”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 392, cod (NO3AX26): DCI
FENFLURAMINUM

A. SINDROMUL DRAVET

I. Indicatii terapeutice
Fenfluraminum este indicat Tn tratamentul crizelor convulsive din sindromul Dravet ca
terapie asociata la alte medicamente antiepileptice la pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 373 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratament:
1. Criterii de includere
— pacientii diagnosticati cu sindrom Dravet cu varsta > 2 ani
- pacienti la care s -a efectuat ecocardiograma pentru excluderea cardiopatiei valvulare
sau hipertensiunii pulmonare subiacente.

2. Criterii de excludere (reprezinta contraindicatii):

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.

hipertensiune arteriala pulmonara.

n interval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza

I11. Tratament
Doze, mod de administrare, ajustare doze (crestere, scadere, intrerupere)

1. Doze

Fenfluraminum solutie orald 2,2 mg/ml

Dozarea fenfluraminum pentru sindromul Dravet difera in functie de utilizarea concomitenta a
stiripentolului.

Copii (copii cu varsta de 2 ani si peste) si pacienti adulti

Tabelul 1. Recomandiiri de dozaj pentru sindromul Dravet

fara stiripentol cu stiripentol

Doza initialda — prima saptamana 0.1 mg/kg administrata de doua ori pe zi (0,2 mg/kg/zi)

Doza de intretinere
0,2 mg/kg de doua ori pe zi
(0,4 mg/kg/zi)

0.2 mg/kg de doua ori pe zi

Ziua 7 — a doua saptamana (0,4 mg/kg/zi)

Ziua 14 — titrare suplimentara, dupa

e 0,35 mg/kg de doua ori pe zi

(0,7 mg/kg/zi) Nu este cazul

26 mg 17 mg
2 = (13 mg de doua ori pe zi, (8,6 mg de doua ori pe zi,
Doza maxima recomandata el B2 P, .
adica 6.0 ml de doua ori pe adica 4.0 ml de doua ori pe

zi) zi)

* La pacientii care tolereaza fenfluramina si necesita o reducere suplimentara a crizelor convulsive. La
pacientii care necesitd o titrare mai rapida, doza poate fi crescuta la fiecare 4 zile.



2. Mod de administrare:

Fenfluraminum se administreaza pe cale orald. Fenfluraminum se poate administra cu sau fara
alimente. Fenfluraminum este compatibil cu sondele gastrice si nazogastrice disponibile 1n
comert . Fenfluraminum contine o cantitate foarte micd de carbohidrati digerabili si este
compatibil cu dieta ketogena.

3. Grupe speciale de pacienti

— Pacienti cu insuficienta renald:nu Se recomanda utilizarea Fenfluraminum la pacientii cu
afectare a functiei renale tratati cu stiripentol.

- Pacienti cu insuficienta hepatica:la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform
clasificarii Child-Pugh) carora nu li se administreaza concomitent stiripentol, doza maxima
pentru acesti pacienti este de 0,2 mg/kg de doua ori pe zi, iar doza zilnica totala maxima este
de 17 mg. Nu se recomanda utilizarea Fenfluraminum la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severa tratati cu stiripentol.

Copii:siguranta si eficacitatea Fenfluraminum la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca

stabilite.

4. Modalitatea de ajustare a dozelor (crestere, scadere, intrerupere)

- in asociere cu stiripentol doza de Fenfluraminum trebuie redusa, doza maxima fiind de
0.2mg/kg de doua ori pe zi pana la un maxim zilnic de 17 mg .

- reducerea dozei de fenfluraminum poate fi necesara la unii pacienti la care se administreaza
Inhibitorii puternici al CYP1A2 sau CYP2D6 (ex. flovaxamina, paroxetina).

- reducerea dozei de fenfluraminum poate fi luata in calcul la asocierea cu alti agenti
serotoninergici, daca se suspecteaza sindromul serotoninergic.

- cresterea dozei trebuie luata in calcul la asocierea cu rifampicina (inductor puternic al
CYP1A2 sau al CYP2B6)

— cresterea dozei trebuie luata in considerare la asocierea cu ciproheptadina ( antagonist al
receptorilor serotoninergici)

- se Intrerupe administrarea In cazul in care rezultatul ecocardiogramei indicd o probabilitate
mare de hipertensiune arteriala pulmonara, asa cum este definita de ghidurile ESC si ERS, sau
regurgitari aortice sau mitrale patologice.

