PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Amifampridine SERB 10 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 10 mg amifampridina u obliku amifampridinfosfata.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bijela, okrugla tableta od priblizno 10 mm, plosnata na jednoj strani i s razdjelnom crtom na drugoj
strani.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Simptomatsko lije¢enje Lambert-Eatonovog mijasteni¢nog sindroma (LEMS) u odraslih.
4.2 Doziranje i nadin primjene

Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijeCenju ove bolesti.

Doziranje

Amifampridine SERB se mora davati u podijeljenim dozama, tri ili ¢etiri puta dnevno. Preporucena
pocetna doza je 15 mg amifampridina dnevno, koja se moze povecavati u koracima od 5 mg
svakih 4 do 5 dana, do najvise 60 mg dnevno. Nijedna pojedina¢na doza ne smije premasiti 20 mg.

Tablete se moraju uzeti s hranom. Za dodatne informacije o bioraspoloZivosti amifampridina nakon
jela i nataste vidjeti dio 5.2.

U slucaju prekida lijecenja, bolesnici mogu iskusiti neke od simptoma LEMS-a.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Amifampridine SERB treba primijeniti s oprezom u bolesnika s o$tecenjem funkcije bubrega ili jetre.
U bolesnika s umjerenim do teskim ostecenjem funkcije bubrega ili jetre preporucuje se pocetna doza
od 5 mg amifampridina (pola tablete) jednom dnevno. U bolesnika s blagim osSte¢enjem funkcije
bubrega ili jetre preporucuje se pocetna doza od 10 mg (5 mg dvaput na dan) amifampridina dnevno.
Bolesnike treba titrirati sporije nego one bez oStecenja funkcije bubrega ili jetre, uz povecavanje doze
po 5 mg svakih 7 dana. Ako se javi bilo koja nuspojava, titriranje doze navise treba prekinuti (vidjeti
dijelove 4.4 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Amifampridine SERB u djece u dobi od 0 do 17 godina nije
ustanovljena.

Nema dostupnih podataka.



Nacin primjene
Samo za peroralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Epilepsija.

Nekontrolirana astma.

Istodobna primjena sa sultopridom (vidjeti dijelove 4.5 i 5.1).

Istodobna primjena s lijekovima uskog terapijskog indeksa (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s lijekovima za koje se zna da mogu prouzrociti produljenje QTc intervala.
U bolesnika s kongenitalnim QT sindromima (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Farmakokinetika amifampridina bila je ocijenjena u ispitivanju faze | primjene jednokratne doze u
bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Nisu provedena ispitivanja na bolesnicima s oste¢enjem funkcije jetre. Imajuéi u vidu rizik od
znacajno povidene izlozenosti lijeku, bolesnike s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre mora se pomno
pratiti. Dozu amifampridina treba titrirati sporije u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre
nego u onih s normalnom funkcijom bubrega ili jetre. Ako se javi bilo koja nuspojava, titriranje doze
naviSe treba prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Napadaji

IzloZenost amifampridinu povezana je s povecanim rizikom od epilepti¢kih napadaja. Rizik od
napadaja ovisi o dozi te je povecan u bolesnika s ¢imbenicima rizika koji snizavaju epilepticki prag;
ukljucujuci uporabu u kombinaciji s drugim lijekovima za koje je poznato da sniZzavaju epilepticki
prag (vidjeti dio 4.5). U sluc¢aju napadaja lijecenje treba prekinuti.

Rizik od kancerogenosti

U dvogodi$njem ispitivanju kancerogenosti provedenom s djelatnom tvari u hrani, benigni i maligni
Svanomi uoceni su u Stakora lijecenih amifampridinom (vidjeti dio 5.3). Amifampridin se nije pokazao
genotoksi¢nim u standardnoj bateriji in vitro i in vivo testova. Korelacija izmedu uporabe
amifampridina i razvoja tumora kod ljudi u ovom trenutku nije poznata.

Vecina §vanoma je benigna i asimptomatska. Oni se mogu javiti na mnogo mjesta, stoga klini¢ka slika
moZze varirati. Dijagnozu Svanoma treba uzeti u obzir kod bolesnika sa simptomima kao $to je masa
koja je bolna prilikom palpitacije ili sa simptomima sliénim kompresivnoj neuropatiji. Svanomi
obi¢no sporo rastu i mogu postojati mjesecima ili godinama bez pojave simptoma. Korist od nastavka
lijeenja s amifampridinom treba se razmotriti za svakog bolesnika koji razvije Svanom.

Amifampridin treba koristiti s oprezom u bolesnika s pove¢anim rizikom od §vanoma, kao $to su
bolesnici s takvim tumorima, neurofibromatozom tipa 2 ili Svanomatozom u anamnezi.

Kardioloski uéinci

Klinicko i elektrokardiogramsko (EKG) pracenje indicirano je na pocetku lije¢enja te nakon toga
jednom godisnje. U slu¢aju znakova i simptoma koji upucuju na sréane aritmije, EKG treba odmah
provesti.



Istodobne bolesti

Bolesnike se mora uputiti da obavijeste svakog lije¢nika koji ih lije¢i da uzimaju ovaj lijek s obzirom
da moZe biti potrebno pomno praéenje istodobne bolesti, a posebice astme.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineti¢ke interakcije

Lijekovi koji se eliminiraju metabolizmom ili aktivnom sekrecijom

Nisu dostupni podaci o u¢incima amifampridina na metabolizam ili aktivnu sekreciju drugih lijekova.
Stoga treba biti posebno oprezan s bolesnicima koji se podvrgavaju istodobnom lije¢enju s lijekovima
koji se eliminiraju metaboliziranjem ili aktivnom sekrecijom. Preporucuje se nadzor kad god je to
moguce. Dozu istodobno primijenjenog lijeka treba prilagoditi ako je potrebno. Istodobna primjena s
lijekovima uskog terapijskog indeksa (vidjeti dio 4.3) je kontraindicirana.

