PRILOGAI

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Amifampridin SERB 10 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta vsebuje 10 mg amifampridina v obliki amifampridinijevega fosfata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta
Bela, okrogla tableta velikosti priblizno 10 mm, ki je ploska na eni strani in ima zarezo na drugi.
Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Simptomatsko zdravljenje Lambert-Eatonovega miastenijskega sindroma (LEMS) pri odraslih.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje je treba zaceti pod nadzorom zdravnika z izku$njami pri zdravljenju te bolezni.

Odmerjanje

Zdravilo Amifampridin SERB je treba jemati v razdeljenih odmerkih, trikrat ali Stirikrat na dan.
Priporoc¢eni zacCetni odmerek je 15 mg amifampridina na dan, ki pa se lahko povecuje po 5 mg
vsakih 4 do 5 dni do najve¢ 60 mg na dan. Posamezni odmerek ne sme preseci 20 mg.

Tablete je treba vzeti s hrano. Za ve¢ informacij o bioloski uporabnosti amifampridina na tesce in s
hrano glejte poglavije 5.2.

V primeru prekinitve zdravljenja se lahko pri bolnikih pojavijo simptomi Lambert-Eatonovega
miastenijskega sindroma (LEMS).

Ledvicna ali jetrna okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro je potrebna previdnost pri jemanju zdravila Amifampridin
SERB. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter je priporoCeni zacetni
odmerek 5 mg amifampridina (polovica tablete) enkrat na dan. Pri bolnikih z blago okvarjenim
delovanjem ledvic ali jeter je priporoCeni zacetni odmerek 10 mg amifampridina (5 mg dvakrat na dan)
na dan. Pri teh bolnikih je treba odmerek titrirati pocasneje kot pri tistih brez okvarjenega delovanja
ledvic ali jeter. Odmerek povedujte po 5 mg vsakih 7 dni. Ce se pojavijo neZeleni uginki, je treba
titracijo s povecevanjem odmerka prekiniti (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost zdravila Amifampridin SERB pri otrocih, starih od 0 do 17 let, nista bili
dokazani.

Podatkov ni na voljo.



Nacin uporabe

Samo za peroralno uporabo.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,
epilepsija,

neobvladovana astma,

soCasna uporaba sultoprida (glejte poglavji 4.5 in 5.1),

soCasna uporaba zdravil z ozkim terapevtskim oknom (glejte poglavje 4.5),

socasna uporaba zdravil, ki lahko podaljsajo QTc,

pri bolnikih s kongenitalnimi sindromi QT (glejte poglavije 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ledvi¢na in jetrna okvara

Farmakokinetiko amifampridina so ocenili v §tudiji I. faze z enkratnim odmerkom pri bolnikih z
ledviéno okvaro (glejte poglavje 5.2).

Studije pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter niso bile opravljene. Zaradi tveganja bistvenega
povecanja izpostavljenosti zdravilu je treba bolnike z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter natancno
spremljati. Pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro je treba odmerek amifampridina titrirati pocasneje
kot pri tistih z normalnim delovanjem ledvic ali jeter. Ce se pojavijo neZeleni uginki, je treba titracijo s
povecevanjem odmerka prekiniti (glejte poglavije 4.2).

Epilepti¢ni napadi

Izpostavljenost amifampridinu je povezana s povecanim tveganjem epilepticnih napadov. Tveganje
napadov je odvisno od odmerka in je vecje je pri bolnikih z dejavniki tveganja, ki zmanj$ajo prag za
nastanek epilepticnega napada; vkljucno z uporabo zdravila skupaj z drugimi zdravili, za katere je
znano, da znizajo prag za nastanek epilepticnega napada (glejte poglavije 4.5). V primeru epilepticnega
napada je treba zdravljenje prekiniti.

Kancerogenost

V 2-letni studiji kancerogenosti so bili ugotovljeni benigni in maligni §vanomi pri podganah, ki so v
prehrani dobivale amifampridin (glejte poglavje 5.3). Amifampridin ni bil genotoksicen pri standardni
skupini preskusov in vitro ter in vivo. V danem ¢asovnem obdobju ni znana povezava med uporabo
amifampridina in razvojem tumorjev pri ljudeh.

Vecina Svanomov je benignih in asimptomaticnih. Nastanejo lahko na Stevilnih mestih, zato so
klini¢ne slike lahko razlicne. Na diagnozo Svanoma je treba pomisliti pri bolnikih, pri katerih so
izrazeni simptomi, kot je masa, ki je ob dotiku boleca, ali simptomi, podobni kompresijski nevropatiji.
Svanomi po navadi rastejo pocasi, prisotni pa so lahko mesece ali leta, ne da bi prislo do nastajanja
simptomov. Koristi nadaljnjega zdravljenja z amifampridinom je treba preuciti pri vseh bolnikih, pri
katerih pride do razvoja §vanoma.

Amifampridin je treba uporabljati previdno pri bolnikih s povecanim tveganjem za razvoj §vanomov,
npr. bolnikih, pri katerih je v preteklosti prislo do razvoja tak$nih tumorjev, ali bolnikih z anamnezo
nevrofibromatoze tipa 2 ali schwannomatosis (obliko nevrofibromatoze).



Ucdinki na srce

Klini¢no in elektrokardiogramsko (EKG) spremljanje je indicirano ob uvedbi zdravljenja in nato vsako
leto. V primeru znakov in simptomov srénih aritmij je treba nemudoma opraviti EKG.

