I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amifampridine SERB 10 mg tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra amifampridino fosfato, kuris atitinka 10 mg amifampridino.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tableté.
Balta, apvali apytiksliai 10 mm tableté, plokscia vienoje puséje ir su vagele kitoje puséje.
Tablete galima padalyti j lygias dozes.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Lamberto-Itono (Lambert-Eaton) miasteniniu sindromu (LEMS) serganciy suaugusiyjy simptominis
gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

v

Dozavimas

Amifampridine SERB skiriamas padalytas j dozes, tris arba keturis kartus per parg. Rekomenduojama
pradiné doz¢é yra 15 mg amifampridino per para, kurig galima didinti po 5 mg kas 45 dienas iki
didziausios 60 mg per parg dozés. Vienkartiné dozé negali virSyti 20 mg.

Tabletés turi biiti geriamos valgio metu. Daugiau informacijos apie amifampridino biologinj
Jsisavinima vartojant su maistu ir nevalgius zr. 5.2 skyriuje.

Nutraukus vaistinio preparato vartojima, pacientai gali pajusti kai kuriuos LEMS simptomus.

Inksty arba kepeny nepakankamumas

Pacientams, sergantiems kepeny arba inksty nepakankamumu, Amifampridine SERB reikia vartoti
atsargiai. Vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty ar kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams
rekomenduojama pradiné amifampridino dozé yra 5 mg (pusé tabletés) karta per parg. Pacientams,
sergantiems lengvu inksty ar kepeny nepakankamumu, rekomenduojama pradiné amifampridino
dozé 10 mg (5 mg du kartus per para) per parg. Siems pacientams skiriamas vaistinio preparato dozes
reikia titruoti Ié¢iau nei pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija nesutrikusi, ir didinti vaistinio
preparato dozes po 5 mg kas 7 dienas. Pasireiskus kokiai nors nepageidaujamai reakcijai, dozés
didinamajj titravima reikia sustabdyti (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Amifampridine SERB saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 17 mety neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti tik per burna.



4.3 Kontraindikacijos

Padidéj¢s jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Epilepsija

Nekontroliuojama astma

Sultoprido vartojimas (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius)

Vaistiniy preparaty, kuriy siaura terapinio poveikio sritis, vartojimas (zr. 4.5 skyriy)
Vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti Q-T intervalo pailgéjima, vartojimas

Pacientams, sergantiems jgimtais Q-T intervalo sindromais (zr. 4.4 skyriy)

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty arba kepeny nepakankamumas

Amifampridino farmakokinetinés savybés buvo jvertintos vienkartinés dozés I fazés tyrime su
pacientais, kuriems nustatytas inksty nepakankamumas (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny nepakankamumu serganciy pacienty tyrimy neatlikta. Dél vaistinio preparato ekspozicijos
zenklaus padidéjimo pavojaus reikia atidziai stebéti inksty arba kepeny nepakankamumu sergancius
pacientus. Jiems skiriamo amifampridino doz¢ reikia titruoti 1éCiau, nei pacientams, kuriy inksty ir
kepeny funkcija nesutrikusi. Pasireiskus kokiai nors nepageidaujamai reakcijai, dozés didinamajj
titravima reikia sustabdyti (Zr. 4.2 skyriy).

Traukuliy priepuoliai

Amifampridino vartojimo poveikis siejamas su didesniu epilepsiniy priepuoliy pavojumi. Priepuoliy
pavojus priklauso nuo vaistinio preparato dozés, ir jis yra didesnis pacientams, turintiems epilepsinj
slenkstj mazinanciy rizikos veiksniy (jskaitant vaistinio preparato vartojimg kartu su kitais vaistiniais
preparatais, kurie mazina epilepsinj slenkstj) (zr. 4.5 skyriy). Istikus priepuoliui gydyma reikia
nutraukti.

Kancerogeniskumo rizika

Per 2 mety trukmés kancerogeniskumo dietoje tyrimg su pelémis, gydytomis amifampridinu, nustatyta
nepiktybiniy ir piktybiniy §vanomy (zr. 5.3 skyriy). Pagal standartinius in vitro ir in vivo tyrimus
amifampridino genotoksiskumas nenustatytas. Koreliacija tarp amifampridino vartojimo ir augliy
susidarymo zmonéms $iuo metu nezinoma.

Dauguma Svanomy yra nepiktybinés ir besimptomes. Jy gali atsirasti daugybe¢je viety, todél klinikiné
raiska gali skirtis. Svanomos diagnoze reikia apsvarstyti, jei pacientas skundziasi skausmingais
lie¢iant dariniais arba simptomais, panasiais j kompresing neuropatija. Svanomos dazniausiai auga
létai, simptomy gali nebiiti daugybe ménesiy ar mety. Reikia pakartotinai apsvarstyti, ar naudinga testi
gydyma amifampridinu kiekvienam pacientui, kuriam susidaro Svanoma.

Amifampriding reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems nustatyta didesné §vanomy rizika,
pavyzdziui, pacientams, kuriy ligos istorijoje yra jrasy apie auglius, pavyzdziui, 2 tipo
neurofibromatozes ar §vanomatoze.

Poveikis Sirdziai

Pradéjus gydyma, o véliau kas vienerius metus, reikia atlikti klinikinj ir elektrokardiogramos (EKG)
stebéjima. Atsiradus Sirdies aritmijy poZymiy ir simptomy reikia nedelsiant padaryti EKG.



Gretutinés ligos

Pacientams biitina pasakyti, kad apie §io vaistinio preparato vartojima jie privalo informuoti visus
gydytojus, j kuriuos jie kreipiasi, nes gali reikéti atidziai stebéti kita liga, kuria pacientas taip pat serga,
ypac astmg.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

Vaistiniai preparatai is organizmo pasalinami metabolizuojant ar aktyviosios sekrecijos biidu

Néra duomeny apie amifampridino poveikj kity vaistiniy preparaty metabolizmui arba aktyviajai
sekrecijai. Todél §j vaistinj preparatg reikia ypac atsargiai skirti pacientams, tuo paciu metu
gydomiems vaistiniais preparatais, kurie i§ organizmo paSalinami metabolizuojant ar aktyviosios
sekrecijos biidu. Jeigu jmanoma, pacientus rekomenduojama stebéti. Prireikus reikia koreguoti kartu
vartojamo vaistinio preparato doze. Sio vaisto negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
siaura terapinio poveikio sritis (zr. 4.3 skyriy).