Tvari koje su potentni inhibitori enzima koji metaboliziraju lijekove (vidjeti dio 5.2)

Nije vjerojatno da ¢e potentni inhibitori enzima P450 (CYP450) poput cimetidina i ketokonazola
inhibirati metabolizam amifampridina putem humanih enzima N-acetiltransferaza (NAT) $to uzrokuje
porast izloZenosti amifampridinu. Rezultati in vitro studije s inhibicijom CYP450 ukazuju da je malo
vjerojatno da amifampridin ima ulogu u metaboli¢kim klinickim interakcijama lijekova povezanim s
inhibicijom CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L i
CYP3A4 metaboliziranja istodobno primijenjenih lijekova. Bez obzira na to, bolesnike treba pomno
nadzirati na nuspojave prilikom pocetka lijeGenja potentnim inhibitorom enzima ili bubreznog
transportera. U slucaju prekida lijecenja potentnim inhibitorom, bolesnike treba nadzirati kako bi se
pratila djelotvornost lijeka jer ¢e mozda biti potrebno povecanje doze amifampridina.

Tvari koje su potentni induktori enzima koji metaboliziraju lijekove (vidjeti dio 5.2)
Rezultati iz in vitro ispitivanja ukazuju da je potencijal za interakcije lijekova nizak zbog indukcije
enzima CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 putem amifampridina.

Farmakodinamicke interakcije

Na temelju farmakodinamickih svojstava amifampridina, kontraindicirana je istodobna uporaba sa
sultopridom ili ostalim lijekovima za koje je poznato da uzrokuju produljenje QT intervala (npr.
dizopiramid, cisaprid, domperidon, rifampicin i ketokonazol) jer ta kombinacija moZe uzrokovati
povecani rizik od ventrikularne tahikardije, a posebice torsade de pointes (vidjeti dijelove 4.3 15.1).

Kombinacije koje zahtijevaju mjere opreza pri uporabi

Lijekovi za koje se zna da sniZavaju epilepticki prag

Istovremena uporaba amifampridina i tvari za koje se zna da sniZavaju epilepti¢ki prag mogu
uzrokovati povecani rizik od napadaja. Odluku o istovremenoj primjeni prokonvulziva ili tvari koje
sniZavaju epilepticki prag treba pazljivo razmotriti u svjetlu teZine pridruZenih rizika. Te tvari
ukljucuju vecinu antidepresiva (triciklicke antidepresive, selektivne inhibitore ponovne pohrane
serotonina), neuroleptike (fenotiazine i butirofenone), meflokin, bupropion i tramadol (vidjeti
dijelove 4.4i5.1).

Kombinacije koje treba uzeti u obzir

Lijekovi s atropinskim ucincima

Istodobna uporaba amifampridina i lijekova s atropinskim u¢incima moze smanjiti u¢inak obje
djelatne tvari te to treba uzeti u obzir. Lijekovi s atropinskim u¢incima ukljucuju triciklicke
antidepresive, ve¢inu H1 atropinskih antihistaminika, antikolinergika, lijekova protiv Parkinsonove
bolesti, atropinskih antispazmodika, dizopiramida, fenotiazinskih neuroleptika i klozapina.



Lijekovi s kolinergickim ucincima
Istodobna uporaba amifampridina i lijekova s kolinergickim u¢incima (primjerice izravnih ili
neizravnih inhibitora kolinesteraze) moze uzrokovati pojacani ucinak oba lijeka i to treba uzeti u obzir.

Lijekovi koji djeluju kao nedepolarizirajuci miorelaksansi
Istodobna primjena amifampridina i lijekova s u¢incima nedepolariziraju¢ih miorelaksansa (primjerice
mivakurij, piperkurij) moze uzrokovati smanjeni ucinak oba lijeka i to treba uzeti u obzir.

Lijekovi koji djeluju kao depolarizirajuci miorelaksansi
Istodobna primjena amifampridina i lijekova s u¢incima depolariziraju¢ih miorelaksansa (primjerice
suksametonij) moze uzrokovati smanjeni ucinak oba lijeka i to treba uzeti u obzir.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Amifampridin se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée. Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja lijekom amifampridin. Nisu dostupni odgovarajuéi klinicki
podaci o izlaganju amifampridinu tijekom trudno¢e. Amifampridin nije pokazao utjecaj na

embriofetalnu vijabilnost i razvoj u kunica, ali je u Stakora uocen povecan broj majki koje su radale
mrtvorodene potomke (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se amifampridin u majé¢ino mlijeko u ljudi. Dostupni podaci o reproduktivnosti
u Zivotinja pokazali su prisutnost amifampridina u mlijeku Zivotinja koje doje. Procjena dojene
novorodencadi zivotinja nije pokazala znakove nuspojava pri izlaganju amifampridinu putem
maj¢inog mlijeka. Nuzno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati se od
lijecenja lijekom Amifampridine SERB uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja za
Zenu.

Plodnost

Dostupni su neklini¢ki podaci o sigurnosti utjecaja amifampridina na reproduktivnu funkciju. Nije
uoceno smanjenje plodnosti u neklini¢kim ispitivanjima amifampridina (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zbog nuspojava kao Sto su omamljenost, omaglica, epilepticki napadaji i zamagljen vid, amifampridin
malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce zabiljeZene nuspojave su parestezije (poput periferne i peribukalne parestezije) i poremecaji
probavnog sustava (poput epigastralgije, proljeva, muénine i boli u abdomenu). Intenzitet i incidencija
vecine nuspojava ovise o dozi.

