PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Amifampridine SERB 10 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje amifampridin fosfat, ¢o zodpoveda 10 mg amifampridinu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biela okruhla tableta s velkost'ou priblizne 10 mm, plocha na jednej strane a s deliacou ryhou na
druhej strane.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Symptomaticka lieba Lambertovho-Eatonovho myastenického syndromu (LEMS) dospelych.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢ba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktisenosti s lie¢bou tohto ochorenia.
Dévkovanie

Liek Amifampridine SERB sa ma podavat’ v rozdelenych davkach tri az styrikrat denne. Odporacana
Uvodna davka je 15 mg amifampridinu denne, ktora sa kazdych 4 — 5 dni méze zvysit' o 5 mg aZ do
dosiahnutia maximalnej davky 60 mg denne. Jednotlivé davky nesmu prekrocit’ 20 mg.

Tablety sa maju uzivat’ s jedlom. Pozri ¢ast’ 5.2 s d’al§imi informaciami o biodostupnosti
amifampridinu v sytom stave a nala¢no.

Ak je liecba prerusend, moézu sa u pacientov vyskytnat priznaky LEMS.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Liek Amifampridine SERB sa m& u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pe¢ene pouzivat’
obozretne. U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa
odporuac¢a tvodna davka amifampridinu 5 mg (polovica tablety) jedenkrat denne. Pre pacientov

s lahkou poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa odporica ivodna davka amifampridinu 10 mg
denne (5 mg dvakrat denne). Davky u tychto pacientov sa maju titrovat’ pomalSie ako u pacientov bez
poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene, u ktorych sa davky zvySuju o 5 mg kazdych 7 dni. Ak sa
prejavi akykol'vek neziaduci u¢inok, stiipajica titracia davky sa ma prerusit’ (pozri Casti 4.4 2 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpeénost’ a u¢innost’ Amifampridine SERB u deti vo veku 0 aZ 17 rokov neboli doteraz stanovene.
K dispozicii nie st Ziadne tGdaje.

Spo6sob podavania

Len na peroralne pouZzitie.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;
epilepsia;

nekontrolovana astma;

stibezné pouzivanie sultopridu (pozri Casti 4.5 a 5.1);

stibezné pouzivanie liekov s Uzkym terapeutickym oknom (pozri ¢ast’ 4.5);

stibezné pouzivanie liekov so znamym potencialom sposobovat’ predizenie intervalu QTc;
u pacientov s kongenitalnym syndrémom dlhého intervalu QT (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Farmakokinetické vlastnosti amifampridinu sa vyhodnocovali v Stddii fazy 1 s jednorazovou davkou
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskuto¢nili ziadne §tadie. Vzhl'adom na riziko znacne
zvysenej expozicie lieku sa pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene musia pozorne
sledovat’. Davka amifampridinu sa ma titrovat’ pomalSie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

a pecene ako u pacientov s norméalnou funkciou tychto organov. StUpajdca titracia davky sa ma
prerusit, ked’ sa vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok (pozri Cast’ 4.2).

Zachvaty

Expozicia amifampridinu je spojena so zvySenym rizikom epileptickych zachvatov. Riziko zachvatov
zavisi od davky a je zvySené u pacientov s rizikovymi faktormi, ktoré zniZuju epilepticky prah, vratane
pouZivania lieku v kombindcii s inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze znizuju epilepticky prah (pozri
Cast’ 4.5). V pripade zachvatu treba lie¢bu prerusit’.

Riziko karcinogenity

Pocas 2-ro¢nej Stadie karcinogenity prostrednictvom diéty boli pozorované benigne a maligne
schwannoémy u potkanov lieCenych amifampridinom (pozri ¢ast’ 5.3). V Standardnych skupinéch testov
in vitro a in vivo sa amifampridin sa neprejavil ako genotoxicky. Korel&cia medzi pouzitim
amifampridinu a vyvinom tumorov u l'udi v st¢asnosti nie je znama.

Schwannomy su vacsinou benigne a asymptomatické. Mozu sa vyskytovat’ na mnohych miestach, a
preto sa moze menit’ aj ich klinicky obraz. Diagndzu schwanndému treba zvazit' u pacientov, u ktorych
sa prejavuji symptémy, ako je zhutnend masa bolestiva na pohmat alebo symptémy podobné
kompresivnej neuropatii. Schwannémy zvyc¢ajne rasti pomaly a mozu existovat’ niekol’ko mesiacov az
niekol'ko rokov bez toho, Ze by sa symptomaticky prejavili. U kazdého pacienta, u ktorého sa vyskytne
schwanndm, sa méa prehodnotit’ prinos pokracujticej lieéby amifampridinom.

Amifampridin sa mé pouZzivat’ opatrne u pacientov so zvySenym rizikom vyskytu schwannémov, ako u
pacientov s anamnézou takych nadorov, neurofibromat6zy 2. typu alebo schwannomatézy.

Uginky na srdce
Na zadiatku lie¢by a potom raz za rok je indikované klinickeé a elektrokardiografické (EKG)

sledovanie. V pripade prejavov a priznakov naznacujucich srdcové arytmie sa ma ihned’ vykonat’
EKG.

Subezné ochorenia

Pacientov treba upozornit’, Ze o uzivani tohto licku musia informovat’ kazdého lekara, s ktorym sa
radia, pretoZze mozno bude potrebné pozorne sledovat’ sibezné ochorenie, najma astmu.



