ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amifampridind SERB 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA S| CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine fosfat de amifampridina, echivalent cu amifampridina 10 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.

Comprimat de culoare alba, rotund, de aproximativ 10 mm, plat pe o fata si cu linie mediana pe
cealalta fata.

Comprimatul poate fi divizat in doua doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al sindromului miastenic Lambert-Eaton (SMLE) la adulti.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolii.
Doze

Amifampridina SERB trebuie administrat in doze divizate, de trei sau patru ori pe zi. Doza initiala
recomandata este de 15 mg de amifampridina pe zi, care poate fi crescuta treptat cu cate 5 mg la
fiecare 4-5 zile, pana la maxim 60 mg pe zi. Nicio doza individuald nu trebuie sa depaseasca 20 mg.

Comprimatele se vor administra in timpul mesei. Va rugam sa consultati pct. 5.2 pentru informatii
suplimentare cu privire la biodisponibilitatea amifampridinei in prezenta alimentelor si in stare de
repaus alimentar.

Tn cazul intreruperii tratamentului, pacientii se pot confrunta cu unele simptome ale sindromului
miastenic Lambert-Eaton (LEMS).

Insuficienta renala sau hepatica

Amifampridind SERB trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica. Se
recomanda o doza initiald de 5 mg de amifampridina (0 jumatate de comprimat) o data pe zi la pacienti
cu insuficienta renald sau hepaticd moderata sau severa. Pentru pacientii cu insuficienta renala sau
hepatica usoara, se recomanda o doza initiald de 10 mg de amifampridina (5 mg de doua ori pe zi)
zilnic. Cresterea treptatd a dozei trebuie sa se produca mai lent la acesti pacienti decat la cei fara
insuficienta renald sau hepatica, dozele crescandu-se treptat cu cate 5 mg la fiecare 7 zile. Daca apare
orice reactie adversa, cresterea treptatd a dozei trebuie intrerupta (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea Amifampridina SERB la copii cu varsta cuprinsa intre O si 7 ani nu au fost
stabilite.

Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

Numai pentru administrare orala.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
Epilepsie

Astm bronsic necontrolat

Administrare concomitenta cu sultoprida (vezi pct. 4.5 si 5.1)

Administrare concomitenta cu medicamente cu indice terapeutic ingust (vezi pct. 4.5).
Administrare concomitenta cu medicamente cu potential cunoscut de a provoca prelungirea
intervalului QTc

La pacienti cu sindroame QT congenitale (vezi pct. 4.4)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficientd renald si hepaticd

Farmacocinetica amifampridinei a fost evaluata intr-un studiu de faza | cu doza unicé, la pacienti cu
insuficienta renala (vezi pct. 5.2)

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica. Avand in vedere riscul unei expuneri
extrem de mari la medicament, pacientii cu insuficienta renala sau hepatica trebuie monitorizati cu
atentie. Doza de amifampridin trebuie crescuta treptat mai lent la pacientii cu insuficienta renala si
hepatica decat la cei cu functie renald si hepatica normala. Cresterea treptata a dozei trebuie intrerupta
daca apare orice reactie adversa (vezi pct. 4.2).

Crize epileptice

Expunerea la amifampridind este asociata cu un risc crescut de crize epileptice. Riscul de convulsii
variaza in functie de doza si este crescut la pacientii cu factori de risc care reduc pragul epileptic,
inclusiv utilizarea Tn combinatie cu alte medicamente despre care se cunoaste ca reduc pragul epileptic
(vezi pct. 4.5). Tn cazul unei convulsii, tratamentul trebuie intrerupt.

Risc de carcinogenitate

Tntr-un studiu de carcinogenitate de 2 ani, schwanoamele benigne si maligne au fost observate la
sobolanii tratati cu amifampridina (consultati sectiunea 5.3). Amifampridina nu a fost identificata ca
fiind genotoxica, intr-0 baterie standard de teste in vitro si in vivo. Corelatia dintre utilizarea
amifampridinei si dezvoltarea tumorilor la oameni este necunoscuta in acest moment.

Cele mai multe cazuri de schwanoame sunt benigne si asimptomatice. Acestea pot aparea in locatii
multiple, astfel incat prezentarea clinica poate fi variata. Diagnosticul de schwanom trebuie luat in
considerare pentru pacientii care prezinta simptome cum ar fi mase dureroase la palpare sau simptome
similare cu neuropatia compresiva. Schwanoamele au, n general, un ritm lent de crestere si pot fi
prezente timp de luni sau ani fara a produce simptome. Beneficiul continuarii tratamentului cu
amifampridina trebuie sa fie revizuit pentru orice pacient care dezvolta schwanoame.

Amifampridina trebuie s fie utilizatd cu precautie la pacientii cu risc crescut de schwanom, cum ar fi
pacientii cu antecedente medicale care contine tumori similare, neurofibromatoza Tip 2 sau
schwanom.



Efecte cardiace
Monitorizarea clinica si prin electrocardiograma (ECG) este indicata la initierea tratamentului si Tn
fiecare an, ulterior. In cazul oricaror semne si simptome care indica aritmii cardiace, ECG-ul trebuie

efectuat imediat.