Nuspojave prijavljene s amifampridinom navedene su u Tablici 1 u nastavku:



Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i <1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i

< 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz
dostupnih podataka). U svakoj skupini uéestalosti nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj
ozbiljnosti.

Ucestalosti su procijenjene na temelju klinickog ispitivanja za procjenu uc¢inaka amifampridina na
repolarizaciju srca u jednokratnoj dozi od 30 mg ili 60 mg u zdravih dobrovoljaca.

Tablica 1: Nuspojave prijavljene za lijek amifampridin

MedDRA - klasifikacija MedDRA Ucdestalost

organskih sustava Preporuceni pojam

Psihijatrijski poremecaji Poremecaji spavanja, Nepoznato
anksioznost

Poremeéaji 2ivéan0g sustava Konvulzije' koreja, miok|0nija' Nepoznato
omamljenost, slabost, umor,
glavobolja
Omaglica®, hipoestezija®, Vrlo &esto
parestezija'

Poremecaji oka Zamucen vid Nepoznato
Srcani poremecaji Poremecaji sr¢anog ritma, Nepoznato
palpitacije
Krvozilni poremecaji Raynaudov sindrom Nepoznato

Hladni ekstremiteti* Cesto
Poremecaji diSnog sustava, Hipersekrecija bronhija, Nepoznato
prsista i sredoprsja astmati¢ni napadaji u

astmati¢nih bolesnika ili u
bolesnika s anamnezom astme,
kasalj

Poremecaji probavnog sustava Oralna hipoestezija’, oralna Vrlo Cesto
parestezija', periferne i
peribukalne parestezije,

muéninal
Bolovi u abdomenu Cesto
Proljev, epigastralgija Nepoznato
Poremecaji jetre i Zuci PoviSene razine jetrenih enzima | Nepoznato
(transaminaze)
Poremecaji koze i potkoznog Hiperhidroza®, hladan znoj* Vrlo Cesto

tkiva

!Nuspojave zabiljezene u klinickom ispitivanju za procjenu ucinaka amifampridina na repolarizaciju
srca u jednokratnoj dozi od 30 mg ili 60 mg u zdravih dobrovoljaca.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema puno iskustva s predoziranjem. Manifestacije akutnog predoziranja uklju¢uju povracanje i bol u
abdomenu. Bolesnici trebaju prekinuti lijeCenje u slu¢aju predoziranja. Nije poznat specifi¢an antidot.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Potrebno je osigurati suportivnu skrb prema klinickim indikacijama ukljucujuéi pomni nadzor vitalnih
znakova.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi koji djeluju na sredisnji ziv¢ani sustav, ATK oznaka:
NO7XX05.

Mehanizam djelovanja

Amifampridin blokira kalijeve kanale ovisne o naponu te tako produljuje depolarizaciju membrane
presinapticke stanice. Produljivanje akcijskog potencijala povecava transport kalcija u zavrSetak zivca.
Rezultirajuci porast koncentracija unutarstani¢énog kalcija olakSava egzocitozu vezikula koji sadrze
acetilkolin §to zauzvrat povecava neuromuslularnu transmisiju.

PoboljSava snagu misica i amplitude sumacijskog misi¢nog akcijskog potencijala (CMAP) u
mirovanju s ukupnom ponderiranom srednjom vrijednosti razlike od 1,69 mV (95 % CI 0,60 do 2,77).

Farmakodinamicki uéinci

Farmakodinamicki profil amifampridina prouc¢avan je u rasponu doza. Prospektivno, placebom
kontrolirano ispitivanje na 26 bolesnika s Lambert-Eatonovim mijasteni¢énim sindromom (LEMS)
pokazalo je klini¢ku djelotvornost amifampridina u standardno preporuc¢enoj maksimalnoj dozi

od 60 mg/dan (Sanders et al 2000.). U dva daljnja ispitivanja na ukupno 57 bolesnika s LEMS-om
zabiljezeni su podaci na viSim dozama amifampridina. McEvoy et al 1989. zabiljezio je podatke iz
kratkoro¢nog ispitivanja na 12 bolesnika s LEMS-om koji su pokazali da je primjena amifampridina
pri dozama do 100 mg/dan tijekom razdoblja od 3 dana bila u¢inkovita u lije¢enju motoric¢kih i
autonomnih simptoma LEMS-a. Sanders et al 1998. prikazali su podatke o djelotvornosti i sigurnosti
lije¢enja amifampridinom pri dozama do 100 mg/dan na 45 bolesnika s LEMS-om koji su lijeceni u
prosjeku 31 mjesec. Stoga u iznimnim okolnostima doze viSe od maksimalnih 80 mg/dan mogu biti od
koristi uz odgovarajuce sigurnosno pracenje. Preporucuje se titracija doze od 60 mg/dan do 80 mg/dan
u povecanjima od 5 mg svakih 7 dana. Povecéanje doze treba prekinuti u slué¢aju nuspojava ili
nepravilnosti u EKG-u.