Medziagos, kurios yra stipriis vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty inhibitoriai

(zr. 5.2 skyriy)

Mazai tikétina, kad stipris citochromo P450 (CYP450) fermenty inhibitoriai (pvz., cimetidinas,
ketokonazolas), darydami poveikj N-acetiltransferazés fermentams (NAT) gali slopinti amifampridino
metabolizma Zmogaus organizme taip, kad padidéty amifampridino ekspozicija. Remiantis tyrimo,
kurio metu buvo tiriamas CYP450 slopinimas in vitro salygomis, rezultatais mazai tikétina, jog
amifampridinas turi poveikj metabolinei klinikiniy vaisty sgveikai, atsizvelgiant ] CYP1A2, CYP2A®6,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ir CYP3A4 vykdomg kartu vartojamy
vaistiniy preparaty metabolizma. Nepaisant to, pradedant gydyma stipriu fermenty arba inksty nesikliy
inhibitoriumi, reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy. Nutraukus gydyma
stipriu inhibitoriumi, reikia stebéti vaistinio preparato veiksminguma pacientams, kadangi gali reikeéti
padidinti amifampridino dozg.

Medziagos, kurios yra stipriis vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty induktoriai

(zr. 5.2 skyriy)
In vitro studijy rezultatai rodo, kad vaistiniy preparaty sgveikos tikimybé yra maza dél amifampridino
atlieckamos CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3A4 fermenty indukcijos.

Farmakodinaminé sgveika

Dél amifampridino farmakodinaminiy savybiy vaistinio preparato negalima vartoti kartu su sultopridu
ar kitais vaistiniais preparatais, kurie zinomai sukelia QT intervalo pailgé¢jima (pvz., dizopiramidu,
cisapridu, domperidonu, rifampicinu ir ketokonazolu), kadangi Sis derinys gali padidinti skilveliy
tachikardijos, ypac polimorfinés skilveliy tachikardijos (forsade de pointes) rizika

(zr. 4.3 ir 5.1 skyrius).

Deriniai, kuriuos vartojant reikia imtis atsargumo priemoniy

Epilepsinj slenksti mazinantys vaistiniai preparatai

Kartu vartojant amifampriding ir medziagas, kurios mazina epilepsin;j slenkstj, gali padidéti priepuoliy
pavojus. Atsizvelgiant | susijusios rizikos sunkuma, reikia atidziai apsvarstyti sprendima, kartu su Siuo
vaistiniu preparatu skirti traukulius skatinancias arba epilepsinj slenkstj mazinanc¢ias medziagas.
Tokios medziagos yra dauguma antidepresanty (tricikliai antidepresantai, selektyvieji serotonino
reabsorbcijos inhibitoriai), neuroleptikai (fenotiazinai ir butirofenonai), meflokvinas, bupropionas ir
tramadolis (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).



Deriniai, j kuriuos reikéty atsizvelgti

Atropininj poveikj turintys vaistiniai preparatai

Amifampridino vartojant kartu su atropininio poveikio vaistiniais preparatais gali sumazéti abiejy
veikliyjy medziagy veiksmingumas ir j tai reikia atsizvelgti. Atropininj poveik] turintys vaistiniai
preparatai yra tricikliai antidepresantai, dauguma H1 atropininiy antihistaminy, anticholinerginiai
vaistiniai preparatai nuo Parkinsono ligos, atropininiai vaistiniai preparatai nuo spazmy,
dizopiramidas, fenotiaziny grupés neuroleptikai ir klozapinas.

Cholinerginj poveikj turintys vaistiniai preparatai

Amifampridino vartojant kartu su cholinerginio poveikio vaistiniais preparatais (pvz., tiesioginiais
arba netiesioginiais cholinesterazés inhibitoriais) gali padidéti abiejy vaistiniy preparaty poveikis ir j
tai reikia atsizvelgti.

Nedepoliarizuojantj raumenis atpalaiduojantj poveikj turintys vaistiniai preparatai

Amifampridino vartojant kartu su nedepoliarizuojancio raumenis atpalaiduojancio poveikio vaistiniais
preparatais (pvz., mivakuriu, piperkuroniu) gali sumazéti abiejy vaistiniy preparaty veiksmingumas ir j
tai reikia atsizvelgti.

Depoliarizuojantj raumenis atpalaiduojantj poveikj darantys vaistiniai preparatai

Amifampridino vartojant kartu su depoliarizuojancio raumenis atpalaiduojancio poveikio vaistiniais
preparatais (pvz., suksametoniu) gali sumazéti abiejy vaistiniy preparaty veiksmingumas ir j tai reikia
atsizvelgti.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeésStumas

Amifampridino néStumo metu vartoti negalima. Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo amifampridinu metu. Néra pakankamy klinikiniy duomeny apie
amifampridino poveikj néStumui. Amifampridinas neturi poveikio triusiy embriony ir vaisiy
gyvybingumui ir vystymuisi, taciau stebétas negyvy ziurkiy palikuoniy atsivedimo padaznéjimas
(zr. 5.3 skyriy).

v

Zindymas

Nezinoma, ar amifampridinas issiskiria j motinos pieng. Turimi gyviiny reprodukcijos duomenys rodo,
kad amifampridino i$siskiria su zindangiy pateliy pienu. Zindomy gyviiny naujagimiy jvertinimas
neparodé jokiy nepageidaujamy reakcijy poZymiy gavus amifampridino su pateliy pienu. Atsizvelgiant
1 zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar
nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Amifampridine SERB.

