LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amifampridine SERB 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisaltda amifampridiinifosfaattia madran, joka vastaa 10 mg:aa amifampridiinia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen, pydred, noin 10 mm:n kokoinen tabletti, toiselta puolelta litted ja toiselta puolelta uurrettu.
Tabletti voidaan puolittaa kahteen yhta suureen annokseen.

4, KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Aikuisten Lambert-Eatonin myasteenisen oireyhtymén (LEMS) oireiden hoitoon.
4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa sairauden hoitoon perehtyneen laakarin valvonnassa.
Annostus

Amifampridine SERB tulee antaa jaettuina annoksina kolme tai nelja kertaa vuorokaudessa.
Suositeltava aloitusannos on 15 mg amifampridiinia vuorokaudessa, ja annosta voidaan
suurentaa 5 mg kerrallaan joka neljas tai viides vuorokausi enintddn 60 mg:ksi vuorokaudessa.
Yksittdinen annos ei saa olla suurempi kuin 20 mg.

Tabletit otetaan ruuan yhteydessa. Kohdassa 5.2 on lisatietoa amifampridiinin hydtyosuudesta, kun se
otetaan ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Jos hoito keskeytetdan, potilaat saattavat saada joitakin LEMS-oireita.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Amifampridine SERBIn kéyttssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on munuaisten tai
maksan toimintahdirid. Jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea munuaisten tai maksan toimintahairio,
amifampridiinihoidon suositeltu aloitusannos on 5 mg (puolikas tabletti) kerran vuorokaudessa. Jos
potilaalla on lievd munuaisten tai maksan toimintah&irid, amifampridiinihoidon suositeltu aloitusannos
on 10 mg/vrk (5 mg kahdesti vuorokaudessa). Naille potilaille annosta suurennetaan hitaammin kuin
potilaille, joilla ei ole munuaisten tai maksan toimintahdiriéta, eli 5 mg kerrallaan joka seitsemas
vuorokausi. Jos esiintyy haittavaikutuksia, annoksen suurentaminen on keskeytettava (ks.

kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Amifampridine SERBIn turvallisuutta ja tehoa 0-17 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Epilepsia

Astma, joka ei ole hoitotasapainossa

Sultopridin (ks. kohdat 4.5 ja 5.1) samanaikainen kéaytto

Sellaisten la&kevalmisteiden samanaikainen kaytto, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna (ks. kohta 4.5)
Sellaisten ladkevalmisteiden samanaikainen kéaytto, joiden tiedetadn mahdollisesti aiheuttavan
QTc-ajan pidentymisté

Potilaat, joilla on synnynndinen QT-oireyhtymé (ks. kohta 4.4)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Amifampridiinin farmakokineettisia vaikutuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on
arvioitu vaiheen | yhden annoksen tutkimuksessa (ks. kohta 5.2).

Tutkimuksia ei ole suoritettu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Merkittavasti lisdantyneen
laékevalmisteelle altistumisen riskin vuoksi potilaita, joilla on munuaisten tai maksan toimintahdirio,
on seurattava huolellisesti. Amifampridiinin annosta suurennetaan hitaammin hoidettaessa potilaita,
joilla on munuaisten tai maksan toimintahairio, kuin hoidettaessa potilaita, joilla munuaisten ja
maksan toiminta on normaali. Annoksen suurentaminen on keskeytettéva, jos esiintyy
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.2).

Kohtaukset

Amifampridiinille altistumiseen liittyy epileptisten kohtausten riskin lisdédntyminen. Kohtausten riski
riippuu laékeannoksesta, ja se kasvaa, jos potilaalla on kouristuskynnysté alentavia riskitekijoita,
mukaan lukien yhteiskayttd kouristuskynnysté alentavien ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).
Kouristuskohtauksen ilmaantuessa hoito on keskeytettéva.

Karsinogeenisuusriski

Kaksi vuotta kestédneessé karsinogeenisuustutkimuksessa amifampridiinia saaneilla rotilla havaittiin
hyvén- ja pahanlaatuisia schwannoomia eli neurinoomia (ks. kohta 5.3). Amifampridiini ei ollut
genotoksinen tavanomaisessa in vitro- ja in vivo -testien sarjassa. Amifampridiinin kayton ja ihmisille
kehittyvien kasvaimien vélista yhteytta ei vield tunneta.

Useimmat neurinoomat ovat hyvénlaatuisia ja oireettomia. Niitd voi olla useissa kohdissa kehossa,
mista syysta niiden kliininen esiintyminen voi vaihdella. Neurinoomadiagnoosia on harkittava
potilaille, joilla on oireina esimerkiksi ”patti”, joka on kivulias tunnusteltaessa tai joiden oireet ovat
samankaltaisia kuin kompressiivisessa neuropatiassa. Neurinoomat kasvavat yleensé hitaasti, ja ne
voivat olla potilaan kehossa vuosia aiheuttamatta oireita. Amifampridiinihoidon jatkamisen hyoty
pitdd arvioida kaikkien sellaisten potilaiden osalta, joille kehittyy neurinooma.

Amifampridiinia on kéytettava varoen potilailla, joille on kasvanut neurinooman riski, kuten potilailla,
joilla on ollut aiemmin téllaisia kasvaimia, tyypin 2 neurofibromatoosi tai schwannomatoosi.

Sydameen kohdistuvat vaikutukset

Kliininen seuranta ja EKG-seuranta ovat tarpeen hoidon alussa ja sen jalkeen vuosittain. Jos ilmenee
sydamen rytmihdirioon viittaavia merkkejé ja oireita, EKG on tehtdva valittomasti.



Samanaikaiset sairaudet

Potilaille tulee kertoa, ettd heidén on ilmoitettava jokaiselle heitd hoitavalle 1a&kérille, ettd he kdyttavat
tata la&kevalmistetta, koska samanaikaisen sairauden, erityisesti astman, tarkka seuranta saattaa olla
valttamatonta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Laakevalmisteet, joiden eliminaatiotie on metabolia tai aktiivinen erittyminen

Ei ole tietoja siitd, mitkd ovat amifampridiinin vaikutukset muiden ld&kevalmisteiden metaboliaan tai
aktiiviseen erittymiseen. Siksi on noudatettava erityista varovaisuutta hoidettaessa potilaita, jotka
saavat samanaikaista hoitoa ladkevalmisteilla, joiden eliminaatiotie on metabolia tai aktiivinen
erittyminen. Seurantaa suositellaan, kun se on mahdollista. Tarvittaessa tulee tarkistaa samanaikaisesti
annettavan ladkevalmisteen annos. Sellaisten ladkevalmisteiden, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna,
samanaikainen kayttd on vasta-aihe (ks. kohta 4.3).

