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Fintepla® 2,2 mg/ml L6sung zum Einnehmen

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fintepla® 2,2 mg/ml Lésung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthélt 2,2 mg Fenfluramin (als 2,5 mg
Fenfluraminhydrochlorid).

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir das Dravet-Syndrom (DS) und das Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS)

ohne gleichzeitige Anwendung von

mit gleichzeitiger Anwendung von

Stiripentol* Stiripentol (nur Patienten mit DS)
Gewichts- Empfohlene Gewichts- Empfohlene
basierte Tageshdchst- basierte Tageshochst-
Dosierung ** dosis Dosierung *+ dosis
Tag O
( Anfsngs_ 0,1 mg/kg 0,1 mg/kg
dosis)* zweimal taglich 26 mg zweimal taglich 17 mg
(13 mg zweimal - (8,6 mg zweimal
0,2 mg/kg taglich, d. h. Erhaltungsdosis taglich, d. h.
Tag 7 ! .o ) 0,2 mg/kg :
zweimal taglich 6,0 ml zweimal : g 4,0 ml zweimal
- zweimal taglich -
taglich) taglich)
Tag 14** 0’70’5 mg/kg Nicht zutreffend
zweimal taglich

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Glucose (aus Mais): 0,627 mg/ml

* Bei Patienten, die nicht gleichzeitig Stiripentol anwenden und eine schnellere Titration bendtigen,
kann die Dosis alle 4 Tage erhoht werden.

Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215): * Bei Patienten mit Dravet-Syndrom kann die Dosierung bei Bedarf basierend auf dem klinischen
0,23 mg/ml Ansprechen auf die empfohlene Hochstdosis erhdht werden.

Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219): ** Bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom sollte die Dosierung je nach Vertraglichkeit auf die
2,3 mg/ml empfohlene Erhaltungsdosis erhéht werden (d.h. Tag 14).

Schwefeldioxid (E 220): 0,000009 mg/ml ++ Das Dosisvolumen bis zur empfohlenen Hichstdosis ist geméaB folgender Formel zu berechnen:

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

Gewicht (kg) x gewichtsbasierte Dosierung (mg/kg) + 2,2 mg/ml = Dosis in ml, zweimal taglich
einzunehmen

Die berechnete Dosis ist auf den nachstgelegenen Skalierungsschritt zu runden.

3. DARREICHUNGSFORM

L&sung zum Einnehmen.

) ) L Tabelle 2: Dosisvolumen (Bereich) in ml zur Uberpriifung der Berechnung
Klare, farblose, leicht viskose Flissigkeit mit
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einem pH-Wert von 5. Dosierung ohne gleichzeitige Anwendung | Dosierung mit gleichzeitiger
von STP* Anwendung von STP**
4. KLINISCHE ANGABEN - 9
. Gewichts- | Anfangs- Tag 7-13 ab Tag 14 Anfangs- ab Tag 7
4.1 Anwendungsgebiete bereich | dosis dosis
Fintepla wird angewendet bei Patienten ab 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung zweimal zweimal zweimal zweimal zweimal
von Krampfanféllen im Zusammenhang mit taglich taglich taglich taglich taglich
dem Dravet-Syndrom und dem Lennox- 3-5kg |02-03m |03-05m |05-08m |02-03ml |0,3-0,5ml
Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie zu
anderen Antiepileptika, 5-7kg  |03-04ml  |05-07ml |08-12ml [03-04ml [05-0,7 ml
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5ml 0,7—-1ml
4.2 Dosierung und Art der Anwendung 10-15kg |0,5-0,7ml  |1-1,4ml 16-24m  |05-07ml |[1-1,4ml
Die Behandlung mit Fintepla ist von einem 15-20kg |0,7-1ml 1,4-19ml |24-32ml [0,7-1ml 1,4-1,9ml
in der Behandlung von Epilepsie erfahrenen
Arzt einzuleiten und zu Gberwachen. 20-30kg |1-1,4ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4ml 1,9-2,8 ml
Ei I wi . p - 30-38kg |1,4-1,8ml 2,8-3,5ml 4,8-6 ml 1,4-1,8ml 2,8-3,5ml
intep a wird gemali dem rogramm fur den (Hochstdosis)
kontrollierten Zugang zu Fintepla verordnet
und abgegeben (siehe Abschnitt 4.4). 38-43kg |1,8-2ml 3,5-4 ml 6 ml oo (1e-2ml 35-4ml
) (Hochstdosis) (Hochstdosis)
Dosierung , 43-55kg |2-2,5ml 4-5ml 6 mi 2-2,5ml 4ml
Kinder ab einem Alter von 2 Jahren sowie (Hdchstdosis) (Hoéchstdosis)
Jugendliche und Erwachsene 55-65kg |2,5-3 ml 5-6 ml 6 mi 2,5-3ml 4mi
Siehe Tabelle 1, Dosierungsempfehlungen - & - ) N ) =T N )
for das Dravet-Syndrom (DS) und das (Hochstdosis) | (Hochstdosis) (Hochstdosis)
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) 65-86 kg |[3-4 ml 6ml 6 ml 3-4 ml 4 ml
Wenn die berechnste Dosis 3 ml oder we- (Hochstdosis) | (Hochstdosis) | (Hochstdosis) | (Hochstdosis)
niger betragt, ist die griin bedruckte 3-ml- 86-130 kg |4-6ml 6 ml 6 ml 4 ml 4 ml
Spritze zu verwenden. (Hochstdosis) | (Hochstdosis) | (Hochstdosis) | (Hochstdosis) | (Hochstdosis)

Wenn die berechnete Dosis mehr als 3 ml
betragt, ist die lilafarben bedruckte 6-ml-
Spritze zu verwenden.

Siehe Tabelle 2, Dosisvolumen (Bereich) in
ml zur Uberpriifung der Berechnung

Die nachfolgende Tabelle 2 darf nur zur Uber-
prifung des berechneten Dosisvolumens
verwendet werden. Tabelle 2 ersetzt nicht
die Berechnung des spezifischen Dosisvolu-
mens.
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* Ohne gleichzeitige Anwendung von STP: Die Héchstdosis von 13 mg zweimal taglich entspricht

6 ml zweimal taglich.

** Mit gleichzeitiger Anwendung von STP: Die Hochstdosis von 8,6 mg zweimal taglich entspricht

4 ml zweimal téaglich.

Absetzen der Behandlung

Beim Absetzen der Behandlung ist die Dosis
schrittweise zu verringern. Ein abruptes Ab-
setzen ist nach Mdoglichkeit zu vermeiden,
um das Risiko eines vermehrten Auftretens
von Krampfanfallen und eines Status epi-
lepticus zu minimieren. Etwa 3-6 Monate

nach der letzten Dosis der Fenfluramin-Be-
handlung muss eine abschlieBende Echo-
kardiografie durchgeftihrt werden.
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Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Generell wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen, wenn Fintepla Patienten mit leichter
bis schwerer Nierenfunktionsstérung ver-
abreicht wird, aber es kann eine langsame-
re Titration in Betracht gezogen werden.
Werden Nebenwirkungen berichtet, kann
eine Dosisreduktion erforderlich sein. (Siehe
Abschnitt 5.2)

Fintepla wurde nicht bei Patienten mit Nie-
renerkrankung im Endstadium untersucht.
Es ist nicht bekannt, ob Fenfluramin oder
sein aktiver Metabolit, Norfenfluramin, dia-
lysierbar ist.

Es liegen keine spezifischen klinischen Daten
zur Anwendung von Fintepla zusammen mit
Stiripentol bei Patienten mit Nierenfunktions-
stoérung vor. Deswegen wird die Anwendung
von Fintepla bei Patienten mit Nierenfunkti-
onsstérung, die mit Stiripentol behandelt
werden, nicht empfohlen.

Leberfunktionsstérung

Generell wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen, wenn Fintepla ohne gleichzeitige
Anwendung von Stiripentol bei Patienten mit
leichter und méaBiger Leberfunktionsstdrung
(Child-Pugh-Stadium A und B) angewendet
wird.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Stadium C), die nicht
gleichzeitig mit Stiripentol behandelt werden,
betragt die Hochstdosis 0,2 mg/kg zweimal
téglich und die Tageshdchstdosis 17 mg.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zur
Anwendung von Fintepla zusammen mit
Stiripentol bei Patienten mit leichter Leber-
funktionsstorung vor (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
kann eine langsamere Titration in Betracht
gezogen werden. Wird von Nebenwirkungen
berichtet, kann eine Dosisreduktion erfor-
derlich sein (siehe Abschnitt 5.2).

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Fintepla zusammen mit Stiri-
pentol bei Patienten mit maBiger und schwe-
rer Leberfunktionsstérung vor. Deswegen
wird die Anwendung von Fintepla bei Patien-
ten mit maBiger und schwerer Leberfunkti-
onsstérung, die mit Stiripentol behandelt
werden, nicht empfohlen.

Altere Patienten
Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Fintepla bei élteren Patienten vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fintepla
bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Fintepla ist zum Einnehmen.

Fintepla kann mit oder ohne Nahrung ein-
genommen werden.

Fintepla ist mit im Handel erhaltlichen Ma-
gen- und Nasensonden kompatibel (siehe
Abschnitt 6.6).

Fintepla enthélt eine sehr geringe Menge
verdaulicher Kohlenhydrate und ist mit einer
ketogenen Erndhrung kompatibel.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aorten- oder Mitralklappenvitium.
Pulmonale arterielle Hypertonie.

Einnahme innerhalb von 14 Tagen nach der
Anwendung von Monoaminoxidase-Hem-
mern, da ein erhdhtes Risiko flr das Auf-
treten eines Serotoninsyndroms besteht.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Aorten- oder Mitralklappenvitium und pul-
monale arterielle Hypertonie

Da Falle von Herzklappenvitien und pulmo-
naler arterieller Hypertonie gemeldet wurden,
die moglicherweise durch die Anwendung
von hoéher dosiertem Fenfluramin zur Be-
handlung von Adipositas bei Erwachsenen
verursacht wurden, muss die Herzfunktion
mittels Echokardiografie Uberwacht werden.
Patienten mit Herzklappenvitien oder pulmo-
naler arterieller Hypertonie waren von den
kontrollierten klinischen Studien zur Unter-
suchung von Fenfluramin flr die Behandlung
des Dravet-Syndroms und des Lennox-Gast-
aut-Syndroms ausgeschlossen. In diesen
Studien wurden weder pulmonale arterielle
Hypertonie noch Herzklappenvitien beobach-
tet. Daten nach der Markteinflhrung zeigen
jedoch, dass sie auch bei Dosierungen auf-
treten kénnen, die zur Behandlung des
Dravet-Syndroms und des Lennox-Gastaut-
Syndroms angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Vor Beginn der Behandlung muss bei Pa-
tienten eine Echokardiografie durchgefihrt
werden, um vor der Behandlung einen Aus-
gangszustand zu ermitteln (siehe Ab-
schnitt 4.3) und etwaige vorbestehende
Herzklappenvitien oder pulmonale Hyper-
tonien auszuschlieBen.