Ucinak jednokratne doze od 30 mg ili 60 mg amifampridinfosfata koristen je za procjenu odnosa
farmakokinetike i QTc intervala koncentracije amifampridina na izloZenost sréane repolarizacije u
zdravih dobrovoljaca. Ova je procjena provedena u dvostruko slijepom, randomiziranom, ukrizenom
ispitivanju faze 1 za definiranje u¢inaka amifampridinfosfata na EKG u tim dozama u usporedbi s
placebom i moksifloksacinom (pozitivna kontrola) u zdravih muskaraca i Zena koji su spori acetilatori
(n=52). Nije bilo u¢inka amifampridinfosfata na sréanu frekvenciju, atriventrikularnu provodljivost ili
sréanu depolarizaciju mjerene prema sré¢anoj frekvenciji i trajanju PR i QRS intervala. Niti jedan
ispitanik nije razvio nove klini¢ki znac¢ajne morfoloSke promjene EKG-a nakon primjene
amifampridinfosfata. Nisu opazeni u¢inci amifampridinfosfata na sréanu repolarizaciju procijenjenu
pomoc¢u QTc intervala.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Dvostruko slijepo, randomizirano placebom kontrolirano ispitivanje s prekidom uzimanja lijeka bilo je
provedeno u odraslih bolesnika s LEMS-om u dobi od 18 i viSe godina (n = 26) radi ocjene
djelotvornosti i sigurnosti amifampridinfosfata. Kod bolesnika je odrzavana stabilna doza i u¢estalost
primjene amifampridinfosfata kroz najmanje 7 dana prije randomizacije. U ovom Cetverodnevnom
ispitivanju bolesnici su na dan 0 randomizirani (1:1) na primanje amifampridinfosfata (pri optimalnoj
dozi za svakog bolesnika) ili placeba. Pocetne procjene napravljene su na dan 0. Mjere primarnog
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ishoda bili su promjena u odnosu na pocetnu vrijednost (engl. change from baseline, CFB) na ljestvici
opceg dojma bolesnika (engl. subject global impression, SGI) i kvantitativnoj ljestvici miastenije
gravis (engl. quantitative myasthenia gravis, QMG) na dan 4. Mjera sekundarnog ishoda
djelotvornosti bila je promjena u opéem klinickom dojmu pobolj$anja u odnosu na pocetnu vrijednosti
(engl. clinical global impression - improvement, CGI-I) na dan 4, koju su odredili nadlezni lije¢nici.
Bolesnicima je bilo dopusteno Koristiti stabilne doze periferno djelujucih inhibitora kolinesteraze ili
kortikosteroida. Bolesnici koji su nedavno koristili imunomodulatornu terapiju (npr. azatioprin,
mikofenolat, ciklosporin), rituksimab, intravenski imunoglobulin G ili bili podvrgnuti plazmaferezi
iskljuéeni su iz ispitivanja. Medijan dobi bolesnika bio je 55,5 godina (raspon: od 31 do 75 godina),
pri ¢emu je 62 % bolesnika bilo Zenskog spola, a 38 % bolesnika muskog spola.

Nakon ¢etverodnevnog dvostruko slijepog razdoblja prekida lijecenja, bolesnici koji su primali
amifampridinfosfat odrzali su razinu misi¢ne snage u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo,
a koji su pokazali pogorSanje misi¢ne snage. Zapazena srednja vrijednost razlike u rezultatu ukupnog
QMG-a u odnosu na pocetnu vrijednost, u razdoblju izmedu lijecenja, iznosila je -6,54 (95 %

Cl: -9,78, -3,29; p = 0,0004), dok je srednja vrijednost promjene SGI-ja u odnosu na pocetnu
vrijednost u razdoblju izmedu lije¢enja iznosila 2,95 (95 % CI: 1,53, 4,38; p = 0,0003). Obje su
statisticki znaCajne u korist amifampridinfosfata. Osim toga, vrijednost CGl-I na dan 4 koju su odredili
lijecnici pokazala je znacajno poboljSanje u bolesnika koji su nastavili primati amifampridinfosfat u
usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (p = 0,0020).

Tablica 2: SaZetak promjena u primarnim i sekundarnim mjerama ishoda djelotvornosti u
odnosu na pocetnu vrijednost

Ocjena | Amifampridin (n = 13) | Placebo (n = 13)
Rezultati QMG-a?

Srednja vrijednost dobivena 0,00 6,54
metodom najmanjih kvadrata®

Razlika srednjih vrijednosti -6,54 (-9,78; -3,29)

dobivenih metodom najmanjih

kvadrata

(95 % CI)

p-vrijednost? 0,0004

Rezultati SGI-ja®

Srednja vrijednost dobivena -0,64 -3,59
metodom najmanjih kvadrata®

Razlika srednjih vrijednosti 2,95 (1,53; 4,38)

dobivenih metodom najmanjih

kvadrata

(95 % CI)

p-vrijednost 0,0003

Rezultati CGI-1-ja°

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

& Raspon rezultata ukupnog QMG-a bio je 0 - 39, 13 stavki i 0 - 3 boda za svaki od testova. Vise
bodova = tezi simptomi.

b SGI je ljestvica od 1 do 7 koja ocjenjuje op¢i dojam o u¢incima ispitivanog lijeka (1 = izrazito 103
do 7 = izrazito dobar).

¢ CGl-l je ljestvica od 1 do 7 temeljena na promjenama u simptomima, ponasanju i funkcionalnim
sposobnostima (1 = izrazito poboljSano do 7 = vrlo pogorSano).

¢ Rezultat CFB-a za ukupni QMG modeliran je kao odgovor, s uvjetima fiksnih uéinaka za lije¢enje i
pocetnoj vrijednosti QMG-a.

¢ p-vrijednost na temelju Wilcoxonovog testa sume rangova za razlike u lije¢enju.

Referentni lijek koji sadrzi amifampridin odobren je u ,,iznimnim okolnostima”.




To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije bilo moguce do¢i do potpunih informacija o
referentnom lijeku. Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije
koje postanu dostupne te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi, u skladu s
tekstom sazetka opisa svojstava referentnog lijeka.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Peroralno primijenjeni amifampridin brzo se apsorbira u ljudi, a vrne koncentracije u plazmi postizu
se za 0,6 do 1,3 sata (srednje vrijednosti).