Aineet, jotka ovat ladkevalmisteita metaboloivien entsyymien tehokkaita estéjia (ks. kohta 5.2)
Tehokkaat sytokromi P450 (CYP450) -entsyymin estdjat, esimerkiksi simetidiini ja ketokonatsoli,
eivat todennakoisesti estd ihmisen N-asetyylitransferaasientsyymien (NAT-entsyymien) katalysoimaa
amifampridiinin metaboliaa niin ettd amifampridiinialtistus lisdantyisi. CYP450-entsyymien estoa
koskevan in vitro -tutkimuksen perusteella amifampridiinilla on tuskin merkitysta sellaisten
metaboliaan perustuvien kliinisten ladkeaineinteraktioiden kannalta, jotka liittyvat muiden samaan
aikaan kaytettavien ladkevalmisteiden CYP1A2-, CYP2AG6-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-,
CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1- tai CYP3A4-entsyymin metabolian estoon. Paotilaita tulisi silti
seurata tarkasti haittavaikutusten varalta aloitettaessa hoitoa tehokkaalla entsyymin tai munuaisten
kuljettajaproteiinin estéjélla. Jos hoito tehokkaalla estdjélla keskeytetaén, potilaita on seurattava
ladkehoidon tehon suhteen, koska voi olla tarpeen suurentaa amifampridiinin annosta.

Aineet, jotka ovat ladkevalmisteita metaboloivien entsyymien tehokkaita induktoreita (ks. kohta 5.2)
In vitro -tutkimusten perusteella amifampridiinin aiheuttama CYP1A2-, CYP2B6- ja
CYP3A4- entsyymien induktio tuskin aiheuttaa ladkeaineinteraktioita.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Amifampridiinin farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella sultopridin tai muiden tunnetusti
QT-ajan pitenemista aiheuttavien ld&kevalmisteiden (kuten disopyramidi, sisapridi, domperidoni,
rifampisiini ja ketokonatsoli) samanaikainen kdytto on vasta-aihe, koska tdmé yhdistelmé saattaa
johtaa kammiotiheélyontisyyden, erityisesti k&antyvien kérkien takykardian lisdéntyneeseen riskiin
(ks. kohdat 4.3 ja 5.1).

Yhdistelmat, jotka vaativat kayttoon liittyvia varotoimia

Laakevalmisteet, joiden tiedetddn alentavan kouristuskynnysta

Amifampridiinin ja sellaisten valmisteiden, joiden tiedet&édn alentavan kouristuskynnysté,
samanaikainen kéytto saattaa johtaa kohtausriskin lisddntymiseen. Kohtauksille altistavien,
kouristuskynnysta alentavien laakeaineiden samanaikaista antamista on harkittava tarkoin ottaen
huomioon siihen liittyvien riskien vakavuus. Téllaisia aineita ovat useimmat masennuslaakkeet
(trisykliset masennuslaakkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat), psykoosildakkeet
(fentiatsiinit ja butyrofenonit), meflokiini, bupropioni ja tramadoli (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Yhdistelmat, jotka tulee ottaa huomioon

Laakevalmisteet, joilla on atropiinin kaltaisia vaikutuksia
Amifampridiinin ja sellaisten ladkevalmisteiden, joilla on atropiinin kaltaisia vaikutuksia,
samanaikainen kaytto saattaa vahentdd molempien vaikuttavien aineiden vaikutusta, ja tima on



otettava huomioon. La&kevalmisteita, joilla on atropiinin kaltaisia vaikutuksia, ovat trisykliset
masennusléékkeet, useimmat atropiiniset H1-antihistamiinit, antikolinergit, Parkinson-laakkeet,
atropiiniset spasmolyytit, disopyramidi, fentiatsiinipsykoosiladkkeet ja klotsapiini.

Laakevalmisteet, joilla on kolinergisia vaikutuksia

Amifampridiinin ja sellaisten ldakevalmisteiden, joilla on kolinergisia vaikutuksia (esimerkiksi
suoraan tai vélillisesti vaikuttavien koliiniesteraasin estdjien), samanaikainen kéytto saattaa johtaa
molempien valmisteiden vaikutuksen kasvamiseen, ja tdma on otettava huomioon.

Ladkevalmisteet, jotka ovat ei-depolarisoivia lihasrelaksantteja

Amifampridiinin ja sellaisten ladkevalmisteiden, joilla on ei-depolarisoivia lihasrelaksanttivaikutuksia
(esimerkiksi mivakuuri ja piperkuuri), samanaikainen kaytto saattaa johtaa molempien valmisteiden
vaikutuksen heikkenemiseen, ja tdima on otettava huomioon.

Laakevalmisteet, jotka ovat depolarisoivia lihasrelaksantteja

Amifampridiinin ja sellaisten laékevalmisteiden, joilla on depolarisoivia lihasrelaksanttivaikutuksia
(esimerkiksi suksametoni), samanaikainen kayttd saattaa johtaa molempien valmisteiden vaikutuksen
heikkenemiseen, ja tdimé& on otettava huomioon.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Amifampridiinia ei pida k&yttaa raskauden aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettéavé
tehokasta ehkaisyd amifampridiinihoidon aikana. Amifampridiinin k&yttsta raskaana olevien naisten
hoitoon ei ole riittavasti kliinista tietoa. Amifampridiinin ei ole havaittu vaikuttavan kanin alkion tai
sikion elinkelpoisuuteen tai kehitykseen; rotilla kuitenkin on kuolleita poikasia synnyttavien emojen
madran todettu kasvaneen (ks. kohta 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko amifampridiini ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevien koe-eldimistd saatujen
lisddntymistietojen mukaan amifampridiini erittyy imettavén aidin maitoon. Tutkimuksen mukaan
rintamaidon kautta tapahtuva altistuminen amifampridiinille ei aiheuttanut haittavaikutuksia
imevéisille eldimille. On paatettiva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Amifampridine
SERB -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt
aidille.