Die Uberwachung mittels Echokardiografie
sollte in den ersten 2 Jahren alle 6 Monate
und anschlieBend jahrlich erfolgen. Sobald
die Behandlung aus irgendeinem Grund
abgebrochen wird, muss 3—-6 Monate nach
der letzten Dosis der Fenfluramin-Behand-
lung eine abschlieBende Echokardiografie
durchgefihrt werden. Wenn eine Echokar-
diografie auf pathologische Veranderungen
der Herzklappen schlieBen lasst, ist zu einem
friheren Zeitpunkt eine Folge-Echokardio-
grafie in Erwé&gung zu ziehen, um zu unter-
suchen, ob die Anomalie anhéalt. Wenn in der
Echokardiografie pathologische Anomalien
festgestellt werden, wird empfohlen, den
Nutzen und die Risiken einer weiteren Be-
handlung mit Fenfluramin zusammen mit
dem verordnenden Arzt, der Betreuungs-
person und dem Kardiologen gegeneinander
abzuwagen.

Wenn die Behandlung aufgrund eines Aor-
ten- oder Mitralklappenvitiums abgebrochen
wird, sind eine angemessene Uberwachung
und Nachbeobachtung gemaB den lokalen
Leitlinien zur Behandlung von Aorten- oder
Mitralklappenvitien durchzufihren.

Wenn die Ergebnisse der Echokardiografie
auf eine pulmonale arterielle Hypertonie
hinweisen, ist die Echokardiografie so schnell
wie moglich sowie innerhalb von 3 Monaten
zu wiederholen, um diese Befunde zu be-
statigen. Wenn der Echokardiografie-Befund
bestatigt wird und auf eine erhéhte Wahr-
scheinlichkeit flr das Auftreten einer pulmo-
nalen arteriellen Hypertonie hinweist, definiert

als ,intermedidre Wahrscheinlichkeit” gemai
den Leitlinien der European Society of Car-
diology (ESC) und der European Respirato-
ry Society (ERS), sollte dies zu einer Nutzen-
Risiko-Bewertung Uber die Fortsetzung der
Therapie mit Fintepla seitens des verord-
nenden Arztes, der Betreuungsperson und
des Kardiologen fuhren. Wenn der Befund
aus der Echokardiografie nach der Bestati-
gung auf eine hohe Wahrscheinlichkeit fuir
eine pulmonale arterielle Hypertonie gemai
der Definition der Leitlinien der ESC und der
ERS hinweist, wird empfohlen, die Behand-
lung mit Fenfluramin abzubrechen.

Verminderter Appetit und Gewichtsverlust

Fenfluramin kann zu vermindertem Appetit
und Gewichtsverlust flihren (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine additive Wirkung auf die
Verminderung des Appetits kann auftreten,
wenn Fenfluramin mit anderen Antiepileptika
wie z.B. Stiripentol kombiniert wird. Das
AusmalB der Gewichtsabnahme scheint
dosisabhéngig zu sein. Die meisten Patien-
ten nahmen bei fortgesetzter Behandlung im
Laufe der Zeit wieder an Gewicht zu. Das
Gewicht des Patienten ist zu Uberwachen.
Vor Beginn der Behandlung mit Fenfluramin
bei Patienten mit Anorexia nervosa oder
Bulimia nervosa in der Anamnese ist eine
Nutzen-Risiko-Bewertung durchzufihren.

Programm fUr den kontrollierten Zugang zu
Fintepla

Es wurde ein Programm fur den kontrollier-
ten Zugang eingerichtet, 1) um den nicht-
bestimmungsgeméaBen Gebrauch zur Ge-
wichtskontrolle bei adip6sen Patienten zu
verhindern und 2) um zu bestatigen, dass
verordnende Arzte (iber die Notwendigkeit
einer regelmaBigen Uberwachung der Herz-
funktion bei mit Fintepla behandelten Patien-
ten informiert wurden.

Somnolenz
Fenfluramin kann Somnolenz verursachen.

Andere das Zentralnervensystem dampfen-
de Mittel, einschlieBlich Alkohol, kénnten die
Wirkung von Fenfluramin bzgl. Somnolenz
verstarken (siehe Abschnitte 4.5 und 4.7).

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken
wurden bei Patienten berichtet, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Anwendungs-
gebieten behandelt wurden. Eine Metaana-
lyse randomisierter placebokontrollierter
Studien mit Antiepileptika, die Fenfluramin
nicht umfassten, hat ein geringflgig erhéhtes
Risiko fur suizidales Verhalten und Suizid-
gedanken gezeigt. Der Mechanismus dieses
Risikos ist nicht bekannt, und anhand der
verflgbaren Daten ist die Mdglichkeit eines
erhdhten Risikos im Zusammenhang mit
Fenfluramin nicht auszuschlieBen. Patienten
und Betreuungspersonen von Patienten sind
anzuweisen, medizinischen Rat einzuholen,
wenn Anzeichen von suizidalem Verhalten
und Suizidgedanken auftreten.

Serotoninsyndrom

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln
kann bei der Behandlung mit Fenfluramin ein
Serotoninsyndrom, eine potenziell lebens-
bedrohliche Erkrankung, auftreten, insbeson-
dere bei gleichzeitiger Anwendung anderer
serotonerger Arzneimittel (einschlieBlich
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SSRI, SNRI, trizyklischer Antidepressiva oder
Triptane), bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die den Metabolismus von
Serotonin beeintrachtigen (wie z. B. MAOI)
oder bei gleichzeitiger Anwendung von
Antipsychotika, die Auswirkungen auf die
serotonergen Neurotransmittersysteme
haben koénnen (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5),

Die Symptome des Serotoninsyndroms
kénnen Verdnderungen des geistigen Zu-
stands (z.B. Agitiertheit, Halluzinationen,
Koma), autonome Instabilitét (z. B. Tachy-
kardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskulare Anomalien (z. B. Hyperrefle-
xie, Inkoordination) und/oder gastrointesti-
nale Symptome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall) umfassen.

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit Fen-
fluramin und anderen serotonergen Arznei-
mitteln, die die serotonergen Systeme beein-
flussen kénnen, klinisch gerechtfertigt ist,
wird eine sorgféltige Beobachtung des Pa-
tienten empfohlen, insbesondere bei Be-
handlungsbeginn und bei Dosiserhdhungen.
Bei Verdacht auf ein Serotoninsyndrom soll-
te eine Dosisreduktion oder das Absetzen
der Therapie mit Fintepla und/oder anderen
serotonergen Arzneimitteln in Betracht ge-
zogen werden.

Vermehrtes Auftreten von Krampfanfallen

Wahrend der Behandlung mit Fenfluramin
kann eine klinisch relevante Zunahme der
Haufigkeit von Krampfanféllen auftreten, was
eine Anpassung der Dosis von Fenfluramin
und/oder gleichzeitig angewendeten Anti-
epileptika oder aber, wenn das Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnis negativ ist, das Absetzen von
Fenfluramin erfordern kann.

Cyproheptadin

Cyproheptadin ist ein starker Serotoninre-
zeptor-Antagonist und kann daher die Wirk-
samkeit von Fenfluramin reduzieren. Wenn
zusatzlich zur Behandlung mit Fenfluramin
Cyproheptadin angewendet wird, sind die
Patienten auf eine Verschlimmerung der
Krampfanfalle zu beobachten. Wenn bei
einem Patienten, der Cyproheptadin an-
wendet, die Behandlung mit Fenfluramin
eingeleitet wird, kann die Wirksamkeit von
Fenfluramin reduziert sein.

Glaukom

Fenfluramin kann zu Mydriasis fiihren und
ein Winkelblockglaukom herbeifiihren. Bei
Patienten mit einer akuten Verminderung der
Sehscharfe ist die Therapie abzubrechen.
Ein Therapieabbruch ist in Erwagung zu
ziehen, wenn Augenschmerzen auftreten und
keine andere Ursache gefunden werden
kann.

Wirkung von CYP1A2- und CYP2B6-In-
duktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit starken
CYP1A2- oder CYP2B6-Induktoren fihrt zu
einer Verminderung der Fenfluramin-Kon-
zentrationen im Plasma, was die Wirksamkeit
von Fenfluramin herabsetzen kann (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn die gleichzeitige Anwendung eines
starken CYP1A2- oder CYP2B6-Induktors
mit Fenfluramin als notwendig angesehen
wird, ist der Patient auf eine herabgesetzte
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Wirksamkeit zu Uberwachen. In diesem Fall
kann eine Erhéhung der Fenfluramin-Dosis
in Erwagung gezogen werden, wobei das
Doppelte der maximalen Tagesdosis (52 mg/
Tag) nicht Uberschritten werden darf (siehe
Abschnitt 4.2). Im Falle der Beendigung der
Behandlung mit einem starken CYP1A2-
oder CYP2B6-Induktor wahrend der Erhal-
tungstherapie mit Fenfluramin ist eine schritt-
weise Verringerung der Fenfluramin-Dosis
auf die vor Beginn der Behandlung mit dem
Induktor verabreichte Dosis in Erwagung zu
ziehen (siehe Abschnitt 4.2).

Wirkung von CYP1A2- oder CYP2D6-Hem-
mern

Der Beginn einer gleichzeitigen Behandlung
mit einem starken CYP1A2- oder CYP2D6-
Hemmer kann zu einer hoheren Fenfluramin-
Exposition fuhren, weshalb unerwlnschte
Ereignisse zu Uberwachen sind; bei manchen
Patienten ist gegebenenfalls eine Dosisre-
duktion notwendig.

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen
Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusam-
men mit Fluvoxamin (einem starken CYP1A2-
Hemmer) im Steady-State (50 mg einmal
taglich) bei gesunden Freiwilligen vergroBer-
te die AUC,_, von Fenfluramin um das
2,1-Fache und die C,, um das 1,2-Fache
und sie verkleinerte die AUC,_, von Norfen-
fluramin um das 1,3-Fache und die C,,,, um
das 1,4-Fache verglichen mit der Gabe von
Fenfluramin allein.

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen
Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusam-
men mit Paroxetin (einem starken CYP2D6-
Hemmer) im Steady-State (30 mg einmal
taglich) bei gesunden Freiwilligen vergroBer-
te die AUC,_, von Fenfluramin um das
1,8-Fache und die C,,, um das 1,1-Fache
und sie verkleinerte die AUC,_, von Norfen-
fluramin um das 1,2-Fache und die C,,, um
das 1,3-Fache verglichen mit der Gabe von
Fenfluramin allein.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Natriumethyl-4-
hydroxybenzoat (E 215) und Natriummethyl-
4-hydroxybenzoat (E 219), die Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, auch Spatreaktionen,
hervorrufen kénnen.

Es enthalt auBerdem Schwefeldioxid (E 220),
das selten schwere Uberempfindlichkeits-
reaktionen und Bronchospasmen hervor-
rufen kann.