U ljudi su brzina i opseg apsorpcije amifampridina pod utjecajem hrane (vidjeti tablicu 3). Doslo je do
pada Crnax | AUC te produljenja vremena do postizanja maksimalne koncentracije u plazmi kad se
amifampridinfosfat primjenjivao s hranom, u usporedbi bez hrane. U prisutnosti hrane uoceno je
dvostruko produljenje vremena do postizanja Cmax (Tmax). Sli¢no tome, vrijednosti Cmax i AUCo-» bile
su vece nakon uzimanja lijeka nataste nego poslije jela. Sveukupno, hrana je usporila i smanjila
apsorpciju amifampridina sa snizavanjem izloZenosti prema Cmax prosje¢no za ~44 % i sniZzavanjem
izloZenosti prema AUC za ~20 % temeljeno na omjerima geometrijskih srednjih vrijednosti (sitost
prema nataste).

Razlike prividnog terminalnog poluvijeka eliminacije iz plazme bile su trostruke do ¢etverostruke
izmedu ispitanika u ispitivanjima utjecaja hrane. Bioraspolozivost iznosi priblizno 93-100 % na
temelju izluGenog nemetaboliziranog amifampridina i glavnog metabolita 3-N-acetiliranog
amifampridina u mokraci.

Tablica 3: PK parametri za amifampridin kod uzimanja poslije jela i nataste nakon primjene
jednokratne peroralne doze amifampridinfosfata

Cmax AUCO-oo T t i
max 1

Amifampridin | "9/ (ng-h/ml) (h) ()

srednja srednja L .
20 mg . - srednja vrijednost |srednja vrijednost

vrijednost (SD), | vrijednost (SD),

(SD), raspon (SD), raspon

raspon raspon
nataSte (N=45) | 59,1 (34,4), 117 (76,6), 0,637 (0,247), 2,5(0,73),

16 - 137 22,1-271 0,25-15 1,23-4,31
poslije jela* 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

* Standardni punomasni obrok

U ispitivanju na zdravim dobrovoljcima, na sistemsku izloZzenost amifampridinu znatno je utjecala
ukupna metaboli¢ka aktivnost acetilacije enzimima NAT i genotipa NAT2. Geni NAT visoko su
polimorfni te izrazavaju fenotipe s promjenjivom stopom aktivnosti acetilacije u rasponima od sporih
do brzih. U ispitivanjima na zdravim dobrovoljcima brzi acetilatori definirani su kao oni s omjerom
metabolita kofeina ve¢im od 0,3, a spori acetilatori s omjerom metabolita kofeina manjim od 0,2.
Postojala je znatno viSa izloZenost amifampridinu u sporih acetilatora u usporedbi s brzim
acetilatorima. Statisticki znacajne razlike u farmakokinetickim parametrima amifampridina poput

Cmax, AUCo., t121 prividnog klirensa uocene su i kod sporih i kod brzih acetilatora pri svim dozama.
U tom ispitivanju spori acetilatori imali su viSe nuspojava od brzih acetilatora. Sigurnosni profil u tom
ispitivanju u skladu je s nuspojavama uoéenim kod bolesnika koji su uzimali amifampridin.



Tablica 4: Srednja vrijednost farmakokinetickih parametara amifampridina u zdravih
ispitanika nakon jednokratnih peroralnih doza (5-30 mg) kod fenotipa brzih i sporih acetilatora

Doza 5 10 20 30
amifampridina

(mg)

Ispitanici (N) 6 6 6 6 6 6 6 6
Fenotip acetilatora | Brzi Spori Brzi Spori Brzi Spori Brzi Spori
Srednja vrijednost farmakokineti¢kih parametara amifampridina

AUCo.t(ng-h/ml) 2,89 30,1 9,55 66,3 24,7 142 43,5 230
AUCo.» (ng-h/ml) 3,57 32,1 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234
Cinax (ng/ml) 3,98 17,9 9,91 344 16,2 56,7 25,5 89,6
Tmax (h) 0,750 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 |1,29
t 12 (h) 0,603 2,22 121 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Srednja vrijednost omjera acetilatora kofeina za ovih 12 ispitanika koji su primili ¢etiri rastu¢e doze
bila je 0,408 za brze, odnosno 0,172 spore acetilatore.

Distribucija

Distribucija amifampridina proucavana je na Stakorima. Nakon peroralne primjene radioaktivno
oznaéenog amifampridina [*C], radioaktivni materijal se brzo apsorbira iz gastrointestinalnog trakta i
Siroko raspodjeljuje u tijelu. Koncentracije u tkivima opéenito su sli¢ne ili ve¢e od koncentracija u
plazmi s najviSom koncentracijom u organima izlucivanja (jetra, bubrezi i gastrointestinalni trakt) te
nekim tkivima sa zljezdanom funkcijom (suzne Zlijezde, zlijezde slinovnice, sluznica, hipofiza i Stitna
Zlijezda).

Biotransformacija

In vitro i in vivo ispitivanja na ljudima ukazuju da se amifampridin metabolizira u jedan glavni
metabolit 3-N-acetilirani amifampridin.

Eliminacija

Kod ljudi se 93,2 % do 100 % amifampridina izlu¢uje u mokraéi unutar 24 sata nakon doziranja, kao
amifampridin (19 %) i njegov metabolit 3-N-acetilirani amifampridin (74,0 % do 81,7 %). Poluvijek
eliminacije iz plazme iznosi priblizno 2,5 sata za amifampridin i 4 sata za metabolit 3-N-acetilirani
amifampridin.

Ukupan Kklirens amifampridina najvec¢im dijelom ovisi o metabolizmu putem N-acetilacije te fenotip
acetilatora ima vec¢i utjecaj na metabolizam i eliminaciju amifampridina u pojedinca nego $to ima

eliminacija putem bubreZne funkcije (vidjeti tablicu 5).

