ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Amifampridina SERB 10 mg Comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém fosfato de amifampridina equivalente a 10 mg de amifampridina.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido branco, redondo de aproximadamente 10 mm, achatado numa face e ranhurado na outra
face.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento sintomatico da sindrome miasténica de Lambert-Eaton (LEMS) em adultos.
4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
doenca.

Posologia

Amifampridina SERB deve ser administrado em doses divididas, trés ou quatro vezes por dia. A dose
inicial recomendada é de 15 mg de amifampridina por dia, que pode ser aumentada em incrementos
de 5 mg acada 4 a 5 dias, até a dose maxima de 60 mg por dia. Nenhuma dose individual deve
exceder 0s 20 mg.

Os comprimidos devem ser tomados com alimentos. Ver secgéo 5.2 para obter informagdes adicionais
sobre a biodisponibilidade da amifampridina sem ser em jejum e em jejum.

Se o tratamento for descontinuado, os doentes poderdo sentir alguns dos sintomas da LEMS.

Compromisso renal ou hepético

Amifampridina SERB deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso das fungdes
renal ou hepética. A dose inicial de 5 mg de amifampridina (meio comprimido) uma vez por dia é
recomendada em doentes com compromisso moderado ou grave da funcéo renal ou hepéatica. No caso
de doentes com compromisso ligeiro da funcéo renal ou hepatica, é recomendada uma dose inicial

de 10 mg de amifampridina (5 mg duas vezes por dia) por dia. O ajuste da dose nestes doentes deve
ser mais lento do que nos doentes sem compromisso renal ou hepéatico, com aumentos da dose de 5 mg
a cada 7 dias. Caso se verifiqguem reacdes adversas, 0 aumento da dose deve ser interrompido (ver
secgOes 4.4 e 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Amifampridina SERB em criangas com 0 a 17 anos de idade ndo foram
ainda estabelecidas.

N&o existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Exclusivamente para uso oral.
4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1
Epilepsia

Asma ndo controlada

Utilizacdo concomitante com sultoprida (ver secgdes 4.5 e 5.1)

Utilizagdo concomitante com medicamentos com uma margem terapéutica estreita (ver seccao 4.5)
Utilizag8o concomitante com medicamentos com potencial conhecido de causar o prolongamento do
intervalo QTc

Doentes com sindromes de QT congénitas (ver secgdo 4.4)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Compromisso renal e hepatico

A farmacocinética de amifampridina foi avaliada num estudo de Fase I de dose Unica em doentes com
compromisso renal (ver seccdo 5.2).

Né&o foram realizados estudos em doentes com compromisso hepético. Perante o risco de exposi¢cdo
consideravelmente aumentada ao medicamento, os doentes com compromisso renal ou hepatico
devem ser cuidadosamente monitorizados. A dose de amifampridina deve ser aumentada mais
lentamente em doentes com compromisso renal ou hepético que nos doentes cuja funcéo renal e
hepética é normal. O aumento da dose deve ser interrompido caso ocorra qualquer reacdo adversa (ver
secgéo 4.2).

Convulsdes

A exposicao a amifampridina estd associada a um risco aumentado de convulsdes. O risco de
convulsdo ¢é dependente da dose e é superior em doentes com fatores de risco que baixam o limiar
convulsivo; incluindo a utilizacdo em combinagdo com outros medicamentos conhecidos por
reduzirem o limiar convulsivo (ver sec¢do 4.5). No caso de ocorréncia de uma convulsdo, o tratamento
deve ser interrompido.

Risco carcinogénico

Num estudo sobre carcinogenicidade numa dieta de 2 anos, foram observados Schwannomas benignos
e malignos em ratos tratados com amifampridina (ver ac¢do 5.3). A amifampridina ndo se revelou
genotoxica numa bateria padrdo detestes in vitro e in vivo. A correlacéo entre o uso da amifampridina
e o desenvolvimento de tumores em humanos é desconhecida neste momento.

A maioria dos Schwannomas sdo benignos e assintomaticos. Podem surgir em muitas localizagdes,
portanto a apresentacao clinica pode ser variada. Deve considerar-se o diagnostico de um
Schwannomas em pacientes que apresentem sintomas, como uma massa que seja dolorosa a palpacéo
ou sintomas semelhantes a neuropatia compressiva. Os Schwannomas sao normalmente de
crescimento lento e podem existir durantes meses a anos sem produzirem sintomas. O beneficio de
continuar o tratamento com amifampridina deve ser revisto no caso de pacientes que desenvolvam
umSchwannoma.

A amifampridina deve ser usada com prudéncia em pacientes que apresentem um maior risco de
Schwannomas, como pacientes com um histdrico deste tipo de tumores, neurofibromatose Tipo 2 ou
schwannomatose.



Efeitos cardiacos

A avaliacdo clinica e por eletrocardiograma (ECG) séo indicadas no inicio do tratamento e,
subsequentemente, com uma periodicidade anual. Em caso de sinais e sintomas indicativos de
arritmias cardiacas, deve realizar-se imediatamente um ECG.

Doencas concomitantes

Os doentes devem ser instruidos de modo a informarem qualquer médico que consultem de que estdo a
tomar este medicamento, dado que pode ser necessaria uma monitorizacao cuidadosa de doencas
concomitantes, em particular da asma.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Interacdes farmacocinéticas

Medicamentos eliminados por metabolizagdo ou secrecédo ativa

N&o existem dados sobre os efeitos da amifampridina sobre 0 metabolismo ou a secrecéo ativa de
outros medicamentos. Assim, deverdo tomar-se precaugdes especiais em doentes sujeitos a tratamento
concomitante com medicamentos eliminados por metaboliza¢do ou secrecdo ativa. Aconselha-se a
monitorizagdo, quando possivel. A dose do medicamento administrado concomitantemente deve ser
ajustada, caso seja necessario. E contraindicada a utilizagio concomitante com medicamentos com
uma margem terapéutica estreita (ver seccédo 4.3).