Vaisingumas

Turima ikiklinikiniy saugumo duomeny apie amifampridino poveikj reprodukcijai. Ikiklinikiniy
amifampridino tyrimy metu nebuvo stebéta kenksmingo poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy)

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dél nepageidaujamy reakcijy, kaip antai mieguistumo, svaigulio, priepuoliy ir neaiSkaus matymo,
amifampridinas gebé&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai

(zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka




Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias praneSama dazniausiai, yra parestezija (pvz., perifering ir
zandy parestezija) ir virSkinimo trakto sutrikimai (pvz., epigastralgija, viduriavimas, pykinimas ir
pilvo skausmas). Daugumos nepageidaujamy reakcijy intensyvumas ir daznis priklauso nuo dozés.

1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant amifampridino.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Daznis apibréziamas taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Daznis apskai¢iuotas remiantis klinikiniu tyrimu, skirtu jvertinti vienos 30 mg arba 60 mg
amifampridino dozés poveik] Sirdies repoliarizacijai sveikiems savanoriams.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant amifampriding

MedDRA MedDRA Daznis
organy sistemy Terminas
klasé
Psichikos sutrikimai Miego sutrikimai, nerimas. Nezinomas
Nervy sistemos Traukuliai, chor¢ja, mioklonijos, mieguistumas, Nezinomas
sutrikimai silpnumas, nuovargis, galvos skausmas
Svaigulys', hipestezija', parestezija' Labai daznas
Akiy sutrikimai NerySkus matymas. Nezinomas
Sirdies sutrikimai  [Sirdies ritmo sutrikimai, palpitacijos. Nezinomas
Kraujagysliy Reino (Raynaud) sindromas Nezinomas
sutrikimai Galiiniy $alimas' Daznas
Kvépavimo sistemos,|Padidéjusi bronchy sekrecija, astmos priepuoliai Nezinomas
kriitinés lastos ir astma sergantiems arba anksciau sirgusiems
tarpuplaucio pacientams, kosulys
sutrikimai
Virskinimo trakto  [Burnos srities hipestezija', burnos srities parestezija', | Labai daznas
sutrikimai periferiné ir zandy srities parestezija, pykinimas'
Pilvo skausmas DaZnas
Viduriavimas, epigastralgija Nezinomas
Kepeny, tulzies Padidéjes kepeny fermenty (transaminaziy) Nezinomas
puslés ir lataky aktyvumas
sutrikimai
Odos ir poodinio Hiperhidrozé', $altas prakaitas' Labai daznas
audinio sutrikimai

! Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikinio tyrimo, skirto jvertinti vienos 30 mg arba 60 mg
amifampridino dozés poveikiui Sirdies repoliarizacijai sveikiems savanoriams, metu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Patirties, susijusios su perdozavimu, yra nedaug. Uminis perdozavimas pasireiskia vémimu ir pilvo
skausmu. Perdozavus vaistinio preparato, pacientui reikia nutraukti gydyma. Specifinio priesnuodzio

6



néra. Reikia skirti palaikomajj gydyma pagal klinikines indikacijas, jskaitant atidy pagrindiniy
organizmo biiklés rodmeny stebéjima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — NO7XXO05.

Veikimo mechanizmas

Amifampridinas blokuoja nuo jtampos priklausomus kalio kanalus ir taip pailgina presinapsiniy
lasteliy membrany depoliarizacijg. Pailginus veikimo potenciala, sustipréja kalcio perdavimas j nervy
galiines. D¢l to padidéjus kalcio koncentracijai, lastelés viduje palengvéja acetilcholino turinCiy
vezikuliy egzocitozé, o tai sustiprina signaly perdavima i§ neurony j raumenis.

Tai stiprina raumenj ir gerina suminj raumens veikimo potencialo (SRVP) amplitudes ramybés
bisenoje, kai bendras svorinis skirtumy vidurkis yra 1,69 mV (95 % PI 0,60-2,77).

Farmakodinaminis poveikis

Istirtos jvairiy amifampridino doziy diapazono farmakodinaminés savybés. Perspektyvinis placebu
kontroliuojamas atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 26 Lamberto-Itono miasteniniu (LEMS)
sindromu sergantys pacientai, patvirtino amifampridino klinikinj veiksminguma, skiriant standartine
rekomenduojamg didziausig 60 mg per parg dozg (Sanders et al, 2000). Atlikus kitus du tyrimus,
kuriuose dalyvavo 57 LEMS sergantys pacientai, gauta duomeny apie didesnes amifampridino dozes.
McEvoy et al (1989) pateiké trumpalaikio 12 pacienty, serganciy LEMS, tyrimo duomenys parodé,
kad 3 dieny autonominiy ir motoriniy LEMS simptomy gydymas amifampridinu, skiriant iki 100 mg
vaistinio preparato per para, yra veiksmingas. Sanders et al (1998) pateiké duomeny apie gydymo
amifampridinu veiksminguma ir sauguma, skiriant iki 100 mg vaistinio preparato per para

dozg 45 LEMS sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi vidutiniskai 31 ménesj. Tod¢l iSimtiniais
atvejais gali bliti naudinga skirti didesnes (iki 80 mg per para) dozes, tinkamai stebint vaistinio
preparato sauguma pacientams. Titruoti doze nuo 60 mg iki 80 mg per parg dozés rekomenduojama
po 5 mg kas 7 dienas. PasireiSkus nepageidaujamai reakcijai arba nustacius EKG rodikliy nukrypima
nuo normos, didinamajj dozés titravima reikia sustabdyti.

