diistirmiistiir.

Tek bir 0,35 mg/kg fenfluramin dozunun tekrarlanan kannabidiol dozlariyla birlikte
uygulanmasi, tek basina kannabidiol ile karsilastirildiginda kannabidioliin farmakokinetigini
etkilememistir. Fenfluramin, kannabidiol ile birlikte uygulandiginda doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Rifampisinin (giiclii bir CYP3A ve 2C19 indiikleyicisi ve orta derecede bir CYPI1A2, 2B6, 2C8
ve 2C9 indiikleyicisi) veya giiclii CYP1A2 veya CYP2B6 indiikleyicilerinin etkisi

Rifampisin, fenfluramin ve norfenfluramini metabolize eden bir¢gok CYP enzimini indiikler.
Saglikli goniilliilerde tek bir 0,35 mg/kg fenfluramin dozunun kararli durumda rifampisin ile
birlikte uygulanmasi (giinde bir kez 600 mg), tek basina uygulanan fenfluramine kiyasla
fenfluraminin AUCy.x degerini %58 ve Cmax degerini %40 disiiriirken ve norfenfluraminin
AUC.t degerini %50 diistirmiis ve Cmax degerini %13 artirmistir. Rifampisin veya giiglii bir
CYP1A2 veya CYP2B6 indiikleyicisi ile birlikte uygulandiginda fenfluramin dozunda bir artig
gerekli olabilir (bkz. B6lim 4.4).




CYPIA2 veya CYP2DG6 inhibitérlerinin etkisi

Saglikli goniilliilerde tek bir 0,35 mg/kg fenfluramin dozunun kararli durumda fluvoksamin
(giiclii bir CYP1A2 inhibitorii) (giinde bir kez 50 mg) ile birlikte uygulanmasi, tek basina
uygulanan fenfluramine kiyasla fenfluraminin AUCo.t degerini 2,1 kat ve Cmax degerini 1,2 kat
artirirken norfenfluraminin AUCo. degerini 1,3 kat ve Cmax degerini 1,4 kat diistirmiistiir.

Saglikli goniillillerde tek bir 0,35 mg/kg fenfluramin dozunun kararli durumda paroksetin
(gliglii bir CYP2D6 inhibitorii) (giinde bir kez 30 mg) ile birlikte uygulanmasi, tek basina
uygulanan fenfluramine kiyasla fenfluraminin AUCy.c degerini 1,8 kat ve Cmax degerini 1,1 kat
artirirken norfenfluraminin AUCo.; degerini 1,2 kat ve Cax degerini 1,3 kat diistirmiistiir.

In vitro ¢alismalar

Fenfluraminin diger tibbi iiriinler tizerindeki etkisi

Tek bir 0,7 mg/kg fenfluramin dozunun, tek bir stiripentol, klobazam ve valproik asit
kombinasyon dozuyla birlikte uygulanmasi, tek basina stiripentol, klobazam ve valproik asit
kombinasyonuna kiyasla stiripentoliin farmakokinetigini, klobazamin veya N-desmetil-
metaboliti norklobazamin farmakokineti§ini veya valproik asidin farmakokinetigini
etkilememistir.

Fenfluraminin CYP2D6 substratlar iizerindeki etkisi

In vitro c¢alismalar fenfluraminin CYP2D6'y1 inhibe edebilecegini gostermektedir.
Fenfluraminin birlikte uygulanmasi ile kararli durum desipramin konsantrasyonlarinin yaklasik
2 kat arttig1 bildirilmistir. Fenfluraminin CYP2D6 substratlari ile birlikte uygulanmasi plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.

Fenfluraminin CYP2B6 ve CYP3A4 substratlari tizerindeki etkisi

In vitro calismalar fenfluraminin CYP2B6'y1 ve intestinal CYP3A4'i indiikleyebilecegini
gostermektedir. Fenfluraminin CYP2B6 substratlar1 veya CYP3A4 substratlart ile birlikte
uygulanmasi plazma konsantrasyonlarini azaltabilir.

Fenfluraminin MATE I substratlar iizerindeki etkisi

In vitro ¢alismalar norfenfluraminin (majér ve farmakolojik olarak aktif metabolit) klinik olarak
ilgili konsantrasyonlarda MATEI1'l inhibe edebilecegini gostermektedir. Fenfluraminin
MATEI substratlar ile birlikte uygulanmasi plazma konsantrasyonlarini artirabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Sinirli sayida (300'den az gebelik sonucu) gebelikte maruz kalma olgularma iliskin veriler,
FINTEPLA’ nin gebelik iizerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun saglig: iizerinde advers
etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi dnemli bir epidemiyolojik veri
elde edilmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim /



dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler
oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, paternal veya maternal toksisite yoklugunda tireme toksisitesi
acisindan dogrudan veya dolayli zararh etkiler gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).

Onlem amacgli olarak, hamilelik boyunca FINTEPLA kullanimidan kaginilmasi tercih
edilmelidir.

Laktasyon donemi

Fenfluraminin/metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Hayvanlardaki mevcut farmakokinetik veriler fenfluraminin/metabolitlerinin siitle atildigini
gostermistir (bkz. boliim 5.3).

Siit emen ¢ocuklarda bir risk olusturdugu géz ardi edilemez.

Emzirmenin ¢ocuk i¢in yarar1 ve tedavinin kadin i¢in yarar1 dikkate alinarak emzirmenin kesilip
kesilmeyecegine veya FINTEPLA tedavisinin kesilip kesilmeyecegine/tedaviden kacinilip
kacinilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Fenfluraminin 104 mg/giinliik klinik dozlara kadar insan fertilitesi tizerinde herhangi bir etkisi
kaydedilmemistir. Ancak hayvan calismalart FINTEPLA’nin  kadin fertilitesini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

FINTEPLA, somnolans ve yorgunluga neden olabileceginden ara¢ ve makine kullanma
yetenegi lizerinde orta derecede etkiye sahiptir. Hastalara, yeteneklerini olumsuz etkileyip
etkilemedigini degerlendirmek i¢in yeterli deneyim kazanana kadar ara¢ veya makine
kullanmamalar tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Dravet sendromu icin guvenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar istah azalmasi (%34,7), ishal (%19.9), ekokardiyogramda
anormallik* (%18,1), yorgunluk (%17,6), pireksi (%17,6), kan glukoz seviyesinde azalma
(%14,4) ve somnolans (%13) olmustur.

*Genellikle patolojik olmayan/fizyolojik olarak kabul edilen eser ve hafif mitral yetmezlik ve
eser olarak aort yetmezliginden olusmustur.

Lennox-Gastaut sendromu icin giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar istah azalmasi (% 28,8), yorgunluk (%16,2), somnolans
(% 16,2), ishal (% 13,1) ve kusmadir (%10,8).



Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Plasebo kontrollii klinik ¢calismalarda ve pazarlama sonrasi gézetimden sonra fenfluramin ile
bildirilen advers reaksiyonlar asagidaki tablolarda Sistem Organ Sinifina ve sikliklarina gore

listelenmistir.

Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10);
yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (=1/10.000 ila < 1/1.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 3: Dravet sendromu icin advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem Organ Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor
Simifi
Enfeksiyonlar ve Bronsit
enfestasyonlar
Metabolizma ve beslenme Istah azalmasi
hastaliklar1
Psikiyatrik hastaliklar Anormal davraniglar Irritabilite
Agresyon
Ajitasyon
Uykusuzluk
Duygudurum
degisiklikleri
Sinir sistemi hastaliklari Somnolans Ataksi Serotonin sendromu
Hipotoni
Letarji
Nobet
Status epileptikus
Tremor
Solunum, gogiis ve Pulmoner arteriyel
mediastinal hastaliklar hipertansiyon
Gastrointestinal hastaliklar Ishal Kabizlik
Asir tiikiiriik salgisi
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii
hastaliklar1
Genel bozukluklar ve Pireksi
uygulama bolgesine iliskin Yorgunluk
hastaliklar
Aragtirmalar Kan glukoz seviyesinde | Kilo kayb1
azalma Kan prolaktin
Ekokardyogramda seviyesinde artis
anormallik*

*Genellikle patolojik olmayan/fizyolojik olarak kabul edilen eser ve hafif mitral yetmezlik ve eser olarak aort

yetmezliginden olugmustur.
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Tablo 4: Lennox-Gastaut sendromu icin advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem Organ Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor
Sinifi
Enfeksiyonlar ve Bronsit
enfestasyonlar Influenza
Pnémoni
Metabolizma ve beslenme Istah azalmasi
hastaliklar1
Psikiyatrik hastaliklar Saldirganlik
Sinir sistemi hastaliklari Somnolans Nobet Serotonin sendromu
Status epileptikus
Letarji
Tremor
Gastrointestinal hastaliklar Ishal Kabizlik
Kusma Asin tiikiiriik salgist
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii
hastaliklar
Genel bozukluklar ve Yorgunluk
uygulama bolgesine iligkin
hastaliklar
Arastirmalar Kan prolaktin
seviyesinde artis
Kilo kaybi

Secilmis advers ilac¢ reaksiyvonlarin tanimlanmasi:

Istah azalmas: ve kilo kaybi

Fenfluramin istah azalmasina ve kilo kaybina neden olabilir. Dravet sendromlu ¢ocuk ve geng
yetiskinlerde yapilan kontrollii ¢aligmalarda, plasebo kullanan hastalarin %7,6'sina kiyasla
fenfluramin ile tedavi edilen hastalarin %34,7'sinde istah azalmasi advers reaksiyonu goriilmiis
ve plasebo kullanan hastalarin %0,8'ine kiyasla fenfluramin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik
%7,4lnde baslangictaki viicut agirliklarina gére >%7 kilo kayb1 olmustur. Lennox-Gastaut
sendromlu ¢ocuklar ve yetiskinlerle yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda, plasebo alan
hastalarin %15,3"ine kiyasla fenfluramin alan hastalarin %28,8'inde istah azalmasi advers
reaksiyonu goriilmiis ve plasebo alan hastalarin %3,1'ine kiyasla fenfluramin alan hastalarin
yaklasik %8,1'inde baslangigtaki viicut agirliklarma gére >%7 kilo kayb1 olmustur. Istah ve
kilodaki azalmalar dozla iligkili gériinmektedir. Hastalarin ¢ogu fenfluramin tedavisine devam
ederken zaman i¢inde kilo almaya devam etmistir.

Status epileptikus ve nébetler

Dravet sendromu faz 3 klinik calismalarinda, gozlenen status epileptikus sikligi plasebo
grubunda %1,5 ve kombine fenfluramin grubunda %35,1 olmustur. Lennox-Gastaut sendromu
faz 3 klinik ¢aligmasinda, gozlenen status epileptikus sikligi plasebo grubunda %1 ve
fenfluramin grubunda %1,5 olmustur. Dravet sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu faz 3
klinik ¢aligmalarinda status epileptikus nedeniyle ilac1 birakan hasta olmamugtir.

Dravet sendromlu hastalarda yapilan kontrollii ¢aligmalarda plasebo alan hastalara (%9,8)
kiyasla fenfluramin ile tedavi edilen hastalarda (%5,1) daha az nobet bildirilmistir. Ancak
caligma ilaciyla iliskili oldugu degerlendirilen nobetler plasebo alan hastalarin %1,5'ine kiyasla
fenfluraminle tedavi edilen hastalarin %2,8'inde olmak {izere plaseboya kiyasla fenfluraminle
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tedavi edilen hastalarda daha yaygin olarak bildirilmistir. Lennox-Gastaut sendromu
caligmasinda, fenfluramin ile tedavi edilen hastalarda (%8,1) ve plasebo kullanan hastalarda
(%6,1) benzer siklikta ndbetler rapor edilmistir. Ancak calisma ilaciyla iliskili oldugu
degerlendirilen nobetler plasebo alan hastalarin %1'ine kiyasla fenfluraminle tedavi edilen
hastalarin %35,6’sinda olmak iizere plaseboya kiyasla fenfluraminle tedavi edilen hastalarda
daha yaygin olarak bildirilmistir.

Lennox-Gastaut sendromu faz 3 Kohort A ¢aligmasinda tedaviye basladiktan sonra nobet
olaylarinin baslangi¢ ortalama giin sayis1 fenfluramin 0,2 mg/kg/giin grubunda 26,3 giin,
fenfluramin 0,7 mg/kg/giin grubunda 31,3 giin ve plasebo grubunda 31,3 giin olmustur.

Ekokardiyografik giivenlilik degerlendirmeleri

Plasebo kontrollii ve acik etiketli uzatma ¢alismalarinda 341 Dravet sendromu hastasi ve 263
Lennox-Gastaut sendromu hastast i¢in ekokardiyografi yoluyla kalp kapak hastaligi ve
pulmoner arteriyel hipertansiyon degerlendirilmistir. Plasebo kontrollii ¢alismalarda veya 3 yila
kadar maruz kalinan agik etiketli uzatma calismalari boyunca higbir hastada kalp kapak
hastaligi veya pulmoner arteriyel hipertansiyon gelismemistir. Dravet sendromu c¢ift kor
caligmalarinda, 0,2 mg/kg/giin fenfluramin grubundaki hastalarin %17,9'unda (n=7/39), 0,4
mg/kg/giin  fenfluramin grubundaki hastalarin  %23,3'linde (n=10/43), 0,7 mg/kg/giin
fenfluramin grubundaki hastalarin %22,5'inde (n=9/40) ve plasebo grubundaki hastalarin
%09,5'inde (n=8/84) eser mitral kapak yetmezIligi bildirilmistir. 0,4 mg/kg/giin fenfluramin
grubundaki hastalarin %2,3'linde (n=1/43) hafif mitral kapak yetmezIligi bildirilmistir. 0,7
mg/kg/giin fenfluramin grubundaki hastalarin %7,9'unda (n=3/40) eser aort kapak yetmezligi
bildirilmistir. Lennox-Gastaut sendromu ¢ift kor caligmasinda, 0,2 mg/kg/giin fenfluramin
grubundaki hastalarin %14,8'inde (n=13/89), 0,7 mg/kg/giin fenfluramin grubundaki hastalarin
%17,6'sinda (n=15/87) ve plasebo grubundaki hastalarin %22,1'inde (n=19/87) eser mitral
kapak yetmezligi bildirilmistir. 0,7 mg/kg/glin fenfluramin grubundaki hastalarin %1,1'inde
(n=1/87) hafif mitral kapak yetmezligi bildirilmistir. 0,2 mg/kg/giin fenfluramin grubundaki
hastalarin %35,6'sinda (n=5/89) ve plasebo grubundaki hastalarin %2,3'linde (n=2/87) eser aort
kapak yetmezligi bildirilmistir. 0,2 mg/kg/giin fenfluramin grubundaki 11 yasindaki bir hastada
hafif aort kapak yetmezligi goriilmiistiir. Kapak morfolojisinde herhangi bir anormallik
gozlenmemistir ve transdzofageal ekokardiyogram ile yapilan tanisal degerlendirme sonucunda
bulgu yok diizeyine indirilmistir. Eser ve hafif mitral yetmezlik ve eser aort yetmezligi, klinik
kilavuzlarda tanimlandig lizere genellikle patolojik olmayan bulgulardir. Eser mitral veya aort
yetmezliginin goriildiigli durumlarda sonuglar genellikle gegici olmustur. Pazarlama sonrasi
deneyimde, bir ¢ocukta Dravet sendromu i¢in fenfluramin (10,12 mg/giin) ile iliskili pulmoner
arteriyel hipertansiyon rapor edilmistir. Hasta fenfluramini kesmis ve ilacin kesilmesinin
ardindan reaksiyon diizelmistir (bkz. Boliim 4.4).

