Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00332-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fampridin Teva 10 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta s prediZenym uvol'iovanim obsahuje 10 mg fampridinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Biele aZ takmer biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim s oznatenim
R10 na jednej strane. Druha strana je bez oznacenia.
Rozmer: priblizne 8 x 13 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Fampridin Teva je indikovany na zlepsenie chodze dospelych pacientov S roztrusenou sklerézou spojenou s
poruchami chodze (EDSS 4-7).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba Fampridinom Teva je len na lekarsky predpis a ma prebiehat’ pod dohl'adom lekarov so
skusenost’ami s liecbou roztrisenej sklerdzy.

Davkovanie

Odporacana davka je jedna 10 mg tableta dvakrat denne s odstupom 12 hodin (jedna tableta rano a jedna
tableta vecer). Fampridin Teva sa nema podavat’ Castejsie alebo vo vyssich davkach, ako je odporucané
(pozri Cast’ 4.4). Tablety sa majti uzivat’ nalacno (pozri Cast’ 5.2).

Zacatie a VYhodnotenie liecby Fampridinom Teva

e Na zaciatku liecby sa ma liek predpisat’ na dva az $tyri tyzdne, ked’Ze zvycajne pocas dvoch az
Styroch tyzdnov od zacatia liecby Fampridinom Teva sa ma zhodnotit’ prinos liecby.

e Zlepsenie po dvoch az Styroch tyzdinoch sa odportca vyhodnotit’ testom schopnosti chddze, napr.
meranim ¢asu pri chodzi priblizne na 7,5 m (Timed 25 Foot Walk (T25FW)) alebo pomocou
dvanast’zlozkového dotaznika schopnosti chodze pri roztrasenej skleroze (Multiple Sclerosis
Walking Scale — skore MSWS-12). Ak neddjde k zlepSeniu chodze, liecba Fampridinom Teva sa ma
ukoncit’

e Liecba Fampridinom Teva sa ma ukoncit’, ak pacient nezaznamenal prinos lieCby.

Opditovné vyhodnotenie liecby Fampridinom Teva
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Pri zaznamenani zhorSenia chddze ma lekar zvazit’ prerusenie lieCby, aby opatovne zhodnotil prinos lieCby
fampridinom (pozri vyssie). Pre opatovné hodnotenie liecby je potrebné ukoncit’ lie€bu Fampridinom Teva a
vykonat’ test schopnosti chodze. Ak sa u pacienta neprejavuje d’alsie zlepSenie chodze, lie€ba Fampridinom
Teva sa mé ukoncit.

Vynechana davka
Predpisany rezim uzivania lieku sa mé vzdy dodrzat’. Ak d6jde k vynechaniu davky, nasledujuca dévka lieku
sa nema zdvojnasobit’.

Starsie osoby
Pred zacatim liecby fampridinom je potrebné u starSich osdb skontrolovat’ funkciu oblic¢iek. U starSich

pacientov sa odporuca sledovat’ funkciu obli¢iek, aby sa zistila akakol'vek porucha funkcie obli¢iek (pozri
Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Fampridin je kontraindikovany u pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 50 ml/min) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava davky.

Pediatrickd populdcia
Bezpecénost’ a ucinnost’ fampridinu u deti a dospievajucich vo veku od 0 do 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Spbsob podavania

Fampridin Teva je na peroralne pouzitie.
Tableta sa musi prehltnat’ cela. Nesmie sa delit,, drvit, rozpastat’, cmulat’ ani hryzt’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezna liecba s inymi lieckmi obsahujucimi fampridin (4-aminopyridin).

Pacienti s epileptickymi zachvatmi v anamnéze alebo s pretrvavajiucimi epileptickymi zachvatmi.
Pacienti so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min).

Subezné uzivanie fampridinu s liekmi, ktoré st inhibitormi organickych prenasacov kationov 2 (OCT2),
napr. cimetidin.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko epileptickych zachvatov
Lie¢ba fampridinom zvysuje riziko epileptickych zachvatov (pozri Cast’ 4.8).

Fampridin sa ma podavat’ opatrne, ak st pritomné akékol'vek faktory znizujtice zachvatovy prah.
Ak sa u pacienta pocas liecby vyskytne epilepticky zachvat, liecba fampridinom sa ma ukoncit'.

Porucha funkcie oblic¢iek
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Fampridin sa primarne vylu¢uje nezmeneny oblickami. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dochadza k
vy$§im koncentraciam lieciva v plazme, €o je spojené s vys$§im vyskytom neziaducich reakcii, predovsetkym
neurologickych. U vsetkych pacientov (a predovsetkym u star§ich osdb u ktorych méze byt’ znizena funkcia
obliciek) sa odportca pred liecbou skontrolovat’ funkciu obli¢iek a pocas liecby ju pravidelne sledovat’.
Klirens kreatininu mozno ur¢it’ pomocou Cockroftovho-Gaultovho vzorca.