Patienten mit der seltenen Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tageshdchst-
dosis von 12 ml, d.h., esist nahezu ,natrium-
frei“.

Dieses Arzneimittel enthalt Glucose. Gluco-
se kann schadlich flr die Zahne sein (Karies).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
mit anderen das Zentralnervensystem damp-
fenden Wirkstoffen erhéhen das Risiko einer

verstarkten Dampfung des Zentralnerven-
systems. Beispiele flr solche das Zentral-
nervensystem déampfenden Wirkstoffe sind
andere serotonerge Arzneimittel (einschlieB3-
lich SSRI, SNRI, trizyklischer Antidepressiva
oder Triptane), Arzneimittel, die den Meta-
bolismus von Serotonin beeintrachtigen (wie
z.B. MAOI) oder Antipsychotika, die die
serotonergen Neurotransmittersysteme
beeinflussen kdénnen (sieche Abschnitte 4.3
und 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Klinische Studien

Wirkung von Stiripentol plus Clobazam und/
oder Valproat auf Fenfluramin im Steady-
State

Im Steady-State flhrte in den Phase-IlI-Stu-
dien die gleichzeitige Anwendung von
0,2 mg/kg zweimal taglich (0,4 mg/kg/Tag)
und hdchstens 17 mg/Tag Fenfluramin mit
einem antiepileptischen Standard-Arznei-
mittel-Behandlungsschema bestehend aus
Stiripentol plus Clobazam und/oder Valproat,
verglichen mit 0,35 mg/kg zweimal taglich
(0,7 mg/kg/Tag) und héchstens 26 mg/Tag
Fenfluramin ohne Stiripentol, zu einer
130%igen Zunahme der AUC,_,, von Fen-
fluramin und zu einer 60%igen Abnahme der
AUC,_,, von Norfenfluramin (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wirkung von Cannabidiol auf Fenfluramin
im Steady-State

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen
Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusam-
men mit wiederholten Gaben von Cannabi-
diol vergroBerte, verglichen mit der Gabe von
Fenfluramin allein, die AUC,_ s von Fenflu-
ramin um 59 % und die C,,,, um 10% und
verkleinerte die AUC s von Norfenfluramin
um 22 % und die C,,, um 33 %. Die gleich-
zeitige Anwendung einer einzelnen Fenflu-
ramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit
wiederholten Gaben von Cannabidiol hatte,
verglichen mit der alleinigen Gabe von Can-
nabidiol, keine Auswirkungen auf die Phar-
makokinetik von Cannabidiol. Es ist keine
Dosisanpassung erforderlich, wenn Fenflu-
ramin gleichzeitig mit Cannabidiol angewen-
det wird.

Wirkung von Rifampicin (einem starken
CYP3A- und 2C19-Induktor und einem
méBig starken CYP1A2-, 2B6-, 2C8- und
2C9-Induktor) oder starken CYP1A2- oder
CYP2B6-Induktoren

Rifampicin induziert mehrere CYP-Enzyme,
die Fenfluramin und Norfenfluramin verstoff-
wechseln.

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen
Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusam-
men mit Rifampicin im Steady-State (600 mg
einmal taglich) bei gesunden Freiwilligen ver-
kleinerte die AUC,_; von Fenfluramin um
58 % und die C,,,, um 40 % und sie ver-
kleinerte die AUC,_, von Norfenfluramin um
50 % und erhéhte die C,, von Norfenflura-
min um 13 % verglichen mit der Gabe von
Fenfluramin allein. Eine Erhéhung der Fen-
fluramin-Dosis kann bei gleichzeitiger An-
wendung mit Rifampicin oder einem starken
CYP1A2- oder CYP2B6-Induktor erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.4).
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Wirkung von CYP1A2- oder CYP2D6-Hem-
mern

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen
Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusam-
men mit Fluvoxamin (einem starken CYP1A2-
Hemmer) im Steady-State (50 mg einmal
taglich) bei gesunden Freiwilligen vergroBer-
te die AUC,_, von Fenfluramin um das
2,1-Fache und die C,,, um das 1,2-Fache
und sie verkleinerte die AUC,_, von Norfen-
fluramin um das 1,3-Fache und die C,,, um
das 1,4-Fache verglichen mit der Gabe von
Fenfluramin allein.

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen
Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusam-
men mit Paroxetin (einem starken CYP2D6-
Hemmer) im Steady-State (30 mg einmal
taglich) bei gesunden Freiwilligen vergroBer-
te die AUC,_, von Fenfluramin um das
1,8-Fache und die C,,, um das 1,1-Fache
und sie verkleinerte die AUC,_, von Norfen-
fluramin um das 1,2-Fache und die C,,, um
das 1,3-Fache verglichen mit der Gabe von
Fenfluramin allein.

In-vitro-Studien

Wirkung von Fenfluramin auf andere Arznei-
mittel

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen
Fenfluramin-Dosis von 0,7 mg/kg zusammen
mit einer einzelnen Dosis einer Kombination
aus Stiripentol, Clobazam und Valproinsau-
re hatte, verglichen mit der alleinigen Gabe
der Kombination aus Stiripentol, Clobazam
und Valproinsaure, weder Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik von Stiripentol noch auf
die Pharmakokinetik von Clobazam oder
seines N-Desmethyl-Metaboliten Norcloba-
zam noch auf die Pharmakokinetik von Val-
proinsaure.

Wirkung von Fenfluramin auf CYP2D6-Sub-
Strate

In-vitro-Studien lassen darauf schlieBen,
dass Fenfluramin moglicherweise CYP2D6
hemmt. Es wurde berichtet, dass die Desi-
pramin-Konzentrationen im Steady-State bei
gleichzeitiger Anwendung von Fenfluramin
etwa um das 2-Fache ansteigen. Die gleich-
zeitige Anwendung von Fenfluramin mit
CYP2D6-Substraten kann deren Plasma-
konzentrationen erhdhen.

Wirkung von Fenfluramin auf CYP2B6- und
CYP3A4-Substrate

In-vitro-Studien lassen darauf schlieBen,
dass Fenfluramin moglicherweise CYP2B6
sowie intestinales CYP3A4 induziert. Die
gleichzeitige Anwendung von Fenfluramin
mit CYP2B6-Substraten oder CYP3A4-Sub-
straten kann deren Plasmakonzentrationen
verringern.

Wirkung von Fenfluramin auf MATE1-Sub-
strate

In-vitro-Studien lassen darauf schlieBen,
dass Norfenfluramin (Haupt- und pharma-
kologisch aktiver Metabolit) bei klinisch re-
levanten Konzentrationen maoglicherweise
MATE1 hemmt. Die gleichzeitige Anwendung
von Fenfluramin mit MATE1-Substraten kann
deren Plasmakonzentrationen erhéhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
(weniger als 300 Schwangerschaftsaus-
gange) mit der Anwendung von Fenfluramin
bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat, bei Nichtvorliegen
einer Toxizitat beim Vater- oder Muttertier
(siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Fintepla wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fenfluramin / Meta-
bolite in die Muttermilch Gbergehen.

Die zur Verfigung stehenden pharmakoki-
netischen Daten vom Tier zeigten, dass Fen-
fluramin / Metabolite in die Milch Ubergehen
(siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Fintepla
verzichtet werden soll / die Behandlung mit
Fintepla zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl
der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fur die Frau zu
bertcksichtigen.

Fertilitat

Bis zu klinischen Dosen von 104 mg/Tag
wurden keine Auswirkungen auf die mensch-
liche Fertilitat festgestellt. Tierexperimentel-
le Studien lassen jedoch darauf schlieBen,
dass Fenfluramin mdglicherweise Auswir-
kungen auf die weibliche Fertilitat hat (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fintepla hat einen méaBigen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen, da es zu Somno-
lenz und ErmUdung fUhren kann. Patienten
sind anzuweisen, kein Fahrzeug zu fUhren
und keine Maschinen zu bedienen, bis sie
ausreichend Erfahrung haben, um abzuwa-
gen, ob das Arzneimittel negative Auswir-
kungen auf ihre Fahigkeiten hat (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind verminderter Appetit (31,9 %), Er-
mudung (17,6 %), Diarrhé (16,7 %) und
Somnolenz (15 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit Fenfluramin in
placebokontrollierten klinischen Studien und
nach Markteinfihrung berichteten Neben-
wirkungen sind in den nachstehenden Ta-
bellen nach Systemorganklasse und Haufig-
keit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind als sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10) oder
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

verflgbaren Daten nicht abschatzbar) defi-
niert.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Verminderter Appetit und Gewichtsverlust
Fenfluramin kann zu vermindertem Appetit
und Gewichtsverlust fuhren. In den kon-
trollierten Studien bei Kindern und jungen
Erwachsenen mit Dravet-Syndrom trat bei
34,7 % der mit Fenfluramin behandelten
Patienten verminderter Appetit als Neben-
wirkung auf, verglichen mit 7,6 % der Patien-
ten unter Placebo, und bei ca. 7,4 % der mit
Fenfluramin behandelten Patienten trat eine
Gewichtsabnahme auf, verglichen mit 0,8 %
der Patienten unter Placebo. In den kon-
trollierten klinischen Studien bei Kindern und
Erwachsenen mit Lennox-Gastaut-Syndrom
trat bei 28,8 % der mit Fenfluramin behan-
delten Patienten verminderter Appetit als
Nebenwirkung auf, verglichen mit 15,3 % der
Patienten unter Placebo, und bei ca. 8,1 %
der mit Fenfluramin behandelten Patienten
trat eine Gewichtsabnahme auf, verglichen
mit 3,1 % der Patienten unter Placebo. Das
AusmaB der Appetitverminderung und der
Gewichtsabnahme schien dosisabhangig zu
sein. Die meisten Patienten nahmen bei fort-
gesetzter Behandlung mit Fenfluramin im
Laufe der Zeit wieder an Gewicht zu.

Status epilepticus und Krampfanfélle (Epi-
lepsie, Anfallscluster, Verdnderung der
Anfélle)

In den klinischen Phase-lll-Studien zum
Dravet-Syndrom betrug die beobachtete
Haufigkeit eines Status epilepticus in der
Placebo-Gruppe 1,5 % und in der kombinier-
ten Fenfluramin-Gruppe 5,1 %. In der Klini-
schen Phase-llI-Studie zum Lennox-Gastaut-
Syndrom (LGS) betrug die beobachtete
Haufigkeit eines Status epilepticus in der
Placebo-Gruppe 1,0 % und in der Fenflura-
min-Gruppe 1,5 %. In den Klinischen Pha-
se-lll-Studien zum Dravet-Syndrom und zum
LGS gab es keine Studienabbriche aufgrund
eines Status epilepticus.

