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1. LAKEMEDLETS NAMN

Amifampridine SERB 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller amifampridinfosfat motsvarande 10 mg amifampridin.
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vita, runda tabletter pa cirka 10 mm, platta pa ena sidan och med brytskara pa den andra sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av Lambert-Eatons myastena syndrom (LEMS) hos vuxna.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling skall initieras under 6vervakning av en lakare med erfarenhet av behandling av
sjukdomen.

Dosering

Amifampridine SERB bor ges i uppdelade doser, tre eller fyra ganger per dag. Den rekommenderade
startdosen dr 15 mg amifampridin per dag, som kan ¢kas i steg om 5 mg var fjarde till var femte dag.
Den maximala dosen ar 60 mg per dag. Ingen enkeldos far dverstiga 20 mg.

Tabletterna skall intas med foda. Se avsnitt 5.2 for ytterligare information om amifampridins
biotillganglighet vid samtidigt fodointag och i fastande tillstand.

Om behandlingen avslutas, kan patienten fa nagra av symtomen pa LEMS.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Amifampridine SERB bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion. En startdos pa 5 mg amifampridin (halv tablett) en gang per dag rekommenderas for
patienter med mattli eller svart nedsatt njur- eller leverfunktion. For patienter med latt nedsatt njur-
eller leverfunktion rekommenderas en startdos pa 10 mg amifampridin (5 mg tva ganger per dag).
Dessa patienter bor titreras langsammare an de utan nedsatt njur- eller leverfunktion med dosokningar
i steg om 5 mg var sjunde dag. Om biverkningar férekommer bdr dosdkningarna avbrytas (se

avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Amifampridine SERB for barn i aldern 0 till 17 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Endast for oral anvandning.



4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1
Epilepsi

Okontrollerad astma

Samtidig anvandning av sultoprid (se avsnitt 4.5 och 5.1)

Samtidig anvandning av lakemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster (se avsnitt 4.5)
Samtidig anvandning av lakemedel med kénd potential att orsaka forlangt QTc-intervall
Patienter med medfott QT-syndrom (se avsnitt 4.4)

4.4  Varningar och forsiktighet

Nedsatt njur- och leverfunktion

Farmakokinetiken hos amifampridin har bedomts i en fas 1-studie med en engangsdos pa patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Inga studier har genomforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Med héansyn till risken for
patagligt okad exponering for lakemedel maste patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
overvakas noggrant. Dosen av amifampridin bor titreras langsammare hos patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion an hos dem med normal njur- eller leverfunktion. Dosékningarna bor avbrytas om
biverkningar férekommer (se avsnitt 4.2).

Kramper

Exponering for amifampridin &r férknippad med en forhojd risk for epileptiska kramper. Risken for
kramper &r dosberoende och hdgre hos patienter med riskfaktorer som sénker troskeln for epileptiska
anfall, inklusive vid anvéndning i kombination med andra lakemedel som &r k&nda for att sénka
troskeln for epileptiska anfall (se avsnitt 4.5). Om ett krampanfall intraffar bor behandlingen avbrytas.

Risk for karcinogenicitet

Vid en tva ar lang foderstudie av karcinogenicitet hos rattor behandlade med amifampridin
observerades godartade och maligna schwannom (se avsnitt 5.3). Amifampridin var inte genotoxiskt
vid ett standardmaéssigt batteri av tester in vitro och in vivo. Korrelationen mellan anvandningen av
amifampridin och utvecklingen av tumdrer i manniskor ar for narvarande inte kand.

De flesta schwannom &r godartade och asymtomatiska. De kan férekomma pa méanga platser och
darfor kan den kliniska bilden variera. En diagnos av schwannom ska dvervégas for patienter med
symptom sdsom en massa som ar smartsam vid palpering eller symptom som liknar en kompressiv
neuropati. Schwannom vaxer generellt langsamt och kan existera i flera manader eller ar utan att
framstélla symptom. Férdelen med fortsatt behandling med amifampridin bor 6vervégas for varje
patient som utvecklar en schwannom.

Amifampridin bor anvandas med forsiktighet i patienter med 6kad risk for schwannom, sdsom
patienter med sadana tumarer, neurofibromatos typ 2 eller schwannomatos i anamnesen.

Paverkan pd hjartat

Klinisk 6vervakning och dvervakning med elektrokardiogram (EKG) ar indicerat vid inledningen av
behandlingen och arligen darefter. Vid tecken och symtom pa hjartarytmi skall EKG utféras
omedelbart.