~ se intrerupe tratamentul la pacientii cu o scidere acutd a acuititii vizuale. Tntreruperea
tratamentului se face prin reducerea treptata a dozei pentru a reduce la minimum riscul de
crestere a frecventei crizelor convulsive si de aparitie a statusului epileptic.

- La 3-6 luni de la ultima dozd de tratament cu fenfluraminum trebuie efectuatd o
ecocardiografie finala.

IV. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.

- Hipertensiune arteriala pulmonara.

— TIninterval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza din cauza riscului
crescut de sindrom serotoninergilV



V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Cardiopatie valvulara aorticd sau mitrald si hipertensiune arteriala pulmonara

~ Tnainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie sa efectueze o ecocardiograma pentru a
se exclude cardiopatia valvulara sau hipertensiunea pulmonara , apoi la fiecare 6 luni pe
durata primilor 2 ani de tratament, iar ulterior anual.

- Odata ce tratamentul este intrerupt, indiferent de motiv, trebuie efectuata o ecocardiografie
la 3-6 luni de la ultima doza de tratament cu fenfluraminum. Tn cazul in care tratamentul
este oprit din cauza cardiopatiei valvulare aortice sau mitrale, se vor efectua monitorizarea
si controlul adecvate in conformitate cu ghidurile locale pentru tratamentul cardiopatiei
valvulare aortice sau mitrale.

— n cazul In care rezultatul ecocardiogramei indici o probabilitate mare de hipertensiune
arteriala pulmonara, asa cum este definita de ghidurile ESC si ERS, se recomanda oprirea
tratamentului cu fenfluraminum.

2. Scaderea apetitului alimentar si pierderea in greutate

- Fenfluraminum poate provoca scaderea apetitului alimentar si pierderea in greutate .

- Scaderea in greutate pare corelata cu doza. Cresterea n greutate s-a reluat la majoritatea
subiectilor Tn timp in conditiile continuarii tratamentului. Se va supraveghea greutatea
pacientului.

- O evaluare a profilului beneficiu/risc se va efectua inainte de initierea tratamentului cu
fenfluraminum la pacientii cu antecedente de anorexie nervoasa sau bulimie nervoasa.

3. Somnolenta
- Fenfluraminum poate provoca somnolentd. Alti depresori ai sistemului nervos central,
inclusiv alcoolul, ar putea potenta somnolenta indusa de fenfluraminum.
4. Comportament si ideatie suicidare
- Fenfluraminum a demonstrat un risc usor crescut de comportament si ideatie suicidare.
Pacientii si ingrijitorii pacientilor trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului daca
apar semne de ideatie suicidara sau comportament suicidar.
5. Sindrom serotoninergic
- Poate aparea, mai ales in conditiile utilizarii concomitente a altor agenti serotoninergici
(ISRS, ISRN, antidepresive triciclice sau triptani), a unor agenti care afecteaza
metabolizarea serotoninei, cum ar fi IMAO, sau a unor antipsihotice. Se recomanda
observarea cu atentie a pacientului, in special la momentul initierii tratamentului si al
cresterii dozei. Daca se suspecteaza sindromul serotoninergic, trebuie luata in considerare
reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu Fenfluraminum si/sau alti agenti
serotoninergici.
6. Cresterea frecventei crizelor convulsive
- Poate necesita ajustarea dozei de fenfluraminum si/sau a medicamentelor antiepileptice
utilizate concomitent sau intreruperea utilizarii fenfluraminum, n cazul in care profilul
beneficiu/risc este negativ.
7. Ciproheptadina



- Ciproheptadina poate reduce eficacitatea fenfluraminum. in cazul in care se asociazi
ciproheptadina la tratamentul cu fenfluraminum, pacientii trebuie monitorizati pentru a
depista agravarea crizelor convulsive.

8. Glaucom

- Fenfluraminum poate provoca midriaza si poate accelera instalarea glaucomului cu unghi
inchis. Se intrerupe tratamentul la pacientii cu o reducere acuta a acuitatii vizuale. Se are
in vedere intreruperea tratamentului in cazul aparitiei durerii oculare care nu poate fi
atribuita altei etiologii.

9. Excipienti

— Fenfluraminum contine parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215) si parahidroxibenzoat de
metil sodic (E 219) care pot provoca reactii alergice (posibil Tntérziate), dioxid de sulf (E
220) care poate provoca in cazuri rare reactii de hipersensibilitate si bronhospasm.
Pacientii cu sindrom de malabsorbtie a glucozei si galactozei nu trebuie sa ia acest
medicament.