Boli concomitente

Pacientii trebuie sfatuiti sa informeze orice medic care ii consulta cu privire la administrarea acestui
medicament, intrucat poate fi necesara monitorizarea atenta a unei boli concomitente, in special a
astmului bronsic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Medicamente eliminate prin metabolizare sau secretie activa

Nu exista date privind efectele amifampridinei asupra metabolizarii sau secretiei active a altor
medicamente. Astfel, trebuie acordata o atentie speciala in cazul pacientilor care urmeaza un tratament
concomitent cu medicamente eliminate prin metabolizare sau secretie activa. Se recomanda
monitorizarea, daca este posibil. Doza medicamentului administrat concomitent trebuie ajustata, daca
este necesar. Utilizarea concomitenta de medicamente cu indice terapeutic ingust este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Substange care sunt inhibitori puternici ai enzimelor care metabolizeazda medicamentele (vezi pct. 5.2)
Este probabil ca inhibitorii puternici ai enzimelor citocromului P450 (CYP450), de exemplu
cimetidina, ketoconazol, sa nu inhibe metabolizarea amifampridinei prin intermediul enzimelor N-
acetiltransferaza (NAT) umane, prezentand risc de expunere crescuté la amifampridind. Rezultatele
studiului in vitro cu privire la inhibarea CYP450 indica faptul ca este improbabil ca amifampridina sa
joace un rol in interactiunile clinice dintre medicamente bazate pe metabolizare, asociate cu inhibarea
metabolizirii medicamentelor administrate concomitent prin intermediul CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 si CYP3A4. Indiferent de acestea,
pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea reactiilor adverse la initierea tratamentului
cu un inhibitor enzimatic puternic sau un inhibitor puternic al transportorului renal. Daca tratamentul
cu un inhibitor puternic este intrerupt, pacientii trebuie monitorizati din punct de vedere al eficacitatii,
intrucét poate fi necesara cresterea dozei de amifampridina.

Substange care sunt inductori puternici ai enzimelor care metabolizeaza medicamentele (vezi pct. 5.2)
Rezultatele studiilor in vitro sugereaza faptul ca exista potential scazut pentru interactiuni intre
medicamente determinat de inductia enzimatica a enzimelor CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4 de citre
amifampridina.

Interactiuni farmacodinamice

Pe baza proprietatilor farmacodinamice ale amifampridinei, administrarea concomitenta cu sultoprida
sau alte medicamente despre care se stie ca determina prelungirea QT (de exemplu disopiramida,
cisprida, domperidona, rifampicina si ketoconazol) este contraindicata, deoarece aceasta combinatie
poate determina un risc crescut de tahicardie ventriculara, in special torsada varfurilor (vezi

pct. 4.3 si 5.1).

Combinatii care necesitd precautii pentru utilizare

Medicamente cunoscute pentru reducerea pragului epileptic

Administrarea concomitentd de amifampridina si substante despre care se cunoaste ca reduc pragul
epileptic poate determina un risc crescut de convulsii. Decizia de a administra concomitent substante
proconvulsivante sau care reduc pragul epileptic trebuie cantarita cu atentie in lumina severitatii
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riscurilor asociate. Aceste substante includ majoritatea antidepresivelor (antidepresive triciclice,
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei), neuroleptice (fenotiazine si butirofenone), meflochina,
bupropiona si tramadol (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Combinatii care trebuie luate in considerare

Medicamente cu efecte atropinice

Administrarea concomitenta de amifampridina si medicamente cu efecte atropinice poate reduce
efectul ambelor substante active si trebuie luata in considerare. Medicamentele cu efecte atropinice
includ antidepresivele triciclice, majoritatea antihistaminicelor atropinice Hi, anticolinergicele,
medicamentele antiparkinsoniene, antispasticele atropinice, disopiramida, neurolepticele de tipul
fenotiazinei si clozapina.

Medicamente cu efecte colinergice

Administrarea concomitenta de amifampridina si medicamente cu efecte colinergice (de exemplu,
inhibitori directi sau indirecti ai colinesterazei) poate determina un efect crescut al ambelor
medicamente si trebuie luata in considerare.

Medicamente cu actiune miorelaxanta nedepolarizanta

Administrarea concomitenta de amifampridina si medicamente cu efecte miorelaxante nedepolarizante
(de exemplu mivacurium, pipercurium) poate determina un efect redus al ambelor medicamente si
trebuie luata in considerare.

Medicamente cu actiune miorelaxantd depolarizanta

Administrarea concomitenta de amifampridina si medicamente cu efecte miorelaxante depolarizante
(de exemplu suxametoniu) poate determina un efect redus al ambelor medicamente si trebuie luata in
considerare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Amifampridina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu amifampridinad. Nu sunt disponibile date
clinice adecvate privind utilizarea amifampridinei la femeile gravide. Amifampridina nu a prezentat
niciun efect asupra viabilitatii si dezvoltarii embrio-fetale la iepure; pe de alta parte, la sobolan, a fost
observatd o crestere a numarului de mame care dau nastere unor pui nascuti morti (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca amifampridina se excreta in laptele uman. Datele referitoare la reproducere,
obtinute la animale, au evidentiat excretia amifampridinei in laptele matern. Evaluarea animalelor
nou-nascute care sunt alaptate nu a indicat prezenta niciunor reactii adverse datoritd expunerii la
amifampridina prin laptele matern. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Amifampridind SERB avand in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Sunt disponibile date non-clinice de siguranta privind efectele amifampridinei asupra functiei de

reproducere. Nu a fost observata nicio tulburare de fertilitate in studiile non-clinice cu amifampridina
(vezi pct. 5.3).