Samtidiga sjukdomar

Patienterna maste instrueras att informera varje lakare som de konsulterar om att de tar detta
lakemedel, eftersom det kan vara nddvandigt att noggrant évervaka en samtidig sjukdom, sarskilt
astma.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Lakemedel som elimineras genom metabolism eller aktiv sekretion

Det finns inte nagra data om vilken effekt amifampridin har pa metabolism eller aktiv sekretion av
andra lakemedel. Sarskild forsiktighet bor salunda iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med
lakemedel som elimineras genom metabolism eller aktiv sekretion. Overvakning &r tillradlig om
mdojligt. Dosen av det lakemedel som ges samtidigt bor justeras om nédvéandigt. Samtidig anvéndning
av lakemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Amnen som &r potenta hAmmare av enzymer som metaboliserar lakemedel (se avsnitt 5.2)

Potenta cytokrom P450 (CYP450)-enzymhé&mmare som cimetidin och ketokonazol hdmmar sannolikt
inte amifampridins metabolism via humana N-acetyltransferasenzymer (NAT), vilket resulterar i 6kad
exponering for amifampridin. Resultaten fran in vitro-studien pa CYP450-hamning indikerar att
amifampridin sannolikt inte spelar nagon roll vid metabolismbaserade kliniska
lakemedelsinteraktioner i samband med hdmning av CYP1A2-, CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2C8-,
CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1- och CYP3A4-metabolism av samtidigt administrerade
lakemedel. Trots detta bor patienterna 6vervakas noggrant med avseende pa biverkningar nar de
inleder behandling med en potent enzymhammare eller hdmmare av renala transportérer. Om
behandling med en potent hammare avbryts bor patienter 6vervakas med avseende pa effekt eftersom
det kan vara nodvandigt att hdja dosen amifampridin.

Amnen som &r potenta inducerare av enzymer som metaboliserar lakemedel (se avsnitt 5.2)
Resultaten fran in vitro-studier tyder pa att det finns Iag potential for lakemedelsinteraktioner pa grund
av enzyminduktion av CYP1A2-, CYP2B6- och CYP3A4-enzymer av amifampridin.

Farmakodynamiska interaktioner

Pa grundval av amifampridins farmakodynamiska egenskaper ar samtidig anvandning med sultoprid
eller andra lakemedel som man vet orsakar QT-férlangning (t.ex. disopyramid, cisprid, domperidon,
rifampicin och ketokonazol) kontraindicerad eftersom denna kombination kan resultera i en férhojd
risk for ventrikular takykardi, sérskilt torsade de pointes (se avsnitt 4.3 och 5.1).

Kombinationer som kraver forsiktighetsmatt

Lakemedel k&nda for att sénka troskeln for epileptiska anfall

Samtidig anvandning av amifampridin och ldkemedel kdnda for att sanka troskeln for epileptiska
anfall kan resultera i en forhojd risk for kramper. Ett beslut om att administrera prokonvulsiva
lakemedel eller lakemedel som sénker troskeln for epileptiska anfall samtidigt bér 6vervagas noggrant
mot bakgrund av de allvarliga risker som &r forknippade med detta. Dessa &mnen inkluderar de flesta
antidepressiva medel (tricykliska antidepressiva medel, selektiva serotoninaterupptagshammare),
neuroleptika (fentiaziner och butyrofenoner), meflokin, bupropion och tramadol (se

avsnitt 4.4 och 5.1).

Kombinationer som bor beaktas

Lakemedel med atropinliknande effekter
Samtidig anvandning av amifampridin och ldkemedel med atropinliknande effekter kan reducera
effekten av bada de aktiva substanserna, vilket bor beaktas. Bland lakemedel med atropinliknande
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effekter finns tricykliska antidepressiva medel, de flesta H1-antihistaminer med atropinliknande effekt,
antikolinergika, lakemedel mot Parkinsons sjukdom, spasmolytika med atropin/ atropinliknande
effekt, disopyramid, fentiazin-neuroleptika och klozapin.

Lakemedel med kolinerga effekter
Samtidig anvandning av amifampridin och lakemedel med kolinergiska effekter (till exempel direkta
eller indirekta kolinesterashammare) kan oka effekten av bada lakemedlen, vilket bor beaktas.

Icke-depolariserande, muskelrelaxerande ldkemedel

Samtidig anvéndning av amifampridin och lakemedel med icke-depolariserande, muskelrelaxerande
effekter (till exempel mivakurium, piperkurium) kan reducera effekten av bada lakemedlen, vilket bor
beaktas.

Depolariserande, muskelrelaxerande lakemedel
Samtidig anvéndning av amifampridin och lakemedel med depolariserande, muskelrelaxerande
effekter (till exempel suxametonium) kan reducera effekten av bada lakemedlen, vilket bor beaktas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Amifampridin skall inte anvandas under graviditet. Fertila kvinnor skall anvanda effektiv
preventivmetod under behandling med amifampridin. For amifampridin saknas adekvata data fran
behandling av gravida kvinnor. Amifampridin har inte visats ha nagon effekt pa livsduglighet och
utveckling hos embryo/foster hos kaniner, dock har ett dkat antal mdédrar med dodfédd avkomma
observerats hos rattor (se avsnitt 5.3).

Amning

Det ar okant om amifampridin utséndras i brostmjolk. Tillgangliga reproduktionsdata fran djur har
visat férekomst av amifampridin i mjélk hos ammande médrar. Bedémning av ammande neonatala
djur visade inga tecken pa odnskade reaktioner nar de exponerats for amifampridin genom bréstmjolk.
Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Amifampridine SERB efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Icke-kliniska sékerhetsdata finns tillgangliga med avseende pa effekten av amifampridin pa
reproduktionsfunktionen. Ingen forsamrad fertilitet har observerats i icke-kliniska studier av
amifampridin (se avsnitt 5.3)

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pa grund av biverkningar som dasighet, yrsel, kramper och dimsyn har amifampridin mindre eller
mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r parestesi (som perifera och peribukala parestesier) och
gastrointestinala storningar (som epigastralgi, diarré, illamaende och buksmartor). Intensiteten och
forekomsten for de flesta biverkningarna ar dosberoende.