Vyzaduje sa opatrnost’, ak je fampridin predpisany pacientom so stredne zdvaznou poruchou obli¢iek alebo
pacientom uzivajicim siibezne iné lieky, ktoré¢ su substratmi OCT2, napriklad karvedilol, propanolol a
metformin.

Reakcie precitlivenosti

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady zavaznych reakcii precitlivenosti (vratane anafylaktickych
reakcif), va¢Sina z nich sa vyskytla v prvom tyZdni lie€by. Osobitnti pozornost’ treba venovat’ pacientom

s predchadzajucim vyskytom alergickych reakcii. Ak sa vyskytne anafylakticka alebo ina zavazna alergicka
reakcia, podédvanie Fampridinu Teva sa ma ukoncit’ a uz nema byt obnovené.

DalSie upozornenia a opatrenia

Fampridin sa mé podavat’ s opatrnost'ou pacientom s poruchami srdcového rytmu a poruchami
sinoatrialneho alebo atrioventrikularneho prevodu (tieto poruchy sa prejavuja pri predavkovani).
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo informéacii 0 bezpec¢nosti u tychto pacientov.

Zvyseny vyskyt zavratov a poruch rovnovahy pozorovany pri liecbe fampridinom moze viest’ k vacsSiemu
riziku padu. Preto maju pacienti pouzivat’ pri chddzi podl'a potreby oporné pomocky.

V klinickych $tudidch bol pozorovany nizky pocet bielych krviniek u 2,1 % pacientov uzivajucich fampridin
oproti 1,9 % pacientov uzivajtcich placebo. Pocas klinickych $tudii boli pozorované infekcie (pozri cast’
4.8) a nie je mozné vylucit’ zvySeny vyskyt infekcii a zhorSenie imunitnej odpovede.

45 Liekové a iné interakcie

Interakéné stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Subezna liecba s inymi liekmi s obsahom fampridinu (4-aminopyridin) je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).
Fampridin je vylu¢ovany prevazne oblickami, pricom aktivna renalna sekréciou predstavuje priblizne 60 %
(pozri ¢ast’ 5.2). Aktivnu sekréciu fampridinu zabezpecuje transportny systém OCT2.

Subezné podavanie fampridinu s liekmi, ktoré inhibuji OCT2, napriklad cimetidin je preto kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3) a sibezné podavanie fampridinu s liekmi, ktoré su substratmi OCT2, napriklad karvedilol,

propanolol a metformin si vyZaduje zvySenu opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4.)

Interferon: fampridin bol podavany subezne s interferonom beta, pricom neboli pozorované ziadne
farmakokinetické liekové interakcie.

Baklofén: fampridin bol podavany subezne s baklofénom, pricom neboli pozorované ziadne
farmakokinetické liekové interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita
K dispozicii je obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti fampridinu u gravidnych zien.
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Stadie na zvieratach preukézali reprodukéna toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je lepsie
neuzivat’ fampridinu pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa fampridin vyluc¢uje do materského mlieka I'udi alebo mlieka zvierat. Neodporuca sa
uzivat’ fampridin pocas dojcenia.

Fertilita
V stadiach na zvieratach neboli pozorované ucinky na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fampridin m4 mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stoje, pretoze fampridin méze
spOsobovat’ zavraty.

4.8 Neziaduce uéinky

Bezpecnost’ fampridinu bola hodnotené v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiach,
v dlhodobych otvorenych §tididch a po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie su prevazne neurologické a zahfnaji zachvaty, nespavost’, uzkost’, poruchu rovnovahy,
zavraty, parestéziu, tremor, bolest’ hlavy a asténiu. Zodpoveda to farmakologickej aktivite fampridinu.
Najcastejsie sa vyskytujiica neziaduca reakcia zistena v placebom kontrolovanych skuasaniach u pacientov s
roztrusenou sklerdzou, ktori dostavali fampridin v odporuc¢anych davkach bola infekcia mocovych ciest (u
priblizne 12 % pacientov).

Neziaduce reakcie uvedené nizsie s zoradené podla tried organovych systémov a absolutnej frekvencie
vyskytu. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté

(>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (neda
sa stanovit’ z dostupnych tdajov).