Letarji, somnolans ve yorgunluk

Dravet sendromlu deneklerde yapilan kontrollii ¢alismalarda, fenfluramin tedavi gruplarinin
timiinde letarji %9,7 oraninda yaygin olarak bildirilirken, somnolans ve yorgunluk/asteni
strastyla %13 ve %17,6 oraninda ¢ok yaygin olarak bildirilmistir. Lennox-Gastaut sendromu
kontrollii caligmasinda, fenfluramin tedavi grubunda letarji deneklerin %4,5'inde yaygin olarak
bildirilmistir. Yorgunluk/asteni ve somnolans sirastyla %16,2 ve %16,2 oraninda ¢ok yaygin
olarak bildirilmistir. Letarji, somnolans ve yorgunluk/asteni advers reaksiyonlarinin g¢ogu
fenfluramin ile tedavinin ilk 2 haftasinda bildirilmis ve hafif veya orta siddette olmustur. Letarji,
somnolans ve yorgunluk/asteni nedeniyle tedavi nadiren kesilmis ve ¢ogu vakada bu advers
olaylar devam eden tedavi ile diizelmis veya iyilesmistir. Dravet sendromu kontrolli
caligmalarda, fenfluramin tedavi gruplarindaki deneklerin sirasiyla %0,8'1 ve %1,6's1 letarji ve
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somnolans nedeniyle tedaviyi birakmistir. Lennox-Gastaut sendromu ¢alisma 4 Kohort A’da,
fenfluramin tedavi grubundaki deneklerin %]1,7'si somnolans nedeniyle tedaviyi birakmaistir.

Gastrointestinal hastaliklar

Cocuklarda ve geng¢ yetigskinlerde yapilan Faz 3 Lennox-Gastaut sendromu kontrollii
caligmasinda, 14 haftalik titrasyon ve idame donemlerinde plasebo grubuna kiyasla (sirasiyla
%4,1 ve %6,1) tim fenfluramin gruplarinda daha sik diyare (%13,1) ve kusma (%10,6)
gozlenmistir. Calisma 4 Kohort A'da 0,2 mg/kg/giin ve 0,8 mg/kg/giin fenfluramin gruplarinda
ishalin baslamasina kadar gegen ortalama siire sirasiyla 25 ve 26,1 giin olurken plasebo
grubunda 46 giin; 0,2 mg/kg/giin ve 0,8 mg/kg/giin fenfluramin gruplarinda kusmanin
baslamasina kadar gegen ortalama siire sirasiyla 29,8 ve 29,1 giin olurken plasebo grubunda
42,8 giin olmustur.

Agik etiketli calisma yolu ile yapilan Lennox-Gastaut sendromu kontrollii ¢aligmas1 Kohort
A’da, ishal ve kabizlik yiliksek doz gruplarinda daha sik gézlenmistir. Diyare baglangicina kadar
gecen ortalama siire >0 - <0,4 mg/kg/giin, 0,4 - <0,6 mg/kg/giin ve >0,6 mg/kg/glin ortalama
giinliik doz gruplarinda sirasiyla 215,7 giin, 95,2 giin ve 79,6 giin olurken, kabizlik baglangicina
kadar gegen ortalama siire >0 - <0,4 mg/kg/giin, 0,4 - <0,6 mg/kg/giin ve >0,6 mg/kg/giin
ortalama giinliik doz gruplarinda sirastyla 113 giin, 173,7 giin ve 140,1 giin olmustur.

Ishal ve kabizlik i¢in bildirilen tiim olaylar hafif veya orta siddette olmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bronsit (%2), influenza (%2,5), ve pnomoni (%2,5) yaygin olarak bildirilmistir. Bu
enfeksiyonlarin ¢ogu fenfluramin tedavi grubunda 2 veya daha fazla denek icin bildirilmis ve
plasebo grubunda bildirilmemistir. Acik etiketli ¢alisma yolu ile yapilan Lennox-Gastaut
sendromu kontrollii caligmasinda, viral gastroenterit ve pndmoni yiiksek doz gruplarinda daha
sik gbzlenmistir.

Bildirilen tiim, viral gastroenterit olaylar1 hafif veya orta siddette olmustur. Calismanin agik
etiketli boliimiinde 0,4 - < 0,6 mg/kg/glin ortalama giinliik doz grubunda iki siddetli pnémoni
vakasi bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Fenfluraminin doz asimiin klinik etkileri ve yonetimi ile ilgili sadece sinirli veri rapor
edilmistir. Klinik calisma programina dahil edilenlerden ¢ok daha yiiksek fenfluramin
dozlarinda ajitasyon, sersemlik, konflizyon, kizarma, tremor (veya titreme), ates, terleme, karin
agrisi, hiperventilasyon ve reaktif olmayan geniglemis g6z bebekleri bildirilmistir.

Hayati fonksiyonlar yakindan izlenmeli ve konviilsiyonlar, aritmiler veya solunum giigliikleri
durumunda destekleyici tedavi uygulanmalidir.
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: antiepileptikler, diger antiepileptikler

ATC kodu: NO3AX26

Etki mekanizmasi

Fenfluramin serotonin salimin1 ve serotonin salimi yoluyla birden fazla 5-HT reseptdr alt tipini
uyaran bir ajandir. Fenfluramin, 5-HT1D, 5-HT2A ve 5-HT2C reseptorleri dahil olmak tizere
beyindeki spesifik serotonin reseptorlerinde bir agonist olarak hareket ederek ve ayrica sigma-
1 reseptorii lizerinde etki gostererek ndbetleri azaltabilir. Dravet sendromu ve Lennox-Gastaut
sendromunda fenfluraminin kesin etki sekli bilinmemektedir.

Klinik etkililik
Dravet sendromu

Dravet sendromlu ¢cocuklar ve geng erigkinler
Dravet sendromlu ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde fenfluraminin etkililigi ic randomize, ¢ok
merkezli, plasebo kontrollii calismada (1501, 1502, 1504) degerlendirilmistir.

Calisma 1 (n=119) ve Calisma 3 (n=143), ZX008-1501 ve ZX008-1502 olmak iizere iki 6zdes
cift kor, plasebo kontrollii ¢calismaya kaydedilen ilk 119 hastanin (Calisma 1) ve daha sonra
kaydedilen toplam 143 hastanin (Calisma 3) prospektif, birlestirilmis analizleridir. Calisma
1501 ve Calisma 1502 paralel olarak yiirtitiilmiis ve tasarimlar1 aynidir: 6 haftalik bir baglangic
periyodunu takiben 2 haftalik bir titrasyon periyodu ve toplam 14 haftalik tedavi i¢in 12 haftalik
idame periyodundan olusan 3 kollu, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, plasebo
kontrollii ¢aligmalardan olugsmaktadir. Eszamanl stiripentol alan hastalar bu ¢alismalara dahil
edilmemistir. Uygun hastalar 1:1:1 oraninda iki fenfluramin dozundan birine (0,7 mg/kg/giin
veya 0,2 mg/kg/giin, maksimum 26 mg/giin) veya plaseboya randomize edilmistir. Kaydedilen
hastalarin ortalama (standart sapma) yas1 Calisma 1'de 9 (4,7) yil ve Calisma 3'te 9,3 (4,7) yil
olup yas aralig1 2 ila 18 olmustur. Hastalarin cogu (Calisma 1'de %73,9 ve Calisma 3'te %74,6)
>6 yasinda olmustur. Calismalara kaydedilen tiim hastalar, vagal sinir uyarimi ve/veya
ketojenik diyet ile ya da olmadan, en sik kullanilan es zamanli anti-epileptik ilaglar (toplamda
>%25) valproat, klobazam, topiramat ve levetirasetam olmak iizere en az bir anti-epileptik
ilacla yeterli sekilde kontrol altina alinamamustir.