V1. Monitorizarea tratamentului

Ecocardiograma se va efectua la fiecare 6 luni pe durata primilor 2 ani de tratament, iar ulterior
anual.

Greutatea pacientului trebuie monitorizata, fenfluraminum putand provoca scaderea apetitului
si scaderea in greutate.

Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice: Scaderea frecventei crizelor

VI1. Criterii de intrerupere

1. O probabilitate mare de aparitie a hipertensiunii arteriale pulmonare, indicata de
ecocardiograma, asa cum este definita de ghidurile ESC si ERS recomandd oprirea
tratamentului cu fenfluraminum

Valvulopatiile cardiace

Sindromul serotoninergic

Reducerea acuta a acuitatii vizuale

Glaucom cu unghi inchis

ok~ own

VII1. Prescriptori
Medici cu specialitatile: neurologie pediatrica, neurologie adulti.

Program de Acces Controlat
- Fenfluraminum se prescrie si se elibereaza In conformitate cu prevederile prezenntului
protocol, a reglementarilor legale Tn vigoare privind prescrierea si eliberarea medicamentelor
in sistemul de asigurari sociale de sanatate si in conformitate cu Programul de Acces
Controlat (PAC), conceput pentru:
1. prevenirea utilizarii off-label in managementul greutatii la pacientii obezi;



2. asigurarea ca medicii prescriptori sunt informati cu privire la necesitatea  monitorizarii
cardiace periodice a pacientilor tratati cu Fenfluraminum.

- Toti medicii prescriptori, indiferent daca activeaza in ambulatoriu sau in spital, vor putea
prescrie Fenfluraminum numai dupa obtinerea ID-ului PAC prin accesarea Programului de
Acces Controlat (PAC).

- Farmaciile nu vor detine stoc de Fenfluraminum. Comenzile vor fi procesate exclusiv pe baza
prescriptiilor medicale electronice care vor fi insotite de documentul ce contine ID-ul PAC.

- Toate informatiile suplimentare sunt afisate pe site ANMDM: https://www.anm.ro/fintepla-
fenfluramina/

B. SINDROMUL LENNOX GASTAUT

Sindromul Lennox-Gastaut (LGS) este o forma severa de encefalopatie epileptica cu debut in
copilarie (de obicei intre 1-8 ani), caracterizata prin crize epileptice multiple si rezistente la
tratament, frecvent crize tonice (mai ales In somn), atonice (,,drop attacks™) si absente atipice,
aspect electroencefalografic specific: descarcari lente tip ,,slow spike-and-wave” (=2-2,5 Hz) si
Tntarziere in dezvoltare si afectare cognitiva progresiva.

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Fenfluraminum este indicat in tratamentul crizelor convulsive din sindromul Lennox-
Gastaut ca terapie asociatd la alte medicamente antiepileptice la pacientii cu varsta de 2
ani si peste.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 374 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere
- pacientii diagnosticati cu sindrom Lennox-Gastaut cu varsta > 2 ani
- pacienti la care s-a efectuat ecocardiograma pentru excluderea cardiopatiei valvulare
sau hipertensiunii pulmonare subiacente.

2. Criterii de excludere (reprezinta contraindicatii):
hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
cardiopatie valvulara aorticd sau mitrala.

- hipertensiune arteriala pulmonara.

- 1n interval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza
I11. Tratament
Doze, mod de administrare, ajustare doze (crestere, scadere, intrerupere)

1. Doze


https://www.anm.ro/fintepla-fenfluramina/
https://www.anm.ro/fintepla-fenfluramina/

Fenfluraminum solutie orala 2,2 mg/ml
Dozarea fenfluraminum pentru sindromul Lennox-Gastaut:

Doza in functie D(:Izl::;ci]g;lca
+
de greutate recomandata
Ziua 0 (Doza 0’.1 mg’k:g,
initiala)" administratia de
1t doua ori pe zi 26 mg
. (13 mg de douia ori
Ziua 7 3’2 f‘ng.-’.kg dc_ pe zi, adica 6.0 ml de
oua or pe «1 doui ori pe z1)
Ziua 14%* 0,35 mg'kg de
douia ori pe z1

™ Pentru pacientii cu sindrom Lennox-Gastaut, doza trebuie crescutd dupd cum este toleratd la doza de intretinere
recomandata (adica, Ziua 14)

** Pentru a calcula volumul dozei pana la doza maxima recomandatd se utilizeazd formula:
Greutatea (kg) x Doza in functie de greutate (mg/kg) +~ 2,2 mg/ml = ml de doza de administrat de doua ori pe zi

2.