Tabell 1 nedan visar rapporterade biverkningar av amifampridin.



Tabulerad férteckning éver biverkningar

Forekomsten definieras som: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga

(>1/1 000, < 1/100), Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), Mycket sallsynta (< 1/10 000) och Ingen kéand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna anges i sjunkande allvarlighetsgrad

inom respektive frekvensgruppering.

Frekvens har uppskattats utifran en klinisk studie dar effekterna av amifampridin pa hjartrepolarisering

vid en singeldos pa 30 mg eller 60 mg hos friska frivilliga forsokspersoner utvarderades.

Tabell 1:

Biverkningar som rapporterats med amifampridin

MedDRA
Systemorganklass

MedDRA
Foredragen term

Frekvens

Psykiska storningar

Somnstorningar, angest.

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera

Krampanfall, korea, myokloni, dasighet, kraftloshet,

Ingen kand frekvens

nervsystemet trotthet, huvudvark

Yrsel', hypoestesi’, parestesit Mycket vanlig
Ogon Dimsyn Ingen kand frekvens
Hjartat Stord hjartrytm, hjartklappning Ingen kand frekvens
Blodkarl Raynauds fenomen Ingen kand frekvens

Kalla extremiteter!

Vanlig

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Bronkial hypersekretion, astmaattack hos astmatiska
patienter eller patienter med tidigare astma, hosta

Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen

Oral hypoestesi®, oral parestesi®, perifer och
peribuckal parestesi, illamaende!

Mycket vanlig

Buksmarta

Vanlig

Diarré, epigastralgi

Ingen kand frekvens

Lever och gallvédgar

Forhojda nivaer av leverenzym (transaminaser)

Ingen kand frekvens

Hud och subkutan
vavnad

Hyperhidros?, kallsvett!

Mycket vanlig

! Biverkningar som rapporterats i en klinisk studie dar man utvarderade effekterna av amifampridin
pa hjartrepolarisering vid en singeldos pa 30 mg eller 60 mg hos friska frivilliga forsokspersoner.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheterna av 6verdosering &r begransade. Akut 6verdosering manifesterar sig bland annat i

krékningar och buksmérta. | héndelse av 6verdosering skall patienten avbryta behandlingen. Det finns

inte ndgot sarskilt motgift. Stodjande vard bor ges enligt kliniska indikationer, inklusive noggrann
Overvakning av vitala tecken.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51

Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan pé nervsystemet ATC-kod: NO7XX05.



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

Verkningsmekanism

Amifampridin blockerar spanningsberoende kaliumkanaler och férlanger darigenom presynaptisk
depolarisation av cellmembranet. Genom att aktionspotentialen forlangs forbéttras transporten av
kalcium till nervanden. Den 6kning av intracelluléra kalciumkoncentrationer som blir resultatet
underlattar exocytos av vesiklar som innehaller acetylkolin, vilket i sin tur forbattrar den
neuromuskuléra dverféringen.

Det forbattrar muskelstyrka och amplituder for CMAP (compound muscle action potential) i vila med
ett totalt viktat medelvarde for skillnad pa 1,69 mV (95 % KI 0,60 till 2,77).

Farmakodynamiska effekter

Den farmakodynamiska profilen for amifampridin har undersokts for en lang rad doser. | en
prospektiv, placebokontrollerad, randomiserad studie av 26 patienter med Lambert-Eatons myastena
syndrom (LEMS) rapporterades klinisk effekt for amifampridin i den hogsta dos som rekommenderas
som standard, 60 mg/dag (Sanders m.fl. 2000). | tva andra studier med sammanlagt 57 patienter med
LEMS rapporteras data for hogre doser av amifampridin. McEvoy m.fl. 1989 rapporterade data fran en
korttidsstudie av 12 patienter med LEMS som visar att administrering av amifampridin i doser upp
till 100 mg/dag under en tid av 3 dagar hade effekt for att behandla autonoma och motoriska
LEMS-symtom. Sanders m.fl. 1998 lade fram uppgifter om effekt och sékerhet for behandling med
amifampridin i doser upp till 100 mg/dag av 45 patienter med LEMS som i genomsnitt behandlades
under 31 manader. Under exceptionella forhallanden kan darfér hogre doser upp till ett maximum

av 80 mg/dag vara fordelaktiga om de ges med lamplig évervakning av sakerheten. Det
rekommenderas att dostitrering fran 60 mg/dag till 80 mg/dag utfors i steg om 5mg var sjunde dag.
Dosokningarna bor avbrytas om biverkningar eller EKG-avvikelser observeras.

