I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Amifampridine SERB 10 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg amifampridinnel egyenértékii amifampridin-foszfatot tartalmaz tablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Fehér, kerek, kb. 10 mm nagysagu tabletta, egyik oldalan lapos feliilet(i, a masik oldalan térévonallal
ellatott.

A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

Feln6ttek Lambert—Eaton-féle myasthenias szindrémajanak (LEMS) tlineti kezelése.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a betegség kezelésében jartas kezeléorvos felligyelete mellett szabad megkezdeni.

Adagolés

Az Amifampridine SERB-et elosztott adagokban, naponta haromszor vagy négyszer kell alkalmazni.
Az ajanlott kezd6 adag naponta 15 mg amifampridin, amelyet 4-5 naponta, 5 mg-os adaggal lehet
emelni, a maximalis, napi 60 mg-os adagig. Az egyszeri adag nem haladhatja meg a 20 mg-ot.

A tablettat étellel egyditt kell bevenni. Az amifampridin étkezés utani és éhomi allapotban valé
biohasznosulasaval kapcsolatos tovabbi informéacidkeért lasd az 5.2 pontot.

A kezelés felfuggesztése esetén a betegek a LEMS néhany tlinetét tapasztalhatjak.

Vese- vagy majkarosodas

Az Amifampridine SERB-et koriiltekintGen kell alkalmazni a vese- vagy majkarosodasban szenvedd
betegeknél. Az amifampridin ajanlott kezd6adagja kozepes vagy stlyos vese- vagy méajkarosodasban
szenved6 betegeknél naponta egyszer 5 mg (fél tabletta). Enyhe vese- vagy majkarosodasban
szenvedd betegek esetén az amifampridin ajanlott kezd6é adagja naponta 10 mg (naponta

kétszer 5 mg). Ezeknél a betegeknél a bedllitast lassabb ttemben kell végezni, mint azoknal, akiknek
nincs vese- vagy majkarosodasa, és az adagot 7 naponta, 5 mg-os adaggal kell emelni. Ha barmilyen
mellékhatés jelentkezik, az adag emelését abba kell hagyni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Amifampridine SERB biztonsagossagat és hatasossagat 017 éves gyermekek és serdiil6k esetében
nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazés médija

Kizarolag szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Epilepszia.

Nem kontrollalt asthma.

Szultoprid egyidejii alkalmazasa (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Sziik terapias ablakkal rendelkez6 gyogyszerek egyidejii alkalmazéasa (lasd 4.5 pont).

Olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasa, amelyek ismerten QTc-megnyulést okozhatnak.
Veleszuletett QT-szindromaban szenvedd betegek (lasd 4.4 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Vese- és majkarosodas

Az amifampridin farmakokinetikajat egy egyadagos, 1. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak
vesekarosodasban szenved6 betegeknél (lasd 5.2 pont).

Nem végeztek vizsgalatokat majkarosodasban szenvedo betegekkel. A jelentdsen fokozott
gyogyszer-expozicié kockazatara valé tekintettel a vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegeket
gondosan monitorozni kell. Az amifampridin adagjanak beallitasat lassabb itemben kell végezni
azoknal, akiknél vese- vagy majkarosodas all fenn, mint a normalis vese- és majfunkcioji betegeknél.
Ha barmilyen mellékhatas jelentkezik, az adag emelését abba kell hagyni (l&sd 4.2 pont).

Gorcsrohamok

Az amifampridin-expozicid az epilepszias gorcsrohamok fokozott kockazataval jar. A gércsrohamok
kockazata dozisfliggd, és fokozott az olyan kockazati tényezokkel rendelkezo betegeknél, amelyek
csokkentik az epilepszids gorcskiiszobot. Ezek kdzé tartozik az olyan gyogyszerekkel vald egyiittes
alkalmazés, amelyek ismerten csokkentik az epilepszias gorcskiiszobot (lasd 4.5 pont). Gércsroham
esetén a kezelést fel kell fliggeszteni.

Karcinogenitési kockazat

A kétéves étrendi karcinogenitési vizsgélat soran joindulatd és rosszindulatl schwannémékat mutattak
ki az amifampridinnel kezelt patkanyoknal (lasd 5.3 pont). Az amifampridin a standard in vitro és in
vivo tesztsorozatokban nem volt genotoxikus. Emberek esetében az amifampridin alkalmazésa és a
tumorok kialakulasa kdzotti 6sszefliggés jelenleg nem ismert.

A legtdbb schwannoma jéindulati és tiinetmentes. Szamos helyen kialakulhatnak, igy klilnikai
megjelenésiik kulonféle lehet. A schwanndéma diagndzisara kell gondolni az olyan betegeknél, akik
olyan tiinetekkel jelentkeznek, mint példaul a tapintasra fajdalmas terime, vagy kompresszids
neuropathiara emlékeztetd tiinetek. A schwannoémak altaldban lassan névekednek, és hdnapokig vagy
évekig tinetmentesek lehetnek. Minden olyan betegnél, akiknél schwannéma alakul ki, az
amifampridin-kezelés folytatasat fellil kell vizsgalni.

Az olyan betegeknél, akiknél nagyobb a schwanndéma kialakulasénak a kockazata, peldaul az olyan
betegeknél, akiknek az anamnézisében ilyen tumorok, 2-es tipust neurofibromatosis vagy
schwannomatosis szerepel, az amifampridin 6vatosan alkalmazandé.



Szivre gyakorolt hatasok

A kezelés kezdetekor és utana évente indokolt klinikai és elektrokardiografias (EKG) ellendrzést
végezni. Szivritmuszavarokra utalé panaszok és tiinetek esetén azonnal EKG-t kell késziteni.

Kisérobetegségek

Tajékoztatni kell a beteget, hogy barmilyen orvoshoz fordul is, el kell mondania, hogy ezt a
gyogyszert szedi, mert a kisérObetegségek, kiilonosen az asthma gondos ellendrzésére lehet sziikség.