Substancias que sdo potentes inibidoras de enzimas que metabolizam medicamentos (ver sec¢ao 5.2)
E pouco provavel que inibidores enzimaticos potentes do citocromo P450 (CYP450), como a
cimetidina e o cetoconazol, inibam o metabolismo da amifampridina pelas enzimas N-acetil-
transferase (NAT) humanas e originem um aumento da exposic¢éo a amifampridina. Os resultados do
estudo de inibigdo in vitro do CYP450 indicam que é pouco provavel que a amifampridina tenha um
papel a desempenhar nas interacbes medicamentosas metabdlicas clinicas relativas a inibicdo do
metabolismo de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El e
CYP3A4 de medicamentos administrados concomitantemente. Independentemente disso, ao iniciarem
o0 tratamento com potentes inibidores enzimaticos ou do transporte renal, os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a reagdes adversas. Caso um tratamento com um inibidor
potente seja interrompido, os doentes devem ser monitorizados quanto a eficécia, dado que podera ser
necessario aumentar a dose de amifampridina.

Substancias que sdo potentes indutoras de enzimas que metabolizam medicamentos (ver sec¢éo 5.2)
Os resultados de estudos in vitro sugerem que existe um baixo potencial de interagdes medicamentosas
devido a inducdo enzimatica das enzimas CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4 pela amifampridina.

Interacoes farmacodindmicas

Com base nas propriedades farmacodindmicas da amifampridina, a utilizacdo concomitante com
sultoprida ou outros medicamentos que prolongam o intervalo QT (p. ex., disopiramida, cisprida,
domperidona, rifampicina e cetoconazol) é contraindicada, dado que esta combinacdo pode conduzir a
um risco aumentado de taquicardia ventricular, em particular torsade de pointes (ver

seccOes 4.3e5.1).

Combinacdes que exigem precaucdes de utilizacio

Medicamentos conhecidos por reduzirem o limiar convulsivo

A utilizacdo concomitante de amifampridina com substancias conhecidas por reduzirem o limiar
convulsivo pode originar um risco aumentado de convulsdes. A decisdo de administrar
concomitantemente substancias pro-convulsivantes ou que reduzem o limiar convulsivo deve ser
cuidadosamente ponderada, a luz da gravidade dos riscos associados. Estas substancias incluem a
maioria dos antidepressivos (antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptagédo da



serotonina), neuroléticos (fenotiazinas e butirofenonas), mefloquina, bupropiona e tramadol (ver
seccOes 4.4 e 5.1).

Combinacdes a ser tidas em consideracao

Medicamentos com efeitos atropinicos

A utilizagdo concomitante de amifampridina com medicamentos com efeitos atropinicos podera
reduzir o efeito de ambas as substéncias ativas e deve ser tida em considera¢do. Os medicamentos com
efeitos atropinicos incluem antidepressivos triciclicos, a maioria dos anti-histaminicos atropinicos H1,
anticolinérgicos, medicamentos anti-Parkinsonicos, antiespasmadicos atropinicos, disopiramida,
neuroléticos de fenotiazina e clozapina.

Medicamentos com efeitos colinérgicos

A utilizagdo concomitante de amifampridina com medicamentos com efeitos colinérgicos (p. ex.
inibidores diretos ou indiretos da colinesterase) pode originar um efeito aumentado de ambos 0s
medicamentos e deve ser tida em consideracao.

Medicamentos com agéo relaxante muscular ndo despolarizante

A utilizacdo concomitante de amifampridina com medicamentos com efeito relaxante muscular ndo
despolarizante (p. ex. mivacurio, pipercurio) pode originar uma reducdo do efeito de ambos os
medicamentos e deve ser tida em consideracao.

Medicamentos com agao relaxante muscular despolarizante

A utilizagdo concomitante de amifampridina com medicamentos com efeito relaxante muscular
despolarizante (p. ex. suxametonio) pode originar uma reducdo do efeito de ambos os medicamentos e
deve ser tida em consideracéao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A amifampridina ndo deve ser utilizada durante a gravidez. As mulheres com potencial para
engravidar tém de utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com amifampridina.
N&o estdo disponiveis dados clinicos adequados sobre gravidezes expostas a amifampridina. A
amifampridina ndo revelou qualquer efeito na viabilidade embriofetal e no desenvolvimento em
coelhos; no entanto, observou-se um aumento no nimero de mées com filhos nados-mortos em ratos
(ver seccéo 5.3).

Amamentacédo

Desconhece-se se a amifampridina é excretada no leite humano. Os dados sobre reproducdo em
animais disponiveis revelaram presenca de amifampridina no leite de médes a amamentar. A avalia¢do
de animais neonatos em amamentac¢do nado revelou indicacdo de reagdes adversas quando expostos a
amifampridina através de leite materno. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagéo da
amamentag&o ou a descontinuagéo/abstengéo da terapéutica com Amifampridina SERB tendo em
conta o beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Estdo disponiveis dados de seguranca ndo clinicos no que respeita aos efeitos da amifampridina sobre

a funcdo reprodutiva. Néo foi observado qualquer compromisso da fertilidade em estudos ndo clinicos
com amifampridina (ver secgéo 5.3).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Por causa de reacGes adversas tais como sonoléncia, tonturas, convulsdes e visdo turva, os efeitos da
amifampridina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos ou moderados (ver
seccao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes referidas sdo parestesias (como parestesia periférica e peribucal)
e doencas gastrointestinais (tais como epigastralgia, diarreia, nduseas e dor abdominal). A intensidade
e incidéncia da maioria das reagdes adversas sdo dependentes da dose.