4.7

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Din cauza reactiilor adverse cum sunt somnolenta, ameteald, convulsii si vedere Tncetosata,

amifampridina are influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi

utilaje (vezi pct. 4.8).
4.8

Rezumat al profilului

Reactii adverse

de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt paresteziile (cum sunt parestezii periferice si
peribucale) si tulburarile gastro-intestinale (cum sunt epigastralgie, diaree, greata si dureri
abdominale). Intensitatea si incidenta majoritatii reactiilor adverse variaza in functie de doza.
Tabelul 1 de mai jos enunta reactiile adverse raportate asociate utilizarii amifampridinei.

Lista tabulara a reactiilor adverse

Frecventele sunt definite drept: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). Tn cadrul fiecarei grupari de frecvente,

reactiile adverse sunt

prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Frecventele au fost estimate pe baza unui studiu clinic care a evaluat efectele amifampridinei asupra
repolarizarii cardiace cu 0 doza unica de 30 mg sau 60 mg, la voluntari sanatosi.

Tabelul 1: Reactii adverse raportate in cazul amifampridinei

Clasificarea MedDRA Frecventa
MedDRA pe Termen preferat

aparate, sisteme si

organe

Tulburari psihice Tulburari ale somnului, anxietate Necunoscuta
Tulburari ale Convulsii, coree, mioclonie, somnolenta, slabiciune, | Necunoscuta

sistemului nervos

fatigabilitate, cefalee

Ameteald’, hipoestezie®, parestezie!

Foarte frecvente

Tulburari oculare  [Vedere Tncetosata Necunoscuta
Tulburari cardiace  [Tulburéri de ritm cardiac, palpitatii Necunoscuta
Tulburari vasculare [Sindromul Raynaud Necunoscuta
Extremitati reci* Frecvente
Tulburari Hipersecretie bronsica, crize de astm bronsic la Necunoscuta

respiratorii, toracice
si mediastinale

pacienti astmatici sau pacienti cu antecedente de astm
bronsic, tuse

Tulburari
gastro-intestinale

Hipoestezie orala!, parestezie orali, parestezii
periferice si peribucale, greata*

Foarte frecvente

Dureri abdominale Frecvente
Diaree, epigastralgie Necunoscuta
Tulburari Valori crescute ale enzimelor hepatice (transaminaze) | Necunoscuta

hepatobiliare

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Hiperhidroza®, transpiratie rece’

Foarte frecvente

! Reacrii adverse raportate intr-un studiu clinic pentru evaluarea efectelor amifampridinei asupra
repolarizarii cardiace la o doza unica de 30 mg sau 60 mg administrata la voluntari sandtosi.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Exista o experienta limitatd legata de supradozaj. Manifestarile supradozajului acut includ voma si
durere abdominala. Pacientul trebuie sa intrerupa tratamentul in caz de supradozaj. Nu se cunoaste
niciun antidot specific. Este necesara sustinerea functiilor vitale conform indicatiilor clinice, incluzand
monitorizarea atenta a parametrilor vitali.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: NO7XXO05.

Mecanism de actiune

Amifampridina blocheaza canalele de potasiu dependente de voltaj, prelungind astfel depolarizarea
membranei celulare presinaptice. Prelungirea potentialului de actiune intensifica transportul calciului
spre terminatia nervoasa. Cresterea rezultatd a concentratiilor intracelulare de calciu faciliteaza
exocitoza veziculelor continand acetilcolina, care, la randul sau, intensifica transmisia
neuromusculara.

Aceasta imbunatateste forta musculara si amplitudinile potentialului de actiune muscular compus
(PAMC) in stare de repaus cu o diferentd medie ponderata totald de 1,69 mV (interval de incredere
de 95% 0,60-2,77).

Efecte farmacodinamice

Profilul farmacodinamic al amifampridinei a fost studiat pentru o varietate de doze. Un studiu
prospectiv, controlat cu placebo, randomizat la 26 de pacienti cu sindromul miastenic Lambert-Eaton
(SMLE) a raportat eficacitate clinica pentru amifampridina la doza maxima standard recomandata

de 60 mg pe zi (Sanders et al 2000). Alte doua studii efectuate la un total de 57 de pacienti cu SMLE
au raportat date la dozele mai mari de amifampridind. McEvoy et al 1989 au raportat date dintr-un
studiu pe termen scurt la 12 pacienti cu SMLE, care a demonstrat ca administrarea amifampridinei la
doze de pana la 100 mg pe zi pe o perioada de 3 zile a fost eficace Tn tratarea simptomelor vegetative
si motorii ale SMLE. Sanders et al 1998 au prezentat date privind eficacitatea si siguranta
tratamentului cu amifampridina la doze de pana la 100 mg pe zi la 45 de pacienti cu SMLE care au
fost tratati in medie timp de 31 luni. Prin urmare, n situatii exceptionale, dozele mai mari de pana la
maxim 80 mg pe zi pot fi benefice cAnd sunt administrate cu 0 monitorizare adecvata a sigurantei. Se
recomanda ca marirea treptata a dozei de la 60 mg pe zi la 80 mg pe zi si fie efectuata cu cate 5 mg la
fiecare 7 zile. Cresterea treptata a dozei trebuie Intrerupta daca se observa orice reactie adversa sau
anomalie a ECG-ului.