45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai kolcsdnhatasok

Metabolizmussal vagy aktiv szekrécidval kivalasztodo gyogyszerek

Nem &llnak rendelkezésre adatok arrél, hogy az amifampridin mas gyogyszerek metabolizmuséara vagy
aktiv szekrécidjara milyen hatast gyakorol. Ezért kiilondsen dvatosnak kell lenni azokndl a betegeknél,
akiket egyidejlileg mas, metabolizmus vagy aktiv szekrécio Utjan kivalasztodd gydgyszerekkel
kezelnek. Amennyiben lehetséges, ajanlott az ellendrzés. Szikség esetén modositani kell az
egyidejilleg adott gyogyszer adagjat. Ellenjavallt a készitmény sziik terapias ablakkal rendelkez6
gyOgyszerekkel torténé egyidejii alkalmazasa (lasd 4.3 pont).

A gybgyszereket metabolizalo enzimek potens inhibitor vegyuletei (1asd 5.2 pont)

Nem valoszin(, hogy az erds citokrom P450 (CYP450) enziminhibitorok — példaul a cimetidin vagy a
ketokonazol — gatoljak az amifampridin a human N-acetil-transzferaz enzimek (NAT) altali
metabolizmuséat, mellyel fokozott amifampridin-expoziciét idéznének elé. Az in vitro CYP450-gatl6
vizsgalat eredménye alapjan nem valoszinii, hogy az amifampridin szerepet jatszik az azzal egyutt
beadott gyogyszerek CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL1 és CYP3A4 altali metabolizmusanak gatlasaval kapcsolatos, metabolizmuson alapuld
klinikai gyogyszerkdlcsonhatasokban. Ettél fiiggetleniil az erés enzim- vagy
vesetranszporter-inhibitorral torténé kezelés kezdetekor a betegeket a mellékhatasok tekintetében
gondosan ellendrizni kell. Az erés enziminhibitorral végzett kezelés befejezésekor a beteget a
hatasossag vonatkozasaban ellendrizni kell, mert az amifampridin adagjanak emelésére lehet sziikség.

A gyogyszereket metabolizald enzimek potens induktorai (lasd 5.2 pont)
Az in vitro vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy az amifampridin okozta CYP1A2, CYP2B6 és
CYP3A4 enzimindukcio miatti gyogyszer interakcionak Kicsi a valoszintisége.

Farmakodindmiés kolcsénhatasok

Az amifampridin farmakodindmias tulajdonsagai alapjan az egyidejii alkalmazasa szultopriddel, vagy
a tudottan a QT meghosszabbodasat okozé mas gyogyszerekkel (pl. dizopiramid, ciszaprid,
domperidon, rifampicin és ketokonazol) ellenjavallt, mivel ez a kombinacié a kamrai tachycardia,
nevezetesen a torsade de pointes fokozott kockazatat idézheti el6 (lasd 4.3 és 5.1 pont).

Koriltekintéssel alkalmazandd kombinacidk

Gyogyszerek, amelyek ismerten csokkentik az epilepszias gorcskiiszobot

Az amifampridin és az epilepszids gorcskiiszobot ismerten csokkentd vegyliletek egyidejli alkalmazasa
fokozhatja a gorcsrohamok kockazatat. A convulsiot el6idéz6 vagy az epilepszias gorcskiiszobot
csokkent6 vegyiiletek egyidejii alkalmazasat — az ezzel jard kockéazatok sulyossaganak fényében —
alaposan at kell gondolni. Ezen vegyiiletek kozé tartozik a legtdbb antidepresszéns (triciklikus
antidepresszansok, szelektiv szerotoninfelvétel-gatlok), a neuroleptikumok (fenotiazinok és
butirofenonok), a meflokvin, a bupropion és a tramadol (lasd 4.4 és 5.1 pont).



Meérlegelend6 kombinaciok

Atropinszerti hatassal rendelkezo gyogyszerek

Az amifampridin és az atropinszerii hatassal rendelkezé gyogyszerek egyidejii alkalmazasa mindkét
hatéanyag hatdsat csokkentheti, és ezt figyelembe kell venni. Atropinszerii hatassal rendelkez6
gyogyszerek a triciklikus antidepresszansok, a legtébb H1 atropinszerii antihisztamin, az anticholinerg
szerek, a Parkinson-kor elleni gyogyszerek, az atropinszer(i spasmolyticumok, a dizopiramid, a
fenotiazin tipus( neuroleptikumok és a klozapin.

Cholinerg hatdssal rendelkezé gyogyszerek

Az amifampridin és a cholinerg hatassal rendelkez6 gyogyszerek (példaul a direkt vagy indirekt
kolinészterdz-inhibitorok) egyidejii alkalmazasa mindkét hatdanyag hatasat novelheti, és ezt
figyelembe kell venni.

Nem depolarizalé izomrelaxans hatasu gydgyszerek

Az amifampridin és a nem depolarizal6 izomrelaxans hatasu gydgyszerek (példaul a mivakurium és a
piperkurium) egyidejli alkalmazasa mindkét készitmény hatasat csokkentheti, és ezt figyelembe kell
venni.

Depolarizal6, izomrelaxans hatasu gyogyszerek
Az amifampridin és a depolarizal6 izomrelaxans hatasu gyogyszerek (példaul a szuxametonium)
egyidejii alkalmazasa mindkét készitmény hatasat csokkentheti, és ezt figyelembe kell venni.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Az amifampridin alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt. Fogamzoképes korban 1évé néknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az amifampridin-kezelés alatt. Nem &llnak rendelkezésre
megfeleld klinikai adatok az amifampridin-expozicionak kitett terhességekr6l. Az amifampridin nem
mutatott hatast az embriofotalis életképességre és fejlédésre nyulakban, azonban patkanyokban
megfigyelték a halva sziiletett utodokat sziilé anyak szamanak novekedését (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy az amifampridin kivéalasztédik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allé
reproduktiv allatkisérletes adatok a szoptat6 anyak tejében az amifampridin jelenlétét mutattak. A
szoptatott Gjszilott allatok értékelése nem jelzett mellékhatasokat abban az esetben, ha anyatejen
keresztll amifampridin-expozicionak voltak kitéve. Alkalmazésa elétt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak az Amifampridine SERB-kezelést / tartézkodnak a
kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya
szempontjabél.