Socasne bolezni

Bolnikom morate povedati, da morajo vse zdravnike, ki jih obravnavajo, obvestiti, da jemljejo
zdravilo FIRDAPSE, ker bo morda treba natan¢no spremljanje soCasnih bolezni, zlasti astme.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokineti¢ne interakcije

Zdravila, ki se izlocajo s presnovo ali aktivnim izlocanjem

Ni podatkov o u€inkih amifampridina na presnovo ali aktivno izlocanje drugih zdravil. Zato je
potrebna posebna pozornost pri bolnikih, ki se socasno zdravijo z zdravili, ki se izloCajo s presnovo ali
aktivnim izlo¢anjem. Ce je mozno, je priporoéljivo spremljanje. Odmerek so¢asno uporabljenega
zdravila je treba po potrebi prilagoditi. So¢asna uporaba zdravil z ozkim terapevtskim oknom je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Ucinkovine, ki so mocni zaviralci encimov, ki presnavljajo zdravila (glejte poglavje 5.2)

Ni verjetno, da bi mo¢ni zaviralci encima citokrom P450 (CYP450), npr. cimetidin, ketokonazol,
zavrli presnovo amifampridina s humanimi encimi N-acetil-transferaze (NAT) in povzrocili povecano
izpostavljenost amifampridinu. Rezultati iz $tudije zaviranja CYP450 in vitro kazejo, da ni verjetno,
da bi imel amifampridin vlogo pri medsebojnem delovanju zdravil zaradi presnove, povezane z
zaviranjem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E! in
CYP3A4 presnove socasno dajanih zdravil. Ne glede na to je treba bolnike ob uvedbi zdravljenja z
mocnim zaviralcem encimov ali zaviralcem ledvi¢nih transporterjev natan¢no spremljati glede pojava
nezelenih ug¢inkov. Ce se zdravljenje z moénim zaviralcem encimov prekine, je treba pri bolnikih
spremljati uCinkovitost zdravila, saj bo morda potrebno odmerek amifampridina povecati.

Ucinkovine, ki so mocni induktorji encimov, ki presnavijajo zdravila (glejte poglavje 5.2)
Rezultati iz §tudij in vitro kazejo, da je malo moZznosti za medsebojno delovanje zdravil, ker
amifampridin inducira encime CYP1A2, CYP2B6 in CYP3A4.

Farmakodinamicne interakcije

Zaradi farmakodinamicnih lastnosti amifampridina je soCasna uporaba s sultopridom ali drugimi
zdravili, ki dokazano podaljsujejo interval QT (npr. dizopiramid, cisaprid, domperidon, rifampicin in
ketokonazol) kontraindicirana, saj lahko ta kombinacija poveca tveganje ventrikularne tahikardije,
zlasti torsade de pointes (glejte poglavji 4.3 in 5.1).

Kombinacije, ki zahtevajo previdnostne ukrepe

Zdravila, ki znizZujejo prag za nastanek epilepticnega napada

Socasna uporaba amifampridina in snovi, ki znizujejo prag za nastanek epilepti¢nega napada, lahko
povzrocijo povecano tveganje napadov. O socasni uporabi prokonvulzantnih u¢inkovin ali snovi, ki
znizujejo prag za nastanek epilepti¢nega napada, je treba presoditi ob upoStevanju resnosti povezanih
tveganj. Med te uc¢inkovine spada vec¢ina antidepresivov (tricikli¢ni antidepresivi, selektivni zaviralci
ponovnega privzema serotonina), nevroleptiki (fenotiazini in butirofenoni), meflokvin, bupropion in
tramadol (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Kombinacije, ki jih je treba upoStevati

Zdravila z atropinskimi ucinki



Socasna uporaba amifampridina in zdravil z atropinskimi u¢inki lahko zmanj$a u€inek obeh zdravilnih
ucinkovin, kar je treba upostevati. Zdravila z atropinskimi u€inki so tricikli¢ni antidepresivi, ve¢ina
atropinskih antihistaminikov H1, antiholinergiki, zdravila za zdravljenje Parkinsonove bolezni,
atropinski antispazmodiki, dizopiramid, fenotiazinski nevroleptiki in klozapin.

Zdravila s holinergicnimi ucinki
Socasna uporaba amifampridina in zdravil s holinergi¢nimi u¢inki (npr. neposredni ali posredni
zaviralci holinesteraze) lahko poveca ucinek obeh zdravil, kar je treba upostevati.

Zdravila, ki delujejo kot nedepolarizirajoci misicni relaksanti
Socasna uporaba amifampridina in zdravil z nedepolarizirajo¢imi relaksacijskimi u¢inki na misSice
(npr. mivakurij in piperkurij) lahko zmanj$a uc¢inek obeh zdravil, kar morate upostevati.

Zdravila, ki delujejo kot depolarizirajoci misicni relaksanti
Socasna uporaba amifampridina in zdravil z depolarizirajocimi relaksacijskimi uc¢inki na misice (npr.
suksametonij) lahko zmanjsa uc¢inek obeh zdravil, kar je treba upostevati.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Amifampridina ne smete uporabljati med noseénostjo. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati
ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem z amifampridinom. Klini¢nih podatkov o uporabi
amifampridina pri nosecnicah ni. Amifampridin ni imel uc¢inka na prezivetje in razvoj zarodka/ploda
pri kuncih, pri podganjih samicah pa je bila opaZena visja stopnja mrtvorojenih mladicev (glejte
poglavje 5.3).

Dojenje

Ni znano, ali se amifampridin izlo¢a v materino mleko. Razpolozljivi podatki o razmnoZevanju pri
zivalih kazejo prisotnost amifampridina v mleku dojecih mater. Ocena dojenih novorojenih mladicev
ni pokazala nobenih nezelenih ucinkov pri izpostavljenosti amifampridinu preko materinega mleka.
Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom
Amifampridin SERB, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja
za mater.

