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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FIRDAPSE 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera amifamprydyny fosforan w ilosci odpowiadajacej 10 mg amifamprydyny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biata, okragta tabletka o ptaskiej powierzchni na jednej stronie i z linig podziatu na drugiej stronie.
Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (ang. Lambert-Eaton myasthenic
syndrome, LEMS) u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu tej choroby.
Dawkowanie

Produkt leczniczy FIRDAPSE stosuje si¢ w dawkach podzielonych, trzy lub cztery razy na dobg.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 15 mg amifamprydyny na dobe, a nastepnie mozna jg zwigkszac
0 5 mg co 4-5 dni do dawki maksymalnej 60 mg na dobe. Dawka pojedyncza nie powinna by¢
wigksza niz 20 mg.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ podczas positku. Dalsze informacje na temat biodostgpnosci
amifamprydyny przyjmowanej po positku oraz na czczo znajduja si¢ w punkcie 5.2

W razie przerwania leczenia u pacjentow moga pojawi¢ si¢ niektore z objawow LEMS.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu FIRDAPSE u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. U pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek lub watroby zalecana dawka poczatkowa amifamprydyny wynosi 5 mg (pot tabletki) raz na
dobe. U pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby zalecana dawka
poczatkowa amifamprydyny wynosi 10 mg na dobg¢ (5 mg dwa razy na dobe). U tych pacjentow
tempo zwigkszania dawki powinno by¢ wolniejsze niz u pacjentow z prawidlowa czynnosciag nerek
i watroby, a mianowicie o 5 mg co 7 dni. W przypadku wystagpienia jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego nalezy zaprzesta¢ zwickszania dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2).



Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego FIRDAPSE u dzieci
w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Wylacznie do stosowania doustnego.
4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona

w punkcie 6.1

Padaczka

Niewyrdwnana astma oskrzelowa

Jednoczesne stosowanie sultoprydu (patrz punkty 4.5 5.1)

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym (patrz

punkt 4.5).

o Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze moga wydtuza¢ odstep
QTc.

o U pacjentdéw z wrodzonymi zespotami QT (patrz punkt 4.4)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Farmakokinetyka amifamprydyny byta oceniana w badaniu Fazy I obejmujacym jedng dawke u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Z uwagi na
ryzyko znacznie zwigkszonej ekspozycji na produkt leczniczy nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
lub watroby dawke amifamprydyny nalezy zwigksza¢ w tempie wolniejszym niz u 0s6b z prawidtowa
czynnoscia nerek i watroby. W przypadku wystapienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
nalezy zaprzesta¢ zwigkszania dawki leku (patrz punkt 4.2).

Napady drgawkowe

Stosowanie amifamprydyny wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania napadow
drgawkowych. Ryzyko wystapienia napadoéw drgawkowych jest zalezne od dawki i jest wicksze u
pacjentéw z czynnikami ryzyka, ktore wptywaja na obnizenie progu drgawkowego, takimi jak
jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych, o ktérych wiadomo, ze obnizaja prog
drgawkowy (patrz punkt 4.5). W przypadku wystapienia napadu drgawkowego leczenie nalezy
przerwac.

Ryzyko dziatania rakotworczego

W dwuletnim badaniu zywieniowym dziatania rakotworczego u szczuréw, ktorym podawano
amifamprydyne, zaobserwowano tagodne i ztosliwe postacie nerwiaka ostonkowego (Schwannoma)
(patrz punkt 5.3). Amifamprydyna nie byta genotoksyczna w standardowym zestawie testow in vitro i
in vivo. Korelacja migdzy uzyciem amifamprydyny i rozwojem nowotwordéw u ludzi jest w tej chwili
nieznana.

Wigkszo$¢ nerwiakow ostonkowych jest tagodna i bezobjawowa. Moga one wystepowac w wielu
lokalizacjach, dlatego tez prezentacja kliniczna moze by¢ zréznicowana. Rozpoznanie nerwiaka
powinna by¢ brana pod uwage w przypadku pacjentow, ktorzy wykazujg takie objawy jak masa, ktdra
jest bolesna podczas badania palpacyjnego lub objawy podobne do neuropatii uciskowej. Nerwiaki
ostonkowe rosng na ogot powoli i mogg wystepowaé przez kilka miesiecy, a nawet lat, bez
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wywotywania objawow. W przypadku kazdego pacjenta, u ktorego rozwija si¢ nerwiak ostonkowy,
nalezy rozwazy¢ korzysci z kontynuacji leczenia amifamprydyna.

Amifamprydyng nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
Schwannoma, takich jak pacjenci z takimi nowotworami, nerwiakowtokniakowatoscia typu 2 lub
schwannomatoza w wywiadzie.

Dzialanie na serce

Na poczatku leczenia i nastgpnie raz w roku wskazana jest ocena kliniczna i wykonywanie
elektrokardiogramu (EKG). W przypadku wystapienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych
wskazujacych na zaburzenia rytmu serca nalezy niezwtocznie wykona¢ badanie EKG.

Choroby wspdlistniejace

Pacjent powinien wiedzie¢, ze musi poinformowac kazdego lekarza, do ktorego zglasza sie po porade,
ze przyjmuje ten produkt leczniczy, z uwagi na konieczno$¢ §cistego monitorowania w niektdrych
przypadkach choroby wspotistniejgcej, zwtaszcza astmy oskrzelowe;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Produkty lecznicze wydalane w drodze przemian metabolicznych lub czynnego wydzielania

Brak danych dotyczacych wpltywu amifamprydyny na metabolizm lub czynne wydzielanie innych
produktéw leczniczych. Dlatego tez nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos$¢ u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie leczenie z zastosowaniem produktow leczniczych wydalanych w wyniku przemian
metabolicznych lub przez czynne wydzielanie. Jesli to mozliwe, zaleca si¢ monitorowanie. W razie
potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego. Jednoczesne
stosowanie produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Substancje, ktore sq silnymi inhibitorami enzymow metabolizujgcych produkty lecznicze (patrz

punkt 5.2)