In den kontrollierten Studien bei Patienten
mit Dravet-Syndrom wurden bei den mit Fen-
fluramin behandelten Patienten (6,9 %) sel-
tener Krampfanfélle berichtet als bei den
Patienten, die Placebo erhielten (10,6 %).
Krampfanfalle, die als mit der Prifmedikati-
on in Zusammenhang stehend eingestuft
wurden, waren jedoch bei mit Fenfluramin
behandelten Patienten mit 3,7 % haufiger im
Vergleich zu 1,5 % unter Placebo. In der
LGS-Studie wurden Krampfanfélle mit einer
vergleichbaren Haufigkeit bei mit Fenfluramin
behandelten Patienten (9,1 %) und bei Pa-
tienten unter Placebo (9,2 %) berichtet.
Krampfanfalle, die als mit der Prifmedikati-
on in Zusammenhang stehend eingestuft
wurden, waren jedoch bei mit Fenfluramin
behandelten Patienten mit 6,1 % haufiger im
Vergleich zu 1,0 % unter Placebo.

In der LGS-Studie der Phase Ill betrug die
mittlere Anzahl der Tage bis zum Auftreten
von Krampfanféllen nach Behandlungsbe-
ginn 44,4 Tage in den kombinierten Fenflura-
min-Gruppen und 36,6 Tage in der Placebo-
Gruppe.

023298-73025-101
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Tabelle 3: Nebenwirkungen

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Nicht bekannt
gemaB MedDRA
Infektionen und Bronchitis
parasitare Erkrankungen
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Ernahrungsstérungen
Psychiatrische Anomales Verhalten | Reizbarkeit
Erkrankungen Aggression
Agitiertheit
Schlaflosigkeit
Stimmungs-
schwankungen
Erkrankungen des Somnolenz Ataxie Serotoninsyn-
Nervensystems Erniedrigter drom
Muskeltonus
Lethargie
Krampfanfall
Status epilepticus
Tremor
Herzerkrankungen Herzklappen-
vitium
Erkrankungen der Atem- Pulmonale
wege, des Brustraums arterielle
und Mediastinums Hypertonie
Erkrankungen des Diarrhd Obstipation
Gastrointestinaltrakts Hypersalivation
Erbrechen
Erkrankungen der Haut Ausschlag
und des Unterhaut-
gewebes
Allgemeine Erkrankungen | Ermidung

Untersuchungen

Gewicht erniedrigt
Glukose im Blut
erniedrigt
Prolaktin im Blut
erhoht

chungen

18,6 % (77/414)

(3/414)
— Placebo: 0% (0/230)

023298-73025-101

Echokardiografische Sicherheitsuntersu-

In den klinischen Studien fur das Dravet-und
das Lennox-Gastaut-Syndrom wurde mittels
Echokardiografie auf ein Herzklappenvitium/
Herzklappenvitien und pulmonale arterielle
Hypertonie untersucht. Bei keinem Patienten
trat in den abgeschlossenen Klinischen Stu-
dien fUr beide Indikationen ein Herzklappen-
vitium oder eine pulmonale arterielle Hyper-
tonie auf. Die Prozentzahlen flr eine mini-
male und eine leichte Mitralklappenregurgita-
tion sowie eine minimale Aortenklappenregur-
gitation aus den gepoolten doppelblinden
klinischen Studien zum Dravet- und Lennox-
Gastaut-Syndrom sind nachstehend aufge-
flhrt. Diese werden von den ESC/EACTS-
Leitlinien als nicht pathologische Befunde
definiert. Bei Beobachtung minimaler Mitral-
oder Aortenklappenregurgitation waren die
Ergebnisse héufig von vortbergehender Natur.
¢ Minimale Mitralklappenregurgitation:

— Kombinierte Fenfluramin-Gruppe:

- Placebo: 13,9 % (32/230)

e |eichte Mitralklappenregurgitation:
— Kombinierte Fenfluramin-Gruppe: 0,7 %

e Minimale Aortenklappenregurgitation:

— Kombinierte Fenfluramin-Gruppe; 2,4 %
(10/414)

— Placebo: 0,9 % (2/230)
Nach der Markteinflihrung wurde eine pul-
monale arterielle Hypertonie bei einem Kind
in Verbindung mit Fenfluramin zur Behand-
lung des Dravet-Syndroms berichtet. Nach
Absetzen von Fenfluramin bildete sich die
Reaktion zurtick. Ebenfalls nach der Markt-
einfUhrung wurde ein Herzklappenvitium bei
einem Kind in Verbindung mit Fenfluramin
zur Behandlung des Dravet-Syndroms be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Lethargie, Somnolenz und Ermidung (hie-
runter sind Ermiidung/Asthenie/Unwohl-
sein/verringerte Aktivitidt zusammengefasst)
In den kontrollierten Studien bei Patienten
mit dem Dravet-Syndrom wurde Lethargie
mit 9,7 % haufig; Somnolenz und Ermidung
wurden in den kombinierten Behandlungs-
gruppen mit Fenfluramin mit 13,9 % bzw.
19 % sehr haufig berichtet. In der kontrollier-
ten Studie zum Lennox-Gastaut-Syndrom
wurde Lethargie mit 4,5 % der Patienten in
der Behandlungsgruppe mit Fenfluramin
haufig berichtet. Ermidung und Somnolenz
wurden mit 16,2 % bzw. 16,2 % der Patien-
ten sehr haufig berichtet. Lethargie, Somno-
lenz und ErmUdung/Asthenie wurden mehr-
heitlich in den ersten beiden Wochen der

Behandlung mit Fenfluramin als Nebenwir-
kung berichtet und waren leicht bis mittel-
schwer ausgepragt. Ein Studienabbruch
aufgrund von Lethargie, Somnolenz oder
ErmUdung/Asthenie war selten und in den
meisten Féallen klangen diese unerwlnschten
Reaktionen bei fortgesetzter Behandlung ab
oder besserten sich. In den kontrollierten
Studien zum Dravet-Syndrom brachen in
den kombinierten Behandlungsgruppen mit
Fenfluramin 0,5 % und 1,4 % der Patienten
die Studie aufgrund von Lethargie bzw. Som-
nolenz ab. In der LGS-Studie 4 brachen
1,5 % der Patienten der Behandlungsgruppe
mit Fenfluramin die Studie aufgrund von
Somnolenz ab.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
In der kontrollierten Phase-llI-Studie zum
LGS bei Kindern und jungen Erwachsenen
wurden wahrend des 14-wodchigen Titrati-
ons- und des Behandlungszeitraums Diarrhd
(13,1 %) und Erbrechen (10,6 %) in den kom-
binierten Fenfluramin-Gruppen haufiger be-
obachtet als in der Placebo-Gruppe (4,1 %
bzw. 6,1 %). In Studie 4 betrug die mittlere
Dauer bis zum Auftreten der Diarrhd in den
kombinierten Fenfluramin-Gruppen 25,4 Ta-
ge im Vergleich zu 46,0 Tage in der Place-
bo-Gruppe, wahrend die mittlere Dauer bis
zum Auftreten von Erbrechen in den kom-
binierten Fenfluramin-Gruppen 36,7 Tage im
Vergleich zu 38,2 Tage in der Placebo-Grup-
pe betrug.

In der kontrollierten LGS-Studie und der of-
fenen Anschlussstudie wurden Diarrhé und
Obstipation in den hdéheren Dosisgruppen
haufiger beobachtet. In den Gruppen mit
einer mittleren Tagesdosis von > 0 bis
< 0,4 mg/kg/Tag, 0,4 bis < 0,6 mg/kg/Tag
und > 0,6 mg/kg/Tag betrug die mittlere
Dauer bis zum Auftreten der Diarrh6
215,7 Tage, 95,2 Tage bzw. 79,6 Tage,
wahrend in den Gruppen mit einer mittleren
Tagesdosis von > 0 bis < 0,4 mg/kg/Tag,
0,4 bis < 0,6 mg/kg/Tag und = 0,6 mg/kg/
Tag die mittlere Dauer bis zum Auftreten der
Obstipation 113,0 Tage, 173,7 Tage bzw.
140,1 Tage betrug.

Der Schweregrad aller berichteten Ereignis-
se von Diarrh® und Obstipation war leicht
oder mittelschwer.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde nur eine begrenzte Menge von
Daten zu den klinischen Wirkungen und der
Behandlung einer Uberdosierung von Fen-
fluramin gemeldet. Agitiertheit, Schiafrigkeit,
Verwirrtheit, Hitzewallungen, Tremor (oder
Zittern), Fieber, Schwitzen, Bauchschmerzen,
Hyperventilation und erweiterte, nicht rea-
gierende Pupillen wurden bei Dosen von
Fenfluramin berichtet, die deutlich héher
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

waren als jene, die im Programm zur Klini-
schen Priifung angewendet wurden.

Die Vitalfunktionen sind engmaschig zu Uber-
wachen, und bei Krampfen, Arrhythmien
oder Atemschwierigkeiten ist eine unter-
stltzende Behandlung einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, andere Antiepileptika; ATC-Code:
NO3AX26.

Wirkmechanismus

Fenfluramin ist eine Serotonin freisetzende
Substanz und stimuliert dadurch mehrere
5-HT-Rezeptor-Subtypen durch die Freiset-
zung von Serotonin. Fenfluramin kann
Krampfanfélle reduzieren, indem es als
Agonist an bestimmten Serotoninrezeptoren
im Gehirn, einschlieBlich der Rezeptoren
5-HT1D, 5-HT2A, und 5-HT2C, sowie am
Sigma-1-Rezeptor wirkt. Der genaue Wirk-
mechanismus von Fenfluramin beim Dravet-
Syndrom und beim Lennox-Gastaut-Syn-
drom ist nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit

Dravet-Syndrom

Kinder und junge Erwachsene mit Dravet-
Syndrom

Die Wirksamkeit von Fenfluramin bei Kindern
und jungen Erwachsenen mit Dravet-Syn-
drom wurde in drei randomisierten, multi-
zentrischen, placebokontrollierten Studien
(1501, 1502, 1504) untersucht.

Studie 1 (n = 119) und Studie 3 (n = 143)
sind die prospektiven, zusammengefassten
Analysen der ersten aufgenommenen
119 Patienten (Studie 1) und der verbleiben-
den, nachfolgend eingeschlossenen 143 Pa-
tienten (Studie 3) aus den zwei identischen
doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
dien, ZX008-1501 und ZX008-1502. Die
Studien 1501 und 1502 wurden parallel
durchgefihrt; das Design war identisch:
3-armige, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Parallel-
gruppenstudien, bestehend aus einer 6-wo-
chigen Baseline-Phase gefolgt von einer
2-wochigen Titrationsphase und einer
12-wdchigen Erhaltungsphase, so dass die
Behandlung insgesamt 14 Wochen dauerte.
Patienten mit begleitender Stiripentol-Be-
handlung wurden nicht in diese Studien auf-

genommen. Geeignete Patienten wurden im
Verhéltnis 1:1:1 auf eine von zwei Fenflura-
min-Dosen (0,7 mg/kg/Tag oder 0,2 mg/kg/
Tag, maximal 26 mg/Tag) oder Placebo ran-
domisiert. Das mittlere (Standardabwei-
chung) Alter der eingeschlossenen Patienten
betrug 9,0 (4,7) Jahre in Studie 1 und 9,3
(4,7) Jahre in Studie 3, mit einer Spanne von
2 bis 18 Jahren. Die Mehrheit der Patienten
war > 6 Jahre alt (73,9 % in Studie 1 und
74,6 % in Studie 3). Alle eingeschlossenen
Patienten hatten eine unzureichende Kon-
trolle ihrer Erkrankung unter mindestens
einem Antiepileptikum, mit oder ohne Sti-
mulation des Nervus vagus und/oder mit
ketogener Erndhrung, wobei die am haufigs-
ten gleichzeitig verwendeten Antiepileptika
(= 25 % insgesamt) Valproat, Clobazam,
Topiramat und Levetiracetam waren.