Hedelmaéllisyys

Amifampridiinin vaikutuksista lisaédntymiseen on olemassa ei-kliinisia turvallisuustietoja.
Hedelmaéllisyyden heikkenemisté ei ole havaittu amifampridiinia kdyttavissa tutkimuksissa (ks.

kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sellaisten haittavaikutusten kuin uneliaisuuden, huimauksen, kohtausten ja nddn sumentumisen vuoksi
amifampridiinilla on véhainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn (ks.

kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat tuntohairiot (kuten perifeerinen ja bukkaalinen
tuntohdirio) ja ruoansulatuselimiston hairiot (kuten epigastralgia, ripuli, pahoinvointi ja vatsakipu).
Useimpien haittavaikutusten voimakkuus ja esiintyminen riippuvat annoksesta.



Taulukko 1 alla luettelee amifampridiinin ilmoitetut haittavaikutukset.

Taulukkomuotoinen haittavaikutusten luettelo

Esiintymistiheydet maéritelladn seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10),
melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Jokaisessa
esiintymistiheysryhmadssa haittavaikutukset esitetdén alenevan vakavuuden jarjestyksessa.

Haittavaikutukset arvioitiin 30 mg:n tai 60 mg:n yksittaisen amifampridiiniannoksen vaikutusta
sydamen repolarisaatioon selvitelleessa kliinisessa tutkimuksessa terveilla vapaaehtoisilla.

Taulukko 1: Amifampridiinin raportoidut haittavaikutukset
MedDRA MedDRA Esiintymistiheys
elinjarjestelméluokka|Termi
Psyykkiset hairiot Unihéiri6t, ahdistuneisuus Tuntematon
Hermosto Kouristukset, korea, myoklonia, uneliaisuus, Tuntematon
heikkous, uupumus, péansarky
Heitehuimaus®, hypestesia’, parestesia* Hyvin yleinen
Silmat N&dn sumentuminen Tuntematon
Sydan Sydamen rytmihairiét, sydamentykytys Tuntematon
\VVerisuonisto Raynaud’n oireyhtymé Tuntematon
Kylmét raajat* Yleinen
Hengityselimet, Bronkiaalinen hypersekreetio, astmakohtaus Tuntematon
rintakehd ja vélikarsinajastmapotilailla tai potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut astmaa, yska
Ruoansulatuselimistd  [Suun hypestesia', suun parestesia’, parestesiat suun | Hyvin yleinen
ja posken ympirilld, pahoinvointit
Vatsakipu Yleinen
Ripuli, epigastralgia Tuntematon
Maksa ja sappi Kohonneet maksan entsyymitasot (transaminaasit) | Tuntematon
Iho ja ihonalainen Liikahikoilu®, kylmé hiki' Hyvin yleinen
kudos

! Haittavaikutus, joka raportoitiin 30 mg tai 60 mg yksittaisen amifampridiiniannoksen vaikutusta
sydamen repolarisaatioon selvitelleessa kliinisessa tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla.

Yksittéisten haittareaktioiden yleisyytta ei ole mahdollista arvioida, koska kaytettavissa olevat tiedot

ovat hyvin véhdiset.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Y liannostuksesta on vain vahan kokemuksia. Akuutteihin yliannoksen oireisiin kuuluvat oksentelu ja
vatsakivut. Yliannostustapauksessa potilaan tulee keskeyttda hoito. Erityista vastalaaketta ei tunneta.
Tukihoitoa tulisi antaa siten kuin kliinisesti ndyttad olevan tarvetta, mukaan lukien potilaan
elintoimintojen seuranta.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut hermostoon vaikuttavat laékeaineet, ATC-koodi: NO7XX05.

Vaikutusmekanismi

Amifampridiini aiheuttaa jannitteen sadtelemien kaliumkanavien sulkeutumisen ja pident&a nain
solukalvon presynaptista depolarisaatiota. Toimintapotentiaalin pidentdminen lis&é kalsiumin
kuljetusta hermopéatteeseen. Seurauksena on solunsiséisen kalsiumpitoisuuden nousu, joka helpottaa
asetyylikoliinia sisaltdvien rakkuloiden eksosytoosia, miké puolestaan tehostaa hermoimpulssien
siirtymista lihaksiin.

Se parantaa lihasvoimaa ja levossa mitatun yhdistetyn lihastoimintapotentiaalin (compound muscle
action potential, CMAP) amplitudia painotetulla keskiarvoerolla 1,69 mV (95 % CI 0,60-2,77).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Amifampridiinin farmakodynaamista profiilia on tutkittu eri annoksilla. Prospektiivisessa
lumekontrolloidussa satunnaistetussa tutkimuksessa, joka tehtiin 26:1le Lambert-Eatonin myasteenista
oireyhtyméé (LEMS) sairastavalle potilaalle, raportoitiin amifampridiinilla olevan kliinisté tehoa
tavanomaisella suositellulla enimmaéisannoksella 60 mg vuorokaudessa (Sanders et al 2000). Kahdessa
lisatutkimuksessa, joissa oli yhteensd 57 LEMS-potilasta, on ilmoitettu tietoja suuremmista
amifampridiiniannoksista. McEvoy et al 1989 raportoivat 12 LEMS-potilaan lyhytaikaisesta
tutkimuksesta, jonka tiedot osoittivat, ettd amifampridiinin annostus aina 100 mg:aan saakka
vuorokaudessa kolmen vuorokauden ajan oli tehokas LEMSin autonomisten ja motoristen oireiden
hoidossa. Sanders et al 1998 esittivat tietoja amifampridiinihoidon tehosta ja turvallisuudesta
annoksilla 100 mg:aan saakka vuorokaudessa 45 LEMS-potilaalla, joita hoidettiin

keskimadrin 31 kuukautta. Tasta syystéd poikkeuksellisissa olosuhteissa suuremmat annokset,

enintdan 80 mg vuorokaudessa, voivat olla hyddyksi, kunhan niitd annettaessa turvallisuutta seurataan
asianmukaisesti. On suositeltavaa suurentaa annosta 60 mg:sta vuorokaudessa 80 mg:aan
vuorokaudessa 5 mg kerrallaan joka seitsemés vuorokausi. Annoksen suurentaminen tulee lopettaa, jos
havaitaan haittavaikutuksia tai EKG:n epadnormaaliutta.