Analizuojant vienos 30 mg arba 60 mg amifampridino fosfato dozés poveikj bei farmakokinetiniy
savybiy ir QTc intervalo rysj, siekta jvertinti skirtingy amifampridino koncentracijy jtaka Sirdies
repoliarizacijos procesams sveikiems savanoriams. Sis jvertinimas buvo atliktas I fazés, dvigubai
koduoto, atsitiktiniy imciy, persikryziuojanciojo tyrimo metu, kurio tikslas buvo apibrézti
amifampridino fosfato poveikj EKG, naudojant Sias dozes ir lyginant su placebu ir moksifloksacinu
(pozityvi kontrolé), sveikiems vyrams ir moterims, kuriy organizmuose vyksta létas acetilinimo
procesas (n=52). Nepasireiské jokio amifampridino fosfato poveikio Sirdies ritmui,
atrioventrikuliariniam laidumui ar $irdies depoliarizacijai matuojant Sirdies ritma, PR ir QRS intervaly
trukmes. N¢ vienam i$ tiriamyjy nepasireiské naujy kliniskai svarbiy EKG morfologiniy poky¢iy po
amifampridino fosfato pavartojimo. Vertinant QTc intervala, nebuvo pastebéta jokio amifampridino
fosfato poveikio Sirdies repoliarizacijai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atliktas dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, atsitiktiniy im¢iy tiriamojo vaistinio preparato
nutraukimo tyrimas, kuriuo siekta jvertinti amifampridino fosfato veiksminguma ir sauguma
pacientams, kuriems diagnozuotas LEMS; tyrimas atliktas suaugusiems 18 mety arba vyresniems
pacientams (n = 26). Pacientams bent 7 dienas prie$ atsitikting atrankg buvo skiriama pastovi
amifampridino fosfato dozé tokiu pat vartojimo dazniu. Per §j keturiy dieny trukmés tyrima
pacientams atsitiktine tvarka buvo skiriama (santykiu 1:1) amifampridino fosfato (optimali paciento



doz¢) arba placebas (0-in¢ dieng). Pradiniai jvertinimai buvo atlikti 0-in¢ dieng. Pagrindinés
vertinamosios baigtys buvo Bendrojo paciento jspiidzio (angl. Patient Global Impression, SGI) ir
Kiekybines generalizuotos miastenijos (angl. Quantitative Myasthenia Gravis, QMG) skaliy jverciy
pokytis nuo pradiniy reik§miy iki 4-osios dienos. Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo
CGI-I jvercio, kurj nustato gydantys gydytojai, pokytis nuo pradiniy reikSmiy iki 4-osios dienos.
Pacientams buvo leidziama vartoti pastovias periferinio poveikio cholinesterazes inhibitoriy arba
kortikosteroidy dozes. Pacientai, kuriems neseniai taikyta imunomoduliuojancioji terapija (pvz.,
azatioprinas, mikofenolatas, ciklosporinas), rituksimabas, intraveninis imunoglobulinas G ir
plazmaferezg, i tyrima nebuvo jtraukti. Pacienty amziaus mediana buvo 55,5 mety (intervalas:

nuo 31 iki 75 mety), 62 % buvo moterys, o 38 % buvo vyrai.

Po 4 dieny dvigubai koduoto tiriamojo vaistinio preparato nutraukimo laikotarpio pacientai, gydyti
amifampridino fosfatu, islaiké raumeny jéga, palyginus su placebo vartojusiais pacientais, kuriems
raumeny jéga sumazéjo. Tarp tiriamyjy grupiy pastebétas vidutinis bendrojo QMG ir SGI skaliy
jver¢iy skirtumas nuo pradiniy verc¢iy buvo atitinkamai -6,54 (95 % PI: -9,78, -3,29; p = 0,0004)

ir 2,95 (95 % PI: 1,53, 4,38; p = 0,0003); abu rodikliai yra statistiskai reik§mingi amifampridino
fosfato naudai. Be to, 4-3j3 dieng gydytojy apskaiciuoti CGI-I skalés jverciai parodé reikSminga
pageréjimg pacientams, kurie toliau vartojo amifampridino fosfatg, palyginus su placebo grupe

(p =0,0020).

2 lentelé.  Pagrindiniy ir antriniy veiksmingumo vertinamuyjy baigéiy pokycio nuo pradiniy
verciy santrauka

Ivertinimas | Amifampridinas (n = 13) | Placebas (n =13)
QMG jverdiai®

MK vidurkis 0,00 | 6,54

MK vidurkio skirtumas (95 % PI) -6,54 (-9,78, -3,29)

p-reik§meé* 0,0004

SGI jver¢iai®

MK vidurkis -0,64 [ -3,59
MK vidurkio skirtumas (95 % PI) 2,95 (1,53, 4,38)

p-reikime* 0,0003

CGI-I jverdiai®

Vidurkis (SN) 3,8 (0,80) | 5,51,27)
p-reik§mé® 0,0020

? Bendrojo QMG jvercio intervalas 0-39, 13 elementy, 0-3 taskai kiekviename vertinime. Daugiau
tasky = sunkesni simptomai.

® SGI yra 7 tasky skalé, kuri vertina bendrajj tiriamojo vaistinio preparato vartojimo jspid;j (1 = itin
blogas, 7 = puikus).

¢ CGI-I yra 7 tasky skalé, pagrjsta simptomy, elgesio ir funkciniy geb&jimy pokyciais (1 = labai
pageré¢jo, 7 = labai pablogg¢jo).

4 Bendrojo QMG jveréio pokytis nuo pradiniy reik§miy buvo sumodeliuotas kaip atsakas, naudojant
fiksuota gydymo poveikio vertinimg ir pradinj QMG jvertj.

¢ p-reikSme yra pagrista tiriamyjy grupiy skirtumu, apskaic¢iuotu naudojant Wilcoxon Rank Sum testa.
Referencinis vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra amifampridino, registruotas iSimtinémis
salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos informacijos apie referencinj vaistinj preparata
nebuvo jmanoma. Europos vaisty agenttira kasmet perzifirés nauja informacija, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins $ig PCS pagal referencinio vaistinio preparato PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Per burng suvartotas amifampridinas greitai absorbuojamas zmogaus organizme ir plazmoje didziausia
koncentracija pasiekia per 0,6—1,3 val. (vidutinés vertés).




Amifampridino absorbavimo greiciui ir apimciai Zmogaus organizme jtakos turi maistas (zr. 3 lentele).
Cmax ir AUC sumazéjo, o maksimalios plazmos koncentracijos lygio pasiekimo laikas padidéjo,
amifampridino fosfatg vartojant su maistu, palyginti su vaistinio preparato vartojimu nevalgius.
Vartojant su maistu Cnax (Tmax) pasiekimo laikas padidéjo dvigubai. Panasiai Cpax it AUCo., buvo
didesni tarp nevalgiusiy pacienty, negu tarp gavusiy maisto. Bendrai maistas sulétindavo ir
sumazindavo amifampridino absorbavima, ekspozicija Cnax vidutiniskai sumazédavo ~44 %, o
ekspozicija AUC sumazédavo ~20 %, remiantis geometrinio vidurkio santykiu (gave maisto —
nevalge).