Tablo 5. Dravet sendromu: Idame Periyodunda Calisma 1 ve Calisma 3 icin birincil ve
secilmis ikincil etkililik sonlanim noktalarina iliskin sonuclar
Cahsma 1 Calisma 3
Plasebo Fenfluramin | Fenfluramin Plasebo Fenfluramin | Fenfluramin
0,2 0,7 0,2 0,7
mg/kg/giin mg/kg/giin mg/kg/giin mg/kg/giin
idame periyodunda Konviilsif Nobet Sikhig
Baslangicta Konviilsif Nobet 40 39 40 48 46 48
Sikhgy, 31,4 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
N Medyan (28 giinde bir) (3,3, 147,3) (4,8, 623,5) (4,9, 127,0) | (4,0,229,3) | (4,0,1464,0) | (2,7,2700,7)
(min, max)
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Devam periyodunun sonunda 39 39 40 48 46 48
Konviilsif Nobet Sikhig. 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 32
N, Medyan (3,6,204,7) (0,0, 194,3) (0, 105,5) (1,0, 139,0) | (0,0,2006,8) | (0,0,3651,7)
(min, max)
Plasebo ile karsilastirildiginda - %36,7 %67,3 - %49,3 %65,7
baslangica gore ayarlanms p=0,016 p<0,001 p<0,0001 p<0,0001
ortalama aylhik Konviilsif Nobet
Sikhiginda azalma
idame periyodunda konviilsif nobetlerde azalma %’si

Aylik konviilsif nébetlerde >%50 4 17 29 4 21 33
azalma olan hasta sayis1 (%) - (%10,3) (%A43,6) (%72,5) (%8,3) (%A45,7) (%68,8)
baslangictan itibaren degisim ES'=%33,3 ES=%62,2 ES=%37.,3 ES=%60,4

RR% 4,25 RR: 7,07 RR: 5,48 RR: 8,25
Aylik konviilsif nébetlerde >%75 2 10 21 2 9 23
azalma olan hasta sayis1 (%) - (%5,1) (%25,6) (%52,5) (%4,2) (%19,6) (%47,9)
baslangictan itibaren degisim ES=%20,5 ES=%47,4 ES=%15,4 ES=%43.7

RR: 5,00 RR: 10,24 RR: 4,70 RR: 11,50
Aylik konviilsif nébetlerde >%100 0 6 6 0 1 10
azalma olan hasta sayis1 (%) - (%0) (%15,4) (%15,0) (%0) (%2,2) (%20,8)
baslangictan itibaren degisim ES=%15,4 ES=%15,0

Titrasyon + Idame periyodunda en uzun nébetsiz aralik

Nébetsiz gecen en uzun arahk 9,5 giin 15 giin 25 giin 10 giin 18,5 giin 30 giin
(medyan) p=0,035 p<0,001 p=0,0002 p<0,0001

! Aktif-Plasebo oran1 olarak hesaplanan etki biiyiikliigii (ES) (risk farki); 2RR: Nispi Risk

*49 hasta kaydedildi ve yalnizca 48'ine tedavi uygulandi

Calisma 2 (daha 6nce 1504 olarak bilinen) (N=87) 2 kollu, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor,
paralel gruplu, plasebo kontrollii bir ¢calisma olup 6 haftalik bir baslangi¢ donemini takiben 3
haftalik bir titrasyon donemi ve toplam 15 haftalik tedavi igin 12 haftalik bir idame
periyodundan olusmustur. Uygun hastalar, 1:1 oraninda stiripentol (art1 klobazam ve/veya
valproat) ve muhtemelen diger anti-epileptik ilaglardan olusan stabil standart tedavi rejimlerine
eklenen 0,4 mg/kg/giin fenfluramin (maksimum 17 mg/giin) veya plasebo gruplarina randomize
edilmistir. Calisma 2'ye kaydedilen hastalarin ortalama (standart sapma) yas1 9,1 (4,8) yil olup
yas aralig1 2 ila 19 olmustur. Hastalarin ¢ogu >6 yasinda (%72,4) ve az bir kismi1 <6 yasinda
(%27,6), erkek (%57,5) ve bildirildigi yerlerde beyaz (%59,8) olmustur. Kaydedilen tim
denekler, vagal sinir uyarimi ve/veya ketojenik diyet ile veya olmadan stiripentol iceren en az
bir anti-epileptik ilagla yeterli sekilde kontrol altina alinamamistir. Plasebo ve 0,4 mg/kg/giin
fenfluramin gruplarinda 28 giindeki ortalama konviilsif nobet siklig1 sirasiyla 10,7 ve 14,

olmustur.
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Tablo 6.

Dravet sendromu: idame Periyodunda Cahisma 2 (daha 6nce ¢calisma ZX008-

1504 olarak bilinen) icin birincil ve secilmis ikincil etkililik sonlanim
noktalarina iliskin sonuclar
Calisma 2
Plasebo + stiripentol Fenfluramin
0,4 mg/kg/giin +
stiripentol
idame periyodunda Konviilsif Nobet Sikhg
N Baslangic. 44 43
Medyan (min, max) 10,7 14,3
(2,7,162,7) (2,7,213,3)
N idame periyodunun sonu. 44 42
Medyan (min, max) 11,4 3,9
(0,7,169,3) (0,0, 518,0)
Plasebo ile karsilastirildiginda baslangica - %54.,9
gore ayarlanms ortalama ayhk konviilsif p<0,001
nobet sikhiginda azalma
Idame periyodunda konviilsif nobetlerde azalma %’si
Aylik konviilsif nobetlerde >%>50 azalma 4 23
olan hasta sayis1 (%) - baslangictan itibaren (%9,1) (%54,8)
degisim ES=45,7
RR: 6,02
Aylik konviilsif nobetlerde >%75 azalma 2 17
olan hasta sayis1 (%) - baslangictan itibaren (%4,5) (%40,5)
degisim ES=%36
RR: 8,9
Aylik konviilsif nobetlerde >%100 azalma 0 (%0) 2 (%4,8)
olan hasta sayis1 (%) - baslangictan itibaren ES=%4.8
degisim
Etkinin biiyiikliigii
Titrasyon + idame periyodunda en uzun nébetsiz aralik
Nobetsiz gecen en uzun aralik (medyan) 13 giin 22 giin
p=0,004

! Aktif-Plasebo orani olarak hesaplanana etki biiyiikliigii (ES) (risk farki); RR: Nispi Risk

Eriskinler

Calisma 1, Calisma 2 ve Calisma 3'teki Dravet sendromu popiilasyon agirlikli olarak pediyatrik
hastalardan olugsmus ve 18-19 yaslarinda sadece 11 yetigkin hasta olmus (%3,2) ve bu nedenle
yetigkin Dravet sendromu popiilasyonunda sinirl etkililik ve giivenlilik verileri elde edilmistir.

Acik etiketli veriler

Calisma 1, Calisma 2 ve Calisma 3'te katilan Dravet sendromlu hastalar acik etiketli bir uzatma
caligmasina (Caligma 5) katilabilmistir. Acik etiketli uzatma ¢alismasinin (OLE) ana amact, 0,2
ila 0,7 mg/kg/giin dozlarinda fenfluraminin uzun stireli giivenliligini; bu sayede tedaviyi
optimize etmek i¢in titre edilebilecek fenfluramin dozunu belirlemek olmustur. Veriler, agik
etiketli ¢alismaya katilan ve 3 yila kadar (medyan tedavi siiresi: 824 giin; aralik: 7-1280)
fenfluramin alan 374 hasta i¢in rapor edilmistir.