Mato prawdopodobne jest, aby silne inhibitory enzymow cytochromu P450 (CYP450), np.
cymetydyna, ketokonazol, hamowaty metabolizm amifamprydyny poprzez ludzkie enzymy N-
acetylotransferaz (NAT) i przez to zwigkszaty ekspozycje na amifamprydyne. Wyniki badania in vitro
dotyczacego hamowania CYP450 wskazujg na mate prawdopodobienstwo udziatu amifamprydyny w
klinicznych interakcjach o podtozu metabolicznym mig¢dzy lekami, zwigzanych z hamowaniem
metabolizmu z udziatem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL1 oraz CYP3A4 jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych. Niemniej jednak podczas
rozpoczynania leczenia silnym inhibitorem enzymow lub transporterow nerkowych, nalezy prowadzi¢
Scista obserwacje pacjentow, czy wystepuja u nich dziatania niepozadane. Jesli leczenie silnym
inhibitorem zostanie przerwane, nalezy prowadzi¢ obserwacj¢ pacjentow pod wzgledem skutecznosci,
poniewaz moze by¢ konieczne zwickszenie dawki amifamprydyny.

Substancje, ktore sq silnymi induktorami enzymow metabolizujgcych produkty lecznicze (patrz

punkt 5.2)

Wyniki badan in vitro wskazuja na mate prawdopodobienstwo interakcji migdzy lekami w wyniku
indukcji enzymatycznej enzymoéw CYP1A2, CYP2B6 oraz CYP3A4 przez amifamprydyne.

Interakcje farmakodynamiczne

Ze wzgledu na wlasciwosci farmakodynamiczne amifamprydyny, przeciwwskazane jest jednoczesne
stosowanie sultoprydu lub innych produktéw leczniczych, o ktoérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep
QT (np. dyzopiramid, cyzapryd, domperydon, ryfampicyna i ketokonazol), poniewaz takie skojarzenie



moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystgpienia czgstoskurczu komorowego, szczegdlnie typu
,torsade de pointes” (patrz punkty 4.3 i 5.1).

Skojarzenia lekow wymagajace szczegolnych srodkow ostroznosci

Produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze obnizajg prog drgawkowy

Jednoczesne stosowanie amifamprydyny i substancji, o ktorych wiadomo, ze obnizaja prog
drgawkowy, moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka napadow drgawkowych. Decyzje o
jednoczesnym podaniu $rodka powodujacego drgawki lub substancji obnizajacych prog drgawkowy
nalezy podjac ze szczegdlng rozwaga z uwzglednieniem powagi zagrozen zwigzanych z takim
leczeniem. Do substancji tych zalicza si¢ wickszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych (trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), neuroleptyki
(fenotiazyny i butyrofenony), mefloching, bupropion i tramadol (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Skojarzenia lekow, na ktore nalezy zwroci¢ uwage

Produkty lecznicze o dziataniu atropinowym

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze jednoczesne stosowanie amifamprydyny i produktow leczniczych

0 dziataniu atropinowym moze ostabia¢ dziatanie obu substancji czynnych. Do produktéw leczniczych
0 dziataniu atropinowym zalicza si¢ trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, wigkszos¢ lekow
przeciwhistaminowych blokujacych receptory Hi z dziataniem atropinowym, leki
przeciwcholinergiczne, produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby Parkinsona, leki
rozkurczowe o dziataniu atropinowym, dyzopiramid, neuroleptyki fenotiazynowe i klozaping.

Produkty lecznicze o dziataniu cholinergicznym

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze jednoczesne stosowanie amifamprydyny i produktow leczniczych
0 dziataniu cholinergicznym (np. bezposrednie lub posrednie inhibitory cholinoesterazy) moze
prowadzi¢ do nasilenia dzialania obu produktow leczniczych.

Produkty lecznicze z grupy niedepolaryzujgcych srodkow zwiotczajgcych migsnie

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze jednoczesne stosowanie amifamprydyny i produktéw leczniczych z
grupy niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migsnie (np. miwakurium, piperkurium) moze
prowadzi¢ do ostabienia dziatania obu produktow leczniczych.

Produkty lecznicze z grupy depolaryzujgcych srodkéw zwiotczajgcych migsnie

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze jednoczesne stosowanie amifamprydyny i produktow leczniczych z
grupy depolaryzujacych srodkow zwiotczajacych migénie (np. suksametonium) moze prowadzi¢ do
ostabienia dziatania obu produktow leczniczych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Produktu FIRDAPSE nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia produktem FIRDAPSE. Brak
dostatecznych danych klinicznych dotyczacych stosowania amifamprydyny w czasie cigzy.

Nie wykazano wplywu amifamprydyny na zywotno$¢ i rozwoj zarodka ani ptodu u krolikow;
aczkolwiek u szczuréw zaobserwowano zwigkszenie liczby samic rodzgcych martwe potomstwo
(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy amifamprydyna przenika do mleka ludzkiego. Dostepne dane dotyczace rozrodu

u zwierzat wykazaty obecnos¢ amifamprydyny w mleku karmigcych samic. Ocena karmionych piersig
oseskow nie wykazata obecno$ci dziatan niepozadanych w wyniku narazenia na amifamprydyne
znajdujaca si¢ w mleku matki. Nalezy podjac decyzje czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac



podawanie produktu FIRDAPSE, biorgc pod uwage korzysSci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci
z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Dostepne sa dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do wptywu
amifamprydyny na rozréd. W badaniach nieklinicznych dotyczacych amifamprydyny nie stwierdzono
zaburzen ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na dziatania niepozadane, takie jak sennos¢, zawroty gtowy, napady drgawkowe

I niewyrazne widzenie amifamprydyna moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to parestezje (takie jak parestezje obwodowe i w okolicy
ust) oraz zaburzenia zotadka i jelit (takie jak bole w nadbrzuszu, biegunka, nudnosci i bole brzucha).
Nasilenie i czesto$¢ wystgpowania wigkszosci dziatan niepozadanych sa zalezne od dawki.