Maisto poveikio tyrime nustatyti akivaizdiis (3—4 karty) galutinés eliminacijos i$ plazmos
pusperiodzio skirtumai. Remiantis nemetabolizuoto amifampridino ir jo pagrindinio metabolito
(3-N-acetilinto amifampridino) aptikimu $lapime, vaistinio preparato biologinis jsisavinimas yra
mazdaug 93-100 %.

3 lentelé. Amifampridino farmakokinetikos parametrai per burna suvartojus vieng
amifampridino fosfato doze su maistu ir nevalgius

Cmax AUCO—oo Tmax tl/z
Amifampridinas | (ng/ml) (ng,-h/ml) (h) (h)
20 mg vidurkis (SN); | vidurkis (SN); | vidurkis (SN); vidurkis (SN);
diapazonas diapazonas diapazonas diapazonas
Nevalgius 59,1 (34,4); 117 (76,6); 0,637 (0,247); 2,5 (0,73);
(N=45) 16-137 22,1-271 0,25-1,5 1,23-4,31
Su maistu* 40,6 (31,3); 109 (76,4); 1,31 (0,88); 2,28 (0,704);
(N=46) 2,81-132 9,66-292 0,54,0 0,822-3,78

* Valgant sunormintg rieby maista

Tyrimo su sveikais savanoriais duomenys rodo, kad bendrasis fermento N-acetiltransferazés (NAT)
aktyvumas metabolizmo metu vykstanciose acetilinimo reakcijose ir NAT2 genotipas turéjo didelés
jitakos amifampridino sisteminei ekspozicijai. NAT genai yra labai polimorfiski, nulemiantys
fenotipuose skirtingg acetilinimo aktyvumo laipsnj, kuris svyruoja nuo léto iki greito. Tyrimo su
sveikais savanoriais metu buvo laikoma, kad acetilinimo reakcijos vyksta greitai, jeigu kofeino
metabolizmo santykis > 0,3, o acetilinimo reakcijos vyksta létai, jeigu kofeino metabolizmo santykis
<0,2. Amifampridino ekspozicija buvo zZymiai didesné tiems pacientams, kuriy organizmuose
acetilinimo reakcijos vyksta létai, palyginus su tais, kuriy organizmuose acetilinimo reakcijos vyksta
greitai. Siems pacientams buvo stebimi statistiikai reik§mingi amifampridino FK rodikliy, tokiy kaip
Cmax, AUCy., t12 ir menamo klirenso skirtumai, vartojant bet kokias vaistinio preparato dozes.
Atliekant tyrimg pacientai, kuriy organizme acetilinimo procesas vyksta l1étai, patyré daugiau
nepageidaujamy reakcijy nei pacientai, kuriy organizme acetilinimo procesas vyksta greitai. Sio
tyrimo metu gauti vaistinio preparato saugumo duomenys atitiko nepageidaujamas reakcijas, kurias
patyré amifampridino vartoj¢ pacientai.

4 lentelé.  Vidutiniai amifampridino FK rodikliai, kurie buvo nustatyti sveikiems
tiriamiesiems, iSgérusiems vienkartine doze (5-30 mg), léto ir greito acetilinimo fenotipuose.

Amifampridino | § 10 20 30

dozé (mg)

Tiriamieji (N) 6 6 6 6 6 6 6 6
Acetilinimo Greitas | Létas Greitas | Létas Greitas | Létas Greitas | Létas
fenotipas

Amifampridino vidutiniai FK rodikliai

AUC 2,89 30,1 9,55 66,3 24,7 142 43.5 230
(ng-val./ml)

AUCy.0 3,57 32,1 11,1 68,9 26,2 146 45.2 234
(ng-val./ml)




Cmax (ng/ml) 3,98 17,9 9,91 344 16,2 56,7 25,5 89,6

Tonax (val.) 0,750 | 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29

t 12 (val.) 0,603 | 2,22 1,21 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Vidutinis kofeino acetilinimo santykis Siems 12 tiriamyjy, kurie vartojo keturias did¢jancias dozes,
atitinkamai buvo 0,408 ir 0,172 greito ir 1éto acetilinimo tipuose.

Pasiskirstymas

Amifampridino pasiskirstymas buvo tiriamas su ziurkémis. Per burng pavartojus radioaktyviai Zyméto
['*C] amifampridino, radioaktyvioji medZiaga buvo greitai absorbuota i3 virskinimo trakto ir pladiai
pasiskirsté visame kiine. Koncentracija audiniuose paprastai buvo panasi i koncentracija plazmoje arba
didesné; didziausia koncentracija nustatyta Salinimo organuose (kepenyse, inkstuose ir virSkinimo
trakte) bei tam tikruose liauky funkcijg atliekanciuose audiniuose (asary ir seiliy liaukose, gleivinése,
hipofizéje ir skydliaukéje).

Biotransformacija

In vitro ir in vivo tyrimuose su Zzmonémis nustatyta, kad amifampridinas metobolizuojamas j viena
pagrindinj metabolitg 3-N-acetilintg amifampriding.

Eliminacija

Per 24 val po suvartojimo, 93,2 % — 100 % amifampridino Zmogaus organizme i$siskiria j §lapima
amifampridino pavidalu (19 %) ir metabolito 3-N-acetilinto amifampridino pavidalu (nuo 74,0 %
iki 81,7 %). Amifampridino pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 2,5 val., o 3-N-acetilinto
amifampridino metabolito — 4 val.

Bendras amifampridino klirensas vyksta daugiausiai dél N-acetilinimo metabolizmo, acetilinimo
fenotipas turi didesnj poveikj asmens metabolizmui ir amifampridino eliminacijai negu eliminacija dél

inksty funkcijos (zr. 5 lentele).