Efectul unei doze unice de 30 mg sau 60 mg de fosfat de amifampridina a fost folosit pentru a evalua
relatia dintre farmacocinetica si intervalul QTc privind concentratia amifampridinei asupra
repolarizarii cardiace la voluntarii sanatosi. Aceasta evaluare fost efectuata intr-un studiu Tncrucisat, de
faza 1, dublu-orb, randomizat, de definire a efectelor fosfatului de amifampridina asupra ECG la
aceste doze comparativ cu placebo si moxifloxacina (un control pozitiv) efectuat la barbati si femei
sanatoase care sunt acetilatori lenti (n=52). Nu a existat niciun efect al fosfatului de amifampridina
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asupra frecventei cardiace, conducerii atrioventriculare sau depolarizarii cardiace, masurate prin
frecventa cardiaci si duratele intervalelor PR si QRS. Niciun subiect nu a dezvoltat modificari
morfologice relevante privind ECG-ul dupa administrarea fosfatului de amifampridina. Nu s-a
observat niciun efect al fosfatului de amifampridina asupra repolarizarii cardiace evaluata in timpul
intervalului QTc.

Eficacitate si siguranti clinica

A fost efectuat un studiu de sevraj dublu-orb, controlat cu placebo, randomizat pentru a evalua
eficacitatea si siguranta fosfatului de amifampridina la pacientii cu SMLE, la adulti cu varsta de 18 ani
sau peste (n = 26). Pacientilor li s-a administrat o doza stabila si la o frecventa stabila de fosfat de
amifampridina timp de cel putin 7 zile Tnainte de randomizare. Tn acest studiu de patru zile, pacientii
au fost randomizati (1:1) la fosfat de amifampridina (la doza optima a pacientului) sau la placebo in
ziua 0. Evaluarile initiale au fost obtinute in ziua 0. Obiectivele primare au fost modificarea de la
valoarea initiala (CFB) al scorului impresiei globale a pacientului (SGI) si scorului cantitativ al
miasteniei grave (QMG) in ziua 4. Un obiectiv secundar de eficacitate a fost modificarea de la
valoarea initiala in ziua 4 pentru scorul CGI-I, care a fost determinat de medicii curanti. Pacientilor li
s-a permis sa utilizeze doze stabile de inhibitori de colinesteraza cu actiune periferica sau
corticosteroizi. Pacientii care au utilizat recent terapii imunomodulatoare (de exemplu, azatioprina,
micofenolat, ciclosporind), rituximab, imunoglobulina G intravenoasa si plasmafereza au fost exclusi
din studiu. Pacientii au avut o varsta medie de 55,5 ani (interval: de la 31 la 75 ani), iar 62% au fost
femei si 38% barbati.

Dupa perioada de intrerupere a studiului dublu-orb de 4 zile, pacientii tratati cu fosfat de
amifampridina au mentinut puterea musculara in comparatie cu pacientii tratati cu placebo, care au
prezentat o slabire a puterii musculare. Diferenta medie observata in modificarea scorului QMG total
si SGI fata de scorul initial, intre tratamente, a fost de -6,54 (95% IT: -9,78, -3,29; p=0,0004) si
respectiv 2,95 (95% I1: 1,53, 4,38; p=0,0003), ambele fiind, din punct de vedere statistic, semnificativ
in favoarea fosfatului de amifampridina. n plus, scorurile CGI-1 in ziua 4 determinate de medici au
aratat o imbunatatire semnificativa la pacientii care au ramas pe fosfat de amifampridind comparativ
cu placebo (p = 0,0020).

Tabelul 2: Rezumatul modificarilor primare si secundare ale obiectivelor de eficacitate de la
momentul initial

Evaluare | Amifampridin (n = 13) | Placebo (n=13)
Scoruri QMG?

Medie LS* 0,00 | 6,54
Diferenta medie LS (95% CI) -6,54 (-9,78, -3,29)

valoare-p° 0,0004

Scoruri SGIP

Medie LS* -0,64 | -3,59
Diferenti medie LS (95% CI) 2,95 (1,53, 4,38)

valoare-p° 0,0003

Scoruri CGI-I°

Medie (SD) 3,8 (0,80) [ 5,5 (1,27)
valoare-p® 0,0020

% Intervalul scorului QMG total 0 — 39, 13 elemente, 0-3 puncte pentru fiecare test. Mai multe puncte =
simptome mai grave.

® SGI este 0 scari de 7 puncte care evalueazi impresia globali a efectelor tratamentului de studiu (de
la 1=teribil la 7=incantat).

¢ CGI-I este o scara de 7 puncte bazatd pe modificari in simptome, comportament si abilitati
functionale (de la 1 = foarte mult imbunatatit la 7 = mult mai rau).

¢ CFB pentru scorul total QMG a fost modelat ca raspuns, cu termeni de efecte fixe pentru tratament si
QMG la valoarea initiala.




¢ Valoarea-p bazata pe testul sumei rangurilor Wilcoxon pentru diferentele tratamentului.

Medicamentul de referinta care contine amifampridina a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.
Aceasta inseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
medicamentul de referinta. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice
informatii noi disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar, conform RCP al
medicamentului de referinta.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Amifampridina administrata oral se absoarbe rapid la om, atingand concentratii plasmatice maxime in
decurs de 0,6 pana la 1,3 ore (valori medii).

La om, viteza si gradul absorbtiei amifampridinei sunt influentate de alimente (vezi Tabelul 3). S-a
nregistrat o scadere a valorilor Cnax si ASC si 0 crestere a intervalului de timp pana la atingerea
concentratiilor plasmatice maxime cénd s-a administrat fosfat de amifampridina cu alimente, fata de
administrarea acestuia fara alimente. A fost observata o dublare a timpului pana la atingerea Crmax
(Tmax) Tn prezenta alimentelor. Tn mod similar, valorile Crax si ASCo.-., au fost mai mari in starea de
repaus alimentar decét in prezenta alimentelor. Tn general, alimentele au Tncetinit si au redus absorbtia
amifampridinei, cu 0 expunere scazuta in medie cu ~44% dupa Cmax si 0 expunere scazuta cu ~20 %
dupa ASC, pe baza raporturilor mediei geometrice (in prezenta alimentelor raportat la conditii de
repaus alimentar).