Plodnost

Na voljo so predklini¢ni podatki o vplivu amifampridina na sposobnost razmnozevanja. V
predklini¢nih Studijah amifampridina ni bilo opazenega vpliva na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Amifampridin ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev zaradi nezelenih
ucinkov kot so zaspanost, omotica, napadi in zamegljen vid (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogosteje navedeni nezeleni ucinki so parestezije (kot so periferne in peribukalne parestezije) ter
prebavne bolezni (kot so epigastralgija, driska, navzea in bolecine v trebuhu). Jakost in pojavnost
vecine nezelenih uc¢inkih sta odvisna od odmerka.

V preglednici 1 spodaj so navedeni poro¢ani nezeleni ucinki z amifampridinom.



Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni

(= 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V vsaki razvrstitvi pogostnosti so nezeleni ucinki
navedeni po padajocCi resnosti.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢ni $tudiji za ocenitev ué¢inkov amifampridina na

repolarizacijo srca pri enkratnem odmerku 30 mg ali 60 mg pri zdravih prostovoljcih.

Preglednica 1:

Porocani neZeleni uc¢inki z amifampridinom

MedDRA MedDRA Priporoceni izraz Pogostnost
podatkovna baza

glede na organske

sisteme

Psihiatriéne motnje |motnje spanja, tesnoba neznana
Bolezni ziv¢evja konvulzije, horea, mioklonija, zaspanost, Sibkost, neznana

utrujenost, glavobol

omotica', hipestezija', parestezija'

zelo pogosti

Ocesne bolezni zamegljen vid neznana
Sréne bolezni motnje srénega ritma, palpitacije neznana
Zilne bolezni Raynaudov sindrom neznana
hladne okongine' pogosti
Bolezni dihal, bronhialna hipersekrecija, napad astme pri neznana

prsnega kosa in
mediastinalnega
rostora

astmati¢nih bolnikih ali bolnikih z anamnezo astme,
kaselj

Bolezni prebavil

oralna hipestezija', oralna parestezija', periferna in
peribukalna parestezija, navzea'

zelo pogosti

bolecine v trebuhu pogosti
diareja, bole€ina v epigastri¢nem predelu neznana
Bolezni jeter, zviSane ravni jetrnih encimo (transminaz) neznana
7ol¢nika in
zol¢evodov
Bolezni koze in hiperhidroza', hladen znoj' zelo pogosti
odkozja

! Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klinicni §tudiji za ocenitev ucinkov amifampridina na
repolarizacijo srca pri enkratnem odmerku 30 mg ali 60 mg pri zdravih prostovoljcih.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusen;j s prevelikim odmerjanjem je malo. Manifestacije akutnega prevelikega odmerjanja
vkljucujejo bruhanje in bolecine v trebuhu. Bolnik mora v primeru prevelikega odmerjanja prekiniti
zdravljenje. Specificen antidot ni znan. Zagotavljati je treba podporno oskrbo glede na klinicne
indikacije, vklju¢no z natan¢nim spremljanjem zivljenjskih znakov.



5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila z delovanjem na ziv¢evje, oznaka ATC: N07XXO05.

Mehanizem delovanja

Amifampridin zavira napetostno odvisne kalijeve kanalcke in s tem podaljSa predsinapti¢no
depolarizacijo celicne membrane. Podalj$anje akcijskega potenciala pospesi prenos kalcija v zivéne
konice. Posledi¢no povecanje znotrajcelicnih koncentracij kalcija pospesuje eksocitozo mesickov z
acetilholinom, ki nato pospesSujejo Zivéno-misic¢ni prenos.

Izboljsa misicno moc¢ in amplitude mirovnega sestavljenega misicnega akcijskega potenciala (CMAP)
s skupno razliko utezenih povprecnih vrednosti 1,69 mV (95-odstotni interval zaupanja

od 0,60 do 2,77).

Farmakodinami¢ni uéinki

Farmakodinamicni profil amifampridina so preucili v razponu odmerkov. V prospektivni, s placebom
nadzorovani randomizirani §tudiji pri 26 bolnikih z Lambert-Eatonovim miastenijskim sindromom
(LEMS) so porocali o klini¢ni u¢inkovitosti amifampridina pri standardnem priporoc¢enem najvecjem
odmerku 60 mg/dan (Sanders et a/ 2000). V dveh drugih $tudijah so pri 57 bolnikih z LEMS zbirali
podatke o vi§jih odmerkih amifampridina. V prispevku McEvoy et al 1989 so objavljeni podatki
kratkorocne $tudije pri 12 bolnikih z LEMS, ki dokazujejo, da je dajanje amifampridina v odmerkih
do 100 mg/dan v trajanju 3 dni uc¢inkovito pri zdravljenju avtonomnih in motori¢nih simptomov
LEMS. V prispevku Sanders et a/ 1998 so predstavili podatke o u¢inkovitosti in varnosti zdravljenja z
odmerki amifampridina do 100 mg/dan pri 45 bolnikih z LEMS, ki so bili zdravljeni v

povprecju 31 mesecev. Zato so morda v izjemnih primerih ob ustreznem spremljanju varnosti koristni
vi§ji odmerki do najve¢ 80 mg/dan. Priporocljivo je, da se titracija odmerka iz 60 mg/dan

na 80 mg/dan opravi z zvisanji po 5 mg vsakih 7 dni. Ce se pojavijo neZeleni uéinki ali nenormalnosti
EKG, je treba titracijo s pove¢evanjem odmerka prekiniti.