Tiim OLE tedavi periyodu boyunca konviilsif nobet sikliginda baslangi¢ degerine gére medyan
ylizdelik degisim - %66,81 (p<0,001) olarak gdzlemlendi. Caligmaya katilan 375 kisiden,
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%12,8" etkililik eksikligi, %2,9’u advers olaylar, %5,3'i doktor veya aile istegi nedeniyle
caligmay1 birakti.

Lennox-Gastaut sendromu

Lennox-Gastaut sendromlu cocuklar ve eriskinler

2 ila 35 yas arasi hastalarda Lennox-Gastaut sendromu ile iliskili nobetlerin tedavisinde
fenfluraminin etkililigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada degerlendirilmistir
(Calisma 4, Kisim 1). Kisim 1, bagimsiz olarak analiz edilen 2 kohort igerir; Kohort A ve
Kohort B. Kohort A, birincil analiz grubudur ve Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya'dan
denekler icerir; Kohort B ise Japonya'dan denekler igerir.

Calisma 4 Boliim 1 Kohort A

Calisma 4, Kisim 1, Kohort A’da, 0,7 mg/kg/giin (N=87) ve 0,2 mg/kg/giin (N=89) fenfluramin
dozu (giinde maksimum 26 mg doza kadar) plasebo ile karsilastirmistir. Hastalarda Lennox-
Gastaut sendromu tanist konmus ve vagal sinir uyarimi ve/veya ketojenik diyet ile veya
olmadan en az bir anti-epileptik ilagla yeterli sekilde kontrol altina alinamamistir. Calismanin
4 haftalik bir baglangi¢ periyodu olmus ve bu siire zarfinda hastalarin stabil anti-epileptik ilag
tedavisi alirken en az 8 diisme ndbeti gecirmeleri gerekmistir. Diisme ndbetleri; jeneralize
tonik-klonik, sekonder jeneralize tonik-klonik, tonik, atonik veya tonik-atonik nobetleri
icermistir. Baslangic periyodunu 2 haftalik bir titrasyon donemine randomizasyon ve ardindan
fenfluramin dozunun sabit kaldig1 12 haftalik bir idame dénemi izlemistir.

Calisma 4 Kisim 1'de hastalarin %99'u 1 ila 4 arasinda es zamanli anti-epileptik ilag
kullanmistir. En sik kullanilan es zamanli anti-epileptik ilaglar (hastalarin en az %25'inde)
klobazam (%45,2), lamotrijin (%33,5) ve valproat (%55,9) olmustur.

Calisma 4 Kisim 1'deki birincil etkililik sonlanim noktasi, 14 haftalik titrasyon ve idame
periyodlar (yani tedavi donemi) boyunca 28 giinde, plasebo grubuna kiyasla 0,7 mg/kg/giin
fenfluramin grubunda diisme nobeti sikliginda baslangica gore % degisim olmustur. Temel
ikincil sonlanim noktalari, plasebo grubuna kiyasla 0,7 mg/kg/giin fenfluramin grubunda 28
giinde diigme nobeti sikliginda baglangica gore >%50 azalma saglayan hastalarin oranini ve
plasebo grubuna kiyasla 0,7 mg/kg/giin fenfluramin grubu i¢in bas arastirmaci tarafindan
degerlendirilen Klinik Global izlenim- Iyilesme (CGI-I) degerinde iyilesme (minimal, cok veya
cok fazla iyilesme) saglayan hastalarin oranini igermistir.

Calisma 4 Kisim 1'de, 28 giinde diisme ndbetlerinin sikliginda baslangica gére medyan %
degisim (azalma) plasebo grubuna kiyasla 0,7 mg/kg/giin fenfluramin grubu i¢in anlamh
derecede daha yiiksek olmustur (Tablo 7). Fenfluramin ile tedaviye basladiktan sonraki 2 hafta
icinde diisme nobetlerinde bir azalma gozlenmis ve etki 14 haftalik tedavi siiresi boyunca tutarl
kalmistir.

Bagslangicta 28 giinde >124 diisme nobeti geciren bireyler arasinda, 0,7 mg/kg/gilin fenfluramin

grubu, 0,2 mg/kg/glin grubu ve plasebo grubundaki bireyler icin DSF’de azalma sirasiyla -
%19,98, -%7,37, -%11,21 olmustur.
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Tablo7 Lennox-Gastaut sendromu: Calisma 4 Kisim 1 Kohort A idame periyodu
boyunca birincil ve secilmis ikincil etkililik sonlanim noktalari

Cahisma 4 Kisim 1 Kohort A

Plasebo Fenfluramin
(N=87) 0,7 mg/kg/giin
N=87)
Idame periyodu boyunca DSF’de BL’ye gore medyan % degisim
DSF o6zet istatistik®
Baglangictaki medyan 53 82
Idame periyodu boyunca medyan 47,33 55,73
Idame periyodu boyunca baslangica gére medyan % -7,28 -27,16
degisim
Parametrik olmayan model®
Plasebo ile karsilagtirma i¢in p-degeri - 0,0018
Medyan fark (A-P) i¢in HL tahmini
Estimat (Standart hata) - -20 (5,795)
%95 CI - -31,61, -8,89

Idame periyodu boyunca DSF’de BL’ye gore medyan >% 50 degisim gosteren hastalarin oram
(%50 yamit verenlerin orani)
DSF’de >% 50 azalma, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4
Plasebo ile karsilagtirma i¢in p-degeri® 0,0044
Idame periyodunun sonunda Klinik Global izlenim Olcegi - Iyilesme (CGI-I) arastimaci
degerlendirmesinde iyilesme saglayan hastalarin yiizdesi
1, 2 veya 3 skoru olan hastalar, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)
Plaseboya kars1 p-degeri® 0,0567
ANCOVA: Kovaryans analizi; A-P: aktif grup — plasebo grubu; BL: Baslangi¢ seviyesi; CGI I: Klinik Global
izlenim - lyilesme; CI: Giiven araligi; DSF=28 giinliik diisme nobeti sikligi HL: Hodges-Lehmann; T+M =
Titrasyon ve Devam Periyodlar1
2 Devam periyodunda, BL, T+M ve 28 giinde nobet siklig1 degerlerinde BL'ye gore yiizde degisim orijinal 6lgekte
sunulmustur.
b Sonuglar, faktor olarak tedavi grubu (3 seviye) ve agirlik tabakalar (< 37,5 kg, > 37,5 kg), ortak degisken olarak
BL nobet siklig1 derecesi ve yanit olarak tedavi boyunca nobet sikliginda BL'ye gore % degisimi igeren parametrik
olmayan bir ANCOVA modeline dayanmaktadir.
¢ Kategorik bir yanit degiskenini (elde edilen % puan azalmasi, evet veya hayir), agirlik grubu katmanlarini (< 37,5
kg, > 37,5 kg) ve ortak degisken olarak baslangigtaki DSF iceren bir lojistik regresyon modeline dayanmaktadir.
4 Minimal, ¢ok veya ¢ok fazla iyilesme
¢ Agirlik katmanlarina gore ayarlama yapildiktan sonra aktif tedaviyi plasebo ile karsilastiran Cochran-Mantel-
Haenszel testine dayanmaktadir

[

Idame periyodu boyunca daha diisiik fenfluramin dozu (0,2 mg/kg/giin) icin 28 giinde diisme
nobet sikliginda baslangica gére medyan % azalma, plaseboya kiyasla istatistiksel anlamliliga
ulagsmamistir (Devam periyodu boyunca baglangica gore % degisimde 0,2 mg/kg/giin hasta
grubu ile plasebo arasindaki medyan degisim: -11,48 [%95 Cl1-26,61, 3,31]).