Diferentele aparente intre valorile timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare au fost de 3-4 ori
la subiectii din cadrul studiului care a evaluat efectul prezentei alimentelor. Biodisponibilitatea este de
aproximativ 93-100 % pe baza recuperarilor de amifampridina nemetabolizata si a unei cantitati
importante de metabolit 3-N-acetilat de amifampridina in urina.

Tabelul 3: Parametrii PK pentru amifampridini la subiecti Tn prezenta alimentelor si in stare
de repaus alimentar, dupi administrarea orala a unei doze unice de fosfat de amifampridina

Cmax ASCO-w Tmax tl/2
Amifampridina | (ng/ml) (ng x ora/ml) (ore) (ore)
20 mg medie (D.S.), medie (D.S.), mediu (D.S.), mediu (D.S.),
interval interval interval interval
Repaus 59,1 (34,4), 117 (76,6), 0,637 (0,247), 2,5(0,73),
alimentar 16 - 137 22,1-271 0,25-15 1,23-4,31
(N=45)
Alimentatie* 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

* Cu consumarea unei mese standardizate, bogate in grasimi

Tn cadrul unui studiu efectuat la voluntari sanatosi, expunerea sistemici a amifampridinei a fost
influentata in mare masura de activitatea globala de acetilare metabolica a enzimelor NAT si genotipul
NAT2. Genele NAT prezinta polimorfism de grad Tnalt si determina fenotipuri cu viteze variabile ale
activitatii de acetilare, de la lenti la rapida. In cadrul studiului efectuat la voluntari sanatosi,
acetilatorii rapizi au fost definiti ca avand o proportie a metabolitilor cafeinei > 0,3, iar acetilatorii
lenti ca avand o proportie a metabolitilor cafeinei < 0,2. A existat 0 expunere semnificativ mai mare la
amifampridina la acetilatorii lenti comparativ cu acetilatorii rapizi. S-au observat diferente
semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce priveste parametrii PK Cmax, ASCo-, t1/2 i
clearance-ul manifest intre acetilatorii rapizi si cei lenti, la toate concentratiile. Tn acest studiu,
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acetilatorii lenti au suferit reactii adverse mai puternice decat acetilatorii rapizi. Profilul de siguranta
din acest studiu este in conformitate cu reactiile adverse observate la pacientii tratati cu

amifampridina.

Tabelul 4: Parametrii FC medii ai amifampridinei la subiectii sanatosi dupa administrarea

orala a unor doze unice (5-30 mg) la fenotipurile de acetilatori lenti si rapizi

Doza de 5 10 20 30
amifampridina

(mg)

Subiecti (N) 6 6 6 6 6 6 6 6
Fenotipul Rapid | Lent Rapid Lent Rapid Lent Rapid Lent
acetilatorului

Parametrii FC medii ai amifampridinei

ASCo. 2,89 |301 9,55 66,3 24,7 142 43,5 230
(ng x ora/ml)

ASCo., 357 | 321 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234
(ng x ora/ml)

Crnax (ng/ml) 398 |179 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6
Tmax (Ore) 0,750 | 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29
t 12 (ore) 0,603 | 2,22 121 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Proportia medie a acetilatorului cafeinei la acesti 12 subiecti carora li s-au administrat patru doze
crescatoare a fost de 0,408 pentru tipurile de acetilatori rapizi si de 0,172 pentru tipurile de acetilatori
lenti.

Distributie

Distributia amifampridinei a fost studiata la sobolan. Dupa administrarea orald de amifampridina
marcati radioactiv [**C], substanta marcata radioactiv este absorbita rapid din tractul gastrointestinal si
larg distribuita Tn intregul organism. Concentratiile tisulare sunt, in general, similare sau mai mari
decét concentratiile plasmatice, prezentand cea mai mare concentratie in organele de excretie (ficat,
rinichi si tractul gastrointestinal) si in unele tesuturi cu functie glandulara (glandele lacrimala, salivara,
pituitard, tiroida si mucoase).

Metabolizare

Studiile in vitro si in vivo efectuate la om indica faptul ca amifampridina este metabolizata la un singur
metabolit important, 3-N-acetilat de amifampridina.

Eliminare

La om, 93,2 % pana la 100 % din amifampridina este excretata in urind in decurs de 24 de ore de la
administrarea amifampridinei (19 %) si sub forma de metabolit 3-N-acetilat de amifampridina (74,0 %
pana la 81,7 %). Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 2,5 ore pentru
amifampridina si de 4 ore pentru metabolitul 3-N-acetilat de amifampridina.

Eliminarea globald a amifampridinei se datoreaza in principal metabolizarii prin N-acetilare, iar
fenotipul acetilator are un efect superior asupra metabolizarii si eliminarii amifampridinei din
organism, in comparatie cu eliminarea prin functia renala (vezi Tabelul 5).

Insuficienta renala

Tn general expunerea la amifampridina a fost mai ridicat la subiectii cu insuficienta renald comparativ
cu subiectii cu functie renala normala; cu toate acestea, fenotipul NAT2 a avut un efect superior
asupra expunerii unui subiect la amifampridina, in comparatie cu statusul functiei renale (vezi
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Tabelul 5). Expunerea amifampridinei conform ASCy_ a fost de pana la 2 ori mai mare la acetilatorii
lenti si de pana la 3 ori mai mare la acetilatorii rapizi cu insuficienta renala severa, in comparatie cu
subiectii cu functie renald normald. Expunerea conform Cpax & fost afectata usor de insuficienta renala,
indiferent de statusul acetilarii.