V kazdej frekvencnej skupine st neziaduce reakcie uvedené v poradi podla klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | Neziaduca reakcia Frekvencia

podPa MedDRA

Infekcie a nakazy infekcia mocovych ciest! vel'mi Casté
chripka! Casté
nazofaryngitida® Casté
virusova infekcia® Casté

Poruchy imunitného systému anafylaxia menej Casté
angioedém Mmenej Casté
precitlivenost’ Mmenej Casté

Psychické poruchy nespavost’ Casté
uzkost’ Casté

Poruchy nervového systému zavrat Casté
bolest’ hlavy Casté
porucha rovnovahy Casté
vertigo Casté
parestézia Casté
tremor Caste
zichvaty® Menej Casté
vzplanutie neuralgie trigeminus | menej Casté
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Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

palpitécie

Casté

tachykardia

Mmenej Casté

Poruchy ciev

hypotenzia?

Mmenej Casté

Poruchy dychacej sustavy,

dychavicnost’

Casté

hrudnika a mediastina bolest’ hltana a hrtana Casté

Poruchy gastrointestinalneho nauzea casté

traktu vracanie Casté
zapcha Casté
dyspepsia Casté

Poruchy koze a podkozného vyrazka Mmenej Casté

tkaniva urtikaria menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej bolest’ chrbta Casté

sustavy a spojivového tkaniva

Celkoveé poruchy a reakcie v asténia Casté
mieste podania neprijemny pocit na hrudi? Menej Casté

! pozri ¢ast’ 4.4
2tieto priznaky boli pozorované v suvislosti s precitlivenostou
$pozri asti 4.3 a 4.4

Popis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost

Po uvedeni lieku na trh boli hldsené reakcie precitlivenosti (vratane anafylaxie), ktoré boli sprevadzané
jednym alebo viacerymi z nasledujucich priznakov: dychavi¢nost’, neprijemny pocit na hrudi, hypotenzia,
angioedém, vyrazka a urtikaria. Dalsie informécie o reakciach precitlivenosti s uvedené v &astiach 4.3 a
44.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Akutne priznaky predavkovania fampridinom zodpovedali priznakom excitacie centralnej nervovej sustavy

vratane zméitenosti, chvenia, diaforézy, kicov a amnézie.

K neziaducim uc¢inkom centralnej nervovej stistavy sposobenych vysokymi davkami 4-aminopyridinu patria
zavrat, zmatenost’, zachvaty, epilepticky stav, mimovol'né a choreoatetoidné pohyby. Iné neziaduce G¢inky
vyvolané vysokou davkou zahffiaji srdcové arytmie (napriklad supraventrikularnu tachykardiu a
bradykardiu) a ventrikularnu tachykardiu v désledku potencialne predizené¢ho QT intervalu. Boli tieZ
hlasené pripady hypertenzie.

Liecba
Pacientom, ktori sa predavkovali ma byt’ poskytnuta podporna liecba. Opakované zachvaty sa maju liecit’
benzodiazepinom, fenytoinom alebo sa ma pouzit’ ina vhodna akutna liecba zachvatov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeuticka skupina: iné lie¢iva na centralnu nervovu ststavu, ATC: NO7XX07

Farmakodynamické uinky

Fampridin je blokator draslikového kanala. Blokovanim draslikového kanala fampridin redukuje zvodovy
i6novy prad cez tieto kanaly, predlzuje tak repolarizaciu, a tym podporuje vznik akéného potencialu v
axonoch zbavenych myelinu, a neurologickt funkciu. Predopklada sa, ze podporovanim vzniku akéného

potencidlu umoziuje viacerym impulzom prechod do centralneho nervového systému.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Boli vykonané tri konfirma¢né randomizované dvojito zaslepené placebom kontrolované stadie fazy III
(MS-F203, MS-F204 a 218MS305). Podiel pacientov odpovedajtcich na liecbu bol nezavisly od subeznej
imunomodula¢ne;j liecby (zahriiujucej interferony, glatirameracetat, fingolimod a natalizumab). Davka
fampridinu bola 10 mg dvakrat denne.

Stiidie MS-F203 a MS-F204

Primarnym cielovym parametrom v stadiach MS-F203 a MS-F204 bola rychlost’ chddze pacienta
odpovedajuceho na lieCbu merana ¢asom potrebnym na prejdenie vzdialenosti priblizne 7,5 m (T25FW).
Pacient odpovedajuci na liecbu bol definovany ako pacient, ktory bol schopny rychlejsej chodze pocas
najmenej troch zo Styroch moznych navstev v priebehu dvojito zaslepenej periody v porovnani S
maximalnou hodnotou dosiahnutou v piatich navstevach mimo liecby.