Effekten av en singeldos pa 30 mg eller 60 mg amifampridinfosfat anvandes for att utvardera det
farmakokinetiska QTc-sambandet med amifampridinkoncentrationen pa
hjartrepolariseringsexponering hos friska frivilliga forsokspersoner. Denna utvardering gjordes i en
dubbelblindad, randomiserad, crossover-studie i fas 1 for att definiera EKG-paverkan av
amifampridinfosfat vid dessa doser jamfort med placebo och moxifloxacin (en positiv kontroll) hos
friska man och kvinnor som ar langsamma acetylerare (n=52). Man sag ingen paverkan av
amifampridinfosfat pa hjartfrekvens, atrioventrikular dverledning eller hjartdepolarisering matt med
hjartfrekvens, PR och QRS-intervalldurationer. Ingen av forsokspersonerna utvecklade nya kliniskt
relevanta morfologiska EKG-forandringar efter administrering av amifampridinfosfat. Ingen paverkan
av amifampridinfosfat observerades pa hjartrepolarisering bedomt utifran QTc-intervallet.

Klinisk effekt och sikerhet

En dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad abstinensstudie avsedd att utvardera effekten och
verkan hos amifampridinfosfat i patienter med LEMS genomfdrdes i vuxna patienter som var

minst 18 ar gamla (n=26). Patienterna bibeholls pa en stabil dos och frekvens av amifampridinfosfat i
minst 7 dagar fore randomisering. | denna fyra dagar langa studie randomiserades (1:1) patienterna till
amifampridinfosfat (vid patientens optimala dos) eller placebo Dag 0. Baselinjebedémningar gjordes
Dag 0. De primara effektmatten var andringen fran baslinjen (CFB) i Patient Global Impression (SGI)
och Quantitative Myasthenia Gravis (QMG) poangen Dag 4. Ett sekundart effektmatt var andringen
fran baslinjen Dag 4 i CGI-l-poang, vilken faststalldes av de behandlande lakarna. Patienterna tillats
anvanda stabila doser av periferskt verkande kolinesterasinhibitorer eller kortikosteroider. Patienter
som nyligen har genomfért immunmodulerande terapier (t.ex. azatioprin, mykofenolat, cyklosporin),
rituximab, intravendst immunoglobulin G och plasmaferes uteslots ur studien. Patienternas
medianalder var 55,5 ar (aldersintervall: 31-75 ar) och 62 % var kvinnor och 38 % var man.

Efter det 4 dagar langa dubbelblinda behandlingsavbrottet bibeholl patienter som behandlades med
amifampridinfosfat muskelstyrka jamfort med patienter som behandlades med som uppvisade
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forsdmrad muskelstyrka. Observerad medeldifferens mellan QMG Total och SGI-andring jamfort med
baslinjepodng mellan behandlingarna var -6,54 (95 % KI: -9,78, -3,29; p=0,0004)

respektive 2,95 (95 % KI: 1,53, 4,38; p=0,0003), bada resultaten statistiskt signifikanta till forman for
amifampridinfosfat. Dessutom uppvisade av lakare faststallda CGIl-1-podng Dag 4 signifikant
forbéattring hos patienter som fortsatte med amifampridinfosfat jamfért med placebo (p=0,0020).

Tabell 2:  Sammanfattning av andringar i primara och sekundara effektmatt jamfort med
baslinje

Bedémning | Amifampridin (n=13) | Placebo (n=13)
QMG-poéang?

Medel-LS* 0,00 | 6,54

Skillnad Medel-LS (95 % KI) -6,54 (-9,78, -3,29)

p-varde® 0,0004

SGI-poang®

Medel-LS* -0,64 | -3,59

Skillnad Medel-LS (95 % KI) 2,95 (1,53, 4,38)

p-varde® 0,0003

CGlI-1-poang°®

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

2Totalt QMG-poéngintervall 0-39, 13 objekt, 0-3 poang pa varje prov. Ju fler poang = desto varre
symptom.

b SGI &r en 7-punktsskala som beddmmer det globala intrycket av studiebehandlingens verkan
(1=fruktansvard till 7=fortjust).

¢ CGI-I &r en 7-punktsskala baserad pa andringar i symptom, beteende och funktionell formaga
(1=mycket battre till 7=mycket sdmre).

¢ CFB fér QMG total poang modellerades som svar, med fast tid for verkan fér behandling och QMG
vid baslinje.

¢ p-varde baserat pa Wilcoxon-test for skillnader i behandlingen.

Referenslakemedlet som innehaller amifampridin har godkaénts enligt reglerna om "godkéannande i
undantagsfall”. Detta innebar att det inte har varit mojligt att fa fullstandig information om
referensldkemedlet eftersom sjukdomen ar sallsynt. Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar
igenom eventuell ny information och uppdaterar denna produktresumé nar sa behdvs i enlighet med
referensldkemedlets SmPC.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oralt administrerat amifampridin absorberas snabbt hos méanniska och uppnar maximala (Tmax)
plasmakoncentrationer vid 0,6 till 1,3 timmar (medelvérden).

Hos manniska paverkas hastigheten och omfattningen av absorptionen av amifampridin av foda (se
tabell 3). Cmax 0ch AUC minskade, och tiden for att na maximala plasmakoncentrationer 6kade nar
amifampridinfosfat administrerades tillsammans med foda jamfért med utan foda. En férdubblad
6kning av tiden for att nd Cmax (Tmax) Observerades vid narvaro av foda. Pa liknande sétt var
Okningarna i Cmax 0ch AUC,., storre under fastestadiet &n tillsammans med fdda. Generellt gjorde foda
att absorptionen av amifampridin gick langsammare och minskade med en reducerad exponering vid
Cmax med i genomsnitt ~44 % och en reducerad exponering vid AUC med ~20 %, baserat pa
geometriska medelkvoter (foda-mot-fasta) .