Inksty nepakankamumas

Amifampridino ekspozicija paprastai buvo didesné tiriamyjy, kuriems buvo nustatytas inksty
nepakankamumas, negu tiriamyjy su normalia inksty funkcija; taciau NAT?2 fenotipas turéjo didesnj
poveikj asmens ekspozicijai amifampridinui negu inksty funkcijos buklé (zr. 5 lentele).
Amifampridino ekspozicija AUCy, buvo iki 2-y karty didesné tiriamyjy su létu acetilinimo procesu ir
iki 3-y karty didesné tiriamyjy su greitu acetilinimo procesu, kuriems nustatytas sunkus inksty
nepakankamumas, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo normali. Ekspozicija Cpmax
buvo nezymiai paveikta inksty nepakankamumo nepaisant acetilinimo biiklés.

Priesingai, 3-N-acetilo metabolito ekspozicijos lygius daugiau paveike inksty nepakankamumas negu
amifampridino. 3-N-acetilo metabolito ekspozicija AUCy buvo iki 6,8 karto didesné tiriamyjy su létu
acetilinimo procesu ir iki 4 karty didesné tiriamyjy su greitu acetilinimo procesu, kuriems nustatytas
sunkus inksty nepakankamumas, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Cpax
ekspozicija neZymiai paveiké inksty nepakankamumas nepriklausomai nuo acetilinimo biiklés. Nors
metabolitas yra neaktyvus kalio kanaluose, potencialus netikslinis poveikis dél susikaupimo
nezinomas.

5lentelé.  Vidutiniai amifampridino FK rodikliai tiriamyjy su normalia ir nepakankama
inksty funkcija, iSgérusiems vienkartine doze (10 mg) léto ir greito acetilinimo fenotipuose

Inksty buklé Normali Lengva Vidutiné Sunki
Tiriamieji (N) 4 4 4 4 4 4 4 4
NAT?2 fenotipas | Greitas | Létas | Greitas | Létas | Greitas | Létas | Greitas | Létas
Vidutiniai amifampridino FK rodikliai
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AUC ¢ 10,7 59,1 16,1 81,3 | 14,3 126 32,8 119
(ng-val./ml)
Crnax (ng/ml) 7,65 38,6 11,1 33,5 | 8,33 52,5 |9,48 44,1

Tomax (val.) 0,44 043 0,88 088 |[0,51 0,55 |0,56 0,63
t12 (val.) 1,63 2,71 1,86 [295 [1,72 [3,89 | 1,64 3,17
Vidutiniai 3-N-acetilo amifampridino FK rodikliai

AUC ¢ 872 594 1264 [ 1307 [ 2724 [ 1451 [ 3525 [4014
(ng-val./ml)

Cunax (ng/ml) 170 115 208 118 | 180 144 | 164 178
Tmax (val.) 1,13 0,75 1,44 1,38 | 2,00 1,13 | 1,63 |281
t12(val.) 432 408 | 535 771 | 13,61 |6,99 | 1822 | 15,7

Kepeny nepakankamumas

Néra duomeny apie amifampridino farmakokinetines savybes, skiriant kepeny nepakankamu
sergantiems pacientams (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija

Néra duomeny apie amifampridino farmakokinetines savybes, skiriant vaikams (Zr. 4.2 skyriy).
Amziaus jtaka amifampridino farmakokinetinéms savybéms neistirta.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atlikus farmakologinius saugumo tyrimus su ziurkémis, skiriant iki 10 mg/kg vaistinio preparato,
nenustatyta jokio poveikio kvépavimo sistemai ar centrinei nervy sistemai, skiriant iki 40 mg/kg
vaistinio preparato.

Atlikus kartotiniy doziy toksinio poveikio ziurkéms ir Sunims tyrimus nustatytas vaistinio preparato
poveikis centrinei ir autonominei nervy sistemai, padidéjes kepeny ir inksty svoris ir poveikis §irdziai
(antrojo laipsnio atrioventrikuliné blokada). Dél naudoty gyviiny modeliy jautrumo tyrimuose su
gyvinais nebuvo pasiekta riby, atitinkanc¢iy saugia ekspozicija zmonéms.

Per 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimg amifampridinas sukélé nedidelj, bet statistiSkai
reikSminga, su doze susijusj Svanomy daznio padidéjima abiejy lyCiy peléms ir endometro karcinomy
daznio padidéjimg pateléms. Klinikiné $iy rezultaty svarba nezinoma.

Atlikus standartinio in vitro ir in vivo bandymy rinkinio tyrimus, amifampridino toksinio poveikio
nenustatyta.

Su ziurkémis ir triusiais buvo atlikti tyrimai, skirti jvertinti toksinj amifampridino poveikj
reprodukcijai ir vystymuisi, skiriant iki 75 mg/kg kiino svorio per parg dozes. 75 mg/kg per para
amifampridino dozés nesukélé nepageidaujamo poveikio ziurkiy patinéliy ir pateliy vaisingumui, taip
pat nebuvo stebéta jokio poveikio vaistinio preparato vartojusiy gyviiny palikuoniy postnataliniam
vystymuisi ar vaisingumui. Amifampridino poveikio vaikingy ziurkiy reprodukcijai tyrime laikotarpiu
pries atsivedima ir po jo buvo stebétas su doze susijes negyvy palikuoniy atsivedimo padaznéjimas
(16,7 %20 %), kai dozeé buvo 22,5 mg/kg per parg ir 75 mg/kg per para (1,1 ir 2,7 kartus didesné

uz 80 mg paros dozg zmonéms, remiantis Cmax). Taciau panasiame tyrime su vaikingomis triusémis
nestebéta jokio poveikio embriono ir vaisiaus gyvybingumui, vertinant pries pat atsivedima, kai dozés
buvo iki 57 mg/kg per para.

6. FARMACINE INFORMACIJA
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6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Kalcio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 x 1 tableciy aliuminio, polivinilchlorido ir polivinildichlorido perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelese.

Pakuotés dydziai: 90 x 1 tableciy,100 x 1 tableciy ir 120 x 1 tableciy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/22/1646/001

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy i$leidimg, pavadinimai ir adresai

EXCELLA GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12

90537 Feucht

Vokietija

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato charakteristiky

santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i¥déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase) ir jo atnaujinimo
dokumentuose, skelbiamuose Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas.
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;,
. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

16



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amifampridine SERB 10 mg tabletés
amifampridinas

2.

VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra amifampridino fosfato, kuris atitinka 10 mg amifampridino.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIE KIS PAKUOTEJE

90 x 1 tableciy
100 x 1 tableciy
120 x 1 tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6.

SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje (lizdinéje ploksteléje), kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Amifampridine SERB

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Perforuotos dalomosios terminiu presu suformuotos lizdinés plokstelés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amifampridine SERB 10 mg tabletés
amifampridinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

SERB S.A.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Amifampridine SERB 10 mg tabletés
amifampridinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Amifampridine SERB ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Amifampridine SERB
Kaip vartoti Amifampridine SERB

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Amifampridine SERB

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Amifampridine SERB ir kam jis vartojamas
Amifampridine SERB sudétyje yra veikliosios medziagos amifampridino.

Amifampridine SERB skirtas gydyti nervy ir raumeny ligos, vadinamos Lamberto-Itono
(Lambert-Eaton) miasteninio sindromo arba LEMS, simptomus suaugusiesiems. Si liga — tai
sutrikimas, kuris veikia nerviniy impulsy perdavima j raumenis ir taip sukelia raumeny silpnuma. Si
liga gali buti susijusi su tam tikry raSiy navikais (paraneoplazinés formos LEMS) arba iSsivystyti
nesant tokiy naviky (neparaneoplazinés formos LEMS).

Sia liga serganciy pacienty organizme yra sutrikes cheminés medziagos (vadinamojo acetilcholino),
kuri perduoda nervinius impulsus raumenims, i$siskyrimas, todél j raumenis nepatenka tam tikri arba
visi nerviniai signalai.

Amifampridine SERB didina acetilcholino i$siskyrimg ir padeda nerviniams signalams patekti j
raumenj.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Amifampridine SERB

Amifampridine SERB vartoti negalima:
- jeigu yra alergija amifampridinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
- jeigu sergama nekontroliuojama astma;
- jeigu sergama epilepsija;
- kartu su vaistais, kurie gali pakeisti Sirdies elektrinj aktyvuma (pailginti Q-T intervala, ka
galima nustatyti uzregistravus elektrokardiograma), pvz.:
- sultropridu (vaistu, skiriamu tam tikriems suaugusiyjy elgsenos sutrikimams gydyti),
- Sirdies ritma reguliuojanciais vaistais (pvz., dizopiramidu),
- virskinimo sutrikimams gydyti skirtais vaistais (pvz., cisapridu, domperidonu),
- infekcijoms gydyti skirtais vaistais — antibiotikais (pvz., rifampicinu) ir priesgrybeliniais
vaistais (pvz., ketokonazolu);
- kartu su vaistais, kuriy terapiné doz¢ artima didziausiai saugiai dozei,
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- jeigu yra jgimty Sirdies funkcijos sutrikimy (jgimty Q-T intervalo sindromy).
Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti Amifampridine SERB.

Pasakykite gydytojui, jeigu:
- sergate astma;
- praeityje Jums pasireiske priepuoliy (traukuliy);
- sutrikusi Jiisy inksty funkcija;
- sutrikusi Jasy kepeny funkcija.

Jusy gydytojas atidziai stebés Amifampridine SERB poveikj Jums, todél gali tekti keisti Jasy
vartojamy vaisty doze. Gydymo pradzioje, o véliau kasmet, Jiisy gydytojas taip pat stebés Jusy Sirdies
veikla.

Jeigu sergate LEMS, bet nesergate véziu, pries§ pradédamas gydyma, Jisy gydytojas iSsamiai jvertins
Amifampridine SERB keliama véZzio rizika.

Visiems gydytojams, j kuriuos kreipiatés, pasakykite, kad vartojate Amifampridine SERB.

Nutraukite gydyma ir nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, pasireiSkus:
- priepuoliams (traukuliams);
- astmai.

Kiti vaistai ir Amifampridine SERB
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote bet kokiy kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite

gydytojui.

Kai kurie kartu vartojami vaistai gali sgveikauti su Amifampridine SERB. Toliau i§vardyty vaisty
negalima vartoti kartu su Amifampridine SERB:

- vaisty, kurie gali pakeisti Jusy $irdies elektrinj aktyvuma (pailginti Q-T intervala, ka galima
nustatyti uzregistravus elektrokardiograma), pvz., sultoprido, dizopiramido, cisaprido,
domperidono, rifampicino ir ketokonazolo (Zr. skyriy ,,Amifampridine SERB vartoti
negalima®).

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate arba planuojate pradéti vartoti bent vieng 1§ Siy vaisty:

- vaistus nuo maliarijos (pvz., halofantring ir meflokving);

- tramadolj (skausma malSinantj vaistg);

- antidepresantus — triciklius antidepresantus (pvz., klomipraming, amoksaping), selektyviuosius
serotonino reabsorbcijos inhibitorius (pvz., citaloprama, dapokseting) ir netipinius
antidepresantus (pvz., bupropriong);

- vaistus nuo psichikos sutrikimy (pvz., haloperidolj, karbamazeping, chlorpromazing, klozaping);

- vaistus Parkinsono ligai gydyti — anticholinerginius vaistus (pvz., triheksilfenidilj, mezilatg),
MAO-B inhibitorius (pvz., selegiling, deprenilj), COMT inhibitorius (pvz., entakapona);

- vaistus alergijoms gydyti — antihistaminus (pvz., terfenading, astemizola, cimetiding);

- vaistus raumenims atpalaiduoti — (pvz., mivakurj, piperkuronj, suksametonj);

- raminamuosius vaistus (pvz., barbitiiratus).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia, preparato Amifampridine SERB vartoti negalima. Viso gydymo metu biitina
naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Jeigu gydymo metu pastosite, nedelsdama praneskite savo

gydytojui.
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Nezinoma, ar Amifampridine SERB i$siskiria su motinos pienu. Jiis su gydytoju turite aptarti tolesnio
Amifampridine SERB vartojimo zindymo metu rizikg ir nauda.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gali sukelti mieguistuma, galvos svaigima, priepuolius (traukulius) ir neaisky matyma, o tai
gali turéti jtakos gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jeigu Jums pasireiksty Sie Salutiniai
reiskiniai, vairuoti ir mechanizmy valdyti negalima.