Yksittdistd 30 mg:n tai 60 mg:n amifampridiinifosfaattiannosta kéytettiin arvioitaessa
farmakokineettisesti l&&keainepitoisuutta ja sen vaikutusta sydamen repolarisaatiovaiheeseen
(QTc-aikaan) terveilla vapaaehtoisilla. Arviointi suoritettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
vaiheen | vaihtovuoroisessa tutkimuksessa. Arvioinnin tarkoituksena oli méérittaa
amifampridiinifosfaatin vaikutus EKG:hen verrattuna lumeldakkeeseen ja moksifloksasiiniin
(positiivinen kontrolli) terveilla miehilla ja naisilla, jotka ovat hitaita asetyloijia (n = 52).
Amifampridiinifosfaatilla ei ollut vaikutusta sydamen lydntitiheyteen, eteis-kammiojohtumiseen eika
sydamen depolarisaatioon pulssin ja PR- ja QRS-aikojen perusteella arvioituna.
Amifampridiinifosfaatin annostelu ei aiheuttanut uusia, Kliinisesti merkittavia EKG-muutoksia
yhdellakaan tutkittavista. Amifampridiinifosfaatin annostelun jéalkeisté vaikutusta syddmen
repolarisaatioon (QTc-aikaan) ei myodsk&an havaittu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu satunnaistettu vieroitustutkimus amifampridiinifosfaatin tehon
ja turvallisuuden arvioimiseksi LEMS-potilailla suoritettiin vahintdan 18-vuotiailla aikuisilla potilailla
(n=26). Potilailla jatkettiin amifampridiinifosfaatin vakioannoksia ja normaalia

antovaliavahintéan 7 pdivan ajan ennen satunnaistamista. Tassa neljan paivat tutkimuksessa potilaat
satunnaistettiin (1:1) saamaan amifampridiinofosfaattia (potilaan optimaalisella annoksella) tai
lumel&akettd paivana 0. Lahtétilannearvioinnit tehtiin pdivana 0. Ensisijaiset mitattavat vasteet olivat



muutos l&ht6tilanteesta (CFB) potilaan kokonaisarvioinnissa (SGI) ja Quantitative Myasthenia Gravis
(QMG) -pisteet péivana 4. Toissijainen tehokkuuden mitattava vaste oli muutos l&htétilanteesta
paivana 4 CGl-I-pisteissd, jonka hoitavat l1a&karit maarittivat. Potilaiden annettiin kayttaa perifeerisesti
vaikuttavien koliiniesteraasin estdjien tai kortikostereoiden vakioannoksia. Potilaat, joille oli annettu
askettdin immunomodulaatiohoitoja (esim. atsatiopriinia, mykofenolaattia, siklosporiinia),
rituksimabia, suonensisaista immunoglobuliinia G ja plasmafereesia, suljettiin pois tutkimuksesta.
Potilaiden mediaani-ikd oli 55,5 vuotta (ikavali: 31-75 vuotta); heistd 62 % oli naisia ja 38 % miehid.

Neljan péivan kaksoissokkotutkimuksen lopettamisvaiheen jalkeen amifampridiinifosfaatilla hoidetut
potilaat séilyttivat lihasvoimansa verrattuna lumel&akkeelld hoidettuihin potilaisiin, joilla esiintyi
lihasvoiman heikkenemistd. Havaittu keskimaardinen ero QMG Total- ja SGI-muutoksessa
lahtotilanteen pisteista hoitojen vélilla oli -6,54 (95 % CI: -9,78, -3,29; p = 0,0004) ja 2,95 (95 %

Cl: 1,53, 4,38; p = 0,0003): molemmat tilastollisesti merkitsevia amifampiridiinifosfaatin eduksi.
Lisaksi laékarien paivanad 4 maarittdméat CGI-1-pisteet osoittivat merkittdvaa parantumista
amifampiridiinifosfaattia edelleen kayttavissé potilaissa lumelédékkeeseen verrattuna (p = 0,0020).

Taulukko 2: Ensi- ja toissijaisten tehoa mitattavien vasteiden muutosten yhteenveto
laht6tilanteeseen verrattuna

Arviointi | Amifampridiini (n=13) | Lumelaake (n=13)
QMG-pisteet?

LS-keskiarvo® 0,00 | 6,54

LS keskim. ero (95 % CI) -6,54 (-9,78, -3,29)

p-arvo* 0,0004

SGI-pisteet®

L S-keskiarvo® -0,64 | -3,59

LS keskim. ero (95 % CI) 2,95 (1,53, 4,38)

p-arvo’ 0,0003

CGlI-I-pisteet®

Keskiarvo (SD) 3,8 (0,80) | 5,5 (1,27)
p-arvo® 0,0020

a QMG-kokonaispistealue 0-39, 13 kohdetta, 0-3 pistettd kustakin testistd. Enemman pisteitd =
pahemmat oireet.

b SGI on 7-pisteinen asteikko, joka arvioi tutkimushoidon vaikutusten yleisvaikutelman

(1 = kauhea — 7 = ilahtunut).

¢ CGl-1 on 7-pisteinen asteikko, joka perustuu muutoksiin oireissa, kayttaytymisessa ja
toimintakyvyssé (1 = hyvin paljon parantunut — 7 = hyvin paljon huonompi).

d QMG-kokonaispisteiden CFB mallinnettiin vasteeksi kiinteilld vaikutustermeilld hoitoa ja
QMG:ta varten lahtotilanteessa.

¢ p-arvo perustuu hoitoerojen Wilcoxon Rank Sum -testiin.

Amifampridiinia sisaltdvan viiteladkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein.
Se tarkoittaa, etté viiteladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden
harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan l&akevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot, ja tarvittaessa tdméa valmisteyhteenveto
péivitetdan viiteladkevalmisteen valmisteyhteenvedon mukaisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nielty amifampridiini imeytyy nopeasti, ja ihmisessa suurin plasman amifampridiinipitoisuus
saavutetaan 0,6-1,3 tunnissa (keskiarvoja).

Ihmisessa ruoka vaikuttaa amifampridiinin imeytymisnopeuteen ja imeytyvaan méaaraan (ks.
taulukko 3). Cmax ja AUC pienenivat ja plasman maksimipitoisuuden saavuttamiseen kulunut aika
piteni, kun amifampridiinifosfaatti annettiin ruokailun yhteydessé eika tyhjaédn mahaan. Ruuan kanssa
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annetun ladkkeen Cmax (Tmax) -arvon saavuttamiseen kulunut aika kaksinkertaistui verrattuna
ravinnotta olleisiin. Vastaavasti Cnax ja AUCo- Olivat suurempia ravinnotta olleilla verrattuna
ruokailleisiin. Yleisesti ottaen ruoka hidasti ja vahensi amifampiridiinin imeytymista ja vahensi
altistusta (Cmax keskimaérin 44 % ja AUC noin 20 %) keskimé&éaréisten geometristen suhteiden
perusteella (ravinnon kanssa/ravinnotta).