Termékenység

Nem Klinikai biztonsadgossagi adatok rendelkezésre allnak az amifampridin reproduktiv funkciokra
gyakorolt hatasardl. Az amifampridinnel végzett nem klinikai vizsgalatok soran nem figyelték meg a
termékenység karosodasat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az olyan mellékhatasok miatt, mint az almossag, a szédulés, a gércsrohamok vagy a homalyos latas,

az amifampridin kismeértékben vagy kézepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szlikséges képesseégeket (lasd 4.8 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a paraesthesiak (példaul a periférias és peribuccalis
paraesthesiak) és a gastrointestinalis rendellenességek (példaul az epigastralgia, a hasmenés, az
émelygés és a hasi fajdalom). A legtobb mellékhatas intenzitasa és el6fordulasa dozisfiiggo.
Az 1. tdblazat felsorolja az amifampridin alkalmazésa esetén jelentett mellékhatasokat.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A gyakorisdgok meghatarozasa a kovetkez6: Nagyon gyakori (>1/10), Gyakori (>1/100 — <1/10), Nem
gyakori (=1/1000 —<1/100), Ritka (>1/10 000 —<1/1000), Nagyon ritka (<1/10 000), Nem ismert (a
gyakoriséag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sUlyossdg szerint kertilnek megadasra.

A gyakorisagok becslése az amifampridinnek a szivizom-repolarizaciora kifejtett hatasait értékeld
klinikai vizsgalaton alapul, amely soran egészséges dnkéntesek egyszeri 30 mg vagy 60 mg dézist
kaptak.

1. tablazat: Az amifampridin alkalmazésa esetén jelentett mellékhatasok

MedDRA MedDRA Gyakorisag
Szervrendszer-osztalyjaltal javasolt terminoldgia
Pszichiatriai korképek |Alvaszavarok, szorongas Nem ismert
Idegrendszeri Convulsiok, chorea, myoclonusok, almossag, Nem ismert
betegségek és tlinetek |gyengeség, faradtsag, fejfajas
Szédiilés', hypaesthesia®, paraesthesia® Nagyon gyakori
Szembetegségek és  |[Homalyos latés Nem ismert
szemészeti tlinetek
Szivbetegségek ésa  |Szivritmuszavarok, palpitatio Nem ismert
szivvel kapcsolatos
tlnetek
Erbetegségek és Raynaud-szindréma Nem ismert
tinetek Hideg végtagok® Gyakori
Légzbrendszeri, Bronchialis hypersecretio, asthmas betegnél vagy Nem ismert
mellkasi és olyan betegnél fellép6 asthmas roham, akinek az
mediastinalis anamnéziséban asthma szerepel, kéhdgés
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Oralis hypaesthasia®, oralis paraesthesia®, periférias | Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek |és peribuccalis paraesthesiak, hanyinger!
Hasi fajdalom Gyakori
Diarrhoea, epigastralgia Nem ismert
Méj- és epebetegségek, Emelkedett majenzimszintek (transzaminazok) Nem ismert
illetve tiinetek
A bér és a bor alatti  [Hyperhidrosis®, hideg verejtékezés! Nagyon gyakori
szOvet betegségei és
tinetei

! Ezeket a mellékhatasokat egy olyan egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalat keretében jelentették,
amely az egyszeri 30 mg-os vagy 60 mg-os amifampridin do6zisnak a szivizom repolarizacitjara
kifejtett hatasat vizsgalta.



Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Keves tapasztalat all rendelkezésre a tuladagolassal kapcsolatban. Az akut tuladagolas hanyéassal és
hasi fajdalommal jelentkezik. Tuladagolas esetén a betegnek abba kell hagynia a kezelést. Nincs
ismert specifikus antidétuma. Ha klinikailag indokolt, timogaté kezelést kell alkalmazni, beleértve az
életfunkciok szoros monitorozasét.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: egyéeb idegrendszeri gydgyszerek, ATC kdd: NO7XX05

Hatasmechanizmus

Az amifampridin blokkolja a fesziltsegfliggé kaliumcsatornakat, megnyujtva ezzel a praesynapticus
sejtmembran depolarizaciojt. Az akcios potencial megnytjtasa el6segiti a kalcium transzportjat az
idegvégzddésbe. Az intracellularis kalciumkoncentracio ebbdl kovetkezé emelkedése elésegiti az
acetilkolint tartalmazo vesiculdk exocytosisat, ami igy elésegiti a neuromuscularis transzmissziot.

Ez noveli az izomerdt €s a nyugalmi 0sszetett izom akcids potencial (compound muscle action
potential - CMAP) amplitudojat, 1,69 mV-nak megfelel6 (95%-0s Cl, 0,60-2,77) dsszesitett sulyozott
atlagkulonbséggel.

Farmakodinamias hatasok

Az amifampridin farmakodinamias profiljat szdmos dézissal vizsgaltak. Egy 26, Lambert-Eaton
myasthenias szindromaban (LEMS) szenved6 beteggel végzett, prospektiv, placebokontrollos,
randomizalt vizsgalat az amifampridin klinikai hatasossagardl szamolt be annak 60 mg-os maximalis
napi ajanlott dozisa mellett (Sanders et al. 2000). Az 6sszesen 57, LEMS-ben szenvedd beteggel
veégzett két tovabbi vizsgalat nagyobb amifampridin dézisokrol kdzolt eredményeket. 1989-ben
McEvoy és munkatarsai 12 LEMS-ben szenved6 beteggel végzett, rovid tava vizsgalat eredményeir6l
szamoltak be, amelyek szerint az amifampridin 3 napig, maximum 100 mg /nap dozisban t6rténd
alkalmazasa hatasosnak bizonyult a LEMS vegetativ és motoros tiineteinek kezelésében. Sanders és
munkatérsai 1998-ban kdzoltek adatokat 45 LEMS-ben szenvedd beteg atlagosan 31 hdnapig tarto,
maximum 100 mg/nap amifampridinnel végzett kezelésének hatasossagardl és biztonsagossagarol.
Ezért, kivételes esetekben, a nagyobb — napi 80 mg-ot meg nem halad6 — adagok is jotékony hatasuak
lehetnek, feltéve, hogy a beadas a biztonsagossag szempontjabol megfeleld ellendrzés mellett torténik.
A dozis titralasat 60 mg/naprdl 80 mg/napra 7 naponta, 5 mg-0s emelésekkel ajanlott elvégezni. Az
adag emelését abba kell hagyni, ha barmilyen mellékhatas vagy EKG-rendellenesség alakul ki.