Plasebo grubuna kiyasla 0,7 mg/kg/giin fenfluramin grubunda baslangica gére en biiylik
medyan % degisim olan ndbet tipi jeneralize tonik-klonik ndbetler olmustur (0,7 mg/kg/giin
grubunda fenfluramin [n=38] -%45,7 ve plasebo grubunda [n=38] %3,7).

Calisma 4 Kisim 1 Kohort B

Bu calisma, 0,7 mg/kg/glin (N=11) ve 0,2 mg/kg/giin (N=11) doz (giinde maksimum 26 mg
doza kadar) fenfluramini plaseboyla (N=11) karsilagtirmistir.

Birincil calisma sonlanim noktasi, Kohort B'nin kii¢lik boyutu nedeniyle yalnizca Kisim 1
Kohort A verilerinden degerlendirilmistir.
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Kohort B'den elde edilen sonuglar, Japon deneklerde LGS ile iliskili diisme ndbetlerinin ek
tedavisi i¢cin Kohort A’da bildirilen fenfluraminin klinik faydasin1 desteklemektedir.

Tablo 8: Lennox-Gastaut sendromu: idame periyodunda birincil ve secilmis ikincil
etkililik sonlanim noktalarina iliskin Calisma 4 Kisim 1 Kohort B
Calisma 4 Kisim 1 Kohort B

Fenfluramin
Plasebo 0,7 mg/kg/giin
N=11) IN=11)

Birincil Sonlanim Noktasi: idame Periyodu(M) Sirasinda DSF'de BL'den Degisim Yiizdesi
DSF Ozet Istatistikleri®

BL'de medyan 53 58

M sirasinda medyan 51,90 31,86

M Sirasinda BL'den Medyan Yiizde Degisim -18,18 | -45,07
Medyan Fark i¢in HL Tahmini (A-P)

Tahmin (Std Hata) -25,54 (17)

95% CI (-57,57,9,07)

Ana ikincil Sonlanim Noktasi: M Sirasinda DSF'de BL'den >%50 Azalma (%50 Yanit Veren
Oram) olan Hastalarin Yiizdesi

DSF'de > %50 azalma, n (%) 1 (%09,1) ‘ 4 (%36,4)
ANCOVA: Kovaryans analizi; A-P: aktif grup — plasebo grubu; BL: Baglangi¢c seviyesi; CI: Gliven araligy;
DSF=28 giinliik diisme ndbeti sikligi; HL: Hodges-Lehmann; Std Hata: Standart Hata; M: Idame periyodu
228 giinliik nobet siklig1 icin M degerlerinde BL, M ve BL'den yiizde degisim orijinal 6l¢ekte sunulmaktadir.

Acik etiketli veriler

Calisma 4 Kisim 1'i tamamlayan Lennox-Gastaut sendromlu hastalar, 52 haftalik, ac¢ik etiketli,
esnek dozlu bir uzatma caligmasi olan Boliim 2'ye katilabilmislerdir. Calisma 4 Kisim 2'nin ana
amaci 0,2 mg/kg/giin ila 0,7 mg/kg/giin dozlarinda fenfluraminin uzun siireli giivenliligini ve
tolerabilitesini degerlendirmek olmustur. Tiim hastalar 1 ay boyunca 0,2 mg/kg/giin
fenfluramin almig, ardindan tedaviyi optimize etmek i¢in doz titre edilmistir.

Fenfluramin ile > 12 ay boyunca tedavi edilen 172 Lennox-Gastaut sendromlu hastanin %46,5'i
giinliik ortalama 0,4 ila <0,6 mg/kg/giin doz, %33,7's1 ortalama > 0,6 mg/kg/giin doz, %19,8'1
ortalama >0 ila <0,4 mg/kg/giin doz almistir.

Veriler, calisma 4 Kisim 2'ye kaydedilen ve medyan 364 giin (aralik: 19-542 giin) siireyle
fenfluramin alan 247 hastadan elde edilmistir. Calismay1 toplam 143 birey tamamlamis, 85
birey calismadan ¢ekilmis ve 19 birey ¢alismaya devam etmektedir. En yaygin tedaviyi birakma
nedeni eksik etkililik (55 [%22,3]), advers olay (13 [%5,3]) ve bireyin kendi rizasiyla tedaviden
geri ¢ekilmesi (13 [%5,3]) olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Farmakokinetik

Fenfluramin ve norfenfluraminin farmakokinetigi saglikli bireylerde, Dravet sendromlu
pediyatrik hastalarda ve Lennox-Gastaut sendromlu pediyatrik ve erigskin hastalarda
incelenmistir.
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Emilim

Fenfluraminin kararli durumda maksimum plazma konsantrasyonuna (Tmax) ulagma siiresi 3 ila
5 saat arasindadir. Fenfluraminin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %68-83'tiir. Yiyeceklerin
fenfluramin veya norfenfluraminin farmakokinetigi lizerinde bir etkisi olmamastir.

Saglikli goniilliilerde fenfluramin i¢in Cmax degerine tek bir oral dozun ardindan ~3 saat sonra
ulagilir ve 0,35 mg/kg'lik bir fenfluramin dozunun ardindan 28,6 ng/mL ve 0,7 mg/kg'lik bir
fenfluramin dozunun ardindan 59,3 ng/mL'dir. 0,35 mg/kg ve 0,7 mg/kg dozdan sonra AUCinr
sirasiyla 673 ng x h/mL ve 1660 ng x h/mL'dir. Saglikl1 géniilliilerde norfenfluramin i¢in Crmax
degerine tek bir oral dozu takiben ~12 saat sonra ulasilir ve sirasiyla 0,35 mg/kg veya 0,7
mg/kg'lik bir dozu takiben 11,7 ng/mL ve 16,1 ng/mL'dir. 0,35 mg/kg ve 0,7 mg/kg dozu
takiben AUCins sirasiyla 798 ng x h/mL ve ~800 ng x h/mL'dir. Saglkli goniilliilerde
fenfluraminin Cnax ve AUCinr degerleri 0,35 ila 0,7 mg/kg doz aralifinda dozla orantili
goriinmektedir. Saglikli goniillillerde norfenfluraminin Cmax ve AUCins degerleri 0,35 ila 0,7
mg/kg doz araliginda dozla orantililigindan daha diisiiktiir. AUCinr degerindeki artis 0,35 mg/kg
doza kiyasla 0,7 mg/kg doz i¢in 0,5 kat olmustur. Ciax degerindeki artis 0,7 mg/kg doz i¢in 0,35
mg/kg doza kiyasla 0,7 kat olmustur.

Dravet sendromlu pediyatrik hastalarda giinde iki kez uygulanan 0,2 mg/kg/giin fenfluramin
dozunu takiben, kararli durum maruziyeti (AUCo-24) fenfluramin i¢in 371 ng*h/mL ve
norfenfluramin i¢in 222 ng*h/mL'dir. Pediyatrik hastalarda, maksimum 26 mg/giin olmak {izere
giinde iki kez uygulanan 0,7 mg/kg/giin fenfluramin dozunu takiben; giinde iki kez uygulanan
0,7 mg/kg/giin dozunun ardindan kararli durum AUCy.24 fenfluramin i¢in 1400 ng*h/mL ve
norfenfluramin i¢in 869 ng*h/mL'dir. Cmaxss degeri fenfluramin i¢in 68,6 ng/mL ve
norfenfluramin i¢in 37,8 ng/mL olmustur. Eszamanli olarak stiripentol verildiginde, giinde iki
kez uygulanan 0,2 mg/kg/giin dozun ardindan kararli durum AUCy.24 fenfluramin i¢in 1030
ng*h/mL ve norfenfluramin i¢in 139 ng*h/mL'dir; giinde iki kez uygulanan 0,35 mg/kg/giin
dozun ardindan kararlt durum AUCy.24 fenfluramin i¢in 3240 ng*h/mL ve norfenfluramin i¢in
364 ng*h/mL'dir.