O Quadro 1 a seguir lista as reacGes adversas notificadas com amifampridina.

Lista tabelada das reacfes adversas

As frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,

< 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1.000), muito raros (< 1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

As frequéncias foram calculadas com base num estudo clinico para avaliar os efeitos da amifampridina
na repolarizagdo cardiaca com uma dose unica de 30 mg ou 60 mg em voluntarios saudaveis.

Quadro 1: Reac6es adversas notificadas com amifampridina

Classe de sistemas [Termo preferencial da MedDRA Frequéncia
de 6rgdos da
MedDRA
Perturbacbes do foro |Perturbagdes do sono, ansiedade Desconhecido
psiquiatrico
Doencas do sistema |Convulsdes, coreia, mioclonia, sonoléncia, fraqueza, Desconhecido
Nervoso fadiga, cefaleias
Tonturas®, hipoestesia®, parestesia® Muito frequentes
AfecOes oculares  [Visdo turva Desconhecido
Cardiopatias Perturbacdes do ritmo cardiaco, palpitacdes Desconhecido
\Vasculopatias Sindrome de Raynaud Desconhecido
Extremidades frias Frequentes
Doencas Hipersecrecdo bronquica, ataque de asma em doentes [Desconhecido
respiratorias, asmaticos ou com antecedentes de asma, tosse
toracicas e do
mediastino
Doencas Hipoestesia oral', parestesia oral*, parestesias Muito frequentes
gastrointestinais periféricas e peribucais, nauseas*
Dor abdominal Frequentes
Diarreia, epigastralgia Desconhecido
Afecbes Niveis elevados de enzimas hepéticas Desconhecido
hepatobiliares (transaminases)
Afecdes dos tecidos [Hiperidrose?, suores frios! Muito frequentes
cutaneos e
subcutaneos

! Reacdes adversas notificadas num estudo clinico para avaliar os efeitos da amifampridina na
repolarizacdo cardiaca com uma dose Unica de 30 mg ou 60 mg em voluntarios saudaveis.
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Notificac8o de suspeitas de reaccbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reaccdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem é muito limitada. As manifestacdes de sobredosagem aguda incluem
vomitos e dor abdominal. Em caso de sobredosagem, o doente deve interromper o tratamento. N&o se
conhece um antidoto especifico. Deve administrar-se terapéutica de suporte clinicamente indicada,
incluindo a cuidadosa monitorizacdo dos sinais vitais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos com acéo no sistema nervoso, codigo ATC:
NO7XX05.

Mecanismo de acdo

A amifampridina bloqueia os canais de potassio dependentes da voltagem, prolongando assim a
despolarizacdo da membrana celular pré-sinaptica. O prolongamento do potencial de acdo melhora o
transporte de calcio para o interior das terminagdes nervosas. O consequente aumento das
concentragdes de célcio intracelular facilita a exocitose de vesiculas que contém acetilcolina, o que por
sua vez melhora a transmisséo neuromuscular.

Melhora a forga muscular e a amplitude do potencial de agdo muscular composto em repouso (CMAP)
numa diferenca média ponderada geral de 1,69 mV (IC 95 % 0,60 a 2,77).

Efeitos farmacodindmicos

O perfil farmacodinamico da amifampridina foi estudado relativamente a um intervalo de doses. Num
estudo prospetivo, aleatorizado e controlado por placebo, com a participacdo de 26 doentes com
sindrome miasténica de Lambert-Eaton (LEMS), a amifampridina revelou eficacia clinica & dose
padrdo maxima recomendada de 60 mg/dia (Sanders et al 2000). Dois outros estudos com um total

de 57 doentes com LEMS disponibilizaram dados relativos a doses mais elevadas de amifampridina.
McEvoy et al 1989 comunicaram dados de um estudo de curto prazo de 12 doentes com LEMS, os
quais demonstraram que a administracdo de amifampridina em doses até 100 mg/dia durante um
periodo de 3 dias era eficaz no tratamento dos sintomas autbnomos e motores da LEMS. Sanders et

al 1998 apresentaram dados sobre a eficicia e seguranga do tratamento com amifampridina em doses
até 100 mg /dia em 45 doentes com LEMS que foram tratados durante um tempo médio de 31 meses.
Por conseguinte, doses mais elevadas, até um maximo de 80 mg/dia, poderao ser benéficas em
circunstancias excecionais, quando associadas a uma monitoriza¢ao apropriada da seguranca.
Recomenda-se que o ajuste da dose de 60 mg/dia para 80 mg/dia seja executado em incrementos

de 5 mg a cada 7 dias. O aumento da dose deve ser interrompido caso ocorra qualquer reacéo adversa,
ou seja observada qualquer anomalia no ECG.