Mod de administrare:

Fenfluraminum se administreazd pe cale orala. Fenfluraminum se poate administra cu sau fara
alimente. Fenfluraminum este compatibil cu sondele gastrice si nazogastrice disponibile in
comert . Fenfluraminum contine o cantitate foarte micd de carbohidrati digerabili si este
compatibil cu dieta ketogena.

3

. Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renald: nu se recomanda ajustarea dozei atunci cand se administreaza
Fenfluraminum pacientilor cu insuficientd renala usoara pana la severa; dacad se raporteaza
reactii adverse, poate fi necesara o reducere a dozei

Pacienti cu insuficienta hepatica:la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform
clasificarii Child-Pugh), doza maxima este de 0,2 mg/kg de doud ori pe zi, iar doza zilnica
totala maxima este de 17 mg.

Copii:siguranta si eficacitatea Fenfluraminum la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca
stabilite.

. Modalitatea de ajustare a dozelor (crestere, scadere, intrerupere)

reducerea dozei de fenfluraminum poate fi necesara la unii pacienti la care se administreaza
Inhibitorii puternici al CYP1A2 sau CYP2D6 (ex. flovaxamina, paroxetina).

reducerea dozei de fenfluraminum poate fi luata in calcul la asocierea cu alti agenti
serotoninergici, daca se suspecteaza sindromul serotoninergic.

cresterea dozei trebuie luata in calcul la asocierea cu rifampicina (inductor puternic al
CYP1A2 sau al CYP2B6)

cresterea dozei trebuie luata Tn considerare la asocierea cu ciproheptadina ( antagonist al
receptorilor serotoninergici)



- se Intrerupe administrarea In cazul in care rezultatul ecocardiogramei indicd o probabilitate
mare de hipertensiune arteriala pulmonara, asa cum este definita de ghidurile ESC si ERS, sau
regurgitari aortice sau mitrale patologice.

- se Intrerupe tratamentul la pacientii cu o scadere acuta a acuitatii vizuale.

IV. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.

- Hipertensiune arteriald pulmonara.

~ In interval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza din cauza riscului
crescut de sindrom serotoninergic.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare — a se vedea cap V de la lit. A
I. Monitorizarea tratamentului

Ecocardiograma se va efectua la fiecare 6 luni pe durata primilor 2 ani de tratament, iar ulterior
anual.

Greutatea pacientului trebuie monitorizata, fenfluraminum putand provoca scaderea apetitului
si scaderea in greutate.

Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice: Scaderea frecventei crizelor

VI1. Criterii de intrerupere

1. O probabilitate mare de aparitie a hipertensiunii arteriale pulmonare, indicata de
ecocardiograma, asa cum este definita de ghidurile ESC si ERS recomandd oprirea
tratamentului cu fenfluraminum

Valvulopatiile cardiace

Sindromul serotoninergic

Reducerea acuta a acuitatii vizuale

Glaucom cu unghi inchis

ok 0N

Tntreruperea tratamentului se face prin reducerea treptata a dozei pentru a reduce la minimum
riscul de crestere a frecventei crizelor convulsive si de aparitie a statusului epileptic.

La 3-6 luni de la ultima doza de tratament cu fenfluraminum trebuie efectuata o ecocardiografie
finala.

VIII. Prescriptori

Medici cu specialitatile: neurologie pediatrica, neurologie adulti.

Program de Acces Controlat
- Fenfluraminum se prescrie si se elibereazd in conformitate cu prevederile prezentului
protocol, a reglementarilor legale in vigoare privind prescrierea si eliberarea medicamentelor



in sistemul de asigurari sociale de sanatate si in conformitate cu Programul de Acces

Controlat (PAC), conceput pentru:

1. prevenirea utilizarii off-label in managementul greutatii la pacientii obezi,

2. asigurarea ca medicii prescriptori sunt informati cu privire la necesitatea  monitorizarii
cardiace periodice a pacientilor tratati cu Fenfluraminum.

Toti medicii prescriptori, indiferent daca activeaza in ambulatoriu sau in spital, vor putea

prescrie Fenfluraminum numai dupd obtinerea ID-ului PAC prin accesarea Programului de

Acces Controlat (PAC).

Farmaciile nu vor detine stoc de Fenfluraminum. Comenzile vor fi procesate exclusiv pe baza

prescriptiilor medicale electronice care vor fi insotite de documentul ce contine ID-ul PAC.

Toate informatiile suplimentare sunt afisate pe sitt ANMDM: https://www.anm.ro/fintepla-

fenfluramina/”.
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