Giinliik toplam 26 mg fenfluramin dozuna kadar giinde iki kez uygulanan 0,7 mg/kg/giin
FINTEPLA alan Lennox-Gastaut sendromlu pediyatrik ve eriskin hastalarda, fenfluraminin
kararli durum sistemik maruziyeti (Cmax ve AUCo-24) ortalama olarak biraz daha diisiiktiir ancak
Dravet sendromlu hastalardan anlamli derecede farkli oldugu diisiiniilmemektedir.

Fenfluramin ve norfenfluraminin plazma yarilanma émrii, fenfluramin i¢in yaklagik 4 giinde ve
norfenfluramin i¢in 5 gilinde (4 yarilanma Omrii) kararli durumun yaklagik %94'iine
ulagilacagini gdstermektedir. Saglikli bireylerde, Cmax birikim orani fenfluramin igin 3,7 kat ve
norfenfluramin i¢in 6,4 kat ve AUCy-24 birikim oran1 fenfluramin i¢in 2,6 kat ve norfenfluramin
icin 3,7 kattir.

Dagilim
Fenfluramin in vitro olarak insan plazma proteinlerine %50 oraninda baglanir ve baglanma

fenfluramin konsantrasyonlarindan bagimsizdir. Saglikli bireylerde fenfluraminin geometrik
ortalama (%CV) dagilim hacmi (V,/F), fenfluraminin oral uygulamasini takiben 11,9 (%16,5)
L/kg'dir.

Biyotransformasyon
Fenfluraminin %75'inden fazlasi eliminasyondan 6nce, agirlikli olarak CYP1A2, CYP2B6 ve
CYP2D6 tarafindan norfenfluramine metabolize edilir. Norfenfluramin daha sonra deamine
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olur ve inaktif metabolitler olusturmak tizere oksitlenir. Bu inaktif metabolitlerin plazma ve
idrarda ne Sl¢iide bulundugu bilinmemektedir. CYP'ler disindaki enzimlerin (6rn. UGT'ler)
norfenfluramin metabolizmasina katilimi  bilinmemektedir, ancak literatiir verileri
norfenfluraminin 6nemli dl¢lide glukuronidasyona ugrayabilecegini gdstermektedir.

Tastyicilar
Fenfluramin ve norfenfluramin, P-glikoprotein, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP1A2,

OATP2B1, OCTI, OATI, OAT3, OCT2, MATE] ve MATE2-K'nin in vitro substratlart
degildir.

Eliminasyon
Agizdan alinan fenfluramin dozunun ¢ogu (>%90) esas olarak metabolit olarak idrarla atilir;

feceste %S5'ten azi bulunur. Saglikli bireylerde fenfluraminin geometrik ortalama (%CV)
klirensi (CL/F) 6,9 L/saat (%29) ve yarilanma 6mrii fenfluraminin oral uygulamasini takiben
20 saattir. Norfenfluraminin eliminasyon yarilanma émrii ~30 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Genetik polimorfizmler:

CYPI1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP3A4 genotipinin fenfluramin veya
norfenfluramin farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Renal eliminasyon fenfluraminin baglica eliminasyon yoludur ve uygulanan dozun %90'indan
fazlasi idrarda ana ilag veya metabolitler olarak elimine edilir. Siddetli bobrek yetmezligi
(bobrek hastaliginda beslenmenin degistirilmesi ile belirlenen tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 <30 mL/dak/1,73m?) olan denekler ve eslestirilmis saglikl1 géniilliilerde tek doz 0,35 mg/kg
fenfluraminin farmakokinetiginin karsilastirildig1 bir caligmada, siddetli bobrek yetmezliginde
fenfluraminin Cnax ve AUCo- degerleri sirasiyla %20 ve %87 oraninda artmistir. Fenfluramin
maruziyetindeki bu artiglar klinik olarak anlamli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
deneklerde norfenfluraminin AUCo+ ve Cmax degerlerinde kiigiik ve Onemsiz degisiklikler
gozlenmistir. Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara FINTEPLA uygulandiginda
doz ayarlamasi Onerilmemektedir, ancak daha yavas bir titrasyon diisiiniilebilir. Advers
reaksiyonlar bildirilirse, dozun azaltilmasi gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta derece veya siddetli karaciger yetmezligi (sirastyla Child-Pugh Sinif A, B veya C)
olan deneklerde tek doz 0,35 mg/kg fenfluraminin farmakokinetiginin karsilastirildigi bir
caligmada, fenfluraminin AUCy.¢ degeri normal karaciger fonksiyonuna sahip eslestirilmis
deneklere gore hafif karaciger yetmezligi olan deneklerde %95, orta derece karaciger
yetmezligi olan deneklerde %113 ve siddetli karaciger yetmezligi olan deneklerde %185
artmigtir. Fenfluraminin Cmax degerindeki artiglar karaciger yetmezliginde %19 ila %29
arasinda degismistir. Karaciger yetmezligi olan deneklerde norfenfluraminin sistemik
maruziyeti ya %18'e kadar hafif¢e artmis (AUCo-) ya da %45'e kadar azalmigtir (Cmax). Hafif,
orta derece ve siddetli karaciger yetmezligi olan deneklerde, fenfluraminin ortalama plazma
eliminasyon yar1 Odmrii, normal karaciger fonksiyonuna sahip deneklerdeki 22,8 saate kiyasla
sirasiyla 34,5 saat, 41,1 saat ve 54,6 saate yiikselmistir. Norfenfluraminin karsilik gelen
ortalama plazma eliminasyon yar1 émrii, normal karaciger fonksiyonuna sahip deneklerdeki
30,2 saate kiyasla sirasiyla 54 saat, 72,5 saat ve 69 saat olmustur. Hafif ve orta siddette karaciger
yetmezliginde maruziyetteki farkliliklarin klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilmemektedir.
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Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda fenfluramin dozu azaltilmalidir. [bkz. Bélim 4.2,
Ozel popiilasyonlar i¢in pozoloji ve uygulama sekli]

Calisma 2, Kohort 2'de (n=12) fenfluramin ve norfenfluraminin kararli durum maruziyetlerinin
retrospektif analizi, Faz 3 calismalarinda stabil stiripentol dozlar ile veya olmadan normal
karaciger fonksiyonuna (AST/ALT ve BILI < ULN) sahip olanlara kiyasla hafif karaciger
bozuklugu ile kategorize edilen Dravet sendromlu hastalarda klinik olarak anlamli bir degisiklik
olmadigint gostermistir. Fenfluraminin stiripentol ile tedavi edilen orta derece ve siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Viicut agirhig:
Fenfluramin ve norfenfluraminin ila¢ klirensi ve farmakokinetik maruziyeti genis bir VKI

(Viicut Kitle Indeksi) araliginda (12,3 ila 35 kg/m?) tutarlidir.

Cinsiyet:
Fenfluramin ve norfenfluraminin farmakokinetigi erkekler ve kadinlar arasinda tutarli olmustur.

Irk:

Degerlendirme, beyaz olmayan deneklerin kiigiik 6rneklem boyutu ile sinirli olmus ve bu
nedenle 1rkin farmakokinetik tiizerindeki etkisi hakkinda bir sonuca varilamamistir.
Fenfluramini metabolize eden enzimlerin genetik polimorflari irklar arasinda benzerdir, sadece
sikliklar1 farklidir. Bu nedenle, ortalama maruziyet irka bagli olarak biraz farklilik gosterse de
maruziyet araliginin benzer olmasi beklenmektedir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, lireme ve gelisim toksisitesi ¢alismalarina dayali olarak klinik dis1 veriler insanlar
icin 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymustur.