O efeito de uma dose Unica de 30 mg ou 60 mg de fosfato de amifampridina foi utilizado para avaliar a
relacdo farmacocinética-QTc da concentracdo da amifampridina na exposi¢ado a repolarizacdo cardiaca
em voluntarios saudaveis. Esta avaliacdo foi efetuada num estudo de Fase I, em dupla ocultagéo,
aleatorizado, cruzado para definir os efeitos no ECG do fosfato de amifampridina nas referidas doses
em comparacao com placebo e moxifloxacina (controlo positivo) em homens e mulheres saudaveis
que eram acetiladores lentos (n=52). No se verificou qualquer efeito do fosfato de amifampridina na


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

frequéncia cardiaca, conducao auriculoventricular ou despolarizacdo cardiaca, conforme medidas pela
frequéncia cardiaca e pela duracdo dos intervalos PR e QRS. Apds a administracdo de fosfato de
amifampridina, nenhum dos participantes desenvolveu novas alteragdes morfologicas no ECG
clinicamente relevantes. N&o foi observado qualquer efeito do fosfato de amifampridina na
repolarizacéo cardiaca, conforme determinado através do intervalo QTc.

Eficacia clinica e sequranca

Um estudo de suspensao aleatério, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, para avaliar a eficacia
e seguranca do fosfato de amifampridina em pacientes com LEMS foi realizado em pacientes adultos
com 18 anos de idade ou mais (n=26). Os pacientes mantiveram uma dose e uma frequéncia de
administracdo estavel de fosfato de amifampridina durante, pelo menos, 7 dias antes da aleatorizacéo.
Neste estudo de quatro dias, os pacientes foram randomizados (1:1) para tomarem fosfato de
amifampridina (na dose adequada ao paciente) ou um placebo no Dia 0. Foram obtidas avaliaces
iniciais no Dia 0. Os parametros primarios foram alterados de iniciais (CFB) para a escala da
Impresséao global do paciente (SGI) e Quantitativo de Miastenia Gravis (QMG) no Dia 4. Um
parametro secundario da eficécia foi a alteracdo no Dia 4 da escala CGI-I, que foi determinada pelos
médicos assistentes. Foi permitido aos pacientes o uso de doses estaveis de inibidores da colinesterase
de acdo periférica ou corticosterdides. Os pacientes que tivessem usado recentemente terapias
imunomoduladoras (por exemplo, azatioprina, micofenolato, ciclosporina), rituximab, imunoglobulina
G intravenosa e plasmaférese foram excluidos do estudo. Os pacientes tinham uma média de idades
de 55,5 anos (variagdo: 31 a 75 anos) e 62 % eram do sexo feminino e 38 % do sexo masculino.

Apo6s o periodo de 4 dias do periodo de descontinuacdo em dupla ocultacdo, os pacientes tratados com
fosfato de amifampridina mantiveram a forga muscular em comparacdo com os pacientes tratados com
placebo que apresentaram uma deterioracdo da forca muscular. A diferenca média observada na
variacdo do QMG Total e SGI da pontuacdo de base entre os tratamentos foi

de -6,54 (95 % ClI: -9,78, -3,29; p=0,0004) e 2,95 (95 % CI: 1,53, 4,38; p=0,0003) respetivamente,
ambos estatisticamente significativos a favor do fosfato de amifampridina. Além disso, as pontuacdes
do CGlI-I, no Dia 4, conforme determinado pelos médicos, mostraram melhoria significativa nos
pacientes que continuaram a tomar fosfato de amifampridina em comparagdo com o placebo (p
=0,0020).

Quadro 2: Resumo das alteracGes nos parametros primarios e secundarios da base

Avaliacdo | Amifampridina (n=13) | Placebo (n=13)
Pontuacgbes QMG?

Média LS* 0,00 | 6,54

Dif média LS (95 % Cl) -6,54 (-9,78, -3,29)

Valor p* 0,0004

Pontuacdes SGI°

Média LS* -0,64 | -3,59

Dif média LS (95 % CI) 2,95 (1,53, 4,38)

Valor p° 0,0003

Pontuacgtes CGI-I°

Média (SD) 3,8 (0,80) (5,5 (1,27)
Valor p° 0,0020

 Variacdo da pontuacdo total QMG 0 — 39, 13 itens, 0-3 pontos em cada teste. Quanto mais pontos =
sintomas piores.

b SGI é uma escala de 7 pontos que classifica a impressdo global dos efeitos do tratamento em estudo
(1=muito insatisfeito a 7=muito satisfeito).

¢a CGlI-I é uma escala de 7 pontos com base nas alteragdes nos sintomas, comportamento e
capacidades funcionais (1=muito melhor a 7=muito pior).

9a CFB para a pontuacdo QMG total foi adaptada de acordo com a resposta, com termos de efeitos
fixos para o tratamento e QMG na base.

¢ 0 valor p baseado no Wilcoxon Rank Sum Test para tratamento das diferencas.



Foi concedida uma “Autorizacéo de Introdugdo no Mercado em circunstancias excecionais” ao
medicamento de referéncia que contém amifampridina. Isto significa que ndo foi possivel obter
informacéo completa sobre o medicamento de referéncia devido a raridade da doenga. A Agéncia
Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informagéo que possa
estar disponivel e este RCM sera atualizado conforme necessario de acordo com 0 RCM do
medicamento de referéncia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A amifampridina administrada por via oral é rapidamente absorvida nos seres humanos, atingindo-se
concentracdes plasmaticas maximas entre 0,6 e 1,3 horas (valores médios).