Vyznamne vys§i podiel pacientov, ktori boli lie¢eni fampridinom, boli pacienti reagujuci na liecbu v
porovnani s pacientmi na placebe (MS-F203: 34,8 % vs. 8,3 %, p < 0,001; MS-F204: 42,9 % vs. 9,3 %,

p < 0,001).

U pacientov, ktori reagovali na lie¢bu fampridinom, sa zvysila rychlost’ chddze v priemere 0 26,3 % oproti
5,3 % v skupine na placebe (p < 0,001) (MS-F203) a 25,3 % vs. 7,8 % (p < 0,001) (MS-F204). K zlepseniu
doslo kratko (v priebehu tyzdiiov) od zacatia liecby fampridinom.

Bolo pozorovang statisticky a klinicky vyznamné zlepsenie chodze, merané pomocou 12-zlozkového
dotaznika schopnosti chédze pre roztrasent sklerézu.

Tabulka 1: Stadie MS-F203 a MS-F204

STUDIA* MS-F203 MS-F204
placebo fampridin placebo fampridin
10 mg dvakrat 10 mg dvakrat
denne denne
Pocet 0s6b 72 224 118 119
Stabilné zlepSenie 8,3% 34,8 % 9,3% 42,9 %
Rozdiel 26,5 % 33,5%
1Ses0 17,6 %, 35,4 % 23,2 %, 43,9 %
p-hodnota < 0,001 < 0,001
>20 % zlepSenie 11,1 % 31,7 % 15,3 % 34,5 %
Rozdiel 20,6 % 19,2 %
ISes0 11,1 %;30,1 % 8,5 %;29,9 %
p-hodnota < 0,001 < 0,001
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Rychlost’ chodze Stopyza |  Stopyza Stopyza |  Stopyza
stopy/sekundy sekundu | sekundu sekundu | sekundu
Vychodiskové hodnota 2,04 | 2,02 2,21 | 2,12
Ciel'ova hodnota 2,15 2,32 2,39 2,43
Zmena 0,11 0,30 0,18 0,31
Rozdiel 0,19 0,12
p-hodnota 0,010 0,038
Priemerna zmena v % 5,24 | 13,88 7,74 | 14,36
Rozdiel 8,65 6,62
p-hodnota <0,001 0,007
Skore MSWS-12
(priem, sem)
Vychodiskova hodnota | 69,27 (2,22) 71,06 (1,34) 67,03 (1,90) 73,81 (1,87)
Priemerné zmena | -0,01 (1,46) -2.84 (0.878) 0,87 (1,22) -2,77 (1,20)
Rozdiel 2,83 3,65
p-hodnota 0,084 0,021

LEMMT (priem, sem)
(test svalovej sily
dolnych koncatin)
Vychodiskova hodnota 3,92 (0,070) 4,01 (0,042) 4,01 (0,054) 3,95 (0,053)
Priemerna zmena 0,05 (0,024) 0,13 (0,014) 0,05 (0,024) 0,10 (0,024)
Rozdiel 0,08 0,05
p-hodnota 0,003 0,106
Skore podl'a Ashwortha
(test svalovej spasticity)
Vychodiskova hodnota 0,98 (0,078) 0,95 (0,047) 0,79 (0,058) 0,87 (0,057)
Priemerna zmena | -0,09 (0,037) -0,18 (0,022) -0,07 (0,033) -0,17 (0,032)
Rozdiel 0,10 0,10
p-hodnota 0,021 0,015

Stidia 218MS305

Stadia 218MS305 sa uskutoénila na 636 pacientoch s roztrasenou sklerézou a nespdsobilostou chodze.
Dvojito zaslepena liecba trvala 24 tyzdnov s 2 tyzdiiami sledovania po lie¢be. Primarnym ciel'ovym
parametrom bolo zlepSenie schopnosti chddze merané ako podiel pacientov dosahujtcich priemerné
zlepsSenie > 8 bodov oproti vychodiskovej hodnote skore MSWS-12 po dobu 24 tyzdnov. V tejto stadii bol
Statisticky vyznamny rozdiel v liebe, s va¢§im podielom pacientov lie¢enych fampridinom vykazujucich
zlepSenie chédze v porovnani s pacientmi kontrolovanymi placebom (relativne riziko 1,38 (95 % IS: [1,06;
1,70]). Zlepsenia sa zvycajne prejavili v priebehu 2 az 4 tyzdinov od zaciatku liecby a vymizli v priebehu 2
tyzdnov po ukonceni liecby.

Pacienti lieCeni fampridinom taktiez vykazovali §tatisticky vyznamné zlepSenie v teste rychlosti