Bir laktasyon calismasinda, sicanlara oral olarak 1,2 mg/kg dozunda radyoaktif isaretli
deksfenfluramin uygulanmis ve dozdan sonraki 24 saat boyunca plazma ve siit ornekleri
almmistir. Doz uygulamasindan 2 saat sonra siitte hem deksfenfluramin hem de
nordeksfenfluramin bulunmus ve seviyeler 24 saat i¢inde diismiistiir. Siitte 24 saat sonra
deksfenfluramin bulunmamustir. 24 saatte kiiciik miktarlarda nordeksfenfluramin mevcut
olmustur. Radyoaktivite siit:plazma oran1 2 saatte 9 + 2 ve 24 saatte 5 + 1 olmustur. Viicut
agirhigr  karsilastirmasina  dayali  olarak, insan egsde§er dozu (0,2 mg/kg
deksfenfluramin)Fenfluramin’in 6nerilen maksimum insan dozundan daha diistiktiir.

Ureme ve gelisim
Gebe siganlarda ve tavsanlarda fenfluramin ve norfenfluramin plasentaya ge¢mistir. Plazma
maruziyetleri si¢an fetiislerinde disilere gore daha yiiksekken, tavsanlarda plazma maruziyetleri
disiler ve fetiisler arasinda karsilastirilabilir olmustur; ancak insan fetiislerindeki etkiler
bilinmemektedir.

Sicanlarda yapilan bir embriyofetal gelisim calismasinda, maternal toksisite ile iliskili olarak
yiksek doz seviyesinde fetal viicut agirliginda azalma ve dis ve iskelet malformasyonlari
insidansinda artis goézlenmistir. Fenfluramin’in Onerilen maksimum terapdtik dozunun
uygulandig1 insanlarda plazma AUC degerinin en az bes kat1 maruziyetlerde fetuslarda hicbir
anormallik kaydedilmemistir.
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Tavsanlarda yapilan embriyofetal gelisim ¢alismasinda fenfluramin ile iliskili dis, viseral veya
iskelet malformasyonlar1 veya varyasyonlar: tespit edilmemistir, ancak fenfluramin maternal
toksisitesine (viicut agirliginda ve besin tiiketiminde azalma) baglh olarak tiim dozlarda
implantasyon sonrasi kayiplarda artis goriilmistiir. G6z bebeklerinde biiylime, solunum hizinda
artis ve titreme gibi ilave klinik belirtiler gozlenmistir. Tavsanlarda plazma maruziyetleri
(AUC), Fenfluramin’in onerilen maksimum terapdtik dozunda insanlarda gdzlenenin altinda
olmustur.

Siganlarda dogum Oncesi ve sonrasi yiiksek dozda yapilan bir calismada, maternal toksisite 6lii
dogumlarda bir artig ile iligkilendirilmistir. Fenfluramin’in Onerilen maksimum terapotik
dozunda insanlardakinden bes kat daha yiiksek plazma maruziyetlerinde (AUC) Fo ve Finesiller
iizerinde herhangi bir advers etki dogrulanmanustir. ilk nesil yavrularda, genel iireme
fonksiyonu tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir.

Fenfluramin erkek sicanlarin iireme performansini etkilememistir. Disi sicanlarda, maternal
toksik dozlarda, daha az korpus luteum, 6nemli dl¢iide daha az implantasyon bolgesi ve daha
yiksek implantasyon dncesi ve sonrasi kayip ylizdesi ile iligkili olarak (gebelikle sonuglanan
ciftlesmelerin orani ile tanimlanan) fertilite indeksinde bir azalma gézlenmistir. Fenfluramin’in
onerilen maksimum terapotik dozunda; insanlardakine yaklagik olarak esdeger plazma
maruziyetlerinde (AUC) fertilite indeksi tizerinde hicbir etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum etil para-hidroksibenzoat (E 215)
Sodyum metil para-hidroksibenzoat (E 219)
Sukraloz (E 955)
Hidroksietilseliiloz (E 1525)
Monosodyum fosfat (E 339)
Disodyum fosfat (E 339)
Toz visne aromast:
Akasya (E 414)
Dekstroz (misir nisastasi)
Etil benzoat
Dogal tatlandirici preparatlar
Dogal tatlandiric1 maddeler
Tatlandirict maddeler
Maltodekstrin (misir)
Siilfiir dioksit (E 220)
Potasyum sitrat monohidrat (E 332)
Sitrik asit monohidrat (E 330)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 olmadigindan bu tibbi iirtinler diger tibbi tiriinlerle karistirllmamalidir.
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6.3 Raf omrii
48 ay.

Sise ilk acildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmali ve 3 ay i¢inde
kullanilmalidr.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Buzdolabinda saklamaymiz veya
dondurmayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

FINTEPLA, bir karton kutu i¢inde; ¢ocuk kilitli, emniyet korumali kapag1 olan beyaz Yiiksek

Yogunluklu Polietilen (HDPE) sise, Diisiik Yogunluklu Polietilen (LDPE) bastirmali sise

adaptorii ve Polipropilen (PP)/HDPE oral enjektor ile sunulmaktadir. Regete edilen dozu

uygulamak i¢in ambalajda bulunan oral enjektdr kullanilmalidir.

Sunumlar:

e 120 mL oral ¢ozelti igeren sise, bir sise adaptori, iki adet 0,1 mL dereceli 3 mL’lik oral
enjektor ve iki adet 0,2 mL dereceli 6 mL’lik enjektor.

e 360 mL oral ¢ozelti iceren sise, bir sise adaptori, iki adet 0,1 mL dereceli 3 mL’lik oral
enjektor ve iki adet 0,2 mL dereceli 6 mL’lik enjektor.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tim kullanilmayan iiriin veya atitk maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Sise adaptoriiniin takilmasi:

Sise ilk agildiginda sise adaptorii sisenin i¢ine dogru itilmelidir.
Ellerinizi yikayin ve kurulayn.

Sise adaptoriinii ambalajindan ¢ikarin.

Siseyi diiz, sert bir ylizeye yerlestirin.

Siseyi agin.

Siseyi sikica tutun.

Sise adaptoriinii sisenin agik iist kismiyla hizalayn.

Avug i¢inizi kullanarak sise adaptoriinii sisenin i¢ine dogru itin.
Sise adaptorii sisenin {ist kismi ile ayn1 hizada olmalidir.

Sise adaptorii her kullanimdan sonra ¢ikarilmamalidir.

Sise kapagi, sise adaptorii yerindeyken siseye takilabilir.

Enjektoriin temizlenmesi:

Her bir parcay1 yikamak i¢in pistonu enjektorden ayirin.

Her kullanimdan sonra oral enjektorii temiz suyla yikayin ve kurumaya birakin.

Enjektoriin i¢ini ve pistonu yikayin.

Enjektdr ve piston bulagik makinesinde temizlenebilir.

Enjektorii temizlemek i¢in piston ile enjektoriin i¢gine temiz su ¢ekilebilir ve birka¢ kez disar1
atilabilir.

Enjektor ve piston bir sonraki kullanimdan 6nce tamamen kuru olmalidir.
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Besleme tiipleri

FINTEPLA oral ¢bzeltisi enteral beslenme tiiplerinin ¢ogu ile uyumludur.

Besleme tiipiinii yikamak i¢in, doz uygulamasi i¢in kullanilan enjektorii suyla doldurun ve tiipii
yikayimn. Bunu 3 kez tekrarlayin.
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