Nos seres humanos, a taxa e o grau de absor¢do da amifampridina séo influenciados pelos alimentos
(ver Quadro 3). Houve uma diminui¢do da Cmax € da AUC, assim como um aumento do tempo até se
atingir as concentragfes maximas no plasma quando o fosfato de amifampridina foi administrado com
alimentos comparativamente a administracdo sem alimentos. Foi observado um aumento duas vezes
superior no tempo para atingir a Cmax (Tmax) Na presenca de alimentos. De forma semelhante, a Cax € @
AUC,.., foram superiores em jejum em relagdo a sem ser em jejum. No geral, os alimentos abrandaram
e diminuiram a absor¢do de amifampridina com uma reducao da exposi¢do por Cmax em média de

~44 % e reduziu a exposicdo por AUC ~20 % com base em racios de média geométrica (sem jejum
para em jejum).

As diferencgas da semivida de eliminag&o terminal plasmatica aparente foram de 3 a 4 vezes entre 0s
participantes no estudo sobre o efeito dos alimentos. A biodisponibilidade é de aproximadamente
93 a 100 % com base nas recuperac¢@es de amifampridina ndo metabolizada e de um importante
metabolito amifampridina 3-N-acetilada na urina.

Quadro 3: Parametros farmacocinéticos da amifampridina em individuos sem ser em jejum e
em jejum apos a administracao de uma dose oral Unica de fosfato de amifampridina

AUCO-oo
- - g Cmax (ng/ml) . Tmax (h) t1/2 (h)

Amifampridina .o p.py,  (ngh/ml) média (D.P.), média (D.P.),
20 mg . média (D.P.), . .

intervalo intervalo intervalo intervalo
Em jejum 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
Sem jejum* 40,6 (31,3), 109 (76,4), 1,31 (0,88), 2,28 (0,704),
(N=46) 2,81-132 9,66-292 0,5-4,0 0,822-3,78

* Ingestdo de uma refeigcdo estandardizada com alto teor de gordura

Num estudo realizado com voluntarios saudaveis, a exposigdo sistémica da amifampridina foi
visivelmente influenciada pela atividade de acetilacdo metabolica geral das enzimas NAT e do
gendtipo NAT2. Os genes NAT sdo altamente polimorficos e resultam em fendtipos com velocidades
de atividade de acetilagdo variavel variando entre lentas a rapidas. No estudo com voluntérios
saudaveis, os acetiladores rapidos foram definidos como tendo um racio de metabolitos de cafeina

> 0,3 e os acetiladores lentos um ré&cio de metabolitos de cafeina < 0,2. Ocorreu uma exposicao
significativamente superior a amifampridina em acetiladores lentos em comparagcdo com acetiladores
rapidos. As diferencas estatisticamente significativas nos pardmetros farmacocinéticos da
amifampridina Crax, AUCo.o, t12 € depuracdo (clearance) aparente foram observadas entre acetiladores
rapidos e acetiladores lentos em todos os niveis de dosagem. Neste estudo, os acetiladores lentos
apresentaram mais reacdes adversas do que os acetiladores rapidos. O perfil de seguranca neste estudo
é consistente com as reacdes adversas observadas em doentes a tomar amifampridina.


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

Quadro 4: Parametros farmacocinéticos médios de amifampridina em individuos saudaveis ap6s
doses orais Unicas (5-30 mg) em fendtipos de acetiladores lentos e rapidos

Amifampridina | 5 10 20 30

dose (mg)

Individuos (N) 6 6 6 6 6 6 6 6
Fendtipo de Rapido | Lento | Rapido | Lento | Répido | Lento | Répido | Lento
acetilador

Parametros farmacocinéticos médios da amifampridina
AUCo.t(ng-h/ml) | 2,89 30,1 9,55 66,3 24,7 142 43,5 230
AUCo..(ng-h/ml) | 3,57 32,1 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234

Conax (ng/mI) 398 [17,9 |991 |344 |162 |567 |255 |896
Trnax () 0,750 | 0,830 | 0805 |1,14 |1,04 |1,07 |0810 |1,29
tuz(h) 0603 | 222 |121 |260 |123 |293 |165 311

O récio de acetilador de cafeina médio destes 12 individuos que receberam quatro doses crescentes foi
de 0,408 e 0,172 para acetiladores rapidos e lentos, respetivamente.

Distribuicéo

A distribuicdo da amifampridina foi estudada no rato. Apés a administracdo oral de amifampridina
com marcador radioativo [**C], o material radioativo é rapidamente absorvido a partir do trato
gastrointestinal e amplamente distribuido por todo o organismo. Em geral, as concentracdes nos
tecidos sdo semelhantes ou superiores as concentrages no plasma, com a maior concentragdo nos
orgdos de excregdo (figado, rim e trato gastrointestinal) e em certos tecidos de fungdo glandular
(glandulas lacrimais, salivares, mucosas, pituitaria e tiréide).

Biotransformacao

Estudos in vitro e in vivo no ser humano indicam que a amifampridina é metabolizada num Unico e
importante metabolito amifampridina 3-N-acetilada.

Eliminacéo

No ser humano, 93,2 % a 100 % da amifampridina é excretada na urina no prazo de 24 horas ap6s a
dosagem como amifampridina (19 %) e o seu metabolito amifampridina 3-N-acetilada (74,0 %

a 81,7 %). A semivida de eliminacdo plasmatica é de aproximadamente 2,5 horas para a
amifampridina e 4 horas para o metabolito amifampridina 3-N-acetilada.

A depuracdo geral da amifampridina deve-se predominantemente ao metabolismo por N-acetilacdo e o
fendtipo acetilador exerce um efeito maior no metabolismo de um individuo e na eliminacdo da
amifampridina do que a eliminacéo pela funcéo renal (ver Quadro 5).