Az egyszeri 30 mg-os vagy 60 mg-os amifampridin-foszfat ddzis hatasat hasznaltdk a gyogyszer
koncentracioja és a szivizom repolarizacié expozicio kdzotti farmakokinetikai-QTc dsszefliggés
értékelésére egészséges Onkénteseken. Ezt az ertékelést egy |. fazisu, kettds-vak, randomizalt,
keresztezett vizsgalatban folytattak le, amely az amifampridin-foszfat fent emlitett d6zisainak EKG-ra
gyakorolt hatasait vizsgalta placebdval és moxifloxacinnal (pozitiv kontroll) 6sszehasonlitva
egészséges, lassu acetilator férfiaknal és n6knél (n = 52). A szivfrekvencia, a PR és QRS szakasz
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id6tartama alapjan az amifampridin-foszfat nem volt hatassal a szivfrekvenciara, az atrioventicularis
atvezetésre vagy a sziv depolarizcidjara. Az amifampridin-foszfat adagolasat kdvetoen egyetlen
vizsgalati alanynal sem alakult ki 0j, klinikailag jelentés morfoldgiai elvaltozas az EKG-n. A QTc
intervallum felhasznalasaval végzett mérések szerint az amifampridin-foszfat nem volt hatéssal a
szivizom repolarizaciojéara.

Klinikai biztonsdgossag és hatasossag

Egy kettds vak, placebokontrollos, randomizalt elvonasi vizsgalatot végeztek az amifampridin-foszfat
hat4sossaganak és biztonsagossaganak értékelésére LEMS-ben szenvedd, 18. életévilket betdltott,
felnétt betegeknél (n=26). A betegek valtozatlan adagban és gyakorisagban kaptak az
amifampridin-foszfatot, a randomizalast megel6z6éen legalabb 7 napig. Ebben a négynapos
vizsgéalatban a betegeket (1:1 aranyban) randomizaltak amifampridin-foszfat-kezelésre (a beteg
szamara optimalis adagban) vagy placebokezelésre a 0. napon. A Kiindulasi értékeléseket a 0. napon
végezték el. Az elsddleges végpont a beteg dsszbenyomasi (Patient Global Impression, SGI) és a
kvantitativ myasthenia gravis (Quantitative Myasthenia Gravis, QMG) pontszdm kiindulashoz
viszonyitott valtozésa volt a 4. napon. A mésodlagos hatasossagi végpont a CGI-I pontszam
kiindulashoz viszonyitott valtozasa volt a 4. napon, amelyet a kezel6orvosok hataroztak meg. A
betegek valtozatlan adagban alkalmazhattak periférias hatasu kolinészteraz-gatlkat vagy
kortikoszteroidokat. Azokat a betegeket, akik a kdzelmultban immunmodulator-terapiaban (pl.
azatioprin, mikofenolat, ciklosporin) részesiiltek, rituximabot, intravénas immunglobulin G-t kaptak és
plazmaferezisben részesiiltek, kizartak a vizsgélatbol. A betegek median életkora 55,5 év volt
(tartomany: 31-75 év), es a betegek 62%-a volt n6, 38%-a pedig férfi.

A 4 napos kettés vak leallitasi id6szakot kovetben az amifampridin-foszfattal kezelt betegek izomereje
megtartott volt a placebéval kezelt betegekhez képest, akiknek az izomereje romlott. A QMG
Osszpontszam és az SGI kiindulashoz viszonyitott valtozasi pontszam esetében megfigyelt atlagos
kilonbsége a kezelések kdzott rendre -6,54 (95%-0s Cl: -9,78, -3,29; p=0,0004) és 2,95 (95%-0s

Cl: 1,53, 4,38; p=0,0003) volt; mindkét értek statisztikailag szignifikans volt az amifampridin-foszfat
javéra. Ezenkiviil, a 4. napon az orvosok altal meghatarozott CGI-1 pontszamok szignifikans javulast
mutattak az amifampridin-foszfatot tovabbra is kapo betegeknél, a placebdhoz képest (p=0,0020).

2. tAblazat: Az elsédleges és masodlagos hatasossagi végpontok kiindulashoz viszonyitott
valtozasainak dsszefoglalasa

Ertékelés | Amifampridin (n=13) | Placebo (n=13)
QMG pontszamok?

LS étlag® 0,00 | 6,54

LS atlagos kilonbség —6,54 (-9,78-t61 -3,29-ig)

(95%-o0s CI)

p-érték® 0,0004

SGI pontszam®

LS étlag® —0,64 | -3,59

LS atlagos kilénbség 2,95 (1,53-4,38)

(95%-0s CI)

p-érték® 0,0003

CGI-1 pontszamok®

Atlag (sz6ras) 3,8 (0,80) | 55 (1,27)
p-érték® 0,0020

& QMG 06sszpontszam-tartomany 0 — 39, 13 tétel, tesztenként 0-3 pont. Magasabb pontszam =
stlyosabb tlinetek.

b Az SGI egy 7 pontos skéla, amely a vizsgalati kezelés hatasaival kapcsolatos 6sszbenyomast értékeli
(1=szornyti — 7=el van ragadtatva).

¢ A CGI-1 egy 7 pontos skala a tlinetek, a viselkedés és a funkcionalis képességek valtozasai alapjan
(1=nagyon sokat javult — 7=nagyon sokat romlott).




¢ A QMG 6sszpontszamra vonatkozé CFB-t modellezték vélaszként, amelynél a kezelés és a
kiindulaskor meghatarozott QMG voltak a rogzitett hatasok.
¢ p-érték a Wilcoxon-féle rangdsszeg proba alapjan, a kezelések kozotti kiilonbségekre vonatkozdan.

Az amifampridint tartalmazé referencia gyogyszert kivételes koriilmények kozott engedélyezték, ami
azt jelenti, hogy alkalmazéasara vonatkozoan — a betegség ritka eléfordulasa miatt — nem lehetett teljes
korti informéciot gytijteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseég minden rendelkezésére bocsatott Uj informéciot évente fellilvizsgal,
és az alkalmazasi elGirast szlikség esetén a referencia gydgyszer alkalmazasi el6irasanak megfeleléen
maodositja.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas:

Emberben a szajon at alkalmazott amifampridin gyorsan felszivodik, 0,6-1,3 6ra (atlagértékek) mulva
elérve a plazma csucskoncentraciot.