Tabela 1 ponizej podaje wykaz dziatan niepozagdanych zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem
amifamprydyny.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czestos¢ wystepowania okreslono na podstawie badania klinicznego z udziatem zdrowych
ochotnikéw, oceniajgcego wptyw amifamprydyny podawanej jednorazowo w dawce 30 mg lub 60 mg
na repolaryzacje komorek mig$nia sercowego.

Tabelal: Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego

FIRDAPSE
Klasyfikacja ukladéw | Terminologia MedDRA Czestosé
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia psychiczne | Zaburzenia snu, lek Nieznana
Zaburzenia uktadu Drgawki, plasawica, mioklonie, sennos$¢, Nieznana
nerwowego ostabienie, zmeczenie, bole glowy
Zawroty gtowy?, hipestezjal, parestezjal Bardzo czgsto
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Nieznana
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca, kofatanie serca Nieznana
Zaburzenia naczyniowe | Zespot Raynauda Nieznana
Zimne konczyny! Czesto
Zaburzenia uktadu Nadmierne wydzielanie Sluzu w drzewie Nieznana
oddechowego, klatki oskrzelowym, napad astmy u pacjentéw z astma
piersiowej i1 §rodpiersia | wystepujaca obecnie lub w przesztosci, kaszel




Klasyfikacja ukladéw | Terminologia MedDRA Czestos¢
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia zotgdka i Hipestezja jamy ustnej?, parestezja jamy ustnej?, Bardzo czesto
jelit parestezja obwodowa i okotopoliczkowa, nudnoscit
Bdle brzucha Czesto
Biegunka, bél w nadbrzuszu Nieznana
Zaburzenia watroby i Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych Nieznana
drég zotciowych (aminotransferaz)
Zaburzenia skory i Nadmierna potliwo$¢?, zimny pot! Bardzo czgsto
tkanki podskérnej

! Dziatania niepozqdane zgtaszane w badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikow,
oceniajgcym wplyw amifamprydyny podawanej jednorazowo w dawce 30 mg lub 60 mg
na repolaryzacje komorek migsnia sercowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Do$wiadczenie dotyczace przedawkowania leku jest ograniczone. Objawy ostrego przedawkowania
obejmujg wymioty i bol brzucha. W przypadku przedawkowania leczenie nalezy przerwac. Nie jest
znane specyficzne antidotum. Nalezy stosowac leczenie wspomagajace, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, i prowadzi¢ §cista obserwacje parametrow zyciowych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XXO05.

Mechanizm dzialania

Amifamprydyna blokuje zalezne od woltazu kanaly potasowe, wydluzajac w ten sposob depolaryzacje
btony presynaptycznej. Wydhuzenie potencjalu czynnosciowego zwicksza transport wapnia do
zakonczen nerwowych. W wyniku tego dochodzi do zwigkszenia wewnatrzkomorkowego stezenia
wapnia, co ulatwia egzocytoze pecherzykow zawierajacych acetylocholing i w ten sposéb prowadzi do
poprawy przekaznictwa nerwowo-migSniowego.

Poprawia to site migsniowa i amplitudy sktadowej spoczynkowej potencjalu czynnosciowego migsni
(CMAP) z catkowitg wywazong $rednig roéznicg 1,69 mV (95% CI 0,60-2,77).

Wplyw na farmakodynamike

Profil farmakodynamiczny amifamprydyny zbadano w szerokim zakresie dawek. Skuteczno$é
kliniczng amifamprydyny w standardowej zalecanej dawce maksymalnej 60 mg na dobe wykazano

w prospektywnym badaniu z randomizacja i grupa kontrolng placebo, w ktérym udziat

wzieto 26 pacjentéw z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS) (Sanders i wsp. 2000 r.).
W dwoch kolejnych badaniach z udziatem tacznie 57 pacjentow z LEMS przedstawiono wyniki
stosowania wigkszych dawek amifamprydyny. McEvoy i wsp. (1989 r.) przedstawili wyniki badania
krotkoterminowego z udziatem 12 pacjentow z LEMS, ktore wskazuja na skutecznos¢ amifamprydyny
stosowanej w dawkach do 100 mg na dobg przez okres 3 dni w leczeniu objawow autonomicznych
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i ruchowych LEMS. Sanders i wsp. (1998 r.) przedstawili dane dotyczace skutecznosci

i bezpieczenstwa leczenia amifamprydyna w dawkach do 100 mg na dobe u 45 pacjentéw z LEMS,

u ktoérych leczenie prowadzono przez okres §rednio 31 miesigcy. Dlatego tez w wyjatkowych
okolicznosciach korzystne moze by¢ stosowanie wigkszych dawek, maksymalnie do 80 mg na dobg,
pod warunkiem odpowiedniej kontroli bezpieczenstwa. Zaleca si¢, aby zwickszanie dawki z 60 mg na
dobg¢ do 80 mg na dobe polegato na dodawaniu 5 mg co 7 dni. W razie wystapienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych lub nieprawidtowosci zapisu EKG nalezy zaprzesta¢ zwigkszania dawki.

Fosforan amifamprydyny byt podawany jednorazowo w dawce 30 mg lub 60 mg zdrowym
ochotnikom w celu oceny wplywu stezenia amifamprydyny na repolaryzacje komorek migénia
sercowego poprzez okreslenie zaleznos$ci skorygowanego odstgpu QT od czynnikéw
farmakokinetycznych. Ocena ta zostata przeprowadzona w ramach randomizowanego badania fazy I,
prowadzonego metoda podwojnej Slepej proby w uktadzie naprzemiennym, ktore miato na celu
okreslenie wptywu fosforanu amifamprydyny podawanej w powyzej okre§lonych dawkach na zapis
EKG, w poréwnaniu z placebo i moksyfloksacyng (pozytywna kontrola) u zdrowych kobiet i
mezczyzn wolno acetylujacych (n=52). Na podstawie pomiaru czestosci akcji serca oraz czasu trwania
odstepow PR i QRS nie stwierdzono oddziatywania fosforanu amifamprydyny na czesto$¢ akcji serca,
przewodzenie przedsionkowo-komorowe, ani na depolaryzacje komorek migénia sercowego.