Ostecenje funkcije bubrega

IzloZenost amifampridinu bila je opcenito veca u ispitanika s oste¢enjem funkcije bubrega nego u
ispitanika s normalnom funkcijom bubrega; ipak, fenotip NAT2 imao je veci utjecaj na izlozenost
pojedinca amifampridinu nego status funkcije bubrega (vidjeti tablicu 5). IzloZzenost amifampridinu
prema AUCo.. bila je dvostruko veca u sporih acetilatora i do 3 puta veca u brzih acetilatora s teSkim
oste¢enjem bubrezne funkcije u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega. Na
izloZenost prema Cmax 0OStecenje funkcije bubrega imalo je neznatan utjecaj, neovisno o statusu
acetilatora.

Nasuprot tome, na razine izloZenosti 3-N-acetil metabolitu oste¢enje funkcije bubrega imalo je

znacajniji utjecaj nego na izlozenost amifampridinu. I1zloZenost 3-N-acetil metabolitu prema AUCy-
bila je do 6,8 puta veca u sporih acetilatora i do 4 puta veca u brzih acetilatora s teSkim o$tecenjem
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funkcije bubrega u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega. Na izloZenost prema
Cmax oStecenje funkcije bubrega imalo je neznatan utjecaj, neovisno o statusu acetilatora. lako
metabolit nije aktivan na kalijevim kanalima, mogu¢i uéinci zbog akumulacije, izuzev ciljnog uéinka,
nisu poznati.

Tablica5: Srednje vrijednosti farmakokineti¢kih parametara amifampridina u ispitanika s
normalnom i o$teenom funkcijom bubrega nakon primjene jednokratne peroralne doze
(10 mg) kod fenotipa sporih i brzih acetilatora

Status Normalna Blago oste¢ena Umjereno oSteCena | Tesko oStecena
funkcije funkcija funkcija funkcija funkcija
bubrega

Ispitanici (N) | 4 4 4 4 4 4 4 4
NAT?2 fenotip | Brzi | Spori Brzi Spori Brzi Spori Brzi Spori
Srednje vrijednosti farmakokinetickih parametara amifampridina

AUC o 10,7 | 59,1 16,1 81,3 14,3 126 32,8 119
(ng-h/ml)

Cmax (ng/ml) | 7,65 | 38,6 11,1 33,5 8,33 52,5 9,48 441
Tmax (h) 0,44 |0,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
tiz (h) 163 | 2,71 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17
Srednje vrijednosti farmakokinetickih parametara 3-N-acetil amifampridina

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

Cmax (ng/ml) | 170 | 115 208 118 180 144 164 178
Trmax (h) 1,13 | 0,75 1,44 1,38 2,00 1,13 1,63  [281
ti2 (h) 4,32 |4,08 5,35 7,71 13,61 6,99 18,22 | 157

Ostecenje funkcije jetre

Nema podataka o farmakokinetici amifampridina u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dijelove 4.2 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nema podataka o farmakokinetici amifampridina u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.2).
Ucinak dobi na farmakokinetiku amifampridina nije proucavan.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima sigurnosne farmakologije na Stakorima nisu uoceni u¢inci na disni sustav u dozama
do 10 mg/kg niti na sredi$nji ziv€ani sustav u dozama do 40 mg/kg.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza na Stakorima i psima uoc¢eni su ucinci na sredi$nji i
autonomni ziv¢ani sustav, povecanje mase jetre i bubrega kao i u¢inci na srce (atrioventrikularni blok
drugog stupnja). Nisu postignute sigurnosne granice kod izloZenosti ljudi u ispitivanjima na
Zivotinjama zbog osjetljivosti koristenih Zivotinjskih modela.

U dvogodisnjem ispitivanju kancerogenosti provedenom s djelatnom tvari u hrani, amifampridin je
izazvao mali, ali statisticki zna¢ajan porast povezan s dozom u incidenciji §vanoma u oba spola te
endometrijskih karcinoma u Zena. Klini¢ki znacaj ovih rezultata nije poznat.

Amifampridin se nije pokazao genotoksi¢nim u standardnoj bateriji in vitro i in vivo testova.
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Provedena su ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti amifampridina na zivotinjama; na
Stakorima i kuni¢ima u dozama do 75 mg/kg/dan. Amifampridin nije imao Stetne uc¢inke na plodnost
muzjaka ili Zenki Stakora u dozama do 75 mg/kg/dan i nije uocen utjecaj na postnatalni razvoj ili
plodnost potomaka lijeenih Zivotinja. U ispitivanju perinatalne/postnatalne reprodukcije na skotnim
Stakorima lijeCenima amifampridinom uocen je porast udjela majki s mrtvorodenim potomstvom
(16,7 % — 20 %) povezan s dozom lijeka pri 22,5 mg/kg/dan i 75 mg/kg/dan (1,1 i 2,7 puta dnevne
doze od 80 mg u ljudi, temeljeno na Cmax). Medutim, u sli¢nom ispitivanju na skotnim kuni¢ima nije
bilo u¢inka na embriofetalnu vijabilnost procijenjenu neposredno prije okota pri dozama

do 57 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

celuloza, mikrokristali¢na

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

kalcijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva nikakve posebne uvjete éuvanja. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

10 x 1 tableta u perforiranim blisterima s jediniénom dozom (aluminij-PVVC/PVDC).
Veli¢ine pakiranja od 90 x 1, 100 x 1 i 120 x 1 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12
90537 Feucht

Njemacka

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvjeSca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

) na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).