Ucinek enega 30-miligramskega ali 60-miligramskega odmerka amifampridinfosfata so uporabili za
oceno razmerja med farmakokinetiko in intervalom QTc koncentracije amifampridina na
izpostavljenost repolarizaciji srca pri zdravih prostovoljcih. Ocenitev je bila izvedena v dvojno slepi,
randomizirani, navzkrizni Studiji 1. faze za doloCitev ucinkov amifampridinfosfata v teh odmerkih na
EKG v primerjavi s placebom in moksifloksacinom (pozitivna kontrola) pri zdravih moskih in
zenskah, ki so pocasni acetilatorji (n = 52). Amifampridinfosfat glede na meritve sr€nega utripa ter
trajanja intervalov PR in QRS ni imel nobenega ucinka na srcni utrip, atrioventrikularno prevajanje ali
depolarizacijo srca. Po uporabi amifampridinfosfata niso pri nobenem preskusancu nastopile nove
klini¢no pomembne morfoloske spremembe EKG-ja. Amifampridinfosfat ni imel opaznega ucinka na
repolarizacijo srca, ocenjeno z uporabo intervala QTc.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Dvojno slepa, s placebom nadzorovana, randomizirana Studija odtegnitve zdravila je ocenjevala
ucinkovitost in varnost amifampridinijevega fosfata pri odraslih bolnikih z LEMS, ki so bili stari 18 let
ali ve¢ (n = 26). Bolniki so prejemali amifampridinijev fosfat v stabilnih odmerkih in z enako
pogostnostjo vsaj 7 dni pred randomizacijo. V tej Stiridnevni Studiji so bolnike randomizirali (1: 1) v
skupino z amifampridinijevim fosfatom (z optimalnim odmerkom za bolnika) ali skupino s placebom
na dan 0. Izhodis¢ne ocene so bile pridobljene na dan 0. Primarni opazovani dogodek je bila
sprememba od izhodis¢a (CFB) pri bolnikovi globalni oceni (Patient Global Impression — SGI) in
kvantitativni oceni miastenije gravis (QMG) na dan 4. Drugi opazovani dogodek uc¢inkovitosti je bila
sprememba v rezultatu CGI-I od izhodis¢a na dan 4, ki jo je dolocil lecec¢i zdravnik. Bolniki so lahko
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prejemali stabilne odmerke periferno delujocih zaviralcev holinesteraze ali kortikosteroidov. Bolniki,
ki so pred kratkim jemali imunomodularna zdravila (npr. azatioprin, mikofenolat, ciklosporin),
rituksimab, intravenski imunoglobulin G in plazmaferezo, so bile iz $tudije izvzeti. Mediana starost
bolnikov je bila 55,5 let (razpon: 31 do 75 let), 62 % je bilo Zensk in 38 % je bilo moskih.

Po 4-dnevnem dvojno slepem obdobju odtegnitve zdravila so bolniki, ki so prejemali
amifampridinijev fosfat, ohranili mi$i¢no moc¢ v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo in pri
katerih se je miSi¢na moc¢ poslabsala. Opazena povprecna razlika med zdravljenjema v celotni QMG in
spremembi SGI od izhodisca je bila -6,54 (95-odstotni interval zaupanja: -9,78, -3,29; p = 0,0004)
oziroma 2,95 (95-odstotni interval zaupanja: 1,53, 4,38; p = 0,0003); oboje je statisticno pomembna
razlika, ki je v korist amifampridinijevega fosfata. Poleg tega so ocene CGI-I na dan 4, kot so jih
podali zdravniki, pokazale pomembno izboljSanje pri bolnikih, ki so Se naprej prejemali
amifampridinijev fosfat v primerjavi s placebom (p = 0,0020).

Preglednica 2:  Povzetek sprememb pri primarnem in sekundarnem opazovanem dogodku
ucinkovitosti glede na izhodisce

Ocena | Amifampridin (n = 13) | Placebo (n=13)
Ocene QMG?

Mediana LS¢ 0,00 | 6,54
Razlika v mediani LS (95-% 17) -6,54 (9,78, -3,29)

p-vrednost 0,0004

Ocene SGI”

Mediana LS* -0,64 | -3,59
Razlika v mediani LS (95-% 17) 2,95 (1,53; 4,38)

p-vrednost 0,0003

Ocene CGI-I*

Mediana (SD) 3,8 (0,80) | 5,5(1,27)
p-vrednost® 0,0020

a

Razpon ocen QMG 0-39, 13 elementov, pri vsakem testu 0-3 tocke. Vec tock = slabsi
simptomi.

b SGI je 7-tockovna lestvica, ki ocenjuje globalno oceno ucinkov studijskega zdravljenja

(1 = izjemno slabo do 7 = odli¢no).

¢ CGI-I je 7-toc¢kovna lestvica, ki temelji na spremembah simptomov, vedenja in funkcionalnih
sposobnosti (1 = izredno izboljSanje o do 7 = izredno poslabsanje).

d Sprememba od izhodis¢a za celotno oceno QMG je bila oblikovana kot odziv, s fiksno
doloc¢enimi ucinki zdravljenja in QMG ob izhodis¢u.

¢ p-vrednost na podlagi Wilcoxonovega testa vsote rangov za razlike v zdravljenju.

Referencno zdravilo, ki vsebuje amifampridin, je pridobilo dovoljenje za promet v “izjemnih
okolis¢inah”.

To pomeni, da zaradi redkosti bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu.
Evropska agencija za zdravila bo vsako leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila, v skladu s povzetkom glavnih

znacilnosti zdravila referencnega zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Peroralno zauzit amifampridin se pri ljudeh hitro absorbira in doseZe najvisje plazemske koncentracije
(tmax) v 0,6 do 1,3 ure po zauzitju (povprecne vrednosti).




Pri ljudeh na hitrost in obseg absorpcije amifampridina vpliva vnos hrane (glejte preglednico 3). Prislo
je do zmanjsanja vrednosti Cmax in AUC in podaljSanja ¢asa do dosezenih najvecjih koncentracij v
plazmi, ko se je amifampridinijev fosfat vnasal s hrano, v primerjavi z vnosom brez hrane. V
prisotnosti hrane so opazili 2-kratno podaljSanje ¢asa do dosezene vrednosti Cinax (Tmax). Podobno sta
bili tudi vrednosti Cmax in AUCy., vecji v stanju na tesce kot s hrano. Hrana je na splosno upocasnila in
zmanjsala absorpcijo amifampridina z zmanjSanjem izpostavljenosti glede na Cmax za povprecno

~ 44 % in zmanjSanjem izpostavljenosti glede na AUC za ~ 20 % na podlagi razmerja geometrijskih
sredin (od stanja s hrano do stanja na tesce).