Skillnaderna i skenbar terminal halveringstid for eliminering i plasma var 3-4-faldiga mellan
forsokspersoner i fodoeffektstudien. Biotillgangligheten ar ungefar 93-100 % baserat pa atervinning av
ometaboliserat amifampridin och en huvudmetabolit i form av 3-N-acetylerat amifampridin i urin.

Tabell 3:  Farmakokinetiska parametrar for amifampridin hos icke-fastande och fastande
forsokspersoner efter administrering av en oral engangsdos av amifampridinfosfat.

Crmax AUC. T ty
. max 1/2

Amifampridin | "9M). (ng-tim/ml) (tim) (tim)

medelvarde medelvarde ” )
20 mg (S.D.) (S.D.) medelvarde (S.D.), | medelvarde (S.D.),

spridning spridning spridning spridning
Fastande 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
Icke-fastande* | 40,6 (31,3); 109 (76,4); 1,31 (0,88); 2,28 (0,704);
(n=46) 2,81-132 9,66-292 0,5-4,0 0,822-3,78

* Ater en standardiserad fettrik maltid

| en studie av friska, frivilliga forsokspersoner paverkades den systemiska exponeringen av
amifampridin mérkbart av den totala metabola acetyleringsaktiviteten hos NAT-enzymer och
NAT2-genotypen. NAT-generna ar hoggradigt polymorfa och leder till fenotyper med varierande
acetyleringsaktivitetshastigheter fran langsamma till snabba. | studien pa friska, frivilliga
forsokspersoner definierades snabba acetylerare genom att de hade en koffeinmetabolitkvot pa

> 0,3 och langsamma acetylerare genom att de hade en koffeinmetabolitkvot pa < 0,2. Exponeringen
for amifampridin var signifikant hogre hos langsamma acetylerare jamfort med snabba acetylerare.
Statistiskt signifikanta skillnader i amifampridins PK-parametrar Cmax, AUCo-, t12 0ch uppenbar
clearance sags mellan snabba och langsamma acetylerare vid alla dosnivaer. | denna studie fick
langsamma acetylerare fler biverkningar an de snabba acetylerarna. Sékerhetsprofilen i denna studie
stammer med biverkningar som setts hos patienter pa amifampridin.

Tabell 4:  Genomsnittliga PK-parametrar for amifampridin hos friska forsokspersoner efter
orala engangsdoser (5-30 mg) for langsamma och snabba acetylatorfenotyper

Dos av 5 10 20 30
amifampridin

(mg)

Forsokspersoner | 6 6 6 6 6 6 6 6
(N)

Acetylatorfenotyp | Snabb | Langsam | Snabb | Langsam | Snabb | Langsam | Snabb | Langsam
Genomsnittliga PK-parametrar for amifampridin

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

AUC.... 3,57 32,1 111 68,9 26,2 146 45,2 234
(ng-tim/ml)

Cinax (ng/ml) 3,98 17,9 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6
Tmax (timM) 0,750 | 0,830 0,805 | 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29
t 172 (tim) 0,603 | 2,22 1,21 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Den genomsnittliga koffeinacetylatorkvoten for dessa 12 forsokspersoner som fick fyra eskalerande
doser var 0,408 och 0,172 for snabba respektive langsamma acetylatortyper.




Distribution

Distributionen av amifampridin studerades hos ratta. Efter oral administrering av radioaktivt markt
[*C] amifampridin absorberas radioaktivt material snabbt fran mag-tarmkanalen och distribueras i
hela kroppen. Koncentrationerna i vdvnaderna &r i allménhet lika med eller hdgre &n koncentrationerna
i plasma, med storst koncentration i exkretionsorgan (lever, njurar och mag-tarmkanal) och vissa
vavnader med kortelfunktion (tarkortlar, salivkortlar, slemkartlar, hypofys och skdldkortel).

Metabolism

In vitro- och in vivo-studier pa manniska indikerar att amifampridin metaboliseras till en enda
huvudmetabolit, 3-N-acetylerat amifampridin.

Eliminering

Hos ménniska utsondras 93,2-100 % av amifampridin i urinen inom 24 timmar efter dosering som
amifampridin (19 %) och dess 3-N-acetylerade amifampridin-metabolit (74,0-81,7 %).
Halveringstiden for eliminering i plasma ar ungefar 2,5 timmar for amifampridin och 4 timmar for
den 3-N-acetylerade amifampridin-metaboliten.

Den generella elimineringen av amifampridin beror huvudsakligen pa metabolism av N-acetylering
och att acetylerarfenotyp har kraftigare effekt pa en individs metabolism och eliminering av
amifampridin &n eliminering via njurfunktionen (se tabell 5).

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen av amifampridin var generellt hdgre hos patienter med nedsatt njurfunktion an hos
patienter med normal njurfunktion. NAT2-fenotyp hade dock storre effekt pa en individs exponering
for amifampridin an status hos njurfunktionen (se tabell 5). Amifampridin-exponering vid AUCo. var
upp till tva ganger hogre hos langsamma acetylerare och upp till tre ganger hogre hos snabba
acetylerare med allvarligt nedsatt njurfunktion jamfért med patienter med normal njurfunktion.
Exponering vid Cmax paverkades marginellt av nedsatt njurfunktion oavsett acetyleringsstatus.