45 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Lieky, ktoré sa vylucuju prostrednictvom metabolizmu alebo aktivnej sekrécie

Nie st dostupné Ziadne Udaje o0 u¢inkoch amifampridinu na metabolizmus alebo aktivnu sekréciu
inych liekov. Specialnu pozornost’ je preto potrebné venovat’ pacientom podstupujiicim subeznii lie¢bu
pomocou liekov, ktoré sa vylucuju prostrednictvom metabolizmu alebo aktivnej sekrécie. Ak je to
mozné, odporaca sa sledovanie. V pripade potreby sa upravi davka subeZne podavaného lieku.
SubeZné pouzivanie liekov s Gzkym terapeutickym oknom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Latky, ktoré siu silnymi inhibitormi enzymov metabolizujicich lieky (pozri cast’ 5.2)

Silné inhibitory enzymu cytochrom P450 (CYP450), napriklad cimetidin a ketokonazol,
pravdepodobne nemo6zu inhibovat’ metabolizmus amifampridinu 'udskymi N-acetyl-transferazovymi
(NAT) enzymami, ¢o vedie k zvySenej expozicii amifampridinu. Vysledky zo Studie in vitro inhibicie
CYP450 ukazuju, Ze je nepravdepodobné, Ze amifampridin zohrava ulohu v klinickych
medziliekovych interakciach na baze metabolizmu savisiacich s inhibiciou CYP1A2, CYP2AGS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4 metabolizmu subezne
podavanych lie¢iv. Bez ohl'adu na to, ak sa za¢ne lie¢ba silnym inhibitorom enzymov alebo renalnym
transportérom, pacientov je potrebné pozorne sledovat’ na neziaduce u¢inky. Ked’ sa lie¢ba silnym
inhibitorom prerusi, u pacientov sa ma sledovat’ u¢innost’, pretoze mozno bude potrebné zvysit davku
amifampridinu.

Latky, ktoré sa silnymi induktormi enzymov metabolizujucich lieky (pozri ¢ast'5.2)
Vysledky zo Stadii in vitro naznacuju, Ze existuje nizky potencial pre medziliekové interakcie

vzhl'adom na enzymovu indukciu enzymov CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 amifampridinom.

Farmakodynamické interakcie

V suvislosti s farmakodynamickymi vlastnost'ami amifampridinu je kontraindikované stibezné
pouzivanie lieku so sultopridom alebo inymi lie¢ivami, o ktorych je zname, Ze sposobuju predizenie
QT (napr. dizopyramid, cisaprid, domperidon, rifampicin a ketokonazol), pretoZe tato kombinécia
moZe viest’ k zvySenému riziku ventrikularnej tachykardie, najma tzv. torsade de pointes (pozri
Casti4.3a5.1).

Kombindcie vyzadujlce opatrenia pri pouzivani

Lieky, o ktorych je zname, Ze znizuja epilepticky prah

SUbezZné pouzivanie amifampridinu a latok, o ktorych je zname, Ze zniZuja epilepticky prah, moze
viest’ k zvySenému riziku zachvatov. Vzhl'adom na zavaznost’ suvisiacich rizik je potrebné dokladne
zvaZit rozhodnutie stibezne podavat’ prokonvulzivum alebo latky znizujice epilepticky prah. K tymto
latkam patri vdc¢Sina antidepresiv (tricyklické antidepresiva, selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu), neuroleptika (fenotiaziny a butyrofendny), meflochin, bupropion a tramadol
(pozri Casti 4.4 a5.1).

Kombindcie, ktoré je potrebné zvazit

Lieky s atropinovym ucinkom

SUbezZné pouzivanie amifampridinu s liekmi, ktoré maju atropinovy ucinok, méze znizit’ ucinok
obidvoch u¢innych latok a mé sa to zvazit. Lieky s atropinovym G¢inkom zahfiaju tricyklické
antidepresiva, va¢sinu H1 atropinovych antihistaminik, anticholinergické lieky, lieky proti
Parkinsonovej chorobe, atropinové antispasmotika, dizopyramid, fenotiazinové neuroleptika

a klozapin.



Lieky s cholinergickym ucinkom
SubeZné pouzivanie amifampridinu a liekov s cholinergickym t¢inkom (napr. priame alebo nepriame
inhibitory cholinesterazy) moze viest’ k zvysenému Gc¢inku obidvoch liekov a ma sa zvazit.

Nedepolarizujlce svalové relaxancia
SUbezZné pouzivanie amifampridinu a liekov s nedepolarizujucim G¢inkom na uvolnenie svalov (napr.
mivakurium, piperkurium) moze viest’ k znizenému uéinku obidvoch liekov a ma sa zvazit'.

Depolarizujice svalové relaxancia
SUbezZné pouzivanie amifampridinu a liekov s depolarizujacim G¢inkom na uvolnenie svalov (napr.
suxametonium) moéze viest’ k znizenému ucinku obidvoch liekov a ma sa zvazit.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Amifampridin sa nema uzivat' po¢as gravidity. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna
antikoncepciu pocas lie¢by amifampridinom. Nie su k dispozicii dostato¢né klinické tdaje

0 gravidnych Zenach vystavenych u¢inku amifampridinu. Amifampridin nepreukazal ziadny G¢inok na
embryofetalnu Zivotaschopnost’ a vyvoj u kralikov; av§ak u potkanov bolo pozorované zvysenie poctu
matiek rodiacich mftve potomstvo (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa amifampridin vylucuje do I'udského materského mlieka. Dostupné udaje
reprodukcie zvierat preukazali pritomnost’ amifampridinu v mlieku doj¢iacich matiek. Hodnotenie
dojCenia neonatalnych zvierat nepreukazalo Ziadne udaje o neziaducich reakciach, ked’ st vystavené
amifampridinu prostrednictvom materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo
ukongit/prerusit’ liecbu lieckom Amifampridine SERB sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojéenia pre
diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii su predklinické udaje o bezpeénosti tykajuce sa iéinkov amifampridinu na reprodukéné
funkcie. Nebolo pozorované Ziadne zhorSenie fertility v predklinickych Stadiach s amifampridinom
(pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V dbsledku neziaducich ucinkov, ako je napriklad ospalost’, zavraty, ki¢e a neostré videnie,
amifampridin ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

K najcastejSie hlasenym neZiaducim reakciam patria parestézie (napriklad periférna a peribukalna
parestézia) a gastrointestinalne poruchy (napriklad epigastralgia, hnacka, nauzea a bolest’ brucha).
Intenzita a vyskyt va¢siny neziaducich reakcii zavisi od davky.