Ruokailun vaikutusta koskevassa tutkimuksessa naenndinen lopullinen puoliintumisaika plasmassa
vaihteli niin, ett4 potilaiden valilla oli 3—4-kertaisia eroja. Hy0tyosuus on virtsaan erittyneen
metaboloitumattoman amifampridiinin ja 3-N-asetyloituneen amifampridiinin (pddmetaboliitti)
méarén perusteella noin 93-100 %.

Taulukko 3: Amifampridiinin farmakokineettiset parametrit ruokailleilla ja paastonneilla
tutkittavilla heidan saatuaan oraalisen kerta-annoksen amifampridiinifosfaattia
Cmax AUCO—oo Tmax V7
Amifampridiini | (ng/ml) (ng-h/ml) (h) (h)
20 mg keskiarvo (SD), | keskiarvo (SD), |keskiarvo (SD), keskiarvo (SD),
vaihteluvali vaihteluvali vaihteluvali vaihteluvali
Ilman ruokaa 59,1 (34,4), 117 (76,6), 0,637 (0,247), 2,5 (0,73),
(N = 45) 16-137 22,1-271 0,25-1,5 1,23-4,31
Ruokailun yht.* | 40,6 (31,3), 109 (76,4), 1,31 (0,88), 2,28 (0,704),
(N = 46) 2,81-132 9,66-292 0,5-4,0 0,822-3,78

* Runsaasti rasvaa siséltavan vakioaterian syonti

Terveitd vapaaehtoisia koskevassa tutkimuksessa NAT-entsyymien yleinen metabolinen
asetylaatiovaikutus ja NAT2-genotyyppi vaikuttivat huomattavasti systeemiseen altistukseen
amifampridiinille. NAT-geenit ovat hyvin polymorfisia ja johtavat fenotyyppeihin, joiden
asetylointinopeus vaihtelee hitaasta nopeaan. Tutkittaessa terveitd vapaaehtoisia nopeiksi asetyloijiksi
médriteltiin ne, joiden kofeiini-metaboliittisuhde oli > 0,3, ja hitaiksi asetyloijiksi ne, joiden
kofeiini-metaboliittisuhde oli < 0,2. Amifampridiinialtistus oli merkitsevasti suurempi hitailla kuin
nopeilla asetyloijilla. Nopeiden ja hitaiden asetyloijien vélill& havaittiin kaikensuuruisia annoksia
kaytettaessa tilastollisesti merkitsevié eroja amifampridiinin farmakokineettisissa parametreissa, joita
olivat Cmax, AUCo., t12 ja ndenndinen puhdistuma. Téssa tutkimuksessa hitaat asetyloijat kokivat
enemman haittavaikutuksia kuin nopeat asetyloijat. Taman tutkimuksen turvallisuusprofiili on
yhdenmukainen niiden haittavaikutusten kanssa, joita on havaittu amifampridiinilla hoidetuilla
potilailla.

Taulukko 4: Amifampridiinin farmakokineettisten parametrien keskiarvot terveiden
tutkittavien (hitaiden ja nopeiden asetyloijien) saatua oraalisena kerta-annoksena 5-30 mg

Amifampridiini-annos | 5 10 20 30

(mg)

Tutkittavat (N) 6 6 6 6 6 6 6 6
Asetyloijan fenotyyppi | Nopea | Hidas | Nopea | Hidas | Nopea | Hidas | Nopea | Hidas
Amifampridiinin farmakokineettisten parametrien keskiarvot

AUCo. (ng-h/ml) 289 1301 9,55 66,3 24,7 142 43,5 230
AUCo-» (ng-h/ml) 357 321 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234
Crnax (ng/ml) 3,98 17,9 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6
Tmax (M) 0,750 10,830 |[0,805 |1,14 1,04 1,07 0,810 |1,29
t 2 (h) 0,603 | 2,22 1,21 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Kun ndille 12 tutkittavalle annettiin neljd suurenevaa annosta, nopeiden asetyloijien kofeiinin
asetylaatiosuhde oli keskimé&arin 0,408, hitaiden 0,172,



http://pdr3d.com/detail.php?c=12671#footnote-1
http://pdr3d.com/detail.php?c=12671#footnote-reference-1

Jakautuminen

Amifampridiinin jakautumista tutkittiin rotalla. Radioaktiivisesti merkityn [**C] amifampridiinin
oraalisen annon jalkeen radioaktiivinen aine imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta ja jakautuu laajalti
joka puolelle elimist6a. Pitoisuus kudoksissa on yleensd samaa luokkaa tai suurempi kuin plasmassa ja
suurin eritykseen osallistuvissa elimissd (maksa, munuainen ja maha-suolikanava) ja joissain
kudoksissa, joissa on rauhastoimintaa (kyynel-, sylki-, lima-, ja kilpirauhanen sek& aivoliséake).

Biotransformaatio

Ihmisille tehtyjen in vitro- ja in vivo -tutkimusten perusteella amifampridiinin metaboloituessa syntyy
vain yhté 3-N-asetyloitunutta pd&metaboliittia.

Eliminaatio

Ihmisessa 93,2—100 % amifampridiinista erittyy 24 tunnin kuluessa annosta virtsaan joko
amifampridiinina (19 %) tai sen 3-N-asetyloituneena metaboliittina (74,0-81,7 %).
Amifampridiinineliminoitumisen puoliintumisaika plasmassa on noin 2,5 tuntia ja 3-N-asetyloituneen
metaboliitin 4 tuntia.

Amifampridiinin kokonaispuhdistuma johtuu etupdésséa N-asetylaation metaboliasta, ja asetyloijan
fenotyypillda on munuaistoimintaa suurempi vaikutus amifampridiinin metaboloitumiseen ja
eliminaatioon (ks. taulukko 5).