Siehe Tabelle 4

Studie 2 (zuvor als ,,1504“ bezeichnet)
(N = 87) war eine 2-armige, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte Parallelgruppenstudie, die aus einer
6-wochigen Baseline-Phase gefolgt von einer
3-wochigen Titrationsphase und einer
12-wdchigen Erhaltungsphase bestand,
sodass die Behandlung insgesamt 15 Wo-

Tabelle 4: Dravet-Syndrom: Studie 1 und Studie 3, Ergebnisse zum primaren Wirksamkeitsendpunkt und zu ausgewahlten sekundaren
Wirksamkeitsendpunkten wéhrend der Erhaltungsphase

Studie 1 Studie 3
Placebo Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
0,2 mg/kg/ Tag | 0,7 mg/kg/ Tag 0,2 mg/kg/ Tag | 0,7 mg/kg/ Tag
Haufigkeit der konvulsiven Krampfanfalle (CSF: convulsive seizure frequency) wahrend der Erhaltungsphase
CSF bei Baseline, 40 39 40 48 46 48*
N, Median (aus 28 Tagen) 31,4 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
(min.; max.) (8,3; 147,3) (4,8; 6283,5) (4,9; 127,0) (4,0; 229,3) (4,0; 1464,0) (2,7, 2700,7)
CSF am Ende der 39 39 40 48 46 48
Erhaltungsphase 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 3,2
N, Median (min.; max.) (3,6; 204,7) (0,0; 194,3) (0; 105,5) (1,0; 189,0) (0,0; 2006,8) (0,0; 3651,7)
Reduzierung der mittleren - 36,7 % 67,3% - 49,3% 65,7 %
monatlichen Baseline- p=0,016 p < 0,001 p < 0,0001 p < 0,0001
adjustierten CSF-Haufigkeit
im Vergleich zu Placebo
%-Reduzierung der konvulsiven Krampfanfélle wahrend der Erhaltungsphase
Anzahl (%) der Patienten 4 (10,3%) 17 (43,6 %) 29 (72,5 %) 4 (8,3%) 21 (45,7 %) 33 (68,8 %)
mit einer Reduzierung der ES'=33,3% ES=62,2% ES =37,3% ES =60,4%
monatlichen konvulsiven RR?: 4,25 RR: 7,07 RR: 5,48 RR: 8,25
Krampfanfélle um = 50 % -
Veranderung gegeniiber
Baseline
Anzahl (%) der Patienten 2 (5,1 %) 10 (25,6 %) 21 (52,5 %) 2 (4,2 %) 9 (19,6 %) 23 (47,9 %)
mit einer Reduzierung der ES=20,5% ES=47,4% ES=15,4% ES =43,7%
monatlichen konvulsiven RR: 5,00 RR: 10,24 RR: 4,70 RR: 11,50
Krampfanfélle um = 75 % -
Verénderung gegeniiber
Baseline
Anzahl (%) der Patienten 0 (0%) 6 (15,4 %) 6 (15,0 %) 0 (0%) 1(2,2%) 10 (20,8 %)
mit einer Reduzierung der ES=154% ES=15,0%
monatlichen konvulsiven
Krampfanfélle um = 100 % -
Verédnderung gegeniiber
Baseline
Langster Zeitraum ohne Krampfanfélle wahrend der Titrations- und Erhaltungsphase

Langster Zeitraum ohne 9,6 Tage 15,0 Tage 25,0 Tage 10,0 Tage 18,5 Tage 30 Tage
Krampfanfélle (Median) p = 0,035 p < 0,001 p = 0,0002 p < 0,0001

1 Effektstarke (ES) (Risikodifferenz) berechnet als Wirkstoff-Placebo-Verhéltnis; 2 RR: Relatives Risiko
* 49 Patienten wurden aufgenommen und nur 48 erhielten die Behandlung
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im Verhaltnis 1:1 zu Fenfluramin 0,4 mg/kg/
Tag (maximal 17 mg/Tag) oder Placebo zu-
satzlich zu ihrem stabilen, im Rahmen der
Standardbehandlung angewendeten Be-
handlungsschema bestehend aus Stiripentol
(plus Clobazam und/oder Valproat) und
mdglicherweise anderen Antiepileptika ran-
domisiert. Das mittlere (Standardabwei-
chung) Alter der in Studie 2 aufgenommenen
Patienten betrug 9,1 (4,80) Jahre, mit einer
Spanne von 2 bis 19 Jahren. Die Mehrheit
der Patienten war = 6 Jahre alt (72,4 %), und
die Minderheit < 6 Jahre (27,6 %); die Mehr-
heit war mannlich (57,5 %) und, wo berichtet,
weiB (59,8 %). Alle aufgenommenen Patien-
ten hatten eine unzureichende Kontrolle ihrer
Erkrankung unter mindestens einem Anti-
epileptikum (einschlieBlich Stiripentol), mit
oder ohne Stimulation des Nervus vagus
und/oder ketogene Ernéhrung. Die mediane
Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle pro
28 Tage betrug bei Studienbeginn 10,7 in
der Placebo-Gruppe bzw. 14,0 in der mit
Fenfluramin 0,4 mg/kg/Tag behandelten
Gruppe.

Siehe Tabelle 5

Erwachsene

Die Population mit Dravet-Syndrom in Stu-
die 1, Studie 2 und Studie 3 bestand Uber-
wiegend aus padiatrischen Patienten und
nur 11 erwachsenen Patienten, die 18 bis
19 Jahre alt waren (3,2 %); daher wurden
nur in begrenztem Umfang Wirksamkeits-
und Sicherheitsdaten in der erwachsenen
Population mit Dravet-Syndrom gewonnen.

Im Rahmen der offenen Anschlussstudie
gewonnene Daten

Patienten mit Dravet-Syndrom, die an Stu-
die 1, Studie 2 und Studie 3 teilnahmen,
hatten die Moglichkeit, an einer offenen An-
schlussstudie teilzunehmen (Studie 5). Das
primare Ziel der offenen Anschlussstudie
(Open-label extension, OLE) war die lang-
fristige Sicherheit von Fenfluramin bei Dosen
von 0,2 mg/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag zu
untersuchen, wobei eine Titration der Fen-
fluramin-Dosis vorgenommen werden konn-
te, um die Behandlung zu optimieren. Es
wurden Daten fUr 374 Patienten berichtet,
die an der offenen Studie teilnahmen und bis
zu 3 Jahre lang Fenfluramin erhielten (me-
dianer Behandlungszeitraum: 824 Tage;
Spanne: 7-1280). Wahrend des gesamten
OLE-Behandlungszeitraums wurde eine me-
diane prozentuale Veranderung der Haufig-
keit konvulsiver Krampfanfalle (CSF) gegen-
Uber Baseline von -66,81 % (p < 0,001)
beobachtet. Von den 375 Studienteilneh-
mern brachen 12,8 % die Studie aufgrund
mangelnder Wirksamkeit, 2,9 % aufgrund
unerwinschter Ereignisse und 5,3 % auf
Anraten von Arzten oder Familie ab.

Lennox-Gastaut-Syndrom

Kinder und Erwachsene mit Lennox-
Gastaut-Syndrom

Die Wirksamkeit von Fenfluramin zur Be-
handlung von Krampfanfallen im Zusammen-
hang mit Lennox-Gastaut-Syndrom bei
Patienten im Alter von 2 bis 35 Jahren
wurde in einer randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Studie (Studie 4,
Teil 1) untersucht.
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Ergebnisse zum primaren Wirksamkeitsendpunkt und zu ausgewahlten se-
kundaren Wirksamkeitsendpunkten wahrend der Erhaltungsphase

konvulsiver Krampfanfalle im Vergleich
zu Placebo

Studie 2
Placebo + Fenfluramin
Stiripentol 0,4 mg/kg/Tag +
Stiripentol
Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle wahrend der Erhaltungsphase
N 44 43
Baseline 10,7 14,3
Median (min.; max.) (2,7, 162,7) (2,7, 218,3)
N 44 42
Am Ende der Erhaltungsphase 11,4 3,9
Median (min.; max.) (0,7; 169,3) (0,0; 518,0)
Reduzierung der mittleren monatlichen - 54,9 %
Baseline-adjustierten Haufigkeit p < 0,001

% Reduzierung der konvulsiven Krampfanfélle wahrend der Erhaltungsphase

konvulsiven Krampfanfélle um = 100 % -
Verdnderung gegeniiber Baseline

Anzahl (%) der Patienten mit einer 4 (9,1 %) 23 (54,8 %)
Reduzierung der monatlichen ES'=457%
konvulsiven Krampfanfélle um = 50 % - RR?: 6,02
Verédnderung gegeniiber Baseline

Anzahl (%) der Patienten mit einer 2 (4,5%) 17 (40,5 %)
Reduzierung der monatlichen ES =36,0%
konvulsiven Krampfanfélle um = 75% - RR: 8,90
Verdnderung gegeniiber Baseline

Anzahl (%) der Patienten mit einer 0(0%) 2 (4,8%)
Reduzierung der monatlichen ES=48%

Langster Zeitraum ohne Krampfanfalle wahrend der Titrations- und

Erhaltungsphase

Langster Zeitraum ohne Krampfanfélle
(Median)

22,0 Tage
p = 0,004

13,0 Tage

1 Effektstérke (ES) (Risikodifferenz) berechnet als Wirkstoff — Placebo-Verhéltnis; 2 RR: Relatives Risiko

Teil 1 umfasst 2 unabhangig voneinander
analysierte Kohorten, Kohorte A und Kohor-
te B. Kohorte A ist die Kohorte fir die pri-
mare Analyse und umfasst Patienten aus
Nordamerika, Europa und Australien; in
Kohorte B wurden Patienten aus Japan auf-
genommen.