Emberekben az amifampridin felszivodasanak litemét és mértékét az étel befolyasolja

(lasd 3. tdblazat). A Cmax és az AUC csokkenése és a maximalis plazmakoncentracio eléréséig eltelt
id6 meghosszabbodasa volt megfigyelheté az amifampridin-foszfat étellel egyiitt torténd alkalmazasa
esetén, az étel nélkili alkalmazasahoz képest. Etkezés kozbeni alkalmazas mellett a Cimax (tmax)
eléréséhez sziikséges id6 a kétszeresére nétt. Hasonloképp a Cmax €s az AUC,.. magasabb volt éhomi
allapotban, mint étkezést kovetéen. Osszességében az étel a Cmax Szerinti expozicio atlagosan

kb. 44%-aval, az AUC szerinti expozici6 pedig kb. 20%-aval lassitotta és csdkkentette az
amifampridin felszivodasat a geometrikus kdzéparany (taplalt-éhomi) alapjan.

Az étel-hatas vizsgalatban a plazma latszélagos terminalis eliminacios felezési id6k egyének kozti
kilonbségei 3-4-szeresek voltak. A biohasznosulas a nem metabolizalt amifampridin visszanyerése €s
a vizelet £6 3-N-acetilalt amifampridin tartalma alapjan nagyjabdl 93-100%.

3. tdblazat: Az amifampridin farmakokinetikai paraméterei étkezés utani és éhomi allapotban,
egy adag amifampridin-foszfat szajon at torténé bevétele utan

Cmax AUCO—oo Tmax T2
Amifampridin | (ng/ml) (ngxdéra/ml) (6ra) (6ra)
20 mg atlag (SD), atlag (SD), atlag (SD), atlag (SD),
tartomany tartomany tartomany tartomany
Ehomi (N=45) | 59,1 (34,4), 117 (76,6), 0,637 (0,247), 2,5(0,73),
16-137 22,1-271 0,25-1,5 1,23-4,31
Etkezés utani* | 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

* Standardizalt magas zsirtartalma étel fogyasztasa

Egy egészséges Onkéntesekkel végzett vizsgalatban a NAT enzimek 0sszesitett metabolikus acetilacios
aktivitasa és a NAT2 genotipus jelentésen befolyasolta a szisztémas amifampridin-expoziciot. A NAT
gének erdsen polimorfok, és a lassutol a gyorsig terjedd sebességtartomanyban valtozo acetilacios
aktivitasi fenotipust eredményeznek. Az egészseges Onkéntesekkel végzett vizsgalatban meghatarozas
szerint gyors acetilatoroknak mindsiiltek azok a résztevok, akiknél a koffein metabolit arany 0,3 felett
volt, és lassu acetilatoroknak azok, akiknél 0,2 alatt volt. Az amifampridin-expozici6 Iényegesen
nagyobb volt lassd, mint gyors acetilatorokban. A lassu és gyors acetilatorok kozott mindegyik
dozisszinten statisztikailag szignifikans kulonbségeket figyeltek meg az amifampridin
farmakokinetikai paramétereinél (Cmax, AUCo., t; €s latsz6lagos clearance). Ebben a vizsgalatban a
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lassU acetilatorok tobb mellékhatast tapasztaltak, mint a gyors acetilatorok. A biztonsagossagi profil
ebben a vizsgalatban megfelel az amifampridinnel kezelt betegeknél megfigyelt mellékhatasoknak.

4. tdblazat: Az amifampridin farmakokinetikai paramétereinek atlagértekei egészséges
onkénteseknél, egyszeri (5-30 mg-os) per os dézisok adasa utan, lassu és gyors acetilator
fenotipus esetén

Amifampridin | 5 10 20 30

dézis (mg)

Alanyok (N) 6 6 6 6 6 6 6 6
Acetilator Gyors | Lassu Gyors Lassu Gyors Lassu Gyors Lassu
fenotipus

Amifampridin farmakokinetikai paramétereinek atlagértékei

AUCo. 2,89 |301 9,55 66,3 24,7 142 43,5 230
(ngxo6ra/ml)

AUCq 357 |321 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234
(ngxo6ra/ml)

Crnax (ng/ml) 398 179 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6
tmax (Ora) 0,750 | 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29
t 12 (Ora) 0,603 | 2,22 1,21 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Az atlagos koffein-acetilator arany erre a 12, négy emelked6 dozist kapo alanyra vonatkozdan
rendre 0,408 volt a gyors és 0,172 volt a lassu acetilator tipus esetén.

Eloszlas

Az amifampridin eloszlasat patkanyokon tanulmanyoztak. 1zotoppal jelolt [*C] amifampridin szajon
at tortén6 adasat kovetden a radioaktiv anyag a gyomor-bélrendszerb6l gyorsan felszivodik, és a
testben széles kdrben eloszlik. A szdvetekben mért koncentracid altalaban hasonlé vagy nagyobb, mint
a plazméaban mért koncentracio. A legnagyobb koncentracio a kivalaszto szervekben (méj, vese és
gyomor-bél rendszer) és néhany mirigyes szovetben (kdnny-, nyal-, nyaktermeld-, agyalapi- és
pajzsmirigyben) mérheto.

Biotranszformacio

Human in vitro és in vivo vizsgalatok alapjan az amifampridin egyetlen f6 3-N-acetilalt amifampridin
metabolitta alakul.

Eliminaci6

Emberben az amifampridin 93,2 — 100%-a vizeletben, amifampridin forméajaban (19%)

és 3-N-acetilalt amifampridin metabolitként (74,0-81,7%) valasztodik ki, a bevételt kovetd 24 6ran
belul. A plazma eliminacios felezési id6 nagyjabdl 2,5 ora az amifampridin, és 4 6ra a 3-N-acetilalt
amifampridin metabolit esetén.

Az amifampridin teljes clearance-e elsésorban N-acetilacio utjan megy végbe, és az acetilator
fenotipusnak nagyobb hatésa van az amifampridin egyéni metabolizmuséra és eliminéciojara, mint a
vese altali eliminacionak (lasd 5. tablazat).

Vesekrosodas

Az amifampridin-expozicid rendszerint magasabb vesekéarosodott betegeknél, mint azoknal, akiknek
egészséges a vesemitkodése. Mindazonaltal a NAT2 fenotipus nagyobb hatést fejt ki az egyéni
amifampridin-expoziciora, mint a vesefunkcio allapota (lasd 5. tdblazat). Az amifampridin AUCo_.
szerinti expozicioja legfeljebb 2-szer magasabb volt a lassu acetilaloknal és legfeljebb 3-szor
magasabb a stlyos vesekarosodasbam szenvedé gyors acetilaloknal, mint az egészséges
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vesemiikodésii alanyoknal. A Cmax Szerinti expoziciot acetilacios statusztol fliggetlenil csak
marginalisan befolyasolta a vesekarosodas.