Po podaniu fosforanu amifamprydyny u zadnego uczestnika badania nie zanotowano nowych,
klinicznie istotnych zmian morfologicznych w zapisie EKG. Nie zaobserwowano rowniez wptywu
fosforanu amifamprydyny na repolaryzacje komoérek migsnia sercowego w wyniku oceny
skorygowanego odstepu QT.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Kontrolowane placebo, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby po odstawieniu leku,
randomizowane badanie, oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo fosforanu amifamprydyny u
pacjentow z LEMS, zostato przeprowadzone wsrdd dorostych pacjentéw w wieku 18 lat lub starszych
(n=26). Pacjenci otrzymywali fosforan amifamprydyny w statej dawce i ze stalg czestoscia przez co
najmniej 7 dni przed randomizacja. W tym czterodniowym badaniu pacjenci zostali losowo
przydzieleni (1:1) do grupy otrzymujacej fosforan amifamprydyny w optymalnej dawce dla pacjenta
lub placebo w Dniu 0. Badania wyjsciowe przeprowadzano w dniu 0. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi byta zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego (ang. change from baseline, CFB) pod
wzgledem o0golnego wrazenia pacjentow (SGI) oraz Ilosciowej Oceny Miastenii (ang. Quantitative
Myasthenia Gravis, QMG) w Dniu 4. Drugorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci
byta zmiana wyniku CGI -1 migdzy stanem wyj$ciowym a stanem w Dniu 4 w ocenie lekarza. Pacjenci
mogli przyjmowac state dawki dziatajacych obwodowo inhibitoréw cholinoesterazy lub
kortykosteroidow. Pacjenci, u ktorych niedawno stosowano terapie immunomodulujace (azatiopryna,
mykofenolan, cyklosporyna) lub plazmafereze, albo ktorzy otrzymywali rytuksymab lub dozylna
immunoglobuling G, zostali wykluczeni z badania. Mediana wieku pacjentow wynosita 55,5 lat
(zakres: 31 do 75); 62% stanowity kobiety, a 38% me¢zczyzni.

Badanie prowadzone metoda $lepej proby od 4 dnia od odstawienia leku wykazato, ze pacjenci
otrzymujacy fosforan amifamprydyny zachowali wieksza site migsni niz pacjenci otrzymujacy
placebo, u ktérych nastapito ostabienie sity mie$ni. Obserwowana $rednia roznica catkowitej warto$ci
QMG i zmiana SGI w stosunku do stanu wyj$ciowego migdzy réznymi grupami wynosilty
odpowiednio -6,54 (95% CI: -9,78, -3,29; p=0,0004) i 2,95 (95% ClI: 1,53, 4,38; p=0,0003), obie
roznice byly statystycznie istotne i wskazywaty na skuteczniejsze dziatanie fosforanu amifamprydyny.
Ponadto, wyniki CGI-I w dniu 4 w ocenie lekarzy wskazywaly na istotng poprawe stanu pacjentow
przyjmujacych fosforan amifamprydyny w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo
(p=0,0020).



Podsumowanie zmian w porownaniu do stanu wyjsciowego pierwszorzedowego i drugorzedowego
punktu koncowego w ocenie skutecznosci.

Ocena | Amifamprydyna (n=13) | Placebo (n=13)
Wyniki QMG?
Srednia LS¢ 0,00 | 6,54
Réznica srednich LS (95% CI) -6,54 (-9,78, -3,29)
Warto$¢ p° 0,0004
Wyniki SGP
Srednia LS¢ -0,64 | -3,59
Roznica $rednich LS (95% CI) 2,95 (1,53, 4,38)
Warto$¢ p° 0,0003
Wyniki CGI-I°
Srednia (SD) 3,8 (0,80) | 5,5 (1,27)
Wartos¢ p® 0,0020

a Catkowity zakres punktow QMG 0 — 39, 13 pozycji, 0-3 punktow w kazdym tescie. Wigcej
punktéw = wieksze nasilenie objawow

SGI jest 7-punktows skalg, stuzgca do oceny ogolnego postrzegania rezultatow leczenia w
ramach badania (1=fatalne do 7=zachwycajace).

CGI-I jest 7-punktowa skalg opierajaca si¢ na zmianach objawow, zachowania si¢ i
praktycznych umiejetnosci (1=bardzo duza poprawa do 7=bardzo duze pogorszenie).

CFB w przypadku tacznego wyniku QMG modelowano jako odpowiedz z ustalonymi
rezultatami w odniesieniu do leczenia i QMG w punkcie wyj$ciowym.

warto$¢ p na podstawie testu sumy rang Wilcoxona w odniesieniu do r6znic miedzy grupami.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie petnej informacji tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Amifamprydyna podawana doustnie wchtania si¢ szybko u ludzi, osiggajac maksymalne st¢zenie w
0soczu po 0,6 do 1,3 godziny (wartosci $rednie).