Studie 4, Teil 1, Kohorte A

Studie 4, Teil 1, Kohorte A verglich eine
Dosis von 0,7 mg/kg/Tag (N = 87) und von
0,2 mg/kg/Tag (N = 89) (bis zu einer Hochst-
dosis von 26 mg pro Tag) Fenfluramin mit
Placebo (N = 87). Die Patienten hatten ein
diagnostiziertes Lennox-Gastaut-Syndrom
und eine unzureichende Kontrolle ihrer Er-
krankung unter mindestens einem Antiepi-
leptikum, mit oder ohne Stimulation des
Nervus Vagus und/oder ketogener Erndh-
rung. Die Studie verflgte Uber eine 4-wodchi-
ge Baseline-Phase, in der bei den Patienten
mindestens 8 Sturzanfalle unter stabiler
medikamentdser Antiepileptikatherapie auf-
treten mussten. Sturzanfélle umfassten ge-
neralisierte tonisch-klonische, sekundar
generalisierte klonisch-tonische, tonische,
atonische oder tonisch-atonische Anfalle, fir
die bestatigt wurde, dass sie zu Stlrzen
fUhren. Auf die Baseline-Phase folgte die
Randomisierung in eine 2-wdchige Titra-
tionsphase und eine anschlieBende 12-wo-
chige Erhaltungsphase mit stabiler Dosis.

In Studie 4, Teil 1, nahmen 99 % der Patien-
ten gleichzeitig 1 bis 4 Antiepileptika ein. Die
am haufigsten angewandten Antiepileptika
(bei mindestens 25 % der Patienten) waren
Clobazam (45,2 %), Lamotrigin (33,5 %) und
Valproat (55,9 %).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt in Stu-
die 4, Teil 1, war die prozentuale Veranderung
der Haufigkeit von Sturzanfallen Gber 28 Ta-
ge wahrend der kombinierten 14-wdchigen
Titrations- und Erhaltungsphase (d.h. des
Behandlungszeitraums) gegeniber Baseline
in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin
im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Die wich-
tigsten sekundéaren Endpunkte umfassten
den Anteil der Patienten, die eine = 50%ige
Reduzierung der Haufigkeit von Sturzanféllen
Uber 28 Tage in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/
Tag Fenfluramin im Vergleich zur Placebo-
Gruppe gegeniber Baseline erreichten,
sowie der Anteil der Patienten, die eine Ver-
besserung (minimale, starke oder sehr
starke Verbesserung) auf der CGl-I-Skala
(Clinical Global Impression — Improvement)
gemaB Beurteilung durch den Priifarzt in der
Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im
Vergleich zur Placebo-Gruppe erreichten.

In Studie 4, Teil 1, war die mediane prozen-
tuale Verénderung der Haufigkeit von Sturz-
anfallen Uber 28 Tage gegentber Baseline
(Reduzierung) in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/
Tag Fenfluramin im Vergleich zur Placebo-
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Gruppe signifikant gréBer (Tabelle 6). Inner-
halb von 2 Wochen nach Behandlungsbe-
ginn wurde eine Reduzierung der Sturzanfal-
le beobachtet und die Wirkung blieb Gber
den 14-wbéchigen Behandlungszeitraum
aufrechterhalten.

Bei den Patienten mit > 124 Sturzanfallen
Uber 28 Tage wahrend der Baseline betrug
die Reduzierung der Haufigkeit von Sturz-
anfallen in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag
Fenfluramin —19,98 %, in der Gruppe mit
0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin —7,37 % und in
der Placebo-Gruppe —11,21 %.

Siehe Tabelle 6

Die mediane prozentuale Reduzierung der
Haufigkeit von Sturzanféllen lUber 28 Tage
erreichte flr die niedrigere Fenfluramin-Dosis
(0,2 mg/kg/Tag) wahrend der Erhaltungs-
phase gegentber Baseline im Vergleich zu
Placebo keine statistische Signifikanz (die
mediane Veranderung zwischen der Gruppe
von Patienten mit 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin
und Placebo in prozentualer Veranderung
gegenUber Baseline wahrend der Erhaltungs-
phase betrug -11,48 [95 %-KI -26,61;
3,31]).

Der Anfallstyp mit der groBten medianen
Veranderung gegenuber Baseline in der
Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im
Vergleich zu Placebo waren generalisierte
tonisch-klonische Anfalle (-45,7 % 0,7 mg/
kg/Tag Fenfluramin [n = 38] versus 3,7 %
Placebo [n = 38]).

Studie 4, Teil 1, Kohorte B

Diese Studie verglich eine Dosis von 0,7 mg/
kg/Tag (N = 11) und eine Dosis von 0,2 mg/
kg/Tag (N = 11) (bis zu einer Hochstdosis

Tabelle 6: Lennox-Gastaut-Syndrom: Studie 4, Teil 1, Kohorte A: Ergebnisse zum pri-
maéaren Wirksamkeitsendpunkt und zu ausgewahlten sekundaren Wirksam-

keitsendpunkten wahrend der Erhaltungsphase

Studie 4, Teil 1, Kohorte A

Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/Tag
(N=87) (N=87)

Prozentuale Verdanderung der Haufigkeit von Sturzanfillen wahrend der
Erhaltungsphase gegeniiber der Baseline-Phase

Zusammenfassende Statistik der Haufigkeit von Sturzanfallen @

Median in der Baseline-Phase 53,00 82,00
Median wahrend der Erhaltungsphase 47,33 55,73
Median der prozentualen Veranderung wahrend der -7,28 -27,16
Erhaltungsphase gegentiber der Baseline-Phase
Nichtparametrisches Modell ©
p-Wert flr den Vergleich zu Placebo — | 0,0018
HL-Schatzung der medianen Differenz (A—P)
Schatzung (SE) - -20 (5,795)
95 %-KI — -31,61; -8,89

Prozentualer Anteil der Patienten mit = 50%iger-Reduzierung der Haufigkeit von
Sturzanféllen wahrend der Erhaltungsphase gegeniiber der Baseline-Phase
(50-%-Responderrate)

> 50%ige Reduzierung der Haufigkeit von 11 (12,6) 27 (31,4)
Sturzanfallen, n (%)
p-Wert im Vergleich zu Placebo © 0,0044

Prozentualer Anteil der Patienten mit Verbesserung 9 in der CGl-I-Bewertung durch
den Priifarzt am Ende der Erhaltungsphase

Patienten mit Wert 1, 2 oder 3, n (%) 27 (33,8) 39 (48,8)

p-Wert vs. Placebo © 0,0567

ANCOVA = Kovarianzanalyse; A-P = aktive Gruppe — Placebo-Gruppe; CGl | = Clinical Global

Impression - Improvement; Kl = Konfidenzintervall; Haufigkeit von Sturzanféllen Uber 28 Tag
HL = Hodges-Lehmann; SE = Standardfehler (Standard Error)

€

von 26 mg pro Tag) Fenfluramin mit Placebo a Die Werte der Baseline-Phase, Titrations- und Erhaltungsphase sowie der prozentualen Veréande-

(N =11).
Aufgrund der geringen GroéBe von Kohorte B
wurde der primare Endpunkt der Studie nur
anhand der Daten von Kohorte A in Teil 1
bewertet.

Die Ergebnisse aus Kohorte B bestatigen
den in Kohorte A berichteten klinischen
Nutzen von Fenfluramin bei der Zusatzbe-
handlung von Sturzanféllen im Zusammen-
hang mit LGS bei japanischen Patienten.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 9

Im Rahmen der offenen Anschlussstudie

gewonnene Daten

Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom, die
Studie 4 (ZX008-1601), Teil 1, abgeschlossen
hatten, konnten an Teil 2, einer offenen,
52-wochigen Anschlussstudie mit flexibler
Dosis teilnehmen. Die priméare Zielsetzung
von Studie 4, Teil 2, war die Untersuchung
der langfristigen Sicherheit und Vertraglich-
keit von Fenfluramin in einer Dosierung von
0,2 mg/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag. 279 Pa-
tienten wurden in die offene Anschlussstudie
aufgenommen und erhielten einen Monat
lang 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin, anschlie-
Bend wurde die Dosis zur Optimierung der
Behandlung titriert. Die Sicherheitsdaten aus
der offenen Anschlussstudie zu Studie 4
stimmen mit dem bekannten Sicherheits-
profil von Fenfluramin Uberein.

Von den 177 LGS-Patienten, die flr
> 12 Monate mit Fenfluramin behandelt
wurden, erhielten 24,3 % Fenfluramin in einer
mittleren Tagesdosis von > 0 bis < 0,4 mg/

rung der Erhaltungsphase gegenulber der Baseline-Phase fur die Anfallshaufigkeit Uber 28 Tage
sind in der originalen Skala angegeben.

b Die Ergebnisse basieren auf einem nichtparametrischen ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe

(8 Stufen) und Gewichtsstrata (< 37,5 kg, = 37,5 kg) als Faktor, Rang der Anfallshaufigkeit in der
Baseline-Phase als Kovariate und Rang der prozentualen Verdnderung der Anfallshaufigkeit ge-
genUber der Baseline-Phase wahrend der Behandlung (Erhaltungsphase) als Ansprechwert

¢ Basierend auf einem logistischen Regressionsmodell, das eine kategoriale abhangige Variable

(Erreichung einer Prozentpunktreduzierung, ja oder nein), Gewichtsgruppenstrata (< 37,5 kg,

> 37,5 kg) und Haufigkeit von Sturzanféllen bei Baseline als Kovariate umfasste.

d Minimal, stark oder sehr stark verbessert

e Basierend auf einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test zum Vergleich der aktiven Behandlung mit

Placebo nach Adjustierung fir Gewichtsstrata

kg/Tag, 45,2 % erhielten Fenfluramin in einer
mittleren Tagesdosis von 0,4 bis < 0,6 mg/
kg/Tag und 30,5 % erhielten Fenfluramin in
einer mittleren Tagesdosis von > 0,6 mg/kg/
Tag.

Der haufigste Grund fir das Absetzen wah-
rend der offenen Anschlussstudie war feh-
lende Wirkung (58 [20,8 %]), Nebenwirkung
(15 [5,4 %)) und Ausscheiden auf Wunsch
des Patienten (17 [6,1 %)]).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Fintepla eine ZurUckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zum Dravet-Syndrom gewéahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Fenfluramin und
Norfenfluramin wurde bei gesunden Proban-
den, bei péadiatrischen Patienten mit dem
Dravet-Syndrom und bei padiatrischen und
erwachsenen Patienten mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom untersucht.

Resorption

Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (T ,..,) von Fenfluramin
im Steady-State liegt im Bereich von 3 bis
5 Stunden. Die absolute Bioverfligbarkeit
von Fenfluramin betragt ca. 68 % -83 %. Die
Einnahme von Nahrung hatte keine Aus-
wirkungen auf die Pharmakokinetik von Fen-
fluramin oder Norfenfluramin.