Razlike v navidezni kon¢ni razpolovni dobi v plazmi v Studiji vpliva hrane so bile med
osebami 3-4-kratne. BioloSka uporabnost je priblizno 93 — 100 %, na podlagi zaznanega
nepresnovljenega zdravila in glavnega presnovka 3-N-acetiliranega amifampridina v urinu.

Preglednica 3:  Farmakokineti¢ni parametri za amifampridin na te$ce in s hrano po dajanju
enega preoralnega odmerka amifampridin fosfata

Cmax AUCO-oo Tmax tin
Amifampridin | (ng/ml) (ng-hr/ml) (hr) (hr)
20 mg povprecni razpon | povprecni povprecni razpon | povprecni razpon
(SD) razpon (SD) (SD) (SD)
Na tesce 59,1 (34,4); 117 (76,6); 0,637 (0,247); 2,5 (0,73);
(n=45) 16-137 22,1-271 0,25-1,5 1,23-4,31
S hrano* 40,6 (31,3); 109 (76,4); 1,31 (0,88); 2,28 (0,704);
(n=46) 2,81-132 9,66-292 0,54,0 0,822-3,78

* Pri vnosu standardiziranega obroka z visoko vsebnostjo mascobe

V studiji z zdravimi prostovoljci sta na sistemsko izpostavljenost amifampridinu bistveno vplivala
splosna presnovna acetilacijska aktivnost encimov n-acetil-transferaze (NAT) in genotip NAT2. Geni
NAT so moc¢no polimorfni, kar povzroci fenotipe z razlicnimi stopnjami acetilacije, ki segajo od
pocasne do hitre. V Studiji z zdravimi prostovoljci so bili hitri acetilatorji opredeljeni kot tisti z
razmerjem kofeinskega presnovka > 0,3 in pocasni acetilatorji kot tisti z razmerjem kofeinskega
presnovka < 0,2. Pri poc€asnih acetilatorjih so v primerjavi s hitrimi acetilatorji opazili bistveno visjo
izpostavljenost amifampridinu. Statisti¢no znacilne razlike v FK parametrih amifampridina, Cpax,
AUC., ti21n navideznega ocistka, so med hitrimi in po¢asnimi acetilatorji opazili na ravni odmerka.
V tej studiji je pri pocasnih acetilatorjih prislo do ve¢ nezelenih uc¢inkov kot pri hitrih acetilatorjih.
Varnostni profil v tej Studiji je skladen z nezelenimi ucinki, opazenimi pri bolnikih, ki so jemali
amifampridin.

Preglednica 4:  Povprecni FK parametri za amifampridin pri zdravih prostovoljcih po
enkratnem peroralnem odmerku (5-30 mg) pri fenotipih pocasnih in hitrih acetilatorjev

Odmerek 5 10 20 30
amifampridin

(mg)

Osebe (n) 6 6 6 6 6 6 6 6
Fenotip hiter | poCasen | hiter pocasen | hiter pocasen | hiter pocasen
acetilatorja

Povpreéni FM parametri amifampridina

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

AUCo-0 3,57 | 32,1 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234
(ng-h/ml)

Cmax (ng/ml) 398 1179 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6
Toax (h) 0,750 | 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29
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Odmerek 5 10 20 30
amifampridin

(mg)

t 1, (h) 0,603 | 2,22 1,21 | 2,60 1,23 [ 2,93 1,65 | 3,11

Povprecno razmerje acetilatorjev kofeina za teh 12 oseb, ki so prejele stiri stopnjevane odmerke, je
bilo 0,408 za hitre tipe acetilatorjev in 0,172 za pocasne tipe acetilatorjev.

Porazdelitev

Porazdelitev amifampridina so preucevali pri podganah. Po peroralnem dajanju radioaktivno
oznagenega ['*C] amifampridina se radioaktivna snov hitro absorbira iz prebavil in porazdeli po vsem
telesu. Koncentracije v tkivu so na splosno podobne koncentracijam v plazmi ali vecje od njih, pri
¢emer je najvecja koncentracijah v organih izlo¢anja (jetra, ledvice in prebavila) in v nekaterih tkivih z
zlezno funkcijo (lakrimalna, salivarna, sluzni¢na, hipofizna in §€itni¢na zleza).

Biotransformacija

Studije in vitro in in vivo pri ljudeh kazejo, da se amifampridin presnavlja v en sam glavni
presnovek 3-N-acetiliran amifampridin.

IzloCanje

Pri ljudeh se 93,2 % do 100 % amifampridina izlo¢i z urinom v 24 urah po odmerjanju v obliki
amifampridina (19 %) in presnovka 3-N-acetiliranega amifampridina. Razpolovna doba izlocanja iz
plazme je priblizno 2,5 uri za amifampridin in 4 ure za presnovek 3-N-acetilirani amifampridin.

A je v prvi vrsti odgovorna presnova z N-acetilacijo; fenotip acetilatorja pa ima vecji u¢inek na
presnovo posameznika in izlocanje amifampridina kot izlo¢anje z delovanjem ledvic (glejte
preglednico 5).