15



PRILOG III.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU

16



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Amifampridine SERB 10 mg tablete
amifampridin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrZi 10 mg amifampridina u obliku amifampridinfosfata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

90 x 1 tableta
100 x 1 tableta
120 x 1 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe pro¢itati uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJSERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Amifampridine SERB

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Termoformirani perforirani blister s jediniécnom dozom

1. NAZIV LIJEKA

Amifampridine SERB 10 mg tablete
amifampridin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Broj serije

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: informacije za korisnika

Amifampridine SERB 10 mg tablete
amifampridin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Amifampridine SERB i za 5to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Amifampridine SERB
Kako uzimati Amifampridine SERB

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Amifampridine SERB

SadrZaj pakiranja i druge informacije

o0k wh e

1. Sto je Amifampridine SERB i za §to se koristi
Amifampridine SERB sadrzi djelatnu tvar amifampridin.

Amifampridine SERB se koristi za lije¢enje simptoma bolesti zivaca i mi§i¢a zvane Lambert-Eatonov
mijastenic¢ki sindrom ili LEMS u odraslih bolesnika. Ova bolest je poremecaj koji zahvaca prijenos
ziv€anih impulsa do misi¢a, Sto uzrokuje slabost misica. Moze se povezati s odredenim tipovima
tumora (paraneoplasti¢ni oblik LEMS-a) ili se moZe pojaviti u odsustvu ovih tumora
(neparaneoplasti¢ni oblik LEMS-a).

U bolesnika koji boluju od ove bolesti, kemijska tvar zvana acetilkolin koja prenosi Zivéane impulse
do miSi¢a ne otpusta se na normalan nacin i misi¢ ne prima neke ili sve zivcane signale.

Amifampridine SERB djeluje tako da povecava oslobadanje acetilkolina te pomaze da misi¢ primi
zivéane signale.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Amifampridine SERB

Nemojte uzimati Amifampridine SERB

ako ste alergi¢ni na amifampridin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);
ako imate nekontroliranu astmu;

ako imate epilepsiju;

zajedno s lijekovima koji mogu promijeniti elektri¢nu aktivnost Vaseg srca (produljenje QT
intervala - vidljivo na EKG-u), poput:

sultoprida (lijeka koji se propisuje za lijeenje nekih poremecéaja ponasSanja u odraslih osoba),
antiaritmika (npr. dizopiramid),

lijekova za lije¢enje probavnih smetnji (npr. cisaprid, domperidon),

lijekova za lije¢enje infekcija — antibiotici (npr. rifampicin) i antimikotici (npr. ketokonazol);
zajedno s lijekovima ¢ija je terapijska doza blizu maksimalne sigurne doze;

ako imate urodene srcane poteskoce (kongenitalni QT sindromi).
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Ako niste sigurni, obratite se za savjet svom lije¢niku ili ljekarniku.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Amifampridine SERB.

Obavijestite svog lijecnika ako imate:
astmu

nekada ste imali napadaje (konvulzije)
poteskoce s bubrezima

poteskoce s jetrom

Lije¢nik ¢e pomno pratiti kako Amifampridine SERB djeluje na Vas te ¢e mozda biti potrebno
promijeniti dozu lijekova koje uzimate. Vas lijecnik ¢e takoder kontrolirati Vase srce na pocetku
lijeCenja te takoder svake godine nakon toga.

Ukoliko imate LEMS, ali nemate karcinom, Vas lije¢nik ¢e napraviti temeljitu procjenu moguceg
rizika od nastanka karcinoma s lijekom Amifampridine SERB prije pocetka lije¢enja.

Recite svakom lije¢niku koji Vas lijeci da uzimate Amifampridine SERB.

Odmah prekinite lijec¢enje i obratite se lije¢niku ako se jave:
napadaji (konvulzije)
astma

Drugi lijekovi i Amifampridine SERB
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Neki lijekovi mogu stupati u interakciju s lijekom Amifampridine SERB ako se uzimaju zajedno.
Sljedeci lijekovi ne smiju se kombinirati s lijekom Amifampridine SERB:

lijekovi koji mogu promijeniti elektri¢nu aktivnost Vaseg srca (produljeni QT-interval — moZe se
otkriti elektrokardiogramom), npr. sultoprid, dizopiramid, cisaprid, domperidon, rifampicin i
ketokonazol (pogledajte ,,Nemojte uzimati Amifampridine SERB*)

Posebice je vazno obavijestiti svog lijecnika ako uzimate ili planirate poceti uzimati jedan od sljede¢ih
lijekova:

lijekove za malariju (primjerice, halofantrin i meflokin)

tramadol (lijek protiv bolova)

antidepresive - triciklicke antidepresive (primjerice, klomipramin, amoksapin), selektivne inhibitore
ponovne pohrane serotonina (primjerice, citalopram, dapoksetin) i atipi¢ne antidepresive (primjerice,
bupropion)

lijekove za psihi¢ke probleme (primjerice, haloperidol, karbamazepin, klorpromazin, klozapin)
lijekove za lijeCenje Parkinsonove bolesti - antikolinergike (primjerice, triheksilfenidil, mesilat),
MAO-B inhibitore (npr. selegilin, deprenil), COMT inhibitore (primjerice, entakapon)

lijekove za lijeCenje alergija - antihistaminike (primjerice, terfenadin, astemizol, cimetidin)

lijekove za opustanje misica - (primjerice, mivakurij, piperkurij, suksametonij)

sedative (primjerice barbiturate)

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lijec¢niku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Amifampridine SERB se ne smije uzimati ako ste trudni. Tijekom lijeCenja morate koristiti u¢inkovitu
kontracepciju. Ako tijekom lijeCenja otkrijete da ste trudni, odmah obavijestite svog lije¢nika.
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Nije poznato izlucuje li se Amifampridine SERB u maj¢ino mlijeko kod ljudi. Vas lije¢nik i Vi trebate
razmotriti rizike i koristi nastavka lije¢enja lijekom Amifampridine SERB za vrijeme dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek moZe izazvati omamljenost, omaglicu, napadaje (konvulzije) i zamagljen vid, Sto moze
utjecati na sposobnost upravljanja vozilom i rada sa strojevima. Nemojte voziti niti raditi na
strojevima ako osjetite ove nuspojave.