Szybkos$¢ i stopien wchianiania amifamprydyny u ludzi uzaleznione sg od tego, czy przyjmowany byt
positek (patrz Tabela 2). Odnotowano zmniejszenie maksymalnego st¢zenia w osoczu (Cmax) Oraz
wartosci AUC, jak rowniez wydluzenie czasu do osiagnigcia maksymalnego st¢zenia w osoczu po
podaniu fosforanu amifamprydyny podczas positku w poréwnaniu do podawania na czczo.
Zaobserwowano dwukrotne wydtuzenie czasu do osiggni¢cia Cmax (Tmax) W razie obecnosci positku.
Podobnie warto$ci Cmax i AUCo... byty wieksze po podawaniu leku na czczo, niz po podawaniu go po
positku. Zasadniczo positek spowalniat i zmniejszat wchtanianie amifamprydyny, zmniejszajac
ekspozycje wyrazong jako Cmax przecigtnie o ~44% oraz wyrazong jako AUC o ~20%, co wyliczono w
oparciu o stosunki $rednich geometrycznych (po positku w poréwnaniu do stanu na czczo).

Widoczne roznice wartosci okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji w osoczu byty 3-4-krotne u
uczestnikéw badania nad wptywem pokarmu. Na podstawie ilosci odzyskanej amifamprydyny
niezmetabolizowanej oraz zawarto$ci gldownego metabolitu 3-N-acetylowanej amifamprydyny w
moczu biodostgpnos$¢ wynosi ok. 93-100%.




Tabela2: Parametry PK amifamprydyny po przyjeciu przez pacjentow jednej doustnej dawki
fosforanu amifamprydyny na czczo lub po positku

Cmax AUCO—oo Tmax t1/2
Amifamprydynal(ng/ml) (ng- h/ml) (h) (h)
20 mg Srednia (SD), Srednia (SD), Srednia (SD), srednia (SD),
zakres zakres zakres zakres

Na czczo (N=45) 59,1 (34,4), 16-137 [117 (76,6), 22,1-271| 0,637 (0,247), 0,25-1,5|2,5 (0,73), 1,23-4,31

Po positku*  |40,6 (31,3), 2,81-132[109 (76,4), 9,66-292| 1,31 (0,88), 0,5-4,0  |2,28 (0,704), 0,822-3,78

(N=46)

* Spozycie standardowego wysokottuszczowego positku

W badaniu obejmujacym zdrowych ochotnikow ogdlnoustrojowa ekspozycja na amifamprydyne byta
w duzym stopniu zalezna od catkowitej metabolicznej aktywnosci acetylacyjnej enzymow NAT i
genotypu NAT2. Geny NAT sa w duzym stopniu polimorficzne i dajg fenotypy o zmiennej szybkos$ci
acetylacji, wahajacej si¢ od wolnej do szybkiej. W badaniu ze zdrowymi ochotnikami uczestnicy o
szybkiej acetylacji byli zdefiniowani jako osoby o stosunku metabolitéw kofeiny > 0,3, a uczestnicy o
wolnej acetylacji, jako osoby o stosunku metabolitéw kofeiny < 0,2. Og6lnoustrojowa ekspozycja na
amifamprydyne u uczestnikoéw o wolnej acetylacji byta znamiennie wigksza niz u uczestnikow o
szybkiej acetylacji. Przy wszystkich poziomach dawkowania obserwowano statystycznie znamienne
roéznice pomigdzy uczestnikami o szybkiej i wolnej acetylacji w zakresie parametréw PK
amifamprydyny - Cmax, AUCo.o, t112 Oraz klirens pozorny. W badaniu tym, uczestnicy o wolnej
acetylacji doswiadczali wigcej dziatan niepozadanych niz uczestnicy o szybkiej acetylacji. Profil
bezpieczenstwa w tym badaniu jest zgodny z dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentow
przyjmujacych amifamprydyne.

Tabela3: Srednie warto$ci parametréw PK amifamprydyny u zdrowych ochotnikéw po
podaniu pojedynczej dawki doustnej (5-30 mg) z podzialem na fenotypy o szybkiej i
wolnej acetylacji

Dawka 5 10 20 30
amifamprydyny
(mg)

Uczestnicy (n) 6 6 6 6 6 6 6 6

Fenotyp Szybka | Wolna | Szybka | Wolna | Szybka | Wolna | Szybka | Wolna
acetylacji

Srednie warto§ci parametréw PK amifamprydyny

AUCo+(ng-h/ml) | 2,89 30,1 9,55 66,3 24,7 142 43,5 230

AUCo (ng-h/ml) | 3,57 32,1 111 68,9 26,2 146 45,2 234

Cinax (ng/ml) 3,98 17,9 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6
Tmax (h) 0,750 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29
t 12 (h) 0,603 2,22 121 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Sredni stosunek metabolitow kofeiny u tych 12 uczestnikow otrzymujacych cztery stopniowo
zwigkszane dawki wynosit 0,408 i 0,172 u uczestnikow o, odpowiednio, szybkiej i powolnej
acetylacji.

Dystrybucja

Dystrybucje amifamprydyny badano u szczuréw. Po doustnym przyjeciu znakowanej izotopowo
amifamprydyny [**C] materiat radioaktywny wchiania si¢ szybko w przewodzie pokarmowym i
rozprzestrzenia si¢ po catym organizmie. Stgzenie leku w tkankach jest na ogét podobne do stezenia w
osoczu lub wigksze od niego, przy czym jest najwicksze w narzadach wydalania (watroba, nerki i
przewdd pokarmowy) oraz pewnych tkankach gruczotowych (gruczotach tzowych, slinowych,
sluzowych, przysadce moézgowej i tarczycy).
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Metabolizm

Badania in vitro i in vivo wykazujg, ze amifamprydyna metabolizowana jest do jednego gléwnego
metabolitu 3-N-acetylowanej amifamprydyny.

Eliminacja

U ludzi 93,2% do 100% amifamprydyny wydalane jest w moczu w ciaggu 24 godzin po podaniu
amifamprydyny (19%) oraz metabolitu 3-N-acetylowanej amifamprydyny (74,0% do 81,7%). Okres
pottrwania w osoczu amifamprydyny wynosi okoto 2,5 godziny, a metabolitu 3-N-acetylowanej
amifamprydyny 4 godziny.