Daremot paverkades exponeringsnivaerna av 3-N-acetylmetaboliter i storre utstrackning av nedsatt
njurfunktion &n de for amifampridin. 3-N-acetylmetabolitexponeringen vid AUCo_. var upp

till 6,8 ganger hogre hos langsamma adetylerare och upp till 4 ganger hogre hos snabba acetylerare vid
allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med normal njurfunktion. Exponering vid Cmax
péaverkades bara marginellt av nedsatt njurfunktion oavsett acetyleringsstatus. Aven om metaboliten &r
inaktiv i kaliumkanaler &r potentiella offtarget-effekter pa grund av ackumulering inte kanda.

Tabell 5:  Genomsnittliga PK-parametrar for amifampridin hos patienter med normal och
nedsatt njurfunktion efter administrering av en oral engangsdos (10 mg) hos langsamma och
snabba acetylerarfenotyper

Renal Normal Lindrig Mattlig Allvarlig
status

Patienter 4 4 4 4 4 4 4 4
(N)

NAT2 snabb | langsam | snabb langsam | snabb langsam | snabb | langsam
fenotyp

Genomsnittliga PK-parametrar for amifampridin

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

Conax 7,65 | 38,6 11,1 33,5 8,33 52,5 948 | 44,1
(ng/ml)
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Renal Normal Lindrig Mattlig Allvarlig
status

Tmax (tim) | 0,44 | 0,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
ty2 (tim) 1,63 |271 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17
Genomsnittliga PK-parametrar for 3-N-acetylamifampridin

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

Conax 170 | 115 208 118 180 144 164 178
(ng/ml)

Tmax (tim) | 113 | 0,75 1,44 1,38 2,00 1,13 1,63 2,81
t 12 (tim) 432 |4,08 5,35 7,71 13,61 6,99 18,22 | 157

Nedsatt leverfunktion

Det finns inte nagra data om amifampridins farmakokinetik hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitten 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

Det finns inte nagra data om amifampridins farmakokinetik hos barn (se avsnitt 4.2).
Alderns effekt p& amifampridins farmakokinetik har inte studerats.
5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I farmakologiska sakerhetsstudier pa rattor har man inte sett nagra effekter pa andningsapparaten vid
doser pa upp till 10 mg/kg eller pa det centrala nervsystemet vid doser pa upp till 40 mg/kg.

I en toxicitetsstudie med upprepad dos till rattor och hundar konstaterades effekter pa det centrala och
autonoma nervsystemet, 6kad vikt for lever och njure samt effekter pa hjartat (andra gradens
atrioventrikularblock). Inga sakerhetsmarginaler till exponering for manniskor uppnaddes i
djurstudierna pa grund av kansligheten hos de djurmodeller som anvandes.

Vid en tva ar Iang foderstudie av karcinogenicitet hos rattor orsakade amifampridin sma men statistiskt
dosrelaterade okningar i incidensen av schwannom hos bada konen, samt endometrial carcinom i
honor. Resultatens kliniska relevans &r okand.

Amifampridin var inte genotoxiskt i en standarduppsattning av in vitro- och in vivo-tester.

Djurstudier som undersokte reproduktions- och utvecklingstoxicitet i samband med amifampridin har
utforts pa rattor och kaniner med doser upp till 75 mg/kg/dag. Amifampridin medforde ingen oonskad
reaktion pa fertiliteten hos ratthannar eller ratthonor vid doser upp till 75 mg/kg/dag, och ingen effekt
pa utveckling eller fertilitet sags efter fodseln hos de behandlade djurens avkomma. | en
reproduktionsstudie, under och efter fodelse, av gravida rattor som behandlades med amifampridin
sags en dosrelaterad dkning av procentuellt antal médrar med dodfodd avkomma (16,7 % - 20 %) vid
22,5 mg/kg/dag och 75 mg/kg/dag (1,1 och 2,7 ganger 80 mg per dag-dosen hos manniskor baserad pa
Cmax). | en liknande studie pa gravida kaniner sags dock ingen effekt pa livsduglighet hos embryo/
foster nar detta undersoktes innan fodsel med doser upp till 57 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
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Mikrokristallin cellulosa

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Kalciumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 x 1 tabletter i perforerad endosblister av aluminium-PVC/PVDC.
Forpackningsstorlekar pa 90 x 1 tabletter, 100 x 1 tabletter och 120 x 1 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/22/1646/001

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Tyskland

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven betraffande inldmning av periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG samt eventuella senare uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats..