Ezzel szemben a 3-N-acetil metabolit expozicids szintjét nagyobb mértékben befolyasolta a
vesekarosodas, mint az amifampridinét. A 3-N-acetil metabolit AUC,_.. szerinti expozicidja
legfeljebb 6,8-szer volt magasabb a lassu acetilaléknal, és legfeljebb 4-szer volt magasabb a sulyos
vesekarosodasban szenvedd, gyors acetilaloknal, mint az egészséges vesemiikodésii alanyoknal. A
Cmax Szerinti expozicidt acetilacids statusztol fliggetlenil csak marginalisan befolyasolta a
vesekarosodas. Bar a metabolit nem hat a kaliumcsatornakra, az akkumulacié miatti lehetséges célon
Kivili (off-target) hatasok nem ismertek.

5. tablazat: Az amifampridin atlagos farmakokinetikai paraméterei normalis és kdrosodott
vesemiikodésii alanyoknal egyszeri 10 mg per os adagolasat kdvetéen, lassu és gyors acetilator
fenotipusoknal

Vesefunkcio Normalis Enyhén Kdzepesen Sualyosan

allapota karosodott karosodott karosodott

Betegszam (N) 4 4 4 4 4 4 4 4

NAT2 fenotipus Gyor | Lass | Gyors Lassu | Gyors Lassu Gyors Lassu
S u

Az amifampridin atlagos PK paraméterei

AUC ¢ 10,7 |59,1 | 16,1 81,3 | 143 126 32,8 119

(ngxo6ra/ml)

Crmax (ng/ml) 765 |386 |11,1 335 8,33 52,5 9,48 44,1

tmax (0ra) 0,44 |043 |0,88 0,88 | 0,51 0,55 0,56 0,63

ti2 (6ra) 1,63 |2,71 | 1,86 295 | 1,72 3,89 1,64 3,17

A 3-N-acetil amifampridin atlagos PK paraméterei

AUC ¢ 872 | 594 | 1264 1307 | 2724 1451 3525 4014

(ngxora/ml)

Chax (ng/ml) 170 | 115 | 208 118 180 144 164 178

tmax (Ora) 1,13 | 0,75 | 1,44 1,38 [2,00 1,13 1,63 2,81

t 12 (0ra) 4,32 | 4,08 |535 7,71 ] 13,61 6,99 18,22 15,7

Ma4jkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegek esetén nem allnak rendelkezésre az amifampridin
farmakokinetikéjara vonatkoz6 adatok (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

Gyermekek és serdiil6k esetén nem allnak rendelkezésre az amifampridin farmakokinetikajéara
vonatkozo adatok (lasd 4.2 pont).

Eddig még nem vizsgaltak az életkornak az amifampridin farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokon végzett biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatokban 10 mg/ttkg-ig nem figyeltek
meg 1égzoérendszerrel kapcsolatos hatést, illetve 40 mg/ttkg-ig kézponti idegrendszerrel kapcsolatos

hatést.

A patkanyokon és kutyakon végzett, ismételt adagolasu toxicitési vizsgalatokban kdzponti és autoném
idegrendszeri hatasokat, méaj- és vesetdmeg-ndvekedést, valamint cardialis hatdsokat (méasodfoku
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atrioventricularis blokk) figyeltek meg. Az allatokon végzett vizsgalatokban nem érték el a human
expozicié biztonsagossagi hatarait, az alkalmazott allatmodellek szenzitivitasa miatt.

Egy kétéves éetrendi karcinogenitasi vizsgalatban az amifampridin a patkanyoknal mindkét nemnél a
Schwannomak, és a ndstényeknél az endometrium carcinomak eléfordulasi gyakorisaganak kicsi, de
statisztikailag szignifikans, dézisfiiggé névekedését okozta. Ezeknek az eredményeknek a klinikai

jelentsége nem ismert.

A standard in vitro és in vivo vizsgalatsorozatban az amifampridin nem volt genotoxikus.

Az amifampridin reproduktiv és fejlédési toxicitast értékeld allatkisérleteket patkanyokon és
nyulakon 75 mg/ttkg/nap doézisokig folytattak. Az amifampridinnak legfeljebb 75 mg/ttkg/nap
dozisokig nem volt a termékenységre gyakorolt mellékhatasa him és ndstény patkanyokndl, és a kezelt
allatok utodainak sziiletés utani fejlodésére vagy termékenységére nem volt hatassal. Egy
amifampridinnel kezelt vemhes patk&nyokon végzett perinatalis/posztnatalis reproduktiv vizsgalatban
a halvasziiletett utdddal rendelkez6 anyak szazalékos aranyanak dozisfiiggé emelkedését (16,7% —
20%) figyelték meg 22,5 mg/ttkg/nap és 75 mg/ttkg/nap dozisnal (ami a Cmax alapjan a 80 mg/nap
human adag 1,1 és 2,7-szerese). Egy vemhes nyulakon végzett hasonlé vizsgélatban

legfeljebb 57 mg/ttkg/nap dozisoknal a kdzvetleniil a sziiletést megel6zéen végzett értékelés soran
nem volt az embriofotalis életképességre gyakorolt hatas.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mikrokristalyos cellul6z

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

kalcium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hdmérsékletet. A fénytdl és valo védelem érdekében
az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10x1 tablettat tartalmazo, adagonkent perforalt aluminium-PVC/PVDC buborékcsomagolas.
Dobozonként 90x1 db tablettat, 100x1 db tablettat és 120x1 db tablettat tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/22/1646/001

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
ELSOKIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrél részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER ,
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasdért felelds gyartok neve és cime

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Németorszéag

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi
eldiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A gybgyaszati termékre vonatkozé PSUR-0k benyujtasara vonatkozo eldirasokat a 2001/83/EK
irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) tartalmazza.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas térténik, foként azt kévetéen, hogy olyan (]
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatéroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Amifampridine SERB 10 mg tabletta
amifampridin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg amifampridinnel egyenértékii amifampridin-foszfatot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90x1 db tabletta
100x1 db tabletta
120x1 db tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Adagonként perforalt, hével formalt buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Amifampridine SERB 10 mg tabletta
amifampridin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SERB S.A.