Usuwanie amifamprydyny zachodzi gtéwnie na drodze metabolicznej przez N-acetylacje, a fenotyp
aktywno$ci acetylacyjnej ma wigkszy wptyw na metabolizm i eliminacj¢ amifamprydyny u danego

pacjenta, niz eliminacja przez nerki (patrz Tabela 4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na amifamprydyne byta ogolnie wigksza u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, niz
u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek, jednakze fenotyp NAT2 miat wigkszy wptyw na
ekspozycje na amifamprydyne u danego pacjenta niz stan jego czynnosci nerek (patrz Tabela 4).
Ekspozycja na amifamprydyne wyrazona jako AUCo_., byta nawet dwukrotnie wigksza u 0sob o
powolnej acetylacji i nawet trzykrotnie wigksza u 0sob o szybkiej acetylacji z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w porownaniu do 0sob z prawidtowa czynnos$cia nerek. Wptyw czynnosci nerek na
ekspozycje wyrazong jako Cmax byt marginalny niezaleznie od fenotypu acetylacji.

Z drugiej strony ekspozycja na 3-N-acetylowany metabolit byta w wigkszym stopniu zalezna od
zaburzen czynno$ci nerek, niz ekspozycja na amifamprydyne. Ekspozycja na 3-N-acetylowany
metabolit wyrazona jako AUCy ., byta nawet 6,8-krotnie wicksza u 0s6b o powolnej acetylacji i

nawet 4-krotnie wigksza u 0sob o szybkiej acetylacji z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w
porownaniu do 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek. Wptyw czynnosci nerek na ekspozycje wyrazona
jako Cax byt zaledwie marginalny niezaleznie od fenotypu acetylacji. Metabolit ten jest nieaktywny
wobec kanatow potasowych, jednakze jego mozliwe dzialanie na inne punkty uchwytu wynikajace z
akumulacji jest nieznane.

Tabela4: Srednie warto$ci parametréw PK amifamprydyny u oséb z prawidlowa i zaburzona
czynnos$cig nerek po jednorazowej dawce doustnej (10 mg) dla fenotypu powolnej i
szybkiej aktywnos$ci acetylacyjnej

Status czynnosci Normalny Lagodne Umiarkowane Cigzkie
nerek uposledzenie uposledzenie uposledzenie
Uczestnikdéw (n) 4 4 4 4 4 4 4 4
Fenotyp NAT2 Szybk | Powoln | Szybk | Powoln | Szybk | Powoln | Szybk | Powoln
! y I y I y I y

Srednie wartosci parametréow PK amifamprydyny

AUC 0. (ng-h/ml)
10,7 59,1 16,1 81,3 14,3 126 32,8 119

Cmax (ng/ml) 7,65 38,6 111 33,5 8,33 52,5 9,48 44,1
Tmax (godz.) 0,44 0,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
t12 (godz.) 1,63 2,71 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17

Srednie wartosci parametrow PK 3-N-acetylo-amifamprydyny
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Status czynnosci Normalny Lagodne Umiarkowane Cigzkie
nerek upos$ledzenie uposledzenie uposledzenie

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

Conax (ng/ml) 170 115 208 118 180 144 164 178
Tmex (g00Z.) 113 | 075 | 144 | 138 | 200 | 1,13 | 163 | 281
t1, (godz.) 432 | 408 | 535 | 771 | 1361 | 6,99 | 1822 | 157

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki amifamprydyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Brak danych dotyczacych parametréw farmakokinetycznych amifamprydyny u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu wieku na parametry farmakokinetyczne
amifamprydyny.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

W badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonych na
szczurach, przy dawkach do 10 mg/kg nie obserwowano wptywu na uktad oddechowy a przy dawkach
do 40 mg/kg na osrodkowy uktad nerwowy.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczurdéw i pséw obserwowano wplyw na
osrodkowy i autonomiczny uktad nerwowy, zwigkszenie masy watroby i nerek i wplyw na serce (blok
przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia). Z powodu wrazliwos$ci zastosowanych modeli
zwierzecych, w badaniach na zwierzetach nie uzyskano granic bezpieczenstwa dla ekspozycji u ludzi.

W dwuletnich badaniach zywieniowych rakotworczosci u szczuréw amifamprydyna powodowata
niewielkie ale istotne statystycznie zalezne od dawki zwigkszenie czesto$ci wystegpowania nerwiakow
ostonkowych u obu pfci i raka endometrium u samic. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest
Znane.

W standardowych seriach testow przeprowadzanych in vitro i in vivo nie wykryto dziatania
genotoksycznego amifamprydyny.

U szczurdw i krolikow przeprowadzono badania oceniajace toksyczny wptyw amifamprydyny

na rozrod i rozwoj potomstwa po zastosowaniu dawek do 75 mg/kg mc./dobg. Nie stwierdzono
niepozadanego dziatania amifamprydyny na ptodno$¢ samcow i samic szczuréw po zastosowaniu
dawek do 75 mg/kg mc./dobg. Nie stwierdzono rowniez wptywu leku na rozwoj poporodowy lub
ptodnos¢ potomstwa zwierzat leczonych amifamprydyna. W badaniu dotyczagcym
okotoporodowej/poporodowej rozrodczosci cigzarnych samic szczuréw otrzymujacych
amifamprydyne zaobserwowano zalezny od dawki wzrost odsetka urodzen martwego potomstwa
(16,7% - 20%), po zastosowaniu dawek 22,5 mg/kg mc./dobe i 75 mg/kg mc./dobe

(odpowiednio 1,1 i 2,7 razy wigkszych od dobowej dawki 80 mg stosowanej u ludzi na podstawie
Cmax). Jednak w podobnym badaniu z udziatem cig¢zarnych samic krolikow, wedtug oceny wykonanej
tuz przed porodem, nie stwierdzono wptywu leku na zywotno$¢ zarodka ani ptodu po dawkach
do 57 mg/kg/dobe.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry zgrzewane, perforowane, podzielne na dawki pojedyncze (zgrzewane laminowane listki
aluminium - PVC/PVCD) zawierajace po 10 tabletek.