Far Fenfluramin ist die C,,,, bei gesunden
Probanden ca. 3 Stunden nach einer einzel-
nen oralen Dosis erreicht und betragt
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maéren Wirksamkeitsendpunkt und zu ausgewahlten sekundaren Wirksam-
keitsendpunkten wahrend der Erhaltungsphase

Studie 4, Teil 1, Kohorte B

Fenfluramin
Placebo 0,7 mg/kg/Tag
(N=11) (N=11)

Primérer Endpunkt: Prozentuale Veréanderung der Haufigkeit von Sturzanféllen
wahrend der Erhaltungsphase gegeniiber der Baseline-Phase

Zusammenfassende Statistik der Haufigkeit von Sturzanfallen @

Median in der Baseline-Phase 53,00 58,00
Median wahrend der Erhaltungsphase 51,90 31,86
Median der prozentualen Veranderung wahrend der -18,18 -45,07

Erhaltungsphase gegentber der Baseline-Phase

HL-Schatzung der medianen Differenz (A — P)

Schéatzung (SE)

-25,54 (17,000)

95 %-Kl

(-57,57; 9,07)

Wesentlicher sekundéarer Endpunkt: Prozentualer Anteil der Patienten mit
= 50%iger-Reduzierung der Haufigkeit von Sturzanféallen wahrend der Erhaltungs-
phase gegeniiber der Baseline-Phase (50 %-Responderrate)

> 50%ige Reduzierung der Haufigkeit von
Sturzanfallen, n (%)

1(9,1%) 4 (36,4 %)

ANCOVA = Kovarianzanalyse; A-P = aktive Gruppe — Placebo-Gruppe; Kl = Konfidenzintervall; Hau-
figkeit von Sturzanfallen = Haufigkeit von Sturzanfallen Uber 28 Tage; HL = Hodges-Lehmann;

SE = Standardfehler (Standard Error)

a Die Werte der Baseline-Phase, Erhaltungsphase sowie der prozentualen Verdnderung der Erhal-
tungsphase gegenuber der Baseline-Phase fur die Anfallshaufigkeit Uber 28 Tage sind in der ori-

ginalen Skala angegeben.

28,6 ng/ml nach einer Dosis von 0,35 mg/
kg Fenfluramin und sie betragt 59,3 ng/ml
nach einer Dosis von 0,7 mg/kg Fenfluramin.
Die AUC, betragt 673 ng x h/ml bzw.
1660 ng x h/ml nach einer Dosis von
0,35 mg/kg bzw. 0,7 mg/kg. Fir Norfen-
fluramin ist die C,,,, bei gesunden Probanden
ca. 12 Stunden nach einer einzelnen oralen
Dosis erreicht und betragt 11,7 ng/ml bzw.
16,1 ng/ml nach einer Dosis von 0,35 mg/
kg bzw. 0,7 mg/kg. Die AUC, betragt
798 ng x h/ml bzw. ca. 800 ng x h/ml nach
einer Dosis von 0,35 mg/kg bzw. 0,7 mg/
kg. C,a und AUC,  von Fenfluramin scheinen
bei gesunden Probanden Uber den Dosis-
bereich von 0,35 mg/kg bis 0,7 mg/kg dosis-
proportional anzusteigen. C,,, und AUC,
von Norfenfluramin steigen bei gesunden
Probanden Uber den Dosisbereich von
0,35 mg/kg bis 0,7 mg/kg weniger als dosis-
proportional an. Bei der Dosis von 0,7 mg/
kg war im Vergleich zur Dosis von 0,35 mg/
kg eine 0,5-fache Zunahme der AUC, zu
verzeichnen. Bei der Dosis von 0,7 mg/kg
war im Vergleich zur Dosis von 0,35 mg/kg
ein 0,7-facher Anstieg der C,,, zu verzeich-
nen.

max

Bei p&diatrischen Patienten mit Dravet-Syn-
drom betragt die Exposition im Steady-State
(AUC,_,,4) nach einer Fenfluramin-Dosierung
von 0,2 mg/kg/Tag bei zweimal taglicher
Gabe 371 ng*h/ml fur Fenfluramin und
222 ng*h/ml fur Norfenfluramin. Bei padia-
trischen Patienten betragt die AUC,_,, im
Steady-State nach einer Fenfluramin-Dosie-
rung von 0,7 mg/kg/Tag bei zweimal tagli-
cher Gabe mit einer Hochstdosis von 26 mg/
Tag 1400 ng*h/ml fur Fenfluramin und
869 ng*h/ml fur Norfenfluramin nach einer
Dosis von 0,7 mg/kg/Tag bei zweimal tag-
licher Gabe. Die C,,, s betrug 68,6 ng/ml
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fur Fenfluramin und 37,8 ng/ml fur Norfen-
fluramin. Wenn gleichzeitig Stiripentol ge-
geben wird, betragt die AUC,_,, im Steady-
State nach einer Dosis von 0,2 mg/kg/Tag
bei zweimal taglicher Gabe 1030 ng*h/ml fir
Fenfluramin und 139 ng*h/ml fur Norfenflu-
ramin; nach einer Dosis von 0,35 mg/kg/Tag
bei zweimal téaglicher Gabe betragt die
AUC,_,, im Steady-State 3240 ng*h/ml fur
Fenfluramin und 364 ng*h/ml fur Norfenflu-
ramin.

Bei padiatrischen und erwachsenen Patien-
ten mit Lennox-Gastaut-Syndrom, die
0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin zweimal taglich,
bis zu einer taglichen Gesamtdosis von
26 mg Fenfluramin erhielten, ist die systemi-
sche Fenfluramin-Exposition im Steady-State
(Cppax und AUC,_,, ) im Durchschnitt gering-
flgig niedriger. Dieser Unterschied zu Pa-
tienten mit Dravet-Syndrom wird jedoch nicht
als bedeutsam erachtet.

Die Plasmahalbwertszeit von Fenfluramin
und Norfenfluramin lasst darauf schlieBen,
dass ca. 94 % des Steady-State fUr Fen-
fluramin innerhalb von ca. 4 Tagen und fur
Norfenfluramin innerhalb von ca. 5 Tagen (4
Halbwertszeiten) erreicht wéren. Bei gesun-
den Probanden betragt das Akkumulations-
verhéltnis fir die C,, 3,7 fur Fenfluramin
und 6,4 fir Norfenfluramin, und das Akku-
mulationsverhéltnis fur die AUC,_,, betragt
2,6 fur Fenfluramin und 3,7 flr Norfenflura-
min.

Verteilung

Fenfluramin ist in vitro zu 50 % an humane
Plasmaproteine gebunden, und die Bindung
ist von der Fenfluramin-Konzentration un-
abhangig. Nach oraler Anwendung bei ge-
sunden Probanden betragt der geometrische

(V,/F) von Fenfluramin 11,9 I/kg (16,5 %).

Biotransformation

Uber 75% des Fenfluramins wird vor der
Elimination zu Norfenfluramin metabolisiert,
und zwar primar durch CYP1A2, CYP2B6
und CYP2D6. AnschlieBend wird Norfen-
fluramin zu inaktiven Metaboliten desaminiert
und oxidiert. Es ist nicht bekannt, in welchem
Umfang diese inaktiven Metaboliten im
Plasma und Urin vorhanden sind. Es ist nicht
bekannt, ob andere Enzyme als CYPs (z. B.
UGTs) am Metabolismus von Norfenfluramin
beteiligt sind, aber Daten aus der Literatur
lassen darauf schlieBen, dass Norfenfluramin
in erheblichem MaBe glucuronidiert werden
konnte.

Transporter

Fenfluramin und Norfenfluramin waren in
vitro keine Substrate von P-Glykoprotein,
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP1A2,
OATP2B1, OCT1, OAT1, OAT3, OCT2,
MATE1 und MATE2-K.

Der GroBteil einer oral angewendeten Fen-
fluramin-Dosis (> 90 %) wird im Urin haupt-
séchlich als Metabolit ausgeschieden; we-
niger als 5 % finden sich in den Fazes wieder.
Nach oraler Anwendung von Fenfluramin bei
gesunden Probanden betragt der geometri-
sche Mittelwert (VK%) der Clearance (CL/F)
von Fenfluramin 6,9 I/h (29 %), und die Halb-
wertszeit betragt 20 Stunden. Die Elimina-
tionshalbwertszeit von Norfenfluramin be-
tragt ca. 30 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Genetische Polymorphismen

Es wurden keine Auswirkungen der Geno-
typen von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP3A4 auf die PK von Fen-
fluramin oder Norfenfluramin beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Die renale Elimination ist der wichtigste Eli-
minationsweg von Fenfluramin, bei dem
mehr als 90 % der angewendeten Dosis als
Ausgangsstoff oder Metaboliten Uber den
Urin eliminiert werden. In einer Studie, in der
die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von
0,35 mg/kg Fenfluramin bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (definiert
durch eine anhand der Modification of Diet
in Renal Disease geschéatzte glomerulare
Filtrationsrate von < 30 ml/min/1,73 m?2) und
vergleichbaren gesunden Freiwilligen unter-
sucht wurde, vergréBerten sich die C,, und
die AUC,_, von Fenfluramin bei schwerer
Nierenfunktionsstérung um 20 % bzw. 87 %.
Diese Anstiege der Fenfluramin-Expositionen
sind nicht klinisch signifikant. Geringe und
nicht signifikante Veranderungen der AUC,_,
und C,., von Norfenfluramin wurden bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung beobachtet. Es wird keine Dosis-
anpassung empfohlen, wenn Fintepla Pa-
tienten mit leichter bis schwerer Nierenfunk-
tionsstérung verabreicht wird, aber es kann
eine langsamere Titration in Betracht gezo-
gen werden. Werden Nebenwirkungen be-
richtet, kann eine Dosisreduktion erforderlich
sein.
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Leberfunktionsstérung

In einer Studie, in der die Pharmakokinetik
einer Einzeldosis von 0,35 mg/kg Fenflura-
min bei Patienten mit leichter, maBiger oder
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Stadium A, B bzw. C) untersucht
wurde, vergroBerte sich die AUC,_, von Fen-
fluramin bei Patienten mit leichter Leberfunk-
tionsstérung um 95 %, bei Patienten mit
maBiger Leberfunktionsstérung um 113 %
und bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung um 185 % im Verhaltnis zu ver-
gleichbaren Personen mit normaler Leber-
funktion. Der Anstieg der C,,, von Fenflura-
min lag zwischen 19 % und 29 % bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstdérungen. Die syste-
mische Norfenfluramin-Exposition stieg bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung entwe-
der leicht um bis zu 18 % (AUC,_,) an oder
sank um bis zu 45% (C,,,,). Bei Patienten
mit leichter, méBiger bzw. schwerer Leber-
funktionsstérung stieg die mittlere Elimina-
tionshalbwertszeit von Fenfluramin im
Plasma auf 34,5 Stunden, 41,1 Stunden
bzw. 54,6 Stunden im Vergleich zu
22,8 Stunden bei Personen mit normaler
Leberfunktion an. Die entsprechende Eli-
minationshalbwertszeit von Norfenfluramin
im Plasma betrug 54,0 Stunden, 72,5 Stun-
den bzw. 69,0 Stunden im Vergleich zu
30,2 Stunden bei Personen mit normaler
Leberfunktion. Die Unterschiede in der Ex-
position bei leichter und méBiger Leberfunk-
tionsstodrung werden als nicht klinisch signi-
fikant betrachtet. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung sollte die Fenfluramin-
Dosis verringert werden. (Siehe Abschnitt
4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung®,
,Besondere Patientengruppen®.)