Pe de alta parte, nivelurile metabolitului 3-N-acetil au fost afectate intr-o mai mare masura de
insuficienta renala in comparatie cu cele ale amifampridinei. Expunerea metabolitului 3-N-acetil
conform ASCo_ a fost de pana la 6,8 ori mai ridicata la acetilatorii lenti si de pana la 4 ori mai ridicata
la acetilatorii rapizi cu insuficienta renala severa, in comparatie cu subiectii cu functie renala normala.
Expunerea, conform Cnax, a fost afectata doar usor de insuficienta renala, indiferent de statusul
acetilarii. Desi metabolitul este inactiv la nivelul canalelor de potasiu, nu sunt cunoscute efectele
posibile nespecifice determinate de acumulare.

Tabelul 5:  Parametrii FC medii ai amifampridinei la subiecti cu functie renala normala si la cei
cu afectare renala, dupa administrarea orala a unei doze unice (10 mg) la fenotipuri de
acetilator lent si rapid

Status Normal Insuficienta renala Insuficienta renala | Insuficienta

renal usoara moderati renali severi

Subiecti 4 4 4 4 4 4 4 4

(N)

Fenotip Rapid | Lent Rapid Lent Rapid Lent Rapid | Lent

NAT?2

Parametrii FC medii pentru amifampridina

ASC ¢ 10,7 | 59,1 16,1 81,3 14,3 126 32,8 119

(ngx

ora/ml)

Crnax 7,65 | 38,6 111 33,5 8,33 52,5 9,48 44,1

(ng/ml)

Tmax (Ore) 0,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
0,44

tu2 (ore) 163 | 2,71 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17

Parametrii FC medii pentru 3-N-acetil amifampridina

ASC ¢ 872 | 594 1264 1307 2724 1451 3525 4014

(ng-x

ora/ml)

Chnax 170 | 115 208 118 180 144 164 178

(ng/ml)

Tmax (Ore) | 1,13 | 0,75 1,44 1,38 2,00 1,13 1,63  [281

t 12 (Ore) 4,32 | 4,08 5,35 7,71 13,61 6,99 18,22 | 15,7

Insuficienta hepatica

Nu exista date privind farmacocinetica amifampridinei la pacienti cu insuficienta hepatica (vezi
pct. 4.2 si 4.4).

Copii si adolescenti

Nu exista date privind farmacocinetica amifampridinei la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

Efectul varstei asupra farmacocineticii amifampridinei nu a fost studiat.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile farmacologice de siguranti la sobolani, nu s-au observat efecte asociate sistemului
respirator la doze de pana la 10 mg/kg sau sistemului nervos central la doze de pana la 40 mg/kg.

Tn studii de toxicitate cu dozi repetata la sobolani si caini, s-au observat efecte asupra sistemului

nervos central sau vegetativ, cresterea greutatii ficatului si rinichilor si efecte cardiace (bloc
atrio-ventricular de gradul I1). In studiile la animale, nu s-au stabilit limite de siguranta privind

Tntr-un studiu de carcinogenitate de 2 ani, amifampridina a cauzat cresteri mici dar semnificative din
punct de vedere statistic, Tn asociere cu doza, ale incidentei de schwanoame la ambele sexe si de
carcinom endometrial la femei. Relevanta clinica a acestor rezultate este necunoscuta.

Amifampridina nu s-a dovedit a fi genotoxica intr-0 serie standard de teste in vitro si in vivo.

Studiile la animale care au evaluat toxicitatea amifampridinei asupra functiilor de reproducere si
dezvoltare au fost efectuate la sobolani si iepuri, cu doze de pana la 75 mg/kg si zi. Amifampridina nu
a avut reactii adverse asupra fertilitatii masculine sau feminine la sobolan, la doze 75 mg/kg si zi, si nu
a fost observat niciun efect post-natal asupra dezvoltarii si fertilitatii, la puii animalelor tratate. In
cadrul unui studiu perinatal/postnatal de reproducere, desfasurat la femele de sobolan gestante tratate
cu amifampridina, a fost observata o crestere legata de doza a procentului mamelor care au dat nastere
unor pui nascuti morti (16,7%-20%) la doze de 22,5 mg/kg si zi si 75 mg/kg si zi (de 1,1 si, respectiv,
de 2,7 ori mai mari decéat doza de 80 mg pe zi care este utilizata la om, conform Cmax). Totusi, in
cadrul unui studiu similar desfasurat la femele de iepure gestante, nu a existat niciun efect asupra
viabilitatii embrio-fetale, conform evaluarii chiar Tnainte de nastere, la doze de cel mult 57 mg/kg si zi.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 idta excipientilor

Celuloza microcristalind

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de calciu

6.2  Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului
10 x 1 comprimate in blistere perforate cu doze unitare din aluminiu-PVC/PVDC.