Munuaisten vajaatoiminta

Amifampridiinialtistus oli yleisesti suurempi munuaisten toimintah&irigista kérsivilla potilailla kuin
potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaali. NAT2-fenotyypilla oli kuitenkin munuaistoimintaa
suurempi vaikutus amifampridiinialtistukseen (ks. taulukko 5). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla amifampridiinialtistuksen AUCo—. oli enintddn kaksinkertainen hitailla
asetyloijilla ja enintdén kolminkertainen nopeilla asetyloijilla verrattuna normaaliin
munuaistoimintaan. Munuaistoiminnan vaikutus Crax-altistukseen oli marginaalinen asetylaation
tilasta riippumatta.

Sen sijaan munuaisten toimintahairioll oli suurempi vaikutus 3-N-asetyylimetaboliitin altistustasoihin
verrattuna amifampridiinin vastaaviin arvoihin. Munuaisten toimintahairidista karsivilla

potilailla 3-N-asetyylimetaboliitialtistuksen AUCo_ oli enintéan 6,8-kertainen hitailla asetyloijilla ja
enintddn nelinkertainen nopeilla asetyloijilla verrattuna potilaisiin, joilla on normaali munuaistoiminta.
Munuaistoiminnan vaikutus Crax-altistukseen oli marginaalinen asetylaation tilasta riippumatta.
Vaikka tdmé metaboliitti on inaktiivinen kaliumkanavissa, kertymisen aiheuttamia
off-target”-vaikutuksia ei tunneta.

Taulukko 5: Amifampridiinin farmakokineettisten parametrien keskiarvot normaalien ja
munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivien tutkittavien (hitaiden ja nopeiden asetyloijien) saatua
oraalisena kerta-annoksena 10 mg

Munuais- Normaali Lieva Kohtalainen Vaikea
toiminta vajaatoiminta vajaatoiminta vajaatoiminta
Potilaita (N) 4 4 4 4 4 4 4 4
NAT2 -fenotyy | Nope | Hida | Nopea Hidas | Nopea Hidas Nopea | Hidas
ppi a S

Amifampridiinin farmakokineettisten parametrien keskiarvot

AUC o 10,7 | 59,1 | 16,1 81,3 14,3 126 32.8 119
(ng-h/ml)

Chmax (ng/ml) 765 [386 | 11,1 33,5 8,33 52,5 9,48 44,1
Tmax () 044 |043 |0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
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Munuais- Normaali Lieva Kohtalainen Vaikea
toiminta vajaatoiminta vajaatoiminta vajaatoiminta
ti2 () 163 2,71 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17
Amifampridiinin 3-N-asetyylin farmakokineettisten parametrien keskiarvot

AUC ¢ 872 594 | 1264 1307 | 2724 1451 3525 4014
(ng-h/ml)

Cmax (Ng/ml) 170 | 115 | 208 118 | 180 144 164 178
Tmax (h) 1,13 | 0,75 | 1,44 1,38 | 2,00 1,13 1,63 2,81
ta (h) 432 |4,08 |5.35 7,71 | 13,61 6,99 18,22 15,7

Maksan vajaatoiminta

Amifampridiinin farmakokineettisista vaikutuksista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei
ole saatavana tietoja (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Tietoja amifampridiinin farmakokinetiikasta lapsipotilaissa ei ole saatavilla (ks. kohta 4.2).
lan vaikutusta amifampridiinin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissa farmakologisissa turvallisuustutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia hengityselimiin
(suurin tutkittu annos 10 mg/kg) eiké keskushermostoon (suurin tutkittu annos 40 mg/kg).

Toistetun altistuksen toksisuustutkimuksissa rotilla ja koirilla havaittiin vaikutuksia keskus- ja
autonomiseen hermostoon, maksan ja munuaisten painon lisdantymisté seka vaikutuksia sydameen
(toisen asteen atrioventrikulaarinen katkos). Eldinkokeissa ei saavutettu ihmisen altistuksen
turvallisuusmarginaaleja, mika johtui kéytettyjen eldinmallien herkkyydesta.

Kaksi vuotta kesténeessé rottien karsinogeenisuustutkimuksessa amifampridiini aiheutti rotilla
vahéisen mutta tilastollisesti merkitsevén annokseen liittyvan kasvun neurinoomien
esiintymistiheydessa kummallakin sukupuolella seka kohdun limakalvon karsinoomien
esiintymistiheydessa naarailla. Ndiden tulosten Kkliinistd merkitysta ei tiedeta.

Amifampridiini ei ollut genotoksinen tavanomaisissa in vitro- ja in vivo -testeissa.

Amifampridiinin lisé&ntymis- ja kehitystoksisuutta arvioivia eldinkokeita suoritettiin rotilla ja kaneilla
annoksilla, jotka olivat suurimmillaan 75 mg/kg/vrk. Amifampridiinilla ei ollut haitallista vaikutusta
uros- tai naaraspuolisten rottien hedelmaéllisyyteen annettuna annoksina, jotka olivat

suurimmillaan 75 mg/kg/vrk. Altistettujen eldinten poikueiden kehitykseen tai hedelmallisyyteen ei
myo6skadn havaittu kohdistuvan haitallisia vaikutuksia. Rotilla suoritetussa peri- / postnataalisessa
lisddntymistutkimuksessa havaittiin annosriippuvaisesti suureneva kantavien kuolleita poikasia
synnyttavien naaraiden osuus (16,7 %—-20 %), kun annosten suuruus oli 22,5 mg/kg/vrk

ja 75 mg/kg/vrk (1,1 ja 2,7 kertaa 80 mg suuruinen ihmisen vuorokausiannos Cmax-arvoon perustuen).
Vastaavassa kaneilla suoritetussa tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu alkion tai sikion
elinkelpoisuuteen kohdistuvia vaikutuksia, kun arvioinnit tehtiin juuri ennen syntymaé annoksilla,
jotka olivat suurimmillaan 57 mg/kg/vrk.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Vedetdn kolloidinen piidioksidi
Kalsiumstearaattti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Sdilyta
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 x 1 tablettia perforoidussa, yksittdispakatussa alumiini-PVC/PVDC-l&pipainopakkauksessa.
Pakkauskoot 90x 1 tablettia, 100 x 1 tablettia ja 120 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ldédkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/22/1646/001

EU/1/22/1646/002

EU/1/22/1646/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&&keviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Saksa

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
méadritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan l&&keviraston pyynnosté
o kun riskinhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amifampridine SERB 10 mg tabletti
amifampridiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti siséltad amifampridiinifosfaattia mééaran, joka vastaa 10 mg:aa amifampridiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 x 1 tablettia
100 x 1 tablettia
120 x 1 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1646/001
EU/1/22/1646/002
EU/1/22/1646/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Amifampridine SERB

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Perforoitu yksittaispakattu lampémuovattu lapipainopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amifampridine SERB 10 mg tabletit
amifampridiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

SERB S.A.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Amifampridine SERB 10 mg tabletti
amifampridiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai apteekkihenkilékunnalle. T&méa koskee
mya0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Amifampridine SERB on ja mihin sitd ké&ytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin otat Amifampridine SERBIa
Miten Amifampridine SERB otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Amifampridine SERBIn séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok owdE

1. Mitd Amifampridine SERB on ja mihin sita kaytetaan
Amifampridine SERB siséltad vaikuttavaa ainetta nimeltdan amifampridiini.