In der retrospektiven Analyse der Steady-
State-Expositionen von Fenfluramin und
Norfenfluramin in Studie 2, Kohorte 2
(n =12), zeigten sich keine klinisch bedeut-
samen Verdnderungen bei Nichtanwendung
oder Anwendung stabiler Dosen von Stiri-
pentol bei Patienten mit Dravet-Syndrom in
den Phase-lll-Studien, die in die Kategorie
leichte Leberfunktionsstérung fielen, im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Leberfunk-
tion (AST/ALT und BILI < ULN).
Fenfluramin wird nicht zur Anwendung bei
Patienten mit maBiger und schwerer Leber-
funktionsstérung empfohlen, die mit Stiri-
pentol behandelt werden.

Kérpergewicht

Die Arzneimittelclearance und die pharma-
kokinetische Exposition von bzw. gegentiber
Fenfluramin und Norfenfluramin sind tber
eine breite BMI-Spanne (12,3 kg/m? bis
35 kg/m?) hinweg gleichbleibend.

Geschlecht

Die Pharmakokinetik von Fenfluramin und
Norfenfluramin war bei mannlichen und weib-
lichen Patienten gleich.

Ethnie

Die Bewertung war durch den kleinen Stich-
probenumfang nicht-weiBer Patienten so
weit eingeschrénkt, dass keine Schiussfol-
gerung zu den Auswirkungen der Ethnie auf
die Pharmakokinetik gezogen werden kann.
Die genetischen Polymorphismen der En-
zyme, die Fenfluramin metabolisieren, sind
zwischen den verschiedenen Ethnien dhnlich
und unterscheiden sich nur in ihrer Haufig-
keit. Daher ist zu erwarten, dass die Exposi-

tionsspanne &hnlich ist, wenngleich die mitt-
lere Exposition je nach Ethnie leicht variieren
kann.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat
bei wiederholter Gabe, zur Genotoxizitat,
zum karzinogenen Potenzial sowie zur Re-
produktions- und Entwicklungstoxizitat
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fiir den Menschen er-
kennen.

In einer Laktationsstudie wurde Ratten oral
radioaktiv markiertes Dexfenfluramin mit
einer Dosis von 1,2 mg/kg gegeben, und
Uber einen Zeitraum von 24 Stunden nach
der Dosisgabe wurden Plasma- und Milch-
proben gesammelt. 2 Stunden nach der
Gabe wurden sowohl Dexfenfluramin als
auch Nordexfenfluramin in der Milch nach-
gewiesen, und die Konzentrationen nahmen
Uber einen Zeitraum von 24 Stunden ab.
Nach 24 Stunden wurde in der Milch kein
Dexfenfluramin nachgewiesen. Nordexfen-
fluramin war nach 24 Stunden in geringen
Mengen vorhanden. Das Verhdltnis der
Radioaktivitat zwischen Milch und Plasma
(Milch:Plasma) betrug nach 2 Stunden 9 + 2
und nach 24 Stunden 5 + 1. Basierend auf
einem Korpergewichtsvergleich ist die hu-
man&quivalente Dosis (0,2 mg/kg Dexfen-
fluramin) geringer als die fir den Menschen
empfohlene Fenfluramin-Hdchstdosis.

Reproduktion und Entwicklung

Bei tréchtigen Ratten und Kaninchen waren
Fenfluramin und Norfenfluramin plazenta-
gangig. Die Plasmaexpositionen bei Ratten-
féten waren hoher als bei den Muttertieren,
wahrend die Plasmaexpositionen bei Kanin-
chen zwischen Muttertieren und Foten ver-
gleichbar waren; allerdings sind die Wirkun-
gen bei menschlichen Foten nicht bekannt.

In einer Studie zur embryofetalen Entwick-
lung bei Ratten wurden unter Hochdosis im
Zusammenhang mit einer Toxizitat beim
Muttertier eine Verringerung des fotalen
Kérpergewichts und ein Anstieg der Inzidenz
externer und skelettaler Fehlbildungen beob-
achtet. Keine fétalen Anomalien wurden bei
Expositionen festgestellt, die mindestens das
Funffache der Plasma-AUC bei Menschen
betrugen, denen die maximale empfohlene
therapeutische Dosis von Fenfluramin ver-
abreicht wurde.

In einer Studie zur embryofetalen Entwick-
lung bei Kaninchen wurden keine durch Fen-
fluramin bedingte externe, viszerale oder
skelettale Fehlbildungen oder Variationen
festgestellt, allerdings wurde fur alle Dosen
ein Anstieg der Abgange nach der Einnistung
als Folge einer durch Fenfluramin hevorgeru-
fenen Toxizitat (Kérpergewichtsabnahme und
verringerte Nahrungsaufnahme) beim Mut-
tertier nachgewiesen. Als zusétzliche Klini-
sche Anzeichen wurden erweiterte Pupillen,
eine erhohte Atemfrequenz und Zittern beob-
achtet. Die Plasmaexpositionen (AUC) bei
Kaninchen waren geringer als die bei Men-
schen bei der empfohlenen therapeutischen
Fenfluramin-Hochstdosis.

In einer pra- und postnatalen Studie an
Ratten war die Toxizitat beim Muttertier bei

6.

Hochdosis mit einem Anstieg der Totgebur-
ten assoziiert. Bei Plasmaexpositionen
(AUC), die dem Funffachen der humanen
Exposition bei der flir den Menschen emp-
fohlenen Fenfluramin-Hdchstdosis entspra-
chen, wurden keine unerwiinschten Wirkun-
gen auf die Fy- und F;-Generationen be-
obachtet. Bei den Nachkommen der ersten
Generation wurden keine Wirkungen auf die
allgemeine Reproduktionsfunktion festge-
stellt.

Fenfluramin hatte keine Wirkung auf die
Fertilitdét von méannlichen Ratten. Bei Weib-
chen wurde bei maternaltoxischen Dosen
eine Reduzierung des Fertilitatsindex (defi-
niert als der Anteil der Paarungen, die zu
Trachtigkeit fUhrten) beobachtet, die mit
weniger Gelbkorper, deutlich weniger Im-
plantationsstellen und einem hdheren Pro-
zentsatz an pra- und post-Implantationsver-
lusten korrelierte. Bei Plasmaexpositionen
(AUC), die etwa aquivalent waren mit der
humanen Exposition bei der fur den Men-
schen empfohlenen therapeutischen Fen-
fluramin-Hdchstdosis, wurden keine Aus-
wirkungen auf den Fertilitatsindex festge-
stellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215)
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219)
Sucralose (E 955)

Hyetellose (E 1525), enthélt:
Natriumdihydrogenphosphat 7 H,O (E 339)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (E 339)

Kirscharoma, Pulver, enthélt:

Arabisches Gummi (E 414)
Glucose (aus Mais)
Ethylbenzoat

Naturliche Aromazubereitungen
NatUrliche Aromastoffe
Aromastoffe

Maltodextrin (aus Mais)
Schwefeldioxid (E 220)

Kaliumcitrat (E 332)

Citronensaure-Monohydrat (E 330)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch

Dieses Arzneimittel nach Anbruch der Fla-
sche nicht l1anger als 3 Monate verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Fintepla ist erhaltlich in einer weiBen Flasche
aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit
einem kindergesicherten, manipulationssi-
cheren Verschluss, verpackt in einem Um-
karton, mit einem in die Flasche driickbaren
Adapter aus Polyethylen niedriger Dichte
(LDPE) und Applikationsspritzen fur Zuberei-

023298-73025-101
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tungen zum Einnehmen aus Polypropylen
(PP)/HDPE.

Zum Einnehmen der verordneten Dosis ist
die in der Packung enthaltene Applikations-
spritze fur Zubereitungen zu verwenden.

PackungsgroéBen:

Flasche mit 60 ml Losung zum Einnehmen,
ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikations-
spritzen flr Zubereitungen zum Einnehmen
mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Ap-
plikationsspritzen fur Zubereitungen zum
Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.
Flasche mit 120 ml L&sung zum Einnehmen,
ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikations-
spritzen flr Zubereitungen zum Einnehmen
mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Ap-
plikationsspritzen fUr Zubereitungen zum
Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.
Flasche mit 250 ml Lésung zum Einnehmen,
ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikations-
spritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen
mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Ap-
plikationsspritzen fur Zubereitungen zum
Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.
Flasche mit 360 ml L&sung zum Einnehmen,
ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikations-
spritzen flr Zubereitungen zum Einnehmen
mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Ap-
plikationsspritzen flur Zubereitungen zum
Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Einsetzen des Flaschenadapters:

Beim ersten Offnen der Flasche muss der
Flaschenadapter in die Flasche gedrtckt
werden.

Hande waschen und abtrocknen.

Die Verpackung des Flaschenadapters ent-
fernen.

Die Flasche auf eine flache, feste Oberflache
stellen.

Flasche 6ffnen.

Flasche gut festhalten.

Den Flaschenadapter an der offenen Ober-
seite der Flasche ausrichten.

Den Flaschenadapter mit der Handflache in
die Flasche drlcken.

Der Flaschenadapter sollte mit der Ober-
kante der Flasche blindig abschlieBen.

Der Flaschenadapter verbleibt in der Flasche.
Der Flaschenverschluss kann bei eingesetz-
tem Flaschenadapter auf die Flasche ge-
schraubt werden.

Reinigen der Applikationsspritze:

Kolben aus der Spritze nehmen, um jedes
Teil zu spllen. Zur Reinigung der Spritze und
des Kolbens kein Reinigungsmittel verwen-
den.

Die Applikationsspritze fur Zubereitungen
zum Einnehmen nach jeder Verwendung mit
kaltem Wasser absptlen und lufttrocknen
lassen.

Das Innere der Spritze und den Kolben ab-
spulen.

Die Spritze und den Kolben nicht in einem
Geschirrspler reinigen.

023298-73025-101

Zur Reinigung der Applikationsspritze kann
mehrmals mithilfe des Kolbens kaltes Wasser
in die Applikationsspritze aufgezogen und
wieder hinausgedrtickt werden.

Die Applikationsspritze und der Kolben
mussen vor der n&chsten Verwendung voll-
standig trocken sein.

Magen- und Nasensonden

Fintepla Lésung zum Einnehmen ist mit den
meisten Magen- und Nasensonden fur die
enterale Erndhrung kompatibel.

Flllen Sie zum Spulen der Magen- oder
Nasensonde die zur Dosisgabe verwendete
Applikationsspritze mit Wasser und spulen
Sie damit die Sonde. Wiederholen Sie diesen
Schritt 3-mal.

. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,
Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1491/001
EU/1/20/1491/002
EU/1/20/1491/003
EU/1/20/1491/004

. DATUM DER ERTEILUNG DER ERST-

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. Dezember 2020

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 17. November 2025

. STAND DER INFORMATION

November 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

UCB Pharma GmbH
Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1
40789 Monheim am Rhein
Telefon: 02173 48 4848
Telefax: 02173 48 4841

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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