Marimi de ambalaj de 90 x 1 comprimate, 100 x 1 comprimate si 120 x 1 comprimate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1646/001

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA Sl
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nirnberger Strasse 12

90537 Feucht

Germania

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amifampridind SERB 10 mg comprimate
amifampridina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fosfat de amifampridina, echivalent cu amifampridina 10 mg.

| 3. LISTAEXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

90 x 1 comprimate
100 x 1 comprimate
120 x 1 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra 1n blisterul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Amifampridind SERB

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare 2D avéand identificatorul unic inclus.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blistere termoformate perforate cu doze unitare

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amifampridind SERB 10 mg comprimate
amifampridina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SERB S.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Amifampridind SERB 10 mg comprimate
amifampridina

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect Tnainte de a Tncepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Tntrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Amifampridinda SERB si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Amifampridina SERB
Cum sa luati Amifampridina SERB

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Amifampridina SERB

Continutul ambalajului si alte informatii

ourwdE

1. Ce este Amifampridina SERB si pentru ce se utilizeaza
Amifampridina SERB contine substanta activa amifampridina.

Amifampridina SERB se utilizeaza pentru tratarea simptomelor unei boli a nervilor si muschilor
numite sindromul miastenic Lambert-Eaton sau SMLE la adulti. Aceasta boala este o tulburare care
afecteaza transmisia impulsurilor nervoase catre muschi, provocand sldbiciune musculara. Poate fi
asociata cu anumite tipuri de tumori (forma paraneoplazica a SMLE) sau in absenta unor astfel de
tumori (forma non-paraneoplazica a SMLE).

La pacientii care sufera de aceastd boala, 0 substanta chimica numita acetilcolina, care transmite
impulsurile nervoase citre muschi, nu este eliberata normal, iar muschiul nu receptioneaza unele sau
niciunul din semnalele nervului.

Amifampridinda SERB actioneaza prin intensificarea eliberarii acetilcolinei si ajutd muschiul sa
receptioneze semnalele nervoase.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Amifampridina SERB

Nu luati Amifampridind SERB

Daca sunteti alergic la amifampridina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6),

Daca suferiti de astm bronsic necontrolat,

Daca aveti epilepsie,

Impreuna cu medicamente care pot modifica activitatea electrica a inimii (prelungirea intervalului QT
— detectabila pe electrocardiograma), cum ar fi:

sultropida (un medicament prescris pentru tratarea anumitor tulburari comportamentale la adulti),
medicamente antiaritmice (de exemplu disopiramida)

medicamente care trateaza problemele digestive (de exemplu cisaprida, domperidona)

medicamente care trateaza infectii — antibiotice (de exemplu rifampicina) si antifungice (de exemplu
ketoconazol)
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Impreund cu medicamente la 0 doza terapeutica apropiata de doza maxima sigura
Daca v-ati ndscut cu probleme cardiace (sindroame QT congenitale)

Daca aveti nelamuriri, cereti Sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Amifampridind SERB, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
Astm bronsic

Antecedente de crize epileptice (convulsii)
Probleme renale

Probleme hepatice

Medicul dumneavoastra va monitoriza cu atentie modul in care actioneaza Amifampridina SERB Tn
cazul dumneavoastra si este posibil sa trebuiasca sa modifice doza medicamentelor pe care le luati. De
asemenea, medicul dumneavoastra va va monitoriza inima la initierea tratamentului si apoi in fiecare
an.

Daca suferiti de SMLE, dar nu aveti cancer, medicul dumneavoastra va efectua o evaluare amanuntita
a potentialului risc de cancer cu Amifampridind SERB Tnainte de Tnceperea tratamentului.

Spuneti oricarui medic care va consulta ca utilizati Amifampridind SERB.

Opriti tratamentul si adresati-va imediat medicului dumneavoastri in caz de:
Crize epileptice (convulsii)
Astm bronsic.

Amifampridina SERB impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Este posibil ca unele medicamente sa interactioneze cu Amifampridina SERB cand sunt luate
impreuna. Urmatoarele medicamente nu trebuie combinate cu Amifampridind SERB:

medicamente care pot modifica activitatea electrica a inimii dumneavoastra (prelungirea intervalului
QT — detectabila la electrocardiograma), de exemplu sultropida, disopiramida, cisaprida, domperidona,
rifampicina si ketoconazol (vezi ,,Nu luati Amifampridina SERB”)

Este mai ales important sa ii spuneti medicului dumneavoastra daca luati unul dintre urmatoarele
medicamente sau planuiti sa incepeti administrarea urmatoarelor medicamente:

Medicamente pentru malarie (de exemplu halofantrind si meflochina)

Tramadol (un analgezic)

Antidepresive — antidepresive triciclice (de exemplu clomipramina, amoxapind), inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei (de exemplu citalopram, dapoxetind) si antidepresive atipice (de exemplu
bupropriona)

Medicamente pentru probleme psihice (de exemplu haloperidol, carbamazepina, clorpromazina,
clozapina)

Medicamente pentru tratarea bolii Parkinson — anticolinergice (de exemplu mesilat de trihexifenidil),
inhibitori MAO-B (de exemplu selegilina, deprenil), inhibitori COMT (de exemplu entacaponi)
Medicamente pentru tratarea alergiilor — antihistaminice (de exemplu terfenadina, astemizol,
cimetidina)

Medicamente pentru relaxarea muschilor - (de exemplu mivacurium, pipercurium, suxametoniu)
Sedative (de exemplu barbiturice)
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Amifampridinda SERB nu trebuie utilizat daca sunteti gravida. Trebuie sa folositi metode eficace de
contraceptie pe toatd durata tratamentului. Daca descoperiti ca sunteti gravida in timpul tratamentului,
informati-va imediat medicul.

Nu se cunoaste daca Amifampridina SERB se excreta in laptele matern la om. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile continuarii tratamentului cu Amifampridina
SERB in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament poate cauza somnolenta, ameteala, crize epileptice (convulsii) si vedere Tncetosata,
care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu
folositi utilaje daca prezentati aceste reactii adverse.