3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. EGYEB INFORMACIOK

20



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Amifampridine SERB 10 mg tabletta
amifampridin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Amifampridine SERB és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Amifampridine SERB szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Amifampridine SERB-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Amifampridine SERB-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SourwNE

1. Milyen tipusu gydégyszer az Amifampridine SERB és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Amifampridine SERB-et feln6tteknél a Lambert—Eaton-féle miaszténias szindroma vagy LEMS
elnevezésti, egy, az idegek és az izmok betegsége altal okozott tiinetek kezelésére alkalmazzak. Ez a
betegség egy olyan rendellenesség, amely gatolja az idegingeriilet izmokra torténd terjedését, és ezzel
izomgyengeséget okoz. Tarsulhat bizonyos daganattipusokhoz (a LEMS daganatokat kisérd,
Ugynevezett paraneoplazias formaja), illetve ilyen tumorok nélkil is kialakulhat (a LEMS nem
paraneoplazias formaja).

Az ebben a betegségben szenveddknél nem szabadul fel normalisan az acetilkolin nevii kémiai
vegyllet, amely az idegingeriiletet kdzvetiti az izmokba, és igy az izom egyaltalan nem, vagy csak
bizonyos mértékben kapja meg az idegekbdl érkezo jeleket.

Az Amifampridine SERB gy fejti ki a hatasat, hogy fokozza az acetilkolin felszabadulasat, és segit az
izomnak az idegek feldl érkezo jelek fogadaséban.

2. Tudnivalok az Amifampridine SERB szedése el6tt

Ne szedje az Amifampridine SERB-et:
o haallergids az amifampridinre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevéjére,
e hanem kezelt asztmaban szenved,
¢ haepilepszias,
¢ olyan gyogyszerekkel egyiitt, amelyek megvaltoztathatjak szivének elektromos mitkodését
(QT-id6tartam megnyulasa — ez EKG-val mutathat6 ki), amilyenek példaul a kovetkezok:
o szultroprid (olyan gyogyszer, amelyet felnéttek bizonyos magatartaszavarainak kezelésére
irnak fel),
o szivritmuszavar elleni (antiaritmias) gyogyszerek (pl. dizopiramid)
e emésztési zavarok kezelésére adott gydgyszerek (pl. ciszaprid, domperidon)
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o fert6zések kezelésére adott gyogyszerek — antibiotikumok (példaul rifampicin) és
gombaellenes szerek (példaul ketokonazol)
¢ olyan gyogyszerekkel egyiitt, amelyeknek a terapias adagja kozel van a maximalis
biztonsagos adaghoz,
e ha szivmiikodési zavarral sziiletett (velesziiletett QT-szindromak).

Ha barmilyen kétely meriil fel Onben, kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
Az Amifampridine SERB szedése elétt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Mondja el kezeldorvosanak, ha a kovetkezék barmelyike érvényes Onre:
asztmas,

korel6zményben gorcsrohamok (konvulziok) szerepelnek,
vesebetegségben szenved,

méjbetegségben szenved.

Kezeléorvosa gondosan ellendrizni fogja, hogyan hat Onre az Amifampridine SERB, és lehet, hogy
modositania kell az On éltal szedett gydgyszerek adagjat. Kezelorvosa a kezelés megkezdésekor,
majd utana évente ellendrizni fogja a szivmiikodését.

Ha C')nng.k LEMS-betegsége van, de nem rakos, a kezelés megkezdese elétt kezeldorvosa részletesen
felméri Onnél annak a lehetséges kockazatat, hogy az Amifampridine SERB okozhat-e Onnél rakos
daganatot.

Akéarmilyen kezel6orvoshoz fordul is, tajékoztassa, hogy Amifampridine SERB-et szed.

Hagyja abba a kezelést és azonnal forduljon kezeléorvosahoz a kivetkezdok esetén:
e  gorcsrohamok (konvulziok),
e asztma.

Egyéb gydgyszerek és az Amifampridine SERB
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Bizonyos gyogyszerek egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatjak az Amifampridine SERB hatésat.
A kovetkez6 gyodgyszereket nem szabad egyiitt szedni az Amifampridine SERB-bel:

A sziv elektromos miikodését megvaltoztatd gyogyszereket (QT-id6tartam megnyuldsa — ez EKG-val
mutathat6 ki) pl. szultroprid, dizopiramid, ciszaprid, domperidon, rifampicin és ketokonazol (lasd: ,,Ne
szedje az Amifampridine SERB-et”)

Kilénosen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kovetkezd gydgyszerek valamelyikét szedi

vagy szedni tervezi:

e malaria elleni gyogyszerek (példaul halofantrin és meflokvin),

e tramadol (fajdalomcsillapito),

e  antidepresszansok — triciklikus antidepresszansok (példaul klomipramin, amoxapin), szelektiv
szerotoninfelvétel-gatlok (peldaul citalopram, dapoxetin) és nem tipusos antidepresszansok
(példaul buproprion),

e mentalis problémakra adott gyogyszerek (példaul haloperidol, karbamazepin, klérpromazin,
klozapin),

e  Parkinson-kor kezelésére adott gydgyszerek — antikolinerg szerek (példaul trihexilfenidil,
mezilat), MAO-B gatlok (példaul szelegilin, deprenil), COMT-géatldk (példaul entakapon),

o allergia kezelésére adott gyogyszerek — antihisztaminok (példaul terfenadin, asztemizol,
cimetidin),

e miitéti izomlazitd gyogyszerek (példaul mivakurium, piperkurium, szuxametonium),
nyugtatok (példaul barbituratok).
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Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Amifampridine SERB-et nem szabad szednie, ha terhes. A kezelés teljes id6tartama alatt hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Ha a kezelés alatt észleli, hogy terhes, azonnal tajékoztassa
kezel6orvosat.

Nem ismert, hogy az Amifampridine SERB kivalasztodik-e a human anyatejbe. Kezeldorvosaval meg
kell beszélnie az Amifampridine SERB tovabbi szedésének szoptatas alatti kockazatait és elényeit.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer Almossagot, szédilést, gércsrohamokat (konvulzidkat) és homalyos latast okozhat, ami
hatéssal lehet a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikseéges képességeire. Ne vezessen
gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket, ha ezeket a mellékhatasokat tapasztalja.