Jedno opakowanie zawiera 100 tabletek w 10 blistrach po 10 tabletek.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/601/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 grudnia 2009 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 23 sierpnia 2019 r.

13



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO

OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Niemcy

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymogi dotyczace przedktadania okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych
produktow sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107¢
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i wszystkich kolejnych aktualizacjach, ktére sg ogtaszane na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ aktualizowane
co roku nowe informacje na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u

pacjentdéw z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona
(LEMS).

Co roku w tym samym czasie co
okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FIRDAPSE 10 mg tabletki
amifamprydyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera amifamprydyny fosforan w ilosci odpowiadajacej 10 mg amifamprydyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac w oryginalnych blistrach w celu ochrony przed Swiattem i wilgocig.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/601/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FIRDAPSE

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD KRESKOWY 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry zgrzewane, perforowane, podzielne na dawki pojedyncze

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FIRDAPSE 10 mg tabletki
amifamprydyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB S.A.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

FIRDAPSE 10 mg tabletki
Amifamprydyna

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek FIRDAPSE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku FIRDAPSE
Jak przyjmowac lek FIRDAPSE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek FIRDAPSE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

1.  Co to jest lek FIRDAPSE i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek FIRDAPSE stosuje si¢ w objawowym leczeniu choroby nerwow i migsni, zwanej zespotem
miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS), u 0s6b dorostych. W schorzeniu tym wystgpuja zaburzenia
przekaznictwa impulséw nerwowych do migsni, w wyniku czego dochodzi do ostabienia sity migéni.
Choroba moze wystgpowac w przebiegu niektorych typow guzow (postaé paranowotworowa LEMS)
lub bez obecnosci tych guzoéw (postaé nieparanowotworowa LEMS).

U pacjentéw, u ktorych wystepuje to schorzenie, dochodzi do zaburzen uwalniania substancji
chemicznej 0 nazwie acetylocholina, ktora przekazuje impulsy nerwowe do migsni, w wyniku czego
do mig$ni nie docieraja niektore lub zadne sygnaty nerwowe.

Dziatanie leku FIRDAPSE polega na zwigkszaniu uwalniania acetylocholiny, co pomaga w
przekazywaniu sygnatéw nerwowych do mig$ni.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku FIRDAPSE

Kiedy nie przyjmowa¢ leku FIRDAPSE

o jesli pacjent ma uczulenie na amifamprydyne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

o jesli pacjent ma niewyrdéwnang astme oskrzelowa,

o jesli pacjent choruje na padaczke,

o w skojarzeniu z lekami, ktére mogg zmienia¢ aktywnos¢ elektryczng serca (wydtuzenie odstepu

QT - mozliwe do wykrycia na podstawie elektrokardiogramu), takimi jak:
0 sultopryd (lek przepisywany w leczeniu niektorych typéw zaburzen zachowania
U 0s6b dorostych),
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0 leki przeciwarytmiczne (np. dyzopiramid),

o leki stosowane w leczeniu zaburzen trawienia (np. cyzapryd, domperydon),

0 leki stosowane w leczeniu zakazen — antybiotyki (np. ryfampicyna) i leki
przeciwgrzybicze (np. ketokonazol),

o w skojarzeniu z lekami, ktorych dawka lecznicza jest zblizona do maksymalnej dawki
bezpiecznej,
. jesli u pacjenta stwierdzono wrodzone schorzenie serca (wrodzone zespoty QT).

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania FIRDPSE nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuts.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta stwierdza si¢

o astme,

. wystepowanie drgawek w przesztosci,
o zaburzenia czynno$ci nerek,

o zaburzenia czynno$ci watroby.

Lekarz bedzie $cisle monitorowat dziatanie leku FIRDAPSE i moze by¢ konieczna zmiana dawki
lekoéw przyjmowanych przez pacjenta. Lekarz bedzie rowniez kontrolowat prace serca
W poczatkowym okresie leczenia, a nastepnie raz w roku.

W przypadku zespotu LEMS bez obecnosci nowotworu przed rozpoczeciem leczenia lekarz
przeprowadzi doktadng ocen¢ potencjalnego ryzyka rozwoju nowotworu w wyniku stosowania leku
FIRDAPSE.

Nalezy informowac kazdego lekarza, do ktérego pacjent zwraca si¢ o porade, o stosowaniu leku
FIRDAPSE.

Nalezy przerwa¢é przyjmowanie leku i niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapi:
o napad drgawkowy,
o napad astmy.

Lek FIRDAPSE a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki podawane w skojarzeniu z lekiem FIRDAPSE moga wchodzi¢ z nim w interakcje.

Z lekiem FIRDAPSE nie wolno jednoczes$nie stosowac nastepujacych lekow:

o leki, ktére moga zmienia¢ aktywnos¢ elektryczna serca (wydtuzenie odstepu QT - mozliwe do
wykrycia na podstawie elektrokardiogramu), takie jak: sultopryd, dyzopiramid, cyzapryd,
domperydon, ryfampicyna i ketokonazol) (patrz punkty ,,Kiedy nie przyjmowac leku
FIRDAPSE”).

Szczegoblnie istotne jest, aby pacjent powiadomit lekarza, jezeli obecnie przyjmuje lub planuje
przyjmowac ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

o leki przeciwko malarii (np. halofantryna i meflochina),
o tramadol (lek przeciwbdlowy),
o leki przeciwdepresyjne — trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. klomipramina,

amoksapina), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (np. cytalopram,
dapoksetyna) i atypowe leki przeciwdepresyjne (np. bupropion),

o leki stosowane w chorobach psychicznych (np. haloperydol, karbamazepina, chlorpromazyna,
klozapina),
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o leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona — leki przeciwcholinergiczne (np.
triheksyfenidyl, mezylan), inhibitory MAO-B (np. selegilina, deprenyl), inhibitory COMT (np.

entakapon),
o leki stosowane w alergii — leki przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol, cymetydyna),
. leki zwiotczajace mig$nie (np. miwakurium, piperkurium, suksametonium),

. leki uspokajajace (np. barbiturany).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowac leku FIRDAPSE w okresie cigzy. Podczas catego okresu leczenia nalezy
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne. W przypadku stwierdzenia cigzy w czasie leczenia
nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza.