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsédljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
) nér riskhanteringssystemet &ndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

16



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amifampridine SERB 10 mg tabletter
amifampridin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller amifampridinfosfat motsvarande 10 mg amifampridin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 x 1 tabletter
100 x 1 tabletter
120 x 1 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblistret. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Amifampridine SERB

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Perforerad varmeforseglad endosblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amifampridine SERB 10 mg tabletter
amifampridin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

SERB S.A.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Amifampridine SERB 10 mg tabletter
amifampridin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Amifampridine SERB &r och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Amifampridine SERB
Hur du tar Amifampridine SERB

Eventuella biverkningar

Hur Amifampridine SERB ska forvaras
Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oukrowbdE

1. Vad Amifampridine SERB &r och vad det anvands for
Amifampridine SERB innehaller den aktiva substansen amifampridin.

Amifampridine SERB anvénds for att behandla symtom av en nerv- och muskelsjukdom som kallas
Lambert-Eatons myastena syndrom eller LEMS hos vuxna. Denna sjukdom &r en stérning som
paverkar dverforingen av nervimpulser till muskler och orsakar muskelsvaghet. Den kan vara
forknippad med vissa tumortyper och kallas da paraneoplastisk form av LEMS. Om dessa tumorer inte
foreligger talar man om icke paraneoplastisk form av LEMS.

Hos patienter som lider av denna sjukdom minskar frisdttningen av ett kemiskt &mne kallat acetylkolin
som normalt férmedlar nervsignalerna till muskeln, och muskeln kan inte ta emot nagra eller alla av
nervens signaler.

Amifampridine SERB fungerar genom att det dkar frisattningen av acetylkolin och hjélper muskeln att
ta emot nervimpulsen.

2. Vad du behover veta innan du tar Amifampridine SERB

Ta inte Amifampridine SERB

om du ar allergisk mot amifampridin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

om du har astma som inte kontrolleras,

om du har epilepsi,

tillsammans med lakemedel som kan paverka hjartats elektriska aktivitet (forlangt

QT-intervall — kan upptéckas med elektrokardiogram), som till exempel:

sultroprid (ett lakemedel som forskrivs for behandling av vissa beteendestorningar hos vuxna),
lakemedel mot hjartrytmrubbningar (t.ex. disopyramid)

lakemedel for behandling av matsmaltningsproblem (t.ex. cisaprid, domperidon)

lakemedel for behandling av infektioner - antibiotika (t.ex. rifampicin) och medel mot svampinfektion
(t.ex. ketokonazol)
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tillsammans med lakemedel som har en terapeutisk dos som ligger néra den maximala sékra dosen,
om du har ett medfdtt hjartproblem (medfétt QT-syndrom).

Fraga din lakare eller apotekspersonal om det ar nagot du undrar Gver.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Amifampridine SERB.

Tala om for lakare om du har

astma

tidigare episoder av konvulsioner (krampanfall)
njurproblem

leverproblem

Din lakare kommer att noggrant évervaka hur Amifampridine SERB fungerar for dig och kan bli
tvungen att &ndra dosen av lékemedel som du tar. Din lakare kommer &ven att 6vervaka ditt hjérta vid
starten av behandlingen och varje ar darefter.

Om du har LEMS men inte cancer kommer din ldkare att géra en ingaende bedomning av den
potentiella risken for cancer med Amifampridine SERB innan behandlingen pabdrjas.

Tala om att du tar Amifampridine SERB for varje lakare som du konsulterar.

Avbryt behandlingen och konsultera omedelbart din lakare om du drabbas av nagot av
foljande:

Konvulsioner (krampanfall)

Astma

Andra lakemedel och Amifampridine SERB
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

En del lakemedel kan paverka eller paverkas av Amifampridine SERB nar de anvands samtidigt.
Foljande lakemedel far inte tas tillsammans med Amifampridine SERB:

Lakemedel som kan férandra den elektriska aktiviteten hos hjértat (forlangt QT-intervall — upptéacks
med EKG) t.ex. sultoprid, disopyramid, cisaprid, domperidon, rifampicin och ketokonazol (se “Ta inte
Amifampridine SERB”).

Det &r sarskilt viktigt att tala med din lakare om du tar ndgot av foljande lakemedel eller planerar att
borja ta nagot av foljande lakemedel:

Lakemedel mot malaria (till exempel halofantrin och meflokin).

Tramadol (ett smartstillande medel).

Antidepressiva medel — tricykliska antidepressiva medel (till exempel klomipramin, amoxapin),
selektiva serotoninaterupptagshammare (till exempel citalopram, dapoxetin) och atypiska
antidepressiva medel (till exempel bupropion).

Lakemedel for psykiska problem (till exempel haloperidol, karbamazapin, klorpromazin, klozapin).
Lakemedel for att behandla Parkinsons sjukdom — antikolinergika (till exempel trihexylfenidyl,
mesylat), MAO-B-hdmmare (till exempel selegilin, deprenyl), COMT-hd&mmare (till exempel
entakapon).

L&kemedel for att behandla allergier — antihistaminer (till exempel terfenadin, astemizol, cimetidin).
Muskelavslappande lakemedel — (till exempel mivakurium, piperkurium, suxametonium).
Lugnande medel (till exempel barbiturater).

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.
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Anvand inte Amifampridine SERB om du &r gravid. Du maste anvanda effektiva preventivmedel
under hela behandlingen. Informera omedelbart din l&kare om du upptécker att du &r gravid under
behandlingen.

Det &r okant om Amifampridine SERB utsondras i méansklig brostmjolk. Du och din lakare bor
diskutera risker och fordelar med att fortsatta ta Amifampridine SERB under amning.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Detta lakemedel kan orsaka dasighet, yrsel, konvulsioner (krampanfall) och dimsyn, vilket kan
paverka din formaga att kora bil eller anvanda maskiner. Kor inte bil och anvéand inte maskiner om du
marker nagon av de har biverkningarna.