3. Hogyan kell szedni az Amifampridine SERB-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az adagot, amelyet Onnek szednie kell, kezeldorvosa a tiinetei erdssége és bizonyos orokletes
tényezok alapjan allapitja meg. Ez az adagolés csak Onre vonatkozik.

A kezd6 adag 5 mg amifampridin (fél tabletta) naponta haromszor (vagyis naponta 15 mg).
KezelGorvosa ezt az adagot lassan emelheti, elészor naponta négyszer 5 mg-ra (4 x fél tablettara)
(vagyis naponta 20 mg-ra). Ezutan kezeléorvosa tovabb névelheti a teljes napi

adagot 4 vagy 5 naponta, napi 5 mg-mal (fél tablettaval).

A készitmény maximalis ajanlott napi adagja 60 mg (vagyis egész napra elosztva 6sszesen hat tabletta,
id6kozokkel bevéve). A 20 mg feletti napi teljes adagot kett6-négy kilén adagra kell osztani. Az
egyszeri adag nem haladhatja meg a 20 mg-ot (két tablettat).

A tablettdkon van egy tor6évonal, amely mentén félbetorhet6k. A tablettakat egy kevés vizzel, étkezés
kdzben kell bevenni.

Maj- vagy vesebetegségben szenvedd betegek:

Az Amifampridine SERB-et koriiltekintden kell alkalmazni, ha Onnek méj- vagy vesebetegsége van.
Az Amifampridine SERB ajanlott kezd6 adagja napi 5 mg (fél tabletta), ha kdzepes foku vagy sulyos
maéj- vagy vesebetegsége van. Az Amifampridine SERB ajanlott kezdé adagja napi 10 mg (naponta
kétszer 5 mg), ha enyhe maj- vagy vesebetegsége van. llyen esetekben az Amifampridine SERB
adagjanak ndvelését lassabb temben kell végezni, mint azoknal, akiknek nincs maj- vagy
vesebetegsége, és az adagot 7 naponta 5 mg-mal lehet emelni. Ha barmilyen mellékhatés 1ép fel,
kérjuk, forduljon kezeléorvosadhoz, mert lehet, hogy az adag novelését le kell allitani.

Ha az eléirtnal tobb Amifampridine SERB-et vett be
Ha az el6irtnal t6bb Amifampridine SERB-et vett be, hanyast vagy hasi fajdalmat tapasztalhat. Ha
ezen tunetek barmelyikét észleli, azonnal keresse fel kezeléorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha elfelejtette bevenni az Amifampridine SERB-et

Ha elfelejtette bevenni az Amifampridine SERB-et, ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara, hanem folytassa a kezelést a kezeléorvos elbirasa szerint.
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Ha idé el6tt abbahagyja az Amifampridine SERB szedését
Ha abbahagyja a kezelést, olyan tiinetek jelentkezhetnek, mint példaul a faradtsag, lassu reflexek és
székrekedés. Ne hagyja abba a kezelést anélkil, hogy azt megbeszélné a kezeléorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a kezelést és azonnal forduljon kezeléorvosahoz a kivetkezdék esetén:
e gorcsrohamok (konvulzidk),
e asztma.

Nagyon gyakori mellékhatasok, amelyek 10 beteg kozil tébb mint 1-nél jelentkezhetnek:
e  bizsergés és zsibbadas a szaj korll és a végtagokban (példaul a labban és a kézben),
csokkent tapintasi és érzékelési képesség

hanyinger

szédulés

fokozott izzadas, hideg verejtékezés

Gyakori mellékhatasok, amelyek 10 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek
e hasi fajdalom
e hideg kéz és lab

Egyéb mellékhatasok:

A legtobb mellékhatas er0ssége és gyakorisaga az adagtol fugg. Jelentették a kovetkezo
mellékhatasokat is (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatok alapjan nem allapithaté meg):
e Raynaud-szindroma (a kéz- és labujjakat érint6 keringési zavar),

e hasmenés

e  gorcsrohamok (konvulziok),

e  kOhogés, nagy mennyiségli vagy strll valadék a 1égutakban, asztmas rohamok asztmas betegnél,
vagy akinél a korel6zményben szerepel az asztma,

e homalyos latés,

e szivritmuszavarok, gyors vagy szabalytalan szivverés, amelyet palpitacionak is neveznek,

e gyengeség, faradtsag, fejfajas,

e  szorongas, alvaszavarok, almossag,

e mozgaszavar (korea), izomgdrcs vagy izomrangas (mioklénus),

e aveérvizsgalatokban bizonyos méajenzimek (transzaminazok) szintjének emelkedése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Amifampridine SERB-et tarolni?

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartando!
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A dobozon és a buborékcsomagoléason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kulonleges tarolasi hdmérsékletet. A fénytol és valo védelem érdekében
az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz az Amifampridine SERB?

A készitmény hatéanyaga az amifampridin. 10 mg amifampridinnel egyenértékii
amifampridin-foszfatot tartalmaz tablettanként.

Egyéb osszetevok: mikrokristalyos celluloz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid és kalcium-sztearét.

Milyen az Amifampridine SERB kuilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Fehér, kerek tabletta, egyik oldalon lapos felliletli, masik oldalan torévonallal ellatott.

A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

10x1 db tablettat tartalmazd, adagonként perforalt buborékcsomagolas.

Dobozonként 90x1 db tablettat, 100x1 db tablettat és 120x1 db tablettat tartalmazo kiszereles.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgium

Gyartdok

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nirnberger Strasse 12

90537 Feucht

Németorszag

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgium

A betegtajékoztatd legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Az Amifampridine SERB ugyanazt a hatbanyagot tartalmazza, és ugyanolyan médon fejti ki hatasét,
mint az EU-ban mar engedélyezett referenciakészitmény. Az Amifampridine SERB
referenciakészitményét kivételes kdriilmények kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazéasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informéaciét
gyiijteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a referenciakészitményre vonatkozé minden 0j informaciot
évente felllvizsgdl, és a referenciakészitmény kiséréirataiban tett frissitéseket kivétel nélkil — a
megfeleld modon — az Amifampridine SERB kisérdirataiban is fel kell tiintetni, példaul a jelen
betegtajékoztatoban is.

A gyogyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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