Amifampridine SERBI& kéytetdan aikuisille Lambert-Eatonin myasteeninen oireyhtyma -nimisen
hermo- ja lihassairauden (LEMS) oireiden hoitoon. Tdm4 sairaus on héirid, joka vaikuttaa
hermoimpulssien siirtymiseen lihaksiin aiheuttaen lihasten heikkoutta. Siihen voi liittya
tietyntyyppisia kasvaimia (LEMSin paraneoplastinen muoto) tai siina ei ole kasvaimia (LEMSin
ei-paraneoplastinen muoto).

Potilailla, joilla on tdma sairaus, hermoimpulsseja lihaksiin siirtdvaa asetyylikoliini-nimista kemiallista
ainetta ei vapaudu normaalisti, eik& lihas vastaanota osaa hermon signaaleista tai mit&an niista.

Amifampridine SERB vaikuttaa lisadmalla asetyylikoliinin vapautumista ja auttaa lihasta
vastaanottamaan hermon signaaleja.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Amifampridine SERBia

Ala ota Amifampridine SERBi&

jos olet allerginen amifampridiinille tai tdmén laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
jos sinulla on astma, joka ei ole hoitotasapainossa

jos sinulla on epilepsia

yhdessé sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka saattavat muuttaa sydamesi sahkdista toimintaa (QT-ajan
pidentymista — se havaitaan sydansahkokayrassa), kuten

sultopridi (reseptilééke, jota kdytetadn erdiden kayttaytymishairididen hoitoon aikuisilla),
rytmihairiolaéke (esim. disopyramidi)

ruuansulatuslaakkeet (esimerkiksi sisapridi, domperidoni)

infektiolddkkeet — antibiootit (esimerkiksi rifampisiini) ja sienildékkeet (esimerkiksi ketokonatsoli)
yhdessa sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden hoitavan annoksen ja turvallisen enimmaéisannoksen ero
on pieni

jos sinulla on synnynndisia sydanongelmia (synnynnéinen QT-oireyhtyma).
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Jos olet epdvarma, k&anny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele la&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Amifampridine SERBIA.

Kerro laékérille, jos sinulla on
astma

ollut kouristuskohtauksia
munuaisvaivoja
maksavaivoja.

Laakari seuraa huolellisesti, miten Amifampridine SERB vaikuttaa sinuun, ja hén saattaa joutua
muuttamaan kayttamiesi lddkkeiden annostusta. L&akari seuraa myds sydéantasi hoidon alussa seké
joka vuosi sen jalkeen.

Jos sinulla on LEMS mutta ei syopaa, laakéri arvioi perusteellisesti ennen hoidon aloittamista
Amifampridine SERBin mahdollisen sydpariskin.

Kerro jokaiselle sinua hoitavalle 1&akarille, ettd k&ytat Amifampridine SERBIA.

Lopeta hoito ja ota valittomasti yhteys laakariin, jos sinulla on
kouristuskohtauksia
astma.

Muut ladkevalmisteet ja Amifampridine SERB
Kerro laékérille, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Joillakin l1a8kkeilld voi olla yhteisvaikutus Amifampridine SERBIn kanssa, kun niita otetaan
samanaikaisesti. Seuraavia ladkkeita ei saa yhdistdd Amifampridine SERBIn kanssa:

Sellaiset l48kkeet, jotka saattavat muuttaa sydamesi sahkgista toimintaa (QT-ajan pidentyminen — se
havaitaan sydansahkokayrassa), esim. sultopridi, disopyramidi, sisapridi, domperidoni, rifampisiini ja
ketokonatsoli (ks. ”Ala ota Amifampridine SERBI&”)

On erityisen tarke&a kertoa l&akaérille, jos kéytat jotakin seuraavista ld&kkeista tai suunnittelet niiden
kayton aloittamista:

malarialdékkeet (esimerkiksi halofantriini ja meflokiini)

tramadoli (kipuldake)

masennuslédkkeet — trisykliset masennusladkkeet (esimerkiksi klomipramiini ja amoksapiini),
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat (esimerkiksi sitalopraami ja dapoksetiini) ja epatyypilliset
masennuslaakkeet (esimerkiksi bupropioni)

ladkkeet mielenterveysongelmiin (esimerkiksi haloperidoli, karbamatsepiini, klooripromatsiini ja
klotsapiini)

Parkinsonin taudin ladkkeet — antikolinergit (esimerkiksi triheksyylifenidyyli ja mesylaatti), MAO-B:
estajat (esimerkiksi selegiliini ja deprenyyli), COMT:n estéjat (esimerkiksi entakaponi)
allergialadkkeet — antihistamiinit (esimerkiksi terfenadiini, astemitsoli ja simetidiini)
lihasrelaksantit — (esimerkiksi mivakuuri, piperkuuri ja suksametoni)

rauhoittavat aineet (esimerkiksi barbituraatit).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a4karilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Amifampridine SERBI& ei pida kayttaa, jos olet raskaana. Sinun tulee kéayttaa tehokkaita

ehké&isymenetelmid hoidon aikana. Jos havaitset hoidon aikana olevasi raskaana, kerro valittomasti
laakarille.
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Ei tiedetd, erittyyké Amifampridine SERB ihmisen rintamaitoon. Sinun ja l&&kérisi tulee keskustella
imetyksenaikaisen Amifampridine SERB -hoidon jatkamisen hyddyista ja haitoista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke voi aiheuttaa uneliaisuutta, huimausta, kohtauksia (kouristuksia) ja ndén sumentumista,
jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Ali aja tai kdyta koneita, jos sinulla on
téllaisia haittavaikutuksia.