Nie wiadomo, czy lek FIRDAPSE przenika do mleka matki u ludzi. Nalezy przedyskutowac
z lekarzem kwesti¢ zagrozen i korzysci wynikajacych z dalszego przyjmowania leku FIRDAPSE
podczas karmienia piersia.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek moze wywolaé sennosc, zawroty gtowy, drgawki i niewyrazne widzenie, co moze mie¢ wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli wystapia takie dzialania niepozadane,
nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak przyjmowac lek FIRDAPSE

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka leku powinna by¢ ustalona przez lekarza na podstawie nasilenia objawow i pewnych
czynnikéw genetycznych. Taka dawka jest odpowiednia wylacznie dla pacjenta, ktoremu zostata
zalecona.

Dawka poczatkowa to 5 mg amifamprydyny (p6t tabletki) trzy razy na dobe (tzn. 15 mg na dobg).
Lekarz moze stopniowo zwigkszac te¢ dawke, rozpoczynajac od dawki 5 mg (pot tabletki) cztery razy
na dobeg (tzn. 20 mg na dobe). Nastepnie lekarz moze kontynuowac¢ zwigkszanie catkowitej dawki
dobowej, dodajac kolejne 5 mg (p6t tabletki) na dobe co 4-5 dni.

Maksymalna zalecana dawka to 60 mg na dobe (tzn. facznie 6 tabletek przyjmowanych w odstepach
w ciggu dnia). Catkowite dawki dobowe wigksze niz 20 mg powinny by¢ dzielone na dwie do czterech
oddzielnych dawek. Dawka pojedyncza nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg (dwie tabletki).

Tabletki maja lini¢ podzialu utatwiajaca przetamywanie ich na potowe. Tabletki nalezy potykac
podczas positku, popijajac je woda.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby/nerek:

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania leku FIRDAPSE u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub nerek. U pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek zalecana dawka poczatkowa leku FIRDAPSE wynosi 5 mg (pot tabletki) na dobe.
U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek zalecana dawka poczatkowa
wynosi 10 mg (5 mg dwa razy na dobe). U tych pacjentéw dawke leku FIRDAPSE nalezy zwickszaé
wolniej niz u pacjentdow z prawidtowa czynnoscig watroby i nerek, tzn. o0 5 mg co 7 dni. Jesli wystapi
ktorekolwiek z dziatan niepozadanych, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moze by¢
konieczne zaprzestanie zwigkszania dawki.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku FIRDAPSE

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku FIRDAPSE moga wystapi¢ wymioty lub
boéle brzucha. Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

Pominiecie przyjecia leku FIRDAPSE
W przypadku pominigcia przyjecia leku FIRDAPSE nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetienia pominigtej dawki, ale kontynuowac przyjmowanie leku zgodnie z zaleceniem lekarza.

Przerwanie przyjmowania leku FIRDAPSE
Po przerwaniu leczenia moga wystapi¢ objawy, takie jak: zme¢czenie, zwolniony refleks i zaparcia. Nie
nalezy przerywac leczenia bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwac przyjmowania leku i niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystgpi:
napad drgawkowy,
napad astmy.

Bardzo czeste dzialania niepozadane, mogace wystepowacé czesciej niz u 1 na 10 pacjentow, to:
mrowienie i drgtwienie wokot ust i w obrgbie konczyn (stopy i dlonie),

ostabienie zmystu dotyku Iub czucia,

nudnosci,

zawroty glowy,

nadmierna potliwo$¢, zimny pot.

Czeste dzialania niepozadane, mogace wystepowac u 1 na 10 pacjentow, to:
béle brzucha,
zimne dtonie i stopy.

Inne dzialania niepozadane to:

Nasilenie i czestos¢ wystepowania wiekszos$ci dziatan niepozadanych zaleza od przyjmowanej dawki
leku. Zgtaszano takze nastgpujace dzialania niepozadane (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych):

zespot Raynauda (zaburzenia krazenia w obrebie palcow dtoni i stop),

biegunka,

napady drgawkowe,

kaszel, nadmierne wydzielanie §luzu lub wydzielanie lepkiego $luzu w drzewie oskrzelowym, napad
astmy u pacjentdOw z astmag wystepujacg obecnie lub w przesztosci,

niewyrazne widzenie,

zaburzenia rytmu serca, szybkie lub nieregularne bicie serca (kotataniem serca),

ostabienie, zmeczenie, bol glowy,

lek, zaburzenia snu, sennosc,

plasawica (zaburzenie ruchowe), mioklonie (skurcze lub drzenia migsni),

zwigkszona aktywno$¢ pewnych enzymow watrobowych (aminotransferaz) stwierdzana podczas
badan krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
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bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek FIRDAPSE
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocig.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6 Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek FIRDAPSE

Substancja czynng leku jest amifamprydyna. Kazda tabletka zawiera fosforan amifamprydyny w ilosci
odpowiadajacej 10 mg amifamprydyny.

Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, bezwodna krzemionka koloidalna i wapnia
stearynian.

Jak wyglada lek FIRDAPSE i co zawiera opakowanie

Biata, okragta tabletka o ptaskiej powierzchni na jednej stronie i z linig podziatu na drugiej stronie.
Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

Blistry zgrzewane, perforowane, podzielne na dawki pojedyncze (zgrzewane laminowane listki
aluminium - PVC/PVCD) zawierajace po 10 tabletek.

Jedno opakowanie zawiera 100 tabletek w 10 blistrach po 10 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Niemcy

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego leku.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Europejska Agencja Lekoéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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