3. Kaip vartoti Amifampridine SERB

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja arba
vaistininka.

Dozg, kurig Jums reikia vartoti, nustato Jisy gydytojas, atsizvelgdamas j Jums pasireiskianéiy
simptomy intensyvumga ir tam tikrus genetinius veiksnius. Si dozé tinkama tik Jums.

Pradiné dozé yra 5 mg (pusé tabletés) amifampridino tris kartus per parg (t. y., 15 mg per parg). Jisy
gydytojas gali i$ léto didinti Sig doze — iS pradziy iki 5 mg (pusés tabletés) keturis kartus per parg

(t. y., 20 mg per para). Véliau Jusy gydytojas bendra paros dozg gali toliau didinti po 5 mg (pus¢
tabletés) per parg kas 4 ar 5 dienas.

Didziausia rekomenduojama dozé yra 60 mg per parg (t. y., i§ viso SeSios tabletés, kurias reikia iSgerti
per parg tam tikrais intervalais). Didesnes kaip 20 mg paros dozes reikia padalyti j 2—4 pavienes dozes.
Vienkartiné dozé negali virSyti 20 mg (dviejy tableciy).

Sio vaisto tabletése yra jspausta vagelé, kad jas bity galima perlauzti pusiau. Tabletes reikia nuryti
uzgeriant trupuciu vandens arba su maistu.

Pacientai, kuriy sutrikusi kepenu ir (arba) inksty funkcija

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija, Amifampridine SERB turi vartoti atsargiai.
Pacientams, kuriems nustatyta vidutinio sunkumo ar sunkiy inksty ar kepeny sutrikimy,
rekomenduojama pradiné Amifampridine SERB dozé yra 5 mg (pusé tabletés) per para. Pacientams,
kuriems nustatytas lengvas inksty ar kepeny sutrikimas, rekomenduojama pradiné Amifampridine
SERB dozé — 10 mg (5 mg du kartus per parg) per para. Siems pacientams skirta Amifampridine
SERB dozg reikia didinti léciau, nei pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija nesutrikusi, dozes
didinant po 5 mg kas 7 dienas. Pasireiskus $alutiniam poveikiui, pasitarkite su savo gydytoju, nes Jums
gali tekti sustabdyti dozés didinima.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Amifampridine SERB doze¢?

Pavartojus per didele Amifampridine SERB dozg, Jums gali pasireiksti vémimas ir pilvo skausmas.
Jeigu Jums pasireiksty bent vienas i§ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités | savo gydytoja arba
vaistininka.

PamirSus pavartoti Amifampridine SERB

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista Amifampridine SERB dozg, o reikia
testi Jusy gydytojo Jums paskirta gydyma.

Nustojus vartoti Amifampridine SERB

Nutraukus gydyma, Jums gali pasireiksti tokie simptomai, kaip antai nuovargis, sulétéje refleksai ir

viduriy uzkietéjimas. Nenutraukite gydymo, nepasitares (-usi) su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Nutraukite gydyma ir nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, pasireiskus:
- priepuoliams (traukuliams);
- astmai.

Labai daZnas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:
- dilgcCiojimas ir tirpulys apie burng ir galtines (pvz., pédas ir rankas);
- sumazéjes lytéjimo pojiitis arba jutimas;
- pykinimas;
- galvos svaigimas;
- padid¢jes prakaitavimas, Saltas prakaitas.

DazZnas Salutinis poveikis, galintis pasireiks$ti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniuy:
- skrandzio skausmas;
- Saltos rankos ir pédos.

Kitas Salutinis poveikis:
Daugumos Salutiniy poveikiy intensyvumas ir daznis priklauso nuo dozés, kurig vartojate. Taip pat
pranesta apie $j Salutinj poveikj (daznis negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):
- Reino (Raynaud) sindromas (kraujo apykaitos sutrikimas, veikiantis ranky ir kojy pirstus);
- Viduriavimas;
- priepuoliai (traukuliai);
- kosulys, padidéjes gleiviy kiekis arba tirStos gleivés kvépavimo takuose, astma sergantiems arba
sirgusiems pacientams pasireiskiantys astmos priepuoliai;
- nerySkus matymas;
- Sirdies ritmo sutrikimai, greitas ir nereguliarus $irdies plakimas (palpitacijos);
- silpnumas, nuovargis, galvos skausmas;
- nerimas, miego sutrikimai, mieguistumas;
- chor¢ja (judesiy sutrikimas), mioklonija (raumeny spazmai arba triik¢iojimas);
- atlikus kraujo tyrimus, nustatytas padidéjes tam tikry kepeny fermenty (transaminaziy)
aktyvumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Amifampridine SERB

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki / EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

24



6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Amifampridine SERB sudétis

Veiklioji medziaga yra amifampridinas. Kiekvienoje tabletéje yra amifampridino fosfato, kuris
atitinka 10 mg amifampridino.

Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiulioze, bevandenis koloidinis silicio dioksidas ir kalcio
stearatas.

Amifampridine SERB iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Balta, apvali tableté, plokscia vienoje puséje ir su vagele kitoje puséje.

Tabletes galima dalyti j dvi lygias dozes.

10 x 1 tableciy aliuminio, polivinilchlorido ir polivinildichlorido perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelese.

Pakuotés dydziai: 90 x 1 tableciy, 100 x 1 tableciy ir 120 x 1 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas
SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

Gamintojai

EXCELLA GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12

90537 Feucht

Vokietija

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzZiiirétas

Amifampridine SERB sudétyje yra tokios pacios veikliosios medziagos ir ji veikia tokiu paciu budu
kaip referencinis vaistas, kuris jau registruotas ES. Amifampridine SERB referencinis vaistas
registruotas iSimtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos informacijos apie §]
referencinj vaista nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacija apie
referencinj vaistg ir prireikus | Amifampridine SERB informacinius dokumentus, tokius kaip $is
lapelis, taip pat jtrauks ir atnaujintg referencinio vaisto informacija.

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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