Compromisso renal

A exposicao da amifampridina foi normalmente superior em doentes com compromisso renal do que
em doentes com fungdo renal normal; no entanto, o fendtipo NAT2 exerceu um efeito superior na
exposicdo de um individuo a amifampridina do que o estado da funcéo renal (ver Quadro 5). A
exposicdo a amifampridina por AUC,_. foi até 2 vezes superior em acetiladores lentos e até 3 vezes
superior em acetiladores rapidos com compromisso renal grave, em comparagdo com func¢éo renal
normal. A exposi¢ao por Cmax fOi pouco afetada pelo compromisso renal independentemente do estado
de acetilacdo.

Em contraste, os niveis de exposi¢do do metabolito 3-N-acetil foram afetados em grande medida pelo
compromisso renal do que os da amifampridina. A exposi¢édo do metabolito 3-N-acetil por AUCo—. foi
até 6,8 vezes superior em acetiladores lentos e até 4 vezes superior em acetiladores rapidos com
compromisso renal grave, em comparagdo com doentes com funcédo renal normal. A exposi¢do por
Cmax foi apenas ligeiramente afetada pelo compromisso renal independentemente do estado de
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acetilacdo. Embora o metabolito esteja inativo nos canais de potassio, desconhece-se o potencial para
efeitos fora do alvo devido a acumulacéo.

Quadro 5: Parametros farmacocinéticos médios da amifampridina em doentes com funcgéo
renal normal e com compromisso renal apds a administracédo de dose oral Gnica (10mg) em
fendtipos de acetiladores lentos e rapidos

Estado renal Normal Ligeiro Moderado Grave
Individuos (N) 4 4 4 4 4 4 4 4
Fenotipo NAT2 Répido | Lento Rapido Lento Répido | Lento Rapido | Lento
Pardmetros farmacocinéticos médios da amifampridina

AUC ¢. (ng-h/ml) | 10,7 59,1 16,1 81,3 14,3 126 32,8 119
Chmax (ng/ml) 7,65 38,6 11,1 33,5 8,33 52,5 9,48 44,1
Tmax (h) 0,44 0,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
tu2 (h) 1,63 2,71 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17
Parametros farmacocinéticos médios da amifampridina 3-N-acetilada

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

Crax (ng/ml) 170 115 208 118 180 144 164 178
Trmax (D) 1,13 0,75 1,44 1,38 2,00  |1,13 163  |281
t12(h) 4,32 4,08 5,35 7,71 13,61 | 6,99 18,22 | 157

Compromisso hepatico

Né&o existem dados sobre a farmacocinética da amifampridina em doentes com compromisso hepatico
(ver secches 4.2 e 4.4).

Populacdo pediatrica

Nao existem dados sobre a farmacocinética da amifampridina em doentes pediétricos (ver sec¢éo 4.2).
O efeito da idade sobre a farmacocinética da amifampridina nao foi estudado.
5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Em estudos farmacoldgicos de seguranca em ratos, ndo se observaram efeitos relacionados com o
sistema respiratorio com doses até 10 mg/kg ou no sistema nervoso central com doses até 40 mg/kg.

Num estudo de toxicidade de doses repetidas em ratos e cdes, observaram-se efeitos sobre o sistema
nervoso central ou periférico, aumento do peso do figado e dos rins e efeitos cardiacos (bloqueio
auriculo-ventricular de segundo grau). N&o foi possivel determinar margens de seguranga para a
exposi¢cdo humana nos estudos em animais, devido a sensibilidade dos modelos animais utilizados.

Num estudo de dieta carcinogénica de 2 anos, a amifampridina causou um aumento pequeno mas
estatisticamente significante na incidéncia de Schwannomas em ambos 0s sexos e de carcinomas do
endométrio em fémeas. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida.

A amifampridina nédo revelou genotoxicidade numa bateria padrédo de testes in vitro e in vivo.

Foram realizados estudos em animais que avaliavam a toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento
em ratos e coelhos em doses até 75 mg/kg/dia. A amifampridina ndo revelou rea¢des adversas na
fertilidade masculina ou feminina em ratos com doses até 75 mg/kg/dia e ndo foi observado qualquer
efeito sobre o desenvolvimento pos-natal nem na fertilidade na descendéncia de animais tratados. Num
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estudo de reproducdo perinatal/pds-natal em ratos do sexo feminino gravidos tratados com
amifampridina, foi observado um aumento relacionado com a dose nas mées com filhos nados-mortos
(16,7 %-20 %) a 22,5 mg/kg/dia e 75 mg/kg/dia (1,1 e 2,7 vezes a dose diaria de 80 mg em humanos
com base no Cmax). No entanto, num estudo semelhante em coelhos do sexo feminino gravidos, nao
houve efeito sobre a a viabilidade embriofetal quando avaliado antes do nascimento em doses de

até 57 mg/kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Silica coloidal anidra

Estearato de calcio

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucbes especiais de conservacéo

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

10 x 1 comprimido em blisters de dose Unica perfurados em aluminio-PVC/PVDC.
Embalagens de 90 x 1 comprimidos, 100 x 1 comprimidos e 120 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUCAO NO MERCADO
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1646/001

EU/1/22/1646/002
EU/1/22/1646/003
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;C~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDI(;C~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Alemanha

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

¢ Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS atualizados encontram-se estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107°C da

Diretiva 2001/83/EC e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

¢ Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo de risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou
como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do
risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Amifampridina SERB 10 mg comprimidos
amifampridina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém fosfato de amifampridina equivalente a 10 mg de amifampridina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 x 1 comprimido
100 x 1 comprimido
120 x 1 comprimido