3. Cum si luati Amifampridina SERB

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza pe care trebuie sa o luati este stabilitd de medicul dumneavoastra in functie de intensitatea
simptomelor pe care le prezentati si de anumiti factori genetici. Aceasta doza vi se potriveste doar
dumneavoastra.

Doza initiala este de 5 mg de amifampridina (jumatate de comprimat) de trei ori pe zi (adica 15 mg pe
zi). Medicul dumneavoastra poate mari aceastd doza lent mai intai la 5 mg (jumatate de comprimat) de
patru ori pe zi (adicd 20 mg pe zi). Apoi, medicul dumneavoastra poate continua sa va creasca doza
Zilnica totala adaugand 5 mg (jumatate de comprimat) pe zi, la fiecare 4-5 zile.

Doza maxima recomandata este de 60 mg pe zi (adica in total sase comprimate de administrat la
anumite intervale pe durata zilei). Dozele zilnice totale de peste 20 mg trebuie impartite in doua pana
la patru doze separate. Nicio doza individuald nu trebuie sa depaseasca 20 mg (doud comprimate).

Comprimatele au o linie mediana care permite injumatatirea acestora. Comprimatele trebuie inghitite
Ccu apa si se vor lua in timpul mesei.

Pacienti cu probleme hepatice/renale:

Amifampridina SERB trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu problemele renale sau hepatice. Se
recomanda o dozi initiald de 5 mg (o jumatate de comprimat) Amifampridind SERB zilnic la pacientii
cu probleme hepatice sau renale moderate sau severe. Pentru pacientii cu probleme hepatice sau renale
usoare se recomanda o doza initiald de 10 mg (5 mg de doua ori pe zi) Amifampridina SERB zilnic.
La acesti pacienti, doza de Amifampridind SERB trebuie maritd mai lent decat la cei fara probleme
hepatice sau renale, dozele crescand cu cate 5 mg la fiecare 7 zile. Daca apar efecte secundare, va
rugam sa il intrebati pe medicul dumneavoastra, deoarece este posibil sa fie necesara intreruperea
cresterii dozei.

Daca luati mai mult Amifampridinad SERB decat trebuie

Daca luati mai mult Amifampridina SERB decét ar fi trebuit, puteti suferi de voma sau dureri de
stomac. Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, trebuie sa contactati imediat medicul
dumneavoastra sau farmacistul.
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Daca uitati sa luati Amifampridina SERB
Daca uitati s luati Amifampridind SERB, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata, ci
continuati sa va urmati tratamentul asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra.

Daci incetati sa luati Amifampridina SERB
Daca tratamentul este intrerupt, puteti prezenta simptome cum sunt oboseald, reflexe lente si
constipatie. Nu intrerupeti tratamentul fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti tratamentul si adresati-va imediat medicului dumneavoastri in caz de:
Crize epileptice (convulsii)
Astm bronsic

Reactiile adverse cele mai frecvente care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane sunt:
Furnicaturi si amorteala in jurul gurii si la nivelul extremitatilor (cum ar fi picioarele si mainile)
Greata

Ameteala

Transpiratie abundenta, transpiratie rece.

Reactii adverse frecvente care pot afecta pana la 1 din 10 persoane sunt:
Dureri de stomac
Maini si picioare reci

Alte reactii adverse sunt:

Intensitatea si incidenta majoritatii reactiilor adverse depind de doza pe care o luati. Au fost, de
asemenea, raportate urmatoarele reactii adverse (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Sindromul Raynaud (tulburare circulatorie care afecteaza degetele de la maini si de la picioare)
Diaree

Crize epileptice (convulsii)

Tuse, mucus excesiv sau vascos in caile respiratorii, criza de astm bronsic la pacienti astmatici sau
pacienti cu antecedente de astm

Vedere incetosata

Tulburari ale ritmului batailor inimii, batai rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii)

Slabiciune, oboseala, dureri de cap,

Anxietate, tulburari de somn, somnolenta,

Coree (tulburare de miscare), mioclonie (spasm sau convulsie musculara)

Cregteri ale valorilor anumitor enzime hepatice (transaminaze) observate la analizele de sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Amifampridina SERB
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original, pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Amifampridina SERB

Substanta activa este amifampridina. Fiecare comprimat contine fosfat de amifampridina, echivalent
cu 10 mg amifampridina.

Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, dioxid de siliciu coloidal anhidru si stearat de
calciu.

Cum aratia Amifampridina SERB si continutul ambalajului

Comprimat de culoare alba, plan pe o fatd si cu o linie mediana pe cealalta fata.
Comprimatele pot fi divizate Tn doze egale.

10 x 1 comprimate Tn blistere perforate cu doze unitare.

Marimi de ambalaj de 90 x 1 comprimate, 100 x 1 comprimate si 120 x 1 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantii

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Germania

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgia

Acest prospect a fost revizuit in

Amifampridina SERB contine aceeasi substanta activa si actioneaza in acelasi mod ca ,,medicamentul
de referinta” deja autorizat in UE. Medicamentul de referinta pentru Amifampridina SERB a fost
autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibila
obtinerea informatiilor complete privind medicamentul de referinta. Agentia Europeana pentru
Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre medicamentul de referinta
si orice actualizari privind medicamentul de referinta vor fi incluse de asemenea, dupd cum este
necesar, in informatiile pentru Amifampridina SERB, cum este acest prospect.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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