V tabulke ¢.1 st uvedené hlasené neziaduce reakcie spojené s podavanim amifampridinu.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j Casté
(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme



(z dostupnych tdajov). V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a
klesajlcej zavaznosti.

Frekvencie boli odhadované na zéklade klinickej $tidie pre hodnotenie G¢inkov amifampridinu na
srdcovl repolarizéciu pri jedinej davke 30 mg alebo 60 mg u zdravych dobrovolnikov.

Tabulka €. 1: Neziaduce reakcie hlasené pri amifampridinu
Trieda organovych |Preferovany termin MedDRA Frekvencia
systémov podl’a
databazy MedDRA
Psychické poruchy |poruchy spanku, uzkost’ nezname
Poruchy nervového [kice, chorea, myokldnia, ospalost’, slabost’, inava, nezname
systému bolest’ hlavy
zavraty', hypestézia®, parestézia® vel'mi asté
Poruchy oka neostré videnie nezname
Poruchy srdca poruchy srdcového rytmu, palpitacie nezname
a srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev Raynaudov syndrém nezname
studené koncatiny* Casté
Poruchy dychacej  |bronchialna hypersekrécia, astmaticky zachvat v nezname
sustavy, hrudnika  |pripade astmatickych pacientov alebo pacientov s
a mediastina astmou v anamnéze, kaSel’
Poruchy hypestézia v Ustach?, parestézia v Gstach', periférne | velmi Gasté
gastrointestinalneho |a peribukalne parestézie, nauzea'
traktu bolest’ brucha asté
hnacka, epigastralgia (bolesti v nadbrusi) nezndme
Poruchy peéene a  [zvySené hladiny pecenovych enzymov (transaminaz) | nezname
zICovych ciest
Poruchy koze a hyperhidréza®, studeny pot® vel'mi asté
podkoZného tkaniva

! Neziaduce reakcie hlasené v klinickej stidii na zhodnotenie uic¢inkov amifampridinu na srdcovi
repolarizaciu pri jednej 30 mg alebo 60 mg davke u zdravych dobrovo/nikov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

S predavkovanim je malo skdsenosti. Prejavy akutneho predavkovania zahffiaju vracanie a bolest’
brucha. V pripade predavkovania musi pacient prerusit’ lie¢bu. Nie je zname Ziadne $pecifické
antidotum. Podla klinickej indikacie sa ma poskytnat’ podporna starostlivost’, vratane pozorného
sledovania vitalnych funkcii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné lieky na centralnu nervovu ststavu, ATC kdod: NO7XXO05.


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

Mechanizmus uéinku

Amifampridin blokuje draslikové kandly zavislé od napétia, a tym predlZuje depolarizéciu
presynaptickej bunkovej membrany. PrediZenie akéného potencialu ulahéuje transport vapnika do
nervového zakoncenia. Vysledné zvysenie vnttrobunkovych koncentracii vapnika ul'ahCuje exocytozu
vezikul obsahujucich acetylcholin, ¢o zasa ul'ahéuje neuromuskularny prenos.

Tym sa zvySuje svalova sila a amplitidy zloZeného akéného potenciélu svalu (CMAP) v kl'ude
s celkovym posudzovanym priemernym rozdielom 1,69 mV (95 % IS; 0,60 aZ 2,77).

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamicky profil amifampridinu sa skimal pre vel’ké mnozZstvo davok. V jednej
perspektivnej, placebom kontrolovanej, randomizovanej Stadii zahfiajtcej 26 pacientov

s Lambertovym-Eatonovym myastenickym syndromom sa nahlasila klinicka u¢innost’ amifampridinu
pri standardnej odpora¢anej maximalnej ddvke 60 mg/den (Sanders a kol. 2000). V d’al§ich dvoch
Stadiach zahrnajucich celkovo 57 pacientov s LEMS sa hlasili Gdaje o vysSich davkach
amifampridinu. McEvoy a kol. (1989) hl&sili Udaje z kratkodobej studie zahfiajucej 12 pacientov

s LEMS, z ktorych vyplynulo, Ze podavanie amifampridinu v ddvkach do 100 mg/deii poc¢as 3 dni je
ucéinné pri liecbe autondmnych a motorickych symptomov LEMS. Sanders a kol. (1998) prezentovali
Udaje o u¢innosti a bezpe¢nosti amifampridinovej lie¢by v davkach do 100 mg/den u 45 pacientov

s LEMS, ktori boli lieCeni priemerne 31 mesiacov. VysSie davky, maximalne do 80 mg/defi, mézu byt
preto za mimoriadnych okolnosti prinosom, ked’ sa nalezite sleduje bezpecnost’. Pri titracii davky

20 60 mg/den na 80 mg/den sa odporaca postupné zvySovanie 0 5 mg kazdych 7 dni. Stdpajuca titracia
davky sa ma prerusit’, ked’ sa objavi akédkol'vek neZiaduca reakcia alebo abnormalita na EKG.

Utinok jednorazovej davky amifampridin fosfatu 30 mg alebo 60 mg sa pouZil na zhodnotenie vztahu
farmakokinetiky a QTc koncentrécie lieku pri expozicii srdcovej repolarizacie u zdravych
dobrovol'nikov. Toto hodnotenie sa uskutoc¢nilo v 1. faze dvojito zaslepenej, randomizovanej,
skrizenej Stidie zameranej na definovanie u¢inkov amifampridin fosfatu na EKG v tychto davkach v
porovnani s placebom a moxifloxacinom (pozitivna kontrola) u zdravych muzov a Zien, u ktorych
dochadza k pomalej acetylacii (n = 52). Amifampridin fosfat nemal Ziaden vplyv na srdcovu
frekvenciu, atrioventrikularne vedenie, ani na srdcovi depolarizéciu na zaklade merani srdcovej
frekvencie, dizky intervalu PR a QRS. Po podani amifampridin fosfatu nedoslo u ziadneho uéastnika
k novym klinicky relevantnym morfologickym zmenam na EKG. Na zaklade hodnotenia pomocou
intervalu QTc nebol pozorovany Ziadny vplyv amifampridin fosfatu na srdcova repolarizéciu.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Na hodnotenie ucinnosti a bezpeénosti amifampridin fosfatu sa u pacientov s LEMS vykonala dvojito
zaslepend, placebom kontrolovana Stddia s randomizovanym vysadenim lieku u dospelych pacientov
vo veku 18 rokov a starSich (n = 26). Pacienti sa pred randomizaciou udrZiavali stabilnou davkou