3. Kako uzimati Amifampridine SERB

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeénikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Dozu koju trebate uzimati utvrduje Vas lije¢nik na temelju tezine Vasih simptoma i odredenih
genetskih ¢imbenika. Ova doza odgovara samo Vama.

Pocetna doza je 5 mg amifampridina (pola tablete) tri puta dnevno (tj. 15 mg na dan). Vas3 lije¢nik
moZe povecati ovu dozu polako prvo na 5 mg (pola tablete) Cetiri puta dnevno (tj. 20 mg na dan).
Potom lije¢nik moZe nastaviti poveéavati Vasu ukupnu dnevnu dozu dodavanjem 5 mg (polovica
tablete) na dan, svakih 4 ili 5 dana.

Maksimalna preporucena doza je 60 mg na dan (tj. ukupno Sest tableta u razmacima tijekom dana).
Ukupne dnevne doze iznad 20 mg treba podijeliti u dvije do Cetiri zasebne doze. Nijedna pojedina¢na
doza ne smije premasiti 20 mg (dvije tablete).

Tablete imaju razdjelnu crtu koja omogucava da se prepolove. Tablete treba progutati s nesto vode te
uzeti s hranom.

Bolesnici s tegobama jetre/bubrega:

U bolesnika s tegobama bubrega ili jetre Amifampridine SERB treba primijeniti s oprezom. U
bolesnika s umjerenim do teSkim tegobama bubrega ili jetre preporucuje se pocetna doza od 5 mg
(pola tablete) lijeka Amifampridine SERB dnevno. U bolesnika s blagim tegobama bubrega ili jetre
preporucuje se pocetna doza od 10 mg lijeka Amifampridine SERB dnevno (5 mg dvaput na dan). Za
te bolesnike dozu lijeka Amifampridine SERB treba povecavati sporije nego u onih osoba bez tegoba
jetre ili bubrega s porastom doza za 5 mg svakih 7 dana. U slu¢aju nuspojava obratite se svom
lijeéniku jer ¢e Vam moZda morati prekinuti povecavanje doze.

Ako uzmete vise lijeka Amifampridine SERB nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise lijeka Amifampridine SERB nego $to ste trebali moze do¢i do povracanja ili boli u
trbuhu. Ako se pojave ovi simptomi, odmah se obratite svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti Amifampridine SERB

Ako ste zaboravili uzeti Amifampridine SERB, nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu, nego nastavite s lije¢enjem kao §to je propisao lije¢nik.

Ako prestanete uzimati Amifampridine SERB

Ako prekinete s lijeCenjem mozZete osjetiti simptome poput umora, usporenih refleksa i zatvora.

Nemojte prekinuti lijecenje bez dogovora s lijecnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
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Odmabh prekinite lijeCenje i obratite se lijecniku ako se jave:
napadaji (konvulzije)
astma

Vrlo ¢este nuspojave koje se mogu javiti u vise od 1 na 10 osoba su:
trnci i obamrlost oko usta i udova (poput stopala i Saka)

smanjen osjecaj dodira ili osjeta

mucnina

omaglica

pojacano znojenje, hladan znoj

Ceste nuspojave koje se mogu javiti u do 1 na 10 osoba su:
bol u Zelucu
hladne ruke i stopala

Druge nuspojave su:

TeZina i uéestalost veéine nuspojava ovise o dozi koju uzimate. Zabiljezene su takoder i sljedece
nuspojave (ucestalosti se ne mogu procijeniti iz dostupnih podataka):

Raynaudov sindrom (poremecaj cirkulacije koji zahvaca prste ruku i nogu)

proljev

napadaji (konvulzije)

kasalj, obilata ili gusta sluz u didnim putevima, napad astme u bolesnika s astmom ili u bolesnika koji
su imali astmu

zamagljeni vid

poremecaji sréanog ritma, brzi ili nepravilni otkucaji (palpitacije)

slabost, umor, glavobolja

tjeskoba, poremecaji spavanja, omamljenost

koreja (poremecaj pokreta), mioklonija (gréevi ili trzanje misica)

porast razine odredenih jetrenih enzima (transaminaza) $to je vidljivo iz krvnih pretraga

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Amifampridine SERB

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,RoK valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva nikakve posebne uvjete ¢uvanja. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

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

Djelatna tvar je amifampridin. Jedna tableta sadrzi 10 mg amifampridina u obliku
amifampridinfosfata.
Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza, bezvodni koloidni silicijev dioksid i kalcijev stearat.

Kako Amifampridine SERB izgleda i sadrZaj pakiranja

Bijela, okrugla tableta, plosnata na jednoj strani i s razdjelnom crtom na drugoj strani.
Tablete se mogu razdijeliti na jednake doze.

10x1 tableta u aluminij-PVC/PVDC perforiranim blisterima s jedini¢cnom dozom.
Veli¢ine pakiranja od 90 x 1, 100 x 1 i 120 x 1 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgija

Proizvodaci

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Njemacka

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Amifampridine SERB sadrZi istu djelatnu tvar te djeluje na isti na¢in kao ,,referentni lijek” koji je vec¢
odobren u Europskoj uniji. Referentni lijek za Amifampridine SERB odobren je u ,,iznimnim
okolnostima”. To znaci da zbog male ucestalosti ove bolesti nije bilo moguc¢e dobiti potpune
informacije o referentnom lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove
informacije o referentnom lijeku te ¢e se informacije o lijeku Amifampridine SERB, kao §to je ova
uputa, azurirati u skladu s referentnim lijekom.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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