3. Hur du tar Amifampridine SERB

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Vilken dos du ska ta faststélls av din ldkare pa grundval av hur intensiva dina symtom ar och vissa
genetiska faktorer. Denna dos passar endast for dig.

Startdosen ar 5 mg amifampridin (en halv tablett) tre ganger dagligen (dvs. 15 mg per dag). Din lékare
kan Oka den har dosen langsamt, forst till 5 mg (en halv tablett) fyra ganger dagligen (dvs. 20 mg per
dag). Dérefter kan din lakare fortsatta att 6ka din totala dagliga dos genom att lagga till 5 mg (en halv
tablett) per dag, var fjarde eller femte dag.

Den hogsta rekommenderade dosen dr 60 mg per dag (dvs. sammanlagt sex tabletter som ska tas med
mellanrum under dagen). Totala dagliga doser som Gverstiger 20 mg bor delas i tva till fyra separata
doser. Ingen enkeldos far Gverstiga 20 mg (tva tabletter).

Tabletterna har en brytskara som gor att de kan brytas i tva halvor. Tabletterna ska svaljas med vatten,
och ska tas i samband med fodointag.

Patienter med njur- eller leverproblem:

Amifampridine SERB bor anvéndas med forsiktighet av patienter med njur- eller leverproblem. En
daglig startdos pa 5 mg (halv tablett) Amifampridine SERB rekommenderas for patienter med mattliga
eller svara njur- eller leverproblem. For patienter med lindriga njur- eller leverproblem
rekommenderas en daglig startdos pa 10 mg (5 mg tva ganger per dag) Amifampridine SERB. For
dessa patienter bor dosen av Amifampridine SERB ¢kas langsammare an for patienter utan njur- eller
leverproblem med dosokningar i steg om 5 mg var sjunde dag. Konsultera din ldkare om nagra
biverkningar intraffar eftersom det kan vara nddvandigt att sluta 6ka dosen.

Om du har tagit for stor méangd av Amifampridine SERB
Om du har tagit for stor mangd av Amifampridine SERB kan du drabbas av krédkningar och magont.
Om du mérker nagot av de har symtomen ska du omedelbart kontakta lakare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Amifampridine SERB

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos om du har glémt att ta Amifampridine SERB,
utan fortsatt att ta din behandling enligt din l&kares ordination.

Om du slutar att ta Amifampridine SERB

Om behandlingen avbryts kan du mérka symtom som trotthet, langsamma reflexer och forstoppning.
Avbryt inte behandlingen utan att konsultera din l&kare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Avbryt behandlingen och konsultera omedelbart din lakare om du drabbas av nagot av
foljande:

Konvulsioner (krampanfall).

Astma.

Mycket vanliga biverkningar som kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare ar:
Stickningar och domningar kring munnen och extremiteterna (som fotter och hénder),
Forsamrat kénselsinne

Illamaende

Yrsel

Okad svettning, kallsvett

Vanliga biverkningar som kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare ar:
Magont
Kalla hénder och fotter.

Andra biverkningar:

Intensiteten och forekomsten for de flesta biverkningarna beror pa hur stor dos du tar. F6ljande
biverkningar har ocksa rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare):

Raynauds fenomen (cirkulationsstorning som paverkar fingrar och tar).

Diarré.

Konvulsioner (krampanfall).

Hosta, dverskott av slem eller segt slem i andningspassagen, astmaattack hos astmatiska patienter eller
patienter med tidigare astma.

Dimsyn.

Stord hjartrytm, snabba eller oregelbundna hjartslag (hjéartklappning).

Kraftloshet, trotthet, huvudvark.

Angest, sémnstérningar, dasighet.

Korea (rorelsestdrningar), myokloni (muskelkramper eller ryckningar).

Okning av vissa leverenzymer (transaminaser) som syns pa blodprov.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Amifampridine SERB ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter Utg.dat/EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

Den aktiva substansen ar amifampridin. Varje tablett innehaller amifampridinfosfat

motsvarande 10 mg amifampridin.

Ovriga innehallsamnen &r mikrokristallin cellulosa, vattenfri kolloidal kiseldioxid och kalciumstearat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vita, runda tabletter, platta pa ena sidan och med brytskara pa den andra sidan.
Tabletterna kan delas i tva lika stora delar.

10 x 1 tabletter i perforerad endosblister av aluminium-PVC/PVDC.
Forpackningsstorlekar pa 90 x 1 tabletter, 100 x 1 tabletteroch 120 x 1 tabletter tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&annande for forsaljning
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Tyskland

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgien

Denna bipacksedel &ndrades senast

Amifampridine SERB innehaller samma aktiva substans och fungerar pa samma satt som ett
’referensldkemedel” som redan &r godkant inom EU. Referensldakemedlet for Amifampridine SERB
har godkants enligt reglerna om godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det inte har varit
mojligt att fa fullstandig information om referenslakemedlet eftersom sjukdomen &r sallsynt.
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdateringar
av referensldkemedlets bipacksedel kommer att inkluderas i bipacksedeln for Amifampridine SERB
nar sa behovs.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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