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Amifampridina SERB

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D que inclui o identificador dnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS "BLISTER" OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagens blister termoformadas perfuradas de dose unitaria

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Amifampridina SERB 10 mg Comprimidos
amifampridina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SERB S.A.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Amifampridina SERB 10 mg Comprimidos
amifampridina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacgéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Amifampridina SERB e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Amifampridina SERB
Como tomar Amifampridina SERB

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Amifampridina SERB

Contetdo da embalagem e outras informacdes

S

1 O que é Amifampridina SERB e para que € utilizado
Amifampridine SERB contém a substancia ativa amifampridina.

Amifampridina SERB é utilizado para tratar os sintomas de uma doenga que afeta 0s nervos e 0s
musculos chamada sindrome miasténica de Lambert-Eaton ou LEMS, em adultos. Esta doenca afeta a
transmissdo dos impulsos dos nervos para os musculos, resultando em fraqueza muscular. Pode estar
associada a determinados tipos de tumor (forma paraneoplasica da LEMS) ou ocorrer na auséncia
destes tumores (forma ndo paraneoplasica da LEMS).

Nas pessoas que sofrem desta doenga, uma substancia quimica chamada acetilcolina, que transmite os
impulsos nervosos aos musculos, ndo é libertada normalmente e 0 misculo ndo recebe alguns ou a
totalidade dos sinais nervosos.

Amifampridina SERB funciona aumentando a libertagdo da acetilcolina e ajuda os muasculos a receber
0S sinais nervosos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Amifampridina SERB

N&o tome Amifampridina SERB

Se tem alergia a amifampridina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Se tem asma néo controlada,

Se é epilético,

Juntamente com medicamentos que podem alterar a atividade elétrica do coracdo (prolongamento do
intervalo QT — detetavel no eletrocardiograma), tais como:

Sultroprida (um medicamento receitado para tratar determinadas perturbagdes do comportamento em
adultos),

Medicamentos antiarritmicos (p. ex., disopiramida)

Medicamentos para tratar problemas digestivos (p. ex., cisaprida, domperidona)
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Medicamentos para tratar infecOes - antibi6ticos (p. ex., rifampicina) e antiflngicos (p. ex.,
cetoconazol)

Juntamente com medicamentos com uma dose terapéutica proxima da dose maxima segura
Se nasceu com problemas cardiacos (sindromes de QT congénitas)

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Amifampridina SERB.

Informe o seu médico se tiver:

Asma

Antecedentes de crises epiléticas (convuls@es)
Problemas nos rins

Problemas no figado

O seu médico ira monitorizar cuidadosamente a forma como Amifampridina SERB funciona consigo e
podera ter de alterar a dose dos medicamentos que esta a tomar. O seu médico ird também monitorizar
0 Seu coragdo, no inicio do tratamento e também todos 0s anos seguintes.

Se sofre de LEMS mas ndo tem cancro, o seu médico ira realizar uma avaliagéo cuidadosa do risco
potencial de contrair cancro com Amifampridina SERB antes do inicio do tratamento.

Informe todos os médicos que consultar de que esta a utilizar Amifampridina SERB.

Interrompa o tratamento e consulte imediatamente o médico em caso de:
Crises epiléticas (convulsdes)
Asma.

Outros medicamentos e Amifampridina SERB
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Alguns medicamentos podem interagir com Amifampridina SERB quando tomados juntos. Os
seguintes medicamentos ndo podem ser combinados com Amifampridina SERB:

Medicamentos que podem alterar a atividade elétrica do coracdo (prolongamento do intervalo QT
detetavel no eletrocardiograma), p. ex., sultoprida, disopiramida, cisaprida, domperidona, rifampicina
e cetoconazol (ver “N&o tome Amifampridina SERB”)

E especialmente importante que informe o seu médico se estiver a tomar ou planear comecar a tomar
um dos seguintes medicamentos:

Medicamentos para a malaria (p. ex. halofantrina e mefloquina)

Tramadol (um analgésico)

Antidepressivos — antidepressivos triciclicos (p. ex. clomipramina, amoxapina), inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (p. ex. citalopram, dapoxetina) e antidepressivos atipicos (p. ex. bupropiom)
Medicamentos para problemas mentais (p. ex. haloperidol, carbamazepina, cloropromazina, clozapina)
Medicamentos utilizados no tratamento da doenca de Parkinson — anticolinérgicos (p. ex.
tri-hexifenidilo, mesilato), inibidores da MAO-B (p. ex. selegilina, deprenyl), inibidores da COMT (p.
ex. entacapona)

Medicamentos utilizados no tratamento de alergias — anti-histaminicos (p. ex. terfenadina, astemizol,
cimetidina)

Medicamentos utilizados no relaxamento muscular — (p. ex. mivacurio, pipercurio, suxametonio)
Sedativos (p. ex. barbitdricos).

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
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Amifampridina SERB néo deve ser utilizado se estiver gravida. Devera usar um método contracetivo
eficaz durante todo o tratamento. Se descobrir que esta gravida durante o tratamento, informe
imediatamente o seu médico.

Desconhece-se se Amifampridina SERB é excretado no leite humano. VVocé e o seu médico devem
debater os riscos e beneficios de continuar a tomar Amifampridina SERB durante a amamentacéo.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode causar sonoléncia, tonturas, crises epiléticas (convulsdes) e visdo turva, que
podem afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. N&o conduza nem utilize quaisquer
ferramentas ou maquinas caso tenha estes efeitos indesejaveis.