Okvara ledvic

Izpostavljenost amifampridinu je bila na splosno vecja pri osebah z ledvi¢no okvaro kot pri osebah z
normalnim delovanjem ledvic; vendar pa je imel fenotip NAT2 vecji uc¢inek na posameznikovo
izpostavljenost amifampridinu kot status delovanja ledvic (glejte preglednico 5). Izpostavljenost
amifampridinu glede na AUCy. je bila do 2-krat vecja pri poCasnih acetilatorjih in do 3-krat vecja pri
hitrih acetilatorjih pri hudi okvari ledvic v primerjavi z osebami z normalnim delovanjem ledvic. Na
izpostavljenost glede na Cmax je marginalno vplivala ledvi¢na okvara, ne glede na acetilacijski status.

V nasprotju s tem je na ravni izpostavljenosti 3-N-acetiliranemu presnovku okvara ledvic vplivala v
vecji meri kot na izpostavljenost amifampridinu. Izpostavljenost 3-N-acetiliranemu presnovku glede
na AUCy— je bila do 6,8-krat vecja pri pocasnih acetilatorjih in do 4-krat vecja pri hitrih acetilatorjih
pri hudi okvari ledvic v primerjavi z osebami z normalnim delovanjem ledvic. Na izpostavljenost
glede na Cpay je ledvitna okvara vplivala le marginalno, ne glede na acetilacijski status. Ceprav je
presnovek neaktiven za kalcijeve kanalcke, mozni neciljni uéinki zaradi kopicenja niso znani.

Preglednica 5:  Povprecni FK parametri amifampridina pri osebah z normalnim in
okvarjenim delovanjem ledvic po dajanju enkratnega peroralnega odmerka (10 mg) pri
pocasnih in hitrih fenotipih acetilatorja

Ledvi¢ni Normalna Blaga okvara Zmerna okvara Huda okvara
status

Osebe (n) 4 4 4 4 4 4 4 4
Fenotip hiter | pocasen hiter pocasen | hiter pocasen | hiter pocase
NAT2 n
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Ledvi¢ni Normalna Blaga okvara Zmerna okvara Huda okvara
status

Povprecni FK parametri za amifampridin

AUC 0-00

(ng-h/ml) 10,7 | 59,1 16,1 81,3 14,3 126 32,8 119
Crnax 7,65 | 38,6 11,1 33,5 8,33 52,5 9,48 44,1
(ng/ml)

Tiax (h) 0,44 10,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
ti2 (hr) 1,63 | 2,71 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17
Povprecéni FK parametri za 3-N-acetil amifampridin

AUC 0 -0

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

Tinax (h) 1,13 10,75 1,44 1,38 2,00 1,13 1,63 2,81
ti(h) 4,32 | 4,08 5,35 7,71 13,61 6,99 18,22 15,7

Okvara jeter

Ni podatkov o farmakokinetiki amifampridina pri bolnikih z jetrno okvaro (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Pediatri¢na populacija

Podatkov o farmakokinetiki amifampridina pri otrocih ni (glejte poglavije 4.2).
Ucinek starosti na farmakokinetiko amifampridina ni raziskan.
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah farmakoloske varnosti na podganah niso opazili u¢inkov, povezanih z dihalnim sistemom,
do odmerka 10 mg/kg ali na osrednji zivéni sistem do odmerka 40 mg/kg.

V studijah toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih na podganah in psih so ugotovili u¢inke na
osrednji ali avtonomni ziveni sistem, povecanje mase jeter in ledvic ter u¢inke na srce
(atrioventrikularni blok II. stopnje). Varnostne meje za izpostavljenost pri cloveku v studijah na
zivalih niso bile doloc¢ene zaradi obcutljivosti zivalskih modelov.

V 2-letni $tudiji kancerogenosti pri podganah, ki so jim zdravilo dajali v prehrani, je amifampridin
povzro¢il manjsa, vendar statisticno znacilna povecanja, povezana z odmerki, pri incidenci Svanomov
pri obeh spolih in incidenci raka endometrija pri samicah. Klini¢ni pomen teh rezultatov ni znan.

Amifampridin ni bil genotoksic¢en pri standardni skupini preskusov in vitro ter in vivo.

Pri podganah in kuncih so bile izvedene Studije reproduktivne in razvojne toksi¢nosti amifampridina v
odmerkih do 75 mg/kg/dan. Amifampridin v odmerkih do 75 mg/kg/dan ni imel nezelenega ucinka na
plodnost pri podganjih samcih in samicah in ni imel vpliva na postnatalni razvoj ali plodnost mladi¢ev
zivali, ki so prejemale zdravilo. V perinatalni/postnatalni reproduktivni studiji pri brejih podganjih

samicah, ki so prejemale amifampridin, je bilo opazeno od odmerka odvisno povecanje deleza samic z
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mrtvoskotenimi mladi¢i (16,7-20 %) pri odmerkih 22,5 mg/kg/dan in 75 mg/kg/dan (1,1 in 2,7-kratnik
dnevnega odmerka 80 mg pri ljudeh na osnovi vrednosti Cmax). V podobni §tudiji pri brejih podganjih
samicah ni bilo opazenega vpliva na prezivetje zarodka/ploda pred skotitvijo pri odmerkih

do 57 mg/kg/dan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

mikrokristalna celuloza

brezvodni koloidni silicijev dioksid

kalcijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10 x 1 tableta v perforiranih enoodmernih pretisnih omotih iz aluminija in PVC-ja/PVDC-ja.
Velikosti pakiranja 90 x 1, 100 x 1 in 120 x 1 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/22/1646/001

EU/1/22/1646/002
EU/1/22/1646/003
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGAII
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
Z. ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalcev, odgovornih za spro§c¢anje serij

EXCELLA GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12

90537 Feucht

Nemcija

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocdila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve za predlozitev PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanc¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

15



PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Amifampridin SERB 10 mg tablete
amifampridin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje koli¢ino amifampridinijevega fosfata, ki ustreza 10 mg amifampridina.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

90 x 1 tableta
100 x 1 tableta
120 x 1 tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVIPISAVI

Amifampridin SERB

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

Perforirani enoodmerni termoformirani pretisni omoti

1. IME ZDRAVILA

Amifampridin SERB 10 mg tablete
amifampridin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

SERB S.A.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Amifampridin SERB 10 mg tablete
amifampridin

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Amifampridin SERB in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Amifampridin SERB
Kako jemati zdravilo Amifampridin SERB

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Amifampridin SERB

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk W=

1. Kaj je zdravilo Amifampridin SERB in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Amifampridin SERB vsebuje u¢inkovino amifampridin.

pravimo Lambert-Eatonov miastenijski sindrom ali LEMS, pri odraslih bolnikih. Ta bolezen je motnja
prenosa zivénih impulzov na misice, ki povzro¢i misi¢no Sibkost. Lahko je povezana z dolo¢enimi
vrstami tumorjev (paraneoplasti¢na oblika LEMS) ali je brez teh tumorjev (neparaneoplasti¢na oblika
LEMS).

Pri bolnikih, ki imajo to bolezen, se kemiCna snov, imenovana acetilholin, ki prenasa zivéne impulze
na miSice, ne spros¢a normalno, zato miSice ne prejmejo nekaterih ali nobenih Ziv¢nih signalov.

Zdravilo Amifampridin SERB deluje tako, da poveca sproscanje acetilholina in pripomore k prejemu
zivenih signalov.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Amifampridin SERB

Ne jemljite zdravila Amifampridin SERB

Ce ste alergi¢ni na amifampridin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
¢e imate neobvladovano astmo,

¢e imate epilepsijo,

socasno z zdravili, ki lahko spremenijo elektri¢no aktivnost srca (podalj$anje intervala QT, kar je
razvidno na elektrokardiogramu), npr:

sultoprid (zdravilo, ki se predpise za zdravljenje dolo¢enih vedenjskih bolezni pri odraslih),
antiaritmiki (npr. dizopiramid)

zdravila za zdravljenje prebavnih tezav (npr. cisaprid, domperidon)

zdravila za zdravljenje okuzb — antibiotiki (npr. rifampicin) in antimikotiki (npr. ketokonazol)
socasno z zdravili, katerih terapevtski odmerek je blizu najve¢jemu varnemu odmerku,

¢e imate prirojene tezave s srcem (kongenitalne sindrome QT)
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Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila Amifampridin SERB se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Obvestite svojega zdravnika, ¢e imate:

astmo,

zdravstveno zgodovino epilepti¢nih napadov (konvulzij),

tezave z ledvicami,

tezave z jetri.

Zdravnik bo natan¢no spremljal delovanje zdravila Amifampridin SERB in bo po potrebi spremenil
odmerek zdravil, ki jih jemljete. Zdravnik bo spremljal tudi vase srce na zaCetku zdravljenja in nato
vsako leto.

Ce imate LEMS brez raka, bo zdravnik pred zaéetkom zdravljenja temeljito preudil mozno tveganje
raka v povezavi z zdravilom Amifampridin SERB.

Obvestite vse zdravnike, ki vas obravnavajo, da jemljete zdravilo Amifampridin SERB.

Prekinite zdravljenje in se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom v primeru:
epilepti¢nih napadov (konvulzij),
astme.

Druga zdravila in zdravilo Amifampridin SERB
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Nekatera zdravila lahko medsebojno delujejo z zdravilom Amifampridin SERB, ¢e jih jemljete
socasno. Naslednjih zdravil ne smete kombinirati z zdravilom Amifampridin SERB:

zdravila, ki lahko spremenijo elektri¢no aktivnost srca (podaljSanje intervala QT — ki ga zazna
elektrokardiogram), npr. sultoprid, dizopiramid, cisaprid, domperidon, rifampicin in ketokonazol
(glejte ,,Ne jemljite zdravila Amifampridin SERB”)

Zlasti je pomembno, da se pogovorite z zdravnikom, ¢e jemljete katero izmed naslednjih zdravil ali
nameravate zaceti jemati katero izmed naslednjih zdravil:

zdravila za zdravljenje malarije (npr. halofantrin in meflokvin),

tramadol (zdravilo proti bole¢inam),

antidepresive — tricikli¢ne antidepresive (npr. klomipramin, amoksapin), selektivne zaviralce
ponovnega privzema serotonina (npr. citalopram, dapoksetin) in atipi¢ne antidepresive (npr.
buproprion),

zdravila za zdravljenje dusevnih motenj (npr. haloperidol, karbamazapin, klorpromazin, klozapin),
zdravila za zdravljenje Parkinsonove bolezni — antiholinergiki (npr. triheksilfenidil, mesilat), zaviralci
MAO-B (npr. selegilin, deprenil), zaviralci COMT (npr. entakapon),

zdravila za zdravljenje alergij — antihistaminiki (npr. terfenadin, astemizol, cimetidin),

zdravila za relaksacijo miSic (npr. mivakurij, piperkurij, suksametonij),

uspavala (npr. barbiturati).

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravila Amifampridin SERB ne smete uporabljati, ¢e ste noseci. Med zdravljenjem morate

uporabljati u¢inkovite kontracepcijske metode. Ce med zdravljenjem ugotovite, da ste noseéi,
nemudoma obvestite svojega zdravnika.
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Ni znano, ali se zdravilo Amifampridin SERB pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. O tveganjih in
koristih nadaljevanja zdravljenja z zdravilom Amifampridin SERB med dojenjem se posvetujte z
zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

To zdravilo lahko povzro€i zaspanost, vrtoglavico, epilepticne napade (konvulzije) ter zamegljen vid,
ki utegnejo vplivati na vaso sposobnost voznje ali upravljanja s stroji. Ce se ti nezeleni u¢inki pojavijo
pri vas, ne vozite avtomobila in ne upravljajte z orodji ali stroji.