v nemennej frekvencii podavania minimalne 7 dni. V tejto Stvordiovej $tadii boli pacienti
randomizovani (1:1), pri¢om sa pacientom pocas Diia 0 podal amifampridin fosfat (v optimalnej davke
pre pacienta) alebo placebo. Vychodiskové hodnoty sa ziskali v Deni 0. Primarnymi koncovymi
vysledkami boli zmeny vzhl'adom na vychodiskovl hodnotu (Change from baseline — CFB) v skore
celkového u¢inku na pacienta (Patient Global Impression — SGI) a Kvantitativne stanovenie Mysténia
gravis (Quantitative Myasthenia Gravis (QMG)) v Den 4. Sekundarnym koncovym vysledkom
ucéinnosti bola zmena vzhl'adom na vychodiskovu hodnotu v Deni 4 v rdmci CGI-I skdre, uréena
oSetrujucimi lekarmi. Pacienti mohli uzivat’ stabilni davku periférne u¢inkujucich inhibitorov
cholinesterazy alebo kortikosteroidov. Pacienti, ktori sa nedavno podrobili imunomodulaénej terapii
(napr. podavaniu azatioprinu, mykofenolatu, cyklosporinu), ktori dostavali rituximab, imunoglobulin
G intravendzne alebo ktori sa podrobili plazmaferéze, boli zo Studie vyluceni. Priemerny vek
pacientov bol 55,5 roka (rozsah: 31 az 75 rokov), pricom 62 % z nich boli zeny a 38 % muzi.

Po 4 dioch dvojito zaslepeného obdobia vysadenia si pacienti lieCeni amifampridin fosfatom udrzali
svalovu silu, u pacientov, ktorym sa podavalo placebo, do$lo k zhorSeniu svalovej sily. Pozorované



priemerné rozdiely zmeny celkovej hodnoty QMG a SGI vzhl'adom na vychodiskovi hodnotu pri
réznych postupoch lie¢by bol -6,54 (95 % ClI: -9,78, -3,29; p=0,0004) a 2,95 (95 % ClI: 1,53, 4,38;
p=0,0003), obe Statisticky signifikantné v prospech amifampridin fosfatu. Okrem toho, lekarmi uréené
skore CGI-1 v Den 4 ukézalo vyrazné zlepSenie u pacientov, u ktorych pokracovalo podavanie
amifampridin fosfatu, oproti pacientom, ktorym sa podavalo placebo (p=0,0020).

TabulPka 2: Suhrn zmien v ramci primarnych a sekundarnych vyslednych u¢innosti vzhPadom
na vychodiskové hodnoty

Hodnotenie | Amifampridin (n=13) | Placebo (n=13)
Skéore QMG?

Priemer metody najm. Stvorcov® 0,00 | 6,54
Rozdiel Priemeru met6dy najm. -6,54 (-9,78, -3,29)

Stvorcov (95 % CI)

p-hodnota® 0,0004

SGI SkoreP

Priemer metddy najm. Stvorcov® -0,64 | -3,59
Rozdiel Priemeru metody najm. 2,95 (1,53, 4,38)

Stvorcov (95 % CI)

p-hodnota® 0,0003

CGI-1 Skore°

Priemer ($tand. odchylka) 3,8 (0,80) | 5,5 (1,27)
p-hodnota® 0,0020

 Rozsah skore celkovej hodnoty QMG 0 — 39, 13 poloZiek, 0 — 3 body na cely test. Cim viac bodov =
horsie priznaky.

® SGI je 7-bodova stupnica, prostrednictvom ktorej sa hodnoti celkovy dojem ué¢inkov oSetrenia pocas
stadie (1=vel'mi zI¢ az 7=mierne).

¢ CGI-I je 7-bodova stupnica zaloZena na zmenach symptdmov, spravania a funkénych schopnosti
(1=vel'mi vyrazné zlepSenie az 7=vel'mi vyrazné zhorsenie).

4 CFB pre celkové QMG skdre bolo modelované ako odozva s terminmi pevne uréenych uéinkov
oSetrenia a QMG pri vychodiskovej hodnote.

¢ p-hodnota zaloZena na Wilcoxonovom teste rozsahu pre rozdiely oSetrenia.

Referen¢ny liek obsahujici amifampridin bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti.

To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie

o referen¢nom lieku. Eurdpska agentara pre lieky kazdy rok postdi nové dostupné informacie o tomto
lieku a tento suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’ v stlade so
stuhrnom charakteristickych vlastnosti referenéného lieku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Peroralne podavany amifampridin sa u I'udi rychlo absorbuje a dosahuje maximalne koncentracie
v plazme za 0,6 az 1,3 hodiny (stredné hodnoty).

U l'udi st rychlost’ a rozsah absorpcie amifampridinu ovplyvnené potravou (pozri tabulku 3). DoSlo k
znizeniu Crax @ AUC a Kk predizeniu ¢asu do dosiahnutia maximélnych plazmatickych koncentracit,
ked’ bol amifampridin fosfat podavany so stravou v porovnani s podavanim bez stravy. Pri podavani
so stravou sa pozorovalo 2-nasobné prediZenie ¢asu do dosiahnutia Ciax (Tmax). Podobne boli hodnoty
Cmax @ AUCo-, VySSie v stave nala¢no v porovnani so sytym stavom. Celkovo strava spomal’ovala

a zniZovala absorpciu amifampridinu zniZzenim Cmax priemerne o ~44% a zniZovala expoziciu AUC o
~20% na zaklade geometrického priemeru (nalacno v pomere k sytemu stavu).

Zjavné rozdiely medzi plazmatickym pol¢asom kone¢nej eliminacie boli 3-4-ndsobné medzi subjektmi
v §tudii u¢inkov stravy. Biodostupnost’ je priblizne 93-100% na zaklade izolovani
nemetabolizovaného amifampridinu.a hlavného 3-N-acetylovaného metabolitu amifampridinu v mo¢i.
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Tabul’ka €. 3:

PK parametre pre amifampridin u sytych a nalaéno subjektov po podani
jednej peroralnej davky amifampridin fosfatu

Cmax AUCO-oo Tmax T2
Amifampridin | (ng/ml) (ng-h/ml) (h) (h)
20 mg stredny (S.D.), stredny (S.D.), |stredny (S.D.), stredny (S.D.),
rozsah rozsah rozsah rozsah
Nala¢no 59,1 (34,4), 117 (76,6), 0,637 (0,247), 2,5(0,73),
(N=45) 16 - 137 22,1-271 0,25-15 1,23-4,31
Syty* (N=46) | 40,6 (31,3), 109 (76,4), 1,31 (0,88), 2,28 (0,704),
2,81-132 9,66 — 292 0,5-4,0 0,822 - 3,78

* Po poziti Standardizovaného jedla s vysokym obsahom tuku

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi bola systémova expozicia amifampridinu zna¢ne ovplyvnena
celkovou metabolickou acetylaénou aktivitou NAT enzymov a NAT2 genotypom. NAT gény su
vysoko polymorfné a vedud k fenotypom s rozdielnou rychlostou acetyla¢nej aktivity, od pomalej po
rychlu. V studii so zdravymi dobrovolnikmi boli osoby s rychlou acetylaénou aktivitou definovany
ako osoby s metabolickou rychlost'ou kofeinu > 0,3 a S pomalou acetyla¢nou aktivitou ako osoby

s metabolickou rychlostou kofeinu < 0,2. V skupine 0sdb s pomalou acetyla¢nou aktivitou bola
expozicia amifampridinu vyrazne vyssia ako u 0sdb s rychlou acetyla¢nou aktivitou. Statisticky
vyrazné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch amifampridinu Cmax, AUCo.o, t12a zdanlivého
klirens sa pozorovali medzi osobami s rychlou a pomalou acetyla¢nou aktivitou pri v8etkych davkach.
V ramci tejto Studie vykazali osoby s pomalou acetyla¢nou aktivitou viac neziaducich reakcii ako
osoby s rychlou acetyla¢nou aktivitou. Bezpe¢nostny profil v rdmci tejto Stadie sa zhoduje

s neziaducimi reakciami pozorovanymi u pacientov uZivajucich amifampridin.

Taburka ¢. 4: Priemerné hodnoty farmakokinetickych parametrov amifampridinu u
zdravych osdb po podani jednej peroréalnej davky (5-30mg) osobam s pomalym a rychlym
acetylaénym fenotypom

Amifampridin | 5 10 20 30

davka (mg)

Pocet 0s6b (N) | 6 6 6 6 6 6 6 6
Acetylacny rychly | pomaly | rychly | pomaly |rychly | pomaly | rychly | pomaly
fenotyp

Priemerné hodnoty farmakokinetickych parametrov amifampridinu

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

AUCo 3,57 32,1 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234
(ng-h/ml)

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

Priemerna acetyla¢na rychlost’ kofeinu u tychto 12 0sdb uZivajlcich Styri vzrastajice davky
bola 0,408 u 0sbb s rychlou acetyla¢nou aktivitiou a 0,172 u 0s6b s pomalou acetyla¢nou aktivitiou

Distribucia

Distribdcia amifampridinu sa $tudovala na potkanoch. Po peroralnom podani radiom oznaéeného [*C]
amifampridinu sa radioaktivny material rychle absorboval z gastrointestinalneho traktu a Siroko sa
distribuoval v celom tele. Koncentracie v tkanivach su vSeobecne podobné alebo vysSie ako
koncentracie v plazme s najvy$$ou koncentraciou vo vylu¢ovacich organoch (pecen, obli¢ky

a gastrointestinalny trakt) a v niektorych tkanivéch s glandularnou funkciou (slzn4, slinna, hlienova,
podmozgova a Stitna zl'aza).



Biotransformacia

Studie in vitro a in vivo u Pudi ukazuji, Ze amifampridin sa metabolizuje na jediny
hlavny 3-N-acetylovany metabolit amifampridinu.

Eliminacia

U l'udi sa 93,2 % aZ 100 % amifampridinu vyluéuje do moc¢u do 24 hodin po podani amifampridinu
(19 %) a 3-N-acetylovany metabolit amifampridinu (74,0 % aZ 81,7 %). Plazmaticky pol¢as
elimin&cie je priblizne 2,5 hodiny u amifampridinu a 4 hodiny u 3-N-acetylovaného metabolitu
amifampridinu.

Celkovy klirens amifampridinu je sprostredkovany hlavne metabolizmom N-acetylacie a acetylaény
fenotyp ma vyssi vplyv na metabolizmus a eliminaciu amifampridinu u jednotlivcov, ako eliminacia
obli¢ckami (pozri tabul’ku 5).

Porucha funkcie obli¢iek

Expozicia amifampridinu bola vo vSeobecnosti vysSia u 0sdb s poruchou funkcie obli¢iek v porovnani
s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek, avsak fenotyp NAT2 mal va¢si vplyv na expoziciu
amifampridinu u jednotlivcov, nez ich stav funkcie obli¢iek (pozri tabulku 5). Expozicia
amifampridinu podl'a AUCo, bola az 2-ndsobne vysSia u 0sdb so spomalenou acetylaciou

a aZ 3-nasobne vyssia u 0sdb s rychlou acetylaciou s tazkou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani

s osobami s norméalnou funkciou obli¢iek. Expozicia podl’a Cmax bola len okrajovo ovplyvnena
poruchou funkcie obli¢iek nezavisle od acetylatného stavu.

Oproti tomu boli Grovne expozicie 3-N-acetylovanému metabolitu ovplyvnené vo vysSej miere
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s amifampridinom. Expozicia 3-N-acetylovanému metabolitu
podl'a AUC,_. bola aZ 6,8-nasobne vy3Sia u 0séb so spomalenou acetylaciou a az 4-nasobne vyssia
u 0s6b s rychlou acetyléciou s tazkou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s osobami s normalnou
funkciou obli¢iek. Expozicia podl'a Cmax bola len okrajovo ovplyvnena poruchou funkcie obli¢iek
nezavisle od acetylaéného stavu. Aj ked’ metabolit nie je aktivny na draslikovych kanaloch, mozné
mimociel'ové uc¢inky spésobené akumulaciou nie si zname.

Tabul’ka ¢. 5: Priemerné hodnoty farmakokinetickych parametrov amifampridinu po
podani jednej peroralnej davky (10 mg) osobam s pomalym a rychlym acetylaénym fenotypom
s normalnou funkciou a s poruchou funkcie obli¢iek

Stav Normalna Lahké porucha Stredne tazka Tazka porucha
funkcie funkcia porucha

obliciek

Osoby (N) | 4 4 4 4 4 4 4 4
Fenotyp Rychly | Pomaly | Rychly | Pomaly | Rychly | Pomaly | Rychly | Pomaly
NAT2

Priemerné farmakokinetické parametre amifampridinu

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

Crnax 7,65 38,6 11,1 33,5 8,33 52,5 9,48 44,1
(ng/ml)

Tmax () 0,44 0,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
ti2 () 1,63 2,71 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17
Priemerné farmakokinetické parametre 3-N-acetyl amifampridinu

AUC ¢ 872 594 1264 1307 2724 1451 3525 4014
(ng-h/ml)
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Chmax 170 115 208 118 180 144 164 178
(ng/ml)

Trmax () 1,13 0,75 1,44 1,38 2,00 1,13 1,63 2,81

t12(h) 4,32 4,08 5,35 7,71 13,61 6,99 18,22 | 15,7

Porucha funkcie pedene

O farmakokinetike amifampridinu u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nie st dostupné Ziadne
udaje (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatrickd populécia

O farmakokinetike amifampridinu u pediatrickych pacientov nie st dostupné Ziadne udaje (pozri
dast’ 4.2).

Vplyv veku na farmakokinetiku amifampridinu sa neskdmal.
5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Vo farmakologickych Studiach bezpe¢nosti na potkanoch sa pri davke do 10 mg/kg nepozorovali
ziadne ucinky stvisiace s dychacim systémom a pri davke do 40 mg/kg Ziadne u¢inky stvisiace
s centrdlnou nervovou slstavou.

V Stadiéach tykajucich sa toxicity vykonavanych na potkanoch a psoch sa pri opakovanych davkach
pozorovali u¢inky na centralnu a autonémnu nervovu sustavu, zvySené hmotnosti obli¢iek a pecene

a ucinky na srdce (atrioventrikularny blok 2. stupiia). V Studiach na zvieratach sa v ddsledku citlivosti
pouzitych zivo¢isnych modelov nedosiahli Ziadne rozdiely v bezpecnosti pre expoziciu ¢loveka.

Pocas 2-ro¢nej $tadie karcinogenity prostrednictvom diéty amifampridin spésobil malé, ale Statisticky
vyznamné, od davky zavislé, zvySenie vyskytu schwannomov u oboch pohlavi, a zvysenie
endometrickych karcindmov u samic. Klinicky vyznam tychto vysledkov nie je zndmy.

Amifampridin nebol v Standardnej skupine testov in vitro a in vivo genotoxicky.

Studie na zvieratach hodnotiace reproduként a vyvojovi toxicitu amifampridinu boli vykondvané

u potkanov a kralikov v davkach az 75 mg/kg/deni. Amifampridin nemal Ziadnu neZiaducu reakciu na
fertilitu samcov alebo samic potkanov pri davkach az do 75 mg/kg/deti a nemal Ziadny G¢inok na
postnatalny vyvoj a fertilitu, ktora bola pozorovana na potomkoch lieenych zvierat. V
perinatalnej/postnatalnej Studii zameranej na reprodukciu u gravidnych potkanov lie¢enych
amifampridinom, zvySenie v zavislosti od davky v percente matiek s mitvo narodenymi potomkami
(16,7 % - 20 %) bolo pozorované pri 22,5 mg/kg/det a 75 mg/kg/den (1,1 a 2,7 krat 80 mg v dennej
davke u I'udi na zéklade Crmax). AvSak, v podobnej Studii na gravidnych krélikoch nebol pozorovany
ziadny ucinok na embryofetalnu Zivotaschopnost’ pri hodnoteni tesne pred narodenim v davkach

az 57 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Mikrokrystalicka celuléza

Bezvody koloidny oxid kremicity
Stearan vapenaty
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 x 1 tableta v perforovanych blistroch s jednotkovou davkou z hlinika/PVVC/PVDC.
Balenia po 90 x 1 tableta, 100 x 1 tableta a 120 x 1 tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1646/001

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

EXCELLA GmbH& Co. KG
Nirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Nemecko

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgicko

Tlagena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predkladanie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poZadované ¢innosti a zasahy v ramei dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

J na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Amifampridine SERB 10 mg tablety
amifampridin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje amifampridin fosfat, ¢o zodpoveda 10 mg amifampridinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 x 1 tableta
100 x1 tableta
120 x1 tableta

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

Na perorélne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pévodnom blistri na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgicko

12.

REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Amifampridine SERB

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢&iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Perforované blistre tvarovaneé teplom obsahujtce jednotkovu davku

1.  NAZOV LIEKU

Amifampridine SERB 10 mg tablety
amifampridin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SERB S.A.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

20



Pisomna informécia pre pouZivatela

Amifampridine SERB 10 mg tablety
amifampridin

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vés dblezité informécie.

- Tuto pisomnd informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedr'ajSich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Amifampridine SERB a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Amifampridine SERB
Ako uzivat’ Amifampridine SERB

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Amifampridine SERB

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Sk wdE

1. Co je Amifampridine SERB a na &o sa pouZiva
Amifampridine SERB obsahuje lie¢ivo amifampridin.

Amifampridine SERB sa pouziva na liecbu priznakov ochorenia nervov a svalov u dospelych, ktoré sa
nazyva Lambertov-Eatonov myastenicky syndrém (d’alej len ,,LEMS*). Toto ochorenie je porucha
postihujlca prenos nervovych impulzov do svalov, ¢o vedie k svalovej slabosti. Ochorenie méze byt
spojeneé s uréitymi typmi tumorov (paraneoplasticka forma LEMS), ale nemusi byt’ spojené s tymito
tumormi (neparaneoplasticka forma LEMS).

U pacientov trpiacich tymto ochorenim sa neuvolniuje chemicka latka, ktora sa nazyva acetylcholin
a ktora vedie nervové impulzy do svalov, a sval neprijima niektoré alebo Ziadne nervové signaly.

Liek Amifampridine SERB u¢inkuje tak, Ze zvySuje uvolfiovanie acetylcholinu a pomaha svalom
prijimat’ nervové signély.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Amifampridine SERB

NeuZzivajte Amifampridine SERB:

ak ste alergicky na amifampridin alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

ak mate nekontrolovant astmu

ak ste epileptik

stiéasne s liekmi, ktoré mozu zmenit’ elektrickd aktivitu vasho srdca (predizenie intervalu QT — zisti sa
na elektrokardiograme), ako su:

sultroprid (liek predpisany na lie¢bu ur¢itych poruch spravania u dospelych)

liek na lie¢bu srdcovej arytmie (napr. dizopyramid)

lieky na lie¢bu traviacich problémov (napr. cisaprid, domperidon)

lieky na lie¢bu infekceii — antibiotika (napr. rifampicin) a fungicidy (napr. ketokonazol)

sucasne s liekmi, ktorych terapeuticka davka sa priblizuje k maximalnej bezpe¢nej davke

ak mate vrodené srdcove problémy (vrodeny syndrom QT)
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Ak méte akékol'vek pochybnosti, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ lieck Amifampridine SERB, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika

Povedzte svojmu lekarovi, ked’ mate:
astmu

zachvaty v anamnéze (kice)
problémy s obli¢kami

problémy s pecetiou

V&S lekar bude pozorne sledovat’, ako Amifampridine SERB (¢inkuje, a moZno bude potrebné zmenit’
davkovanie uzivanych liekov. Lekar bude tiez na zaciatku vasej lieCby, a potom raz za rok, sledovat’
vase srdce.

Ak méate LEMS, ale nemate rakovinu, vas lekar pred zacatim liecby liekom Amifampridine SERB
dodkladne vyhodnoti potencialne riziko rakoviny.

Povedzte kazdému lekarovi, s ktorym sa radite, Ze uzivate liek Amifampridine SERB.

Zastavte liecbu a ihned’ sa obrat’te na svojho lekara v pripade:
zachvatov (kfce)
astmy

Iné lieky a Amifampridine SERB
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Niektoré lieky sa mézu vzajomne ovplyviiovat s lickom Amifampridine SERB, ked’ su uzivané
stcasne. Nasledujuce lieky sa nesmu kombinovat’ s liekom Amifampridine SERB:

Lieky, ktoré mozu zmenit’ elektrickt aktivitu vasho srdca (predizenie QT intervalu - zistitelné na
elektrokardiograme), napr. sultoprid, dizopyramid, cisaprid, domperiddn, rifampicin, a ketokonazol
(pozri ,,NeuZzivajte Amifampridine SERB*)

Ak uZivate niektory z nasledujucich liekov alebo planujete zacat’ uzivat’ nasledujuce lieky, je
mimoriadne dblezité, aby ste o tom informovali svojho lekara:

lieky na malériu (napr. halofantrin a meflochin);

tramadol (liek proti bolesti);

antidepresiva — tricyklické antidepresiva (napr. klomipramin, amoxapin), selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu (napr. citalopram, dapoxetin) a atypické antidepresiva (napr.
buproprion);

lieky na duSevné problémy (napr. haloperidol, karbamazapin, chlérpromazin, klozapin);

lieky na lie¢bu Parkinsonovej choroby — anticholinergické lieky (napr. trihexylfenidyl, mesylat),
inhibitory MAO-B (napr. selegilin, deprenyl), inhibitory COMT (napr. entakapon);

lieky na lie¢bu alergii — antihistaminika (napr. terfenadin, astemizol, cimetidin);

lieky na uvolnenie svalov — (napr. mivakurium, piperkurium, suxametonium);

sedativa (napr. barbituraty).

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lek&rnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Amifampridine SERB sa nema uzivat’ pocas tehotenstva. Pocas celej liecby musite pouzivat’ u¢inna
antikoncepciu. Ked’ pocas liecby zistite, Ze ste tehotnd, ihned’ o tom informujte svojho lekara.
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Nie je zname, ¢i sa Amifampridine SERB vyluc¢uje do l'udského mlieka. Je potrebné, aby ste spolu so
svojim lek&rom prekonzultovali rizik4 a prinosy pri pokracujucej lie¢be lickom Amifampridine SERB
pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento lick moZe sposobit’ ospalost, zavraty, zachvaty (ki¢e) a neostré videnie, ¢o mbze ovplyvnit
vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Ak mate tieto vedl'ajSie ucinky, neved’te
vozidla ani neobsluhujte stroje.

3. Ako uzivat’ Amifampridine SERB

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika.

Déavku, ktort mate uzivat’, uréil lekar na zaklade intenzity vaSich priznakov a uréitych genetickych
faktorov. Tato davka je urena len pre vas.

Uvodna davka je 5 mg amifampridinu (pol tablety) trikrat denne (t. j. 15 mg denne). Va3 lekar moze
tuto davku pomaly zvysit najprv na 5 mg (pol tablety) Styrikrat denne (t. j. 20 mg denne). V&S lekar
potom méZe kazdé 4 alebo 5 dni d’alej zvySovat’ vasu celkovi dennt davku pridanim 5 mg (pol
tablety) denne.

Maximalna odporacana davka je 60 mg denne (t. j. za defi sa v uréitych intervaloch uZije celkovo Sest’
tabliet). Celkova dennda davka vysSia ako 20 mg sa ma rozdelit’ na dve az Styri jednotlivé davky.
Jednotlivé davky nesmi prekrocit’ 20 mg (dve tablety).

Tablety majt deliacu ryhu, ktora umoziuje rozlomit  ich na polovicu. Tablety sa maju uzivat’ s jedlom,
prehltnut’ a zapit’ vodou.

Pacienti, ktori maja problémy s peceiiou/obli¢kami:

Amifampridine SERB sa méa pouZivat’ opatrne u pacientov, ktori maju problémy s obli¢kami alebo

s peceniou. U pacientov so stredne t'azkou aZ t'azkou poruchou funkcie obli¢iek alebo peéene sa
odporuaca ivodna davka lieku Amifampridine SERB 5 mg (polovica tablety) denne. Pre pacientov

s ahkou poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa odporac¢a uvodna davka lieku Amifampridine
SERB 10 mg denne (5 mg dvakrat denne). U tychto pacientov sa ddvka Amifampridine SERB méa
zvySovat’ pomalSie ako u pacientov, ktori nemaju problémy s peéetiou alebo oblickami, a davka sa ma
kazdych 7 dni zvysit o 5 mg. Ak sa vyskytnt akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, prosim, obrat'te sa na
svojho lekéra, pretoZze mozno bude potrebné ukonéit’ zvySovanie davky.

Ak uZijete viac lieku Amifampridine SERB, ako méte

Ak uZijete viac lieku Amifampridine SERB, ako méate, mozno sa u vas vyskytne vracanie alebo bolest’
brucha. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, ihned’ vyhl'adajte svojho lekara alebo
lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ liek Amifampridine SERB
Ak zabudnete uzit’ liek Amifampridine SERB, neuZivajte dvojndsobni davku, aby ste nahradili
vynechanl davku, ale pokracdujte v liecbe tak, ako vdm predpisal lekar.

Ak prestanete uzivat’ liek Amifampridine SERB
Ked’ sa liecba ukonéi, mozno budete mat’ také priznaky, ako je Unava, spomalené reflexy a zapcha.
Nezastavujte lie¢bu bez porady so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.
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4. Mozné vedlajsie u¢inky
Tak ako vetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ukoncite lie¢bu a ihned’ sa obrat’te na svojho lekéra v pripade:
zachvatov (kice)
astmy

Vel'mi ¢asté vedPajSie ucinky, ktoré mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0séb, su:
pichanie a necitlivost’ v okoli Ust a v konc¢atinach (napriklad v chodidlach a rukéch)
zhorSenie hmatu alebo citlivosti

nevolnost’ (nauzea)

zavraty

zvysené potenie, studeny pot

Casté vedlajie u¢inky, ktoré mézu postihovat’ maximalne 1 z 10 os6b, su:
bolest’ zaludka
studené ruky a chodidla

DalSie vedPajsie ucinky su:

Intenzita a vyskyt vacsiny vedlajsich uc¢inkov zavisi od davky, ktord uZivate. Boli tieZ hlasené
nasledujuce neziaduce ucinky (frekvencie sa z dostupnych tidajov nedaju odhadnut):
Raynaudov syndrom (obehovéa porucha postihujlca prsty na nohach a rukéch)

hnacka

zachvaty (kfce)

kasel’, hojny alebo viskdzny hlien v dychacich cestach, zachvat astmy u astmatickych pacientov alebo
u pacientov s anamnézou astmy

neostré videnie

poruchy srdcového rytmu, rychly alebo nepravidelny srdcovy tep (palpitacie)

slabost’, inava, bolest’ hlavy

uzkost’, poruchy spanku, ospalost’

chorea (poruchy pohybu), myokloénia (svalovy ki¢ alebo za3klby)

zvySend hladina urcitych pecefiovych enzymov (transaminaz) zistena krvnymi testami

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii 0 bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Amifampridine SERB

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovévajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom&Zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

Co Amifampridine SERB obsahuje

Liec¢ivo je amifampridin. Jedna tableta obsahuje amifampridin fosfat, ¢o zodpoveda 10 mg
amifampridinu.

DalSie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, bezvody koloidny oxid kremigity a stearan vapenaty.

Ako vyzera Amifampridine SERB a obsah balenia

Biela okruhla tableta, plocha na jednej strane a s deliacou ryhou na druhej strane.
Tablety sa mozu rozdelit’ na rovnaké davky.

10 x 1 tableta v perforovanych blistroch s jednotkovou davkou z Al-PVC/PVDC.
Balenia po 90 x 1 tableta, 100 x 1 tableta a 120 x 1 tableta.

Na trh nemusia byt uvedené v8etky velkosti balenia.

DriZitel’ rozhodnutia o registracii
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobcovia

EXCELLA GmbH& Co. KG
Nurnberger Strasse 12
90537 Feucht

Nemecko

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgicko

Téato pisomné informécia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Amifampridine SERB obsahuje rovnake lie¢ivo a t¢inkuje rovnakym spdsobom ako tzv. referen¢ny
liek, ktory je uz registrovany v EU. Referen¢ny liek pre Amifampridine SERB bol registrovany za tzv.
mimoriadnych okolnosti. To znamen4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu tohto ochorenia nebolo mozné
ziskat’ vSetky informécie o referenénom lieku. Eurdpska agentara pre lieky kazdy rok posudi nové
informécie o referen¢nom lieku a akékol'vek aktualizacie tykajlce sa referenéného lieku budi podla
potreby tiez zahrnuté do informéacii pre Amifampridine SERB, napriklad do tejto pisomnej informécie.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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