3. Como tomar Amifampridina SERB

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose que deve tomar é estabelecida pelo seu médico, com base na intensidade dos seus sintomas e
determinados fatores genéticos. Essa dose é adequada apenas para si.

A dose inicial é de 5 mg de amifampridina (meio comprimido) trés vezes por dia (i.e. 15 mg por dia).
O seu médico podera aumentar esta dose lentamente, primeiro para 5 mg (meio comprimido) quatro
vezes por dia (i.e. 20 mg por dia). De seguida, o seu médico podera continuar a aumentar a sua dose
diaria total, adicionando 5 mg (meio comprimido) por dia, a cada 4 ou 5 dias.

A dose maxima recomendada é de 60 mg por dia (i.e. um total de seis comprimidos a serem tomados a
intervalos durante o dia). Doses diarias totais acima dos 20 mg devem ser divididas em duas a quatro
doses individuais. Nenhuma dose individual deve exceder os 20 mg (dois comprimidos).

Os comprimidos apresentam uma ranhura que permite dividi-los em duas metades. Os comprimidos
devem ser engolidos com agua e devem ser tomados em conjunto com alimentos.

Doentes com problemas no figado/rins:

Amifampridina SERB deve ser utilizado com precaucdo em doentes com problemas nos rins ou no
figado. A dose inicial de 5 mg (meio comprimido) de Amifampridina SERB por dia é recomendada
em doentes com problemas moderados ou graves nos rins ou no figado. No caso de doentes com
problemas ligeiros nos rins ou no figado, é recomendada uma dose inicial de 10 mg (5 mg duas vezes
por dia) de Amifampridina SERB por dia. Nestes doentes, a dose de Amifampridina SERB deve ser
aumentada mais lentamente que nos doentes sem problemas no figado ou nos rins, com incrementos
da dose de 5 mg a cada 7 dias. Caso ocorram quaisquer efeitos indesejaveis, consulte o seu médico
pois podera ser necessario interromper o aumento da dose.

Se tomar mais Amifampridina SERB do que deveria

Se tomar mais Amifampridina SERB do que deveria, podera ter vémitos e dor tipo moinha no
estdmago. Caso sinta quaisquer destes sintomas, contacte imediatamente o seu médico ou
farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Amifampridina SERB

Caso se tenha esquecido de tomar Amifampridina SERB, ndo tome uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar, mas continue a tomar o tratamento tal como prescrito pelo seu
médico.

Se parar de tomar Amifampridina SERB

Caso o tratamento seja interrompido, podera sentir sintomas como cansaco, reflexos lentos e priséo de
ventre. Ndo interrompa o tratamento sem consultar o seu médico.
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Interrompa o tratamento e consulte imediatamente o médico em caso de:
Crises epiléticas (convulsdes)
Asma.

Efeitos indesejaveis muito frequentes que podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas:
Formigueiro e dorméncia em torno da boca e das extremidades (tal como pés e maos)

Reducdo do sentido do tato ou da sensagdo

Nauseas

Tonturas

Aumento da transpiracao, suores frios

Efeitos indesejaveis frequentes que podem afetar até 1 em cada 10 pessoas:
Dores de estdmago
Maéos e pés frios

Outros efeitos indesejaveis sdo:

A intensidade e a incidéncia da maioria dos efeitos indesejaveis dependem da dose que estiver a
tomar. Os efeitos indesejaveis seguintes também foram comunicados (as frequéncias ndo podem ser
calculadas a partir dos dados disponiveis):

Sindrome de Raynaud (perturbacgéo da circulacdo sanguinea que afeta os dedos das méos e dos pés)
Diarreia

Crises epiléticas (convulsdes)

Tosse, Muco excessivo ou Viscoso nas vias respiratorias, ataque de asma em doentes asmaticos ou
doentes com antecedentes asmaticos

Visdo turva

Perturbacgdes do ritmo cardiaco, batimentos cardiacos acelerados ou irregulares palpitaces
Fraqueza, cansaco, dores de cabeca

Ansiedade, perturbacdes do sono, sonoléncia

Coreia (perturbacéo dos movimentos), mioclonia (espasmos ou contragdes musculares)

Aumento de certas enzimas hepaticas (transaminases) observado em analises ao sangue

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Amifampridina SERB

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagédo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

25


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

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de Amifampridina SERB

A substéncia ativa é a amifampridina. Cada comprimido contém fosfato de amifampridina equivalente
a 10 mg de amifampridina.

Os outros componentes sdo celulose microcristalina, silica coloidal anidra e estearato de célcio.

Qual o aspeto de Amifampridina SERB e contetdo da embalagem

Comprimido branco, redondo, achatado numa face e com uma ranhura na outra face.
O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

10 x1 comprimido em blisteres de dose unica perfurados em aluminio-PVC/PVDC.
Embalagens de 90 x 1 comprimido, 100 x 1 comprimido e 120 x 1 comprimido .

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Bélgica

Fabricantes

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Alemanha

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Bélgica

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Amifampridina SERB contém a mesma substancia ativa e funciona da mesma forma que um
medicamento de referéncia ja autorizado na UE. Foi concedida uma “Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado em circunstancias excecionais” ao medicamento de referéncia para Amifampridina SERB.
Isto significa que ndo foi possivel obter informacgdo completa sobre o medicamento de referéncia
devido a raridade da doenca. A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar todos os anos
gualquer nova informag&o sobre o medicamento de referéncia e quaisquer atualizagdes para o
medicamento de referéncia serdo também incluidas, conforme apropriado, na informagéo para
Amifampridina SERB, como por exemplo, neste folheto.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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