3. Miten Amifampridine SERBI& otetaan

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin laakari on méérannyt. Tarkista ohjeet 14&karilté tai apteekista, jos
olet epavarma.

Laakari on madrannyt oireittesi voimakkuuden ja tiettyjen perintdtekijoiden perusteella annoksen, joka
sinun tulisi ottaa. Tdmé& annos soveltuu vain sinulle.

Aloitusannos on 5 mg amifampridiinia (puoli tablettia) kolme kertaa vuorokaudessa (toisin

sanoen 15 mg vuorokaudessa). Laédkéri voi lisata tatd annosta hitaasti ensin 5 mg:ksi (puoli tablettia)
nelja kertaa vuorokaudessa (toisin sanoen 20 mg:aan vuorokaudessa). Sitten laakari voi jatkaa
kokonaisvuorokausiannoksesi lisdédmistd 5 mg:lla (puoli tablettia) vuorokaudessa joka neljas tai viides
vuorokausi.

Suositeltu enimmaisannos on 60 mg vuorokaudessa (vuorokaudessa yhteensa kuusi tablettia
maéaéravélein). Yli 20 mg:n vuorokausiannokset tulee jakaa 2—4 erilliseksi annokseksi. Yksittdinen
annos ei saa ylittdd 20 mg:aa (kaksi tablettia).

Tabletissa on jakouurre sen puolittamiseksi. Tabletti tulee nielld veden kanssa, ja se tulee ottaa ruuan
kanssa.

Potilaat, joilla on maksa- tai munuaisvaivoja:

Amifampridine SERBIn kéyttssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksa- tai
munuaisvaivoja. Amifampridine SERBIin 5 mg:n aloitusannosta (puolikas tabletti) kerran paivassa
suositellaan potilaille, joilla on kohtalaisia tai vakavia maksa- tai munuaisvaivoja. Potilaille, joilla on
lievid maksa- tai munuaisvaivoja, suositellaan Amifampridine SERBIn aloitusannokseksi 10 mg:aa

(5 mg kahdesti vuorokaudessa). Néille potilaille annosta suurennetaan hitaammin kuin potilaille, joilla
ei ole maksa- tai munuaisvaivoja, eli 5 mg kerrallaan joka seitsemds vuorokausi. Jos esiintyy
haittavaikutuksia, ota yhteys ladkariin, koska saatat joutua lopettamaan annoksen suurentamisen.

Jos otat enemman Amifampridine SERBI& kuin sinun pitaisi

Jos otat enemman Amifampridine SERBIa kuin sinun pitdisi, sinulla voi esiintya oksentelua tai
vatsakipuja. Jos sinulla on joitakin ndista oireista, sinun tulee valittémasti ottaa yhteytta l4akariin tai
apteekkihenkilokuntaan.

Jos unohdat ottaa Amifampridine SERBia
Jos unohdat ottaa Amifampridine SERBI4, dla ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen, vaan jatka hoitoa ladkéarin maarayksen mukaan.

Jos lopetat Amifampridine SERBIin kayton )
Jos hoito lopetetaan, sinulla voi olla oireita, kuten vasymysta, refleksien hitautta ja ummetusta. Ala
lopeta hoitoa neuvottelematta laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytosta, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Lopeta hoito ja ota valittomasti yhteys laakariin, jos sinulla on
kouristuskohtauksia
astma.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa useampaan kuin 1 henkil6én 10:st&, ovat
kihelmainti ja puutuminen suun ymparilla ja raajoissa (jaloissa ja késissa)

alentunut tuntoaisti tai aistimus

pahoinvointi

huimaus

lisd&ntynyt hikoilu, kylma hiki.

Yleisia haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa korkeintaan 1 henkiléon 10:st&, ovat
vatsakipu
kylmét kadet ja jalat.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Useimpien haittavaikutusten voimakkuus ja esiintyminen riippuvat ottamasi annoksen suuruudesta.
Myds seuraavista haittavaikutuksista on ilmoitettu (niiden esiintymistiheytta ei tunneta, koska
kaytettavissd oleva tieto ei riita sen arviointiin):

Raynaud’n oireyhtyma (sormiin ja varpaisiin kohdistuva verenkiertohairio)

ripuli

kouristuskohtaukset

yska, liiallinen tai sitke& lima hengitysteissd, astmakohtaus astmapotilailla tai potilailla, joilla on
aikaisemmin ollut astma

n&on sumentuminen

sydamen rytmihdiriot, nopea tai epasaannollinen sydamenlyonti (sydamentykytys),

heikkous, vasymys, paansarky

ahdistuneisuus, unihairiot, uneliaisuus

tanssitauti (pakkoliikkeina ilmeneva hairio, korea), myoklonia (lihasten kouristus tai nykiminen)
verikokeissa todettava erdiden maksan entsyymien (transaminaasien) arvojen kohoaminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Amifampridine SERBIn séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kayta tata laaketta pahvikotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran "Kayt. viim. / EXP” jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisié séilytysolosuhteita. Séilyta
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Amifampridine SERB sisaltaa

Vaikuttava aine on amifampridiini. Jokainen tabletti sisaltdd amifampridiinifosfaattia mééran, joka
vastaa 10 mg:aa amifampridiinia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, vedetdn kolloidinen piidioksidi ja kalsiumstearaattti.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Valkoinen, pyoreé tabletti, toiselta puolelta litted ja toiselta puolelta uurrettu.

Tabletti voidaan puolittaa kahteen yhta suureen annokseen.

10 x 1 tablettia perforoidussa, yksittdispakatussa alumiiini-P\VVC/PVDC-l&pipainopakkauksessa.
Pakkauskoot 90 x 1, 100 x 1 ja 120 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
SERB S.A.

Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

Valmistajat

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Saksa

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Amifampridine SERB siséltdd samaa vaikuttavaa ainetta ja vaikuttaa samalla tavalla kuin EU:ssa jo
hyvaksytty viitelagdkevalmiste. Amifampridine SERBIn viiteladkevalmisteen myyntilupa on
myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista
saada tdydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan l&akevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot viiteladkevalmisteesta, ja viiteladkevalmisteen
paivitykset siséllytetddn myds Amifampridine SERBIn tietoihin, kuten tdhan pakkausselosteeseen.

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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