3. Kako jemati zdravilo Amifampridin SERB

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerek, ki ga boste jemali, dolo¢i zdravnik na podlagi jakosti vasih simptomov in nekaterih genskih
dejavnikov. Ta odmerek je prilagojen samo vam.

Zacetni odmerek je 5 mg amifampridina (pol tablete) trikrat na dan (tj. 15 mg na dan). Zdravnik bo
morda ta odmerek pocasi povecal najprej na 5 mg (pol tablete) Stirikrat na dan (tj. 20 mg na dan). Nato
bo zdravnik morda nadaljeval s povecevanjem skupnega dnevnega odmerka po 5 mg (pol tablete) na
dan vsake 4 ali 5 dni.

Najvecji priporoc¢eni odmerek je 60 mg na dan (tj. skupno Sest tablet, ki se vzamejo v ¢asovnih
presledkih v enem dnevu). Skupne dnevne odmerke, veéje od 20 mg, je treba razdeliti v dva do Stiri
lo¢ene odmerke. Posamezni odmerek ne sme preseci 20 mg (dve tableti).

Tablete imajo zarezo, da jih lahko razpolovite. Tablete pogoltnite z vodo in jih vzemite socasno s
hrano.

Bolniki s tezavami z jetri ali ledvicami

Bolniki s tezavami z jetri ali ledvicami morajo zdravilo Amifampridin SERB jemati previdno. Pri
bolnikih z zmernimi ali hudimi tezavami jeter ali ledvic je priporoceni dnevni zacetni odmerek 5 mg
(polovica tablete) zdravila Amifampridin SERB. Pri bolnikih z blagimi teZavami jeter ali ledvic je
priporoceni zacetni odmerek 10 mg (5 mg dvakrat na dan) zdravila Amifampridin SERB. Pri teh
bolnikih je treba odmerek zdravila Amifampridin SERB povecevati pocasneje kot pri tistih brez tezav
z jetri ali ledvicami. Odmerek je treba povecevati po 5 mg vsakih 7 dni. V primeru neZelenih u¢inkov
se posvetujte z zdravnikom, saj boste morda morali prenehati s povecevanjem odmerka.

Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Amifampridin SERB, kot bi smeli

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Amifampridin SERB, kot bi smeli, boste morda bruhali ali imeli
bole¢ine v trebuhu. Ce se pojavi kateri od teh simptomov, morate nemudoma obvestiti zdravnika ali
farmacevta.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Amifampridin SERB

Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek zdravila Amifampridin SERB,
ampak nadaljujte zdravljenje, kakor vam je predpisal zdravnik.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Amifampridin SERB

Po prekinitvi zdravljenja se lahko pojavijo utrujenost, upocasnjeni refleksi in zaprtost. Zdravila

Amifampridin SERB ne smete prenehati uporabljati, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4, Mozni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prekinite zdravljenje in se nemudoma posvetujte z zdravnikom v primeru:
napadov (konvulzij),
astme.

Zelo pogosti nezeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov, so:
S¢emenje ali odrevenelost okoli ust in po okonc¢inah (kot so stopala in dlani),
zmanj$ana obcutljivost za dotik ali zmanjSano Cutenje,

slabost,

omotica,

povecano znojenje, hladen znoj.

Pogosti nezeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov, so:
bolecine v trebuhu,
hladne dlani in stopala.

Drugi neZeleni ucinki so:

Jakost in pojavnost vecine nezelenih u€inkov sta odvisna od odmerka, ki ga jemljete. Ugotovili so tudi
naslednje nezelene ucinke (njihove pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):
Raynaudov sindrom (bolezen krvnega obtoka, ki vpliva na prste na rokah in nogah),

driska,

epilepti¢ni napadi (konvulzije),

kaselj, cezmerna ali gosta sluz v dihalih, napad astme pri astmati¢nih bolnikih ali bolnikih z astmo v
preteklosti,

zamegljen vid,

motnje srénega ritma, hitro in nepravilno utripanje srca (palpitacije),

Sibkost, utrujenost, glavobol,

tesnoba, motnje spanja, zaspanost,

horea (motnja gibanja), mioklonija (miSi¢ni kr¢i ali trzanje miSic),

zviSanje ravni doloc¢enih jetrnih encimov (transaminaz), razvidno iz analiz krvi.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi vec informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Amifampridin SERB

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in na
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega

meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Amifampridin SERB

Ucinkovina je amifampridin. Ena tableta vsebuje koli¢ino amifampridinijevega fosfata, ki

ustreza 10 mg amifampridina.

Druge sestavine zdravila so mikrokristalna celuloza, brezvodni koloidni silicijev dioksid in kalcijev
stearat.

Izgled zdravila Amifampridin SERB in vsebina pakiranja

Bela, okrogla tableta, ki je ploska na eni strani in ima zarezo na drugi.

Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

10 x 1 tableta v perforiranih enoodmernih pretisnih omotih iz aluminija in PVC-ja/PVDC-ja.
Velikosti pakiranja 90 x 1, 100 x 1 in 120 x 1 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgija

Proizvajalci

EXCELLA GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12

90537 Feucht

Nemcija

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo Amifampridin SERB vsebuje enako u¢inkovino in deluje na enak nacin kot ,,referencno
zdravilo®, ki je Ze pridobilo dovoljenje za promet v EU. Referencno zdravilo zdravila Amifampridin
SERB je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okolis¢inah®.

To pomeni, da zaradi redkosti bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska
agencija za zdravila bo vsako leto pregledala vse nove podatke za referen¢no zdravilo, ki bodo na
voljo, in kakr$ne koli posodobitve informacij o referencnem zdravilu bodo vkljucene tudi v
informacije o zdravilu Amifampridin SERB, npr. v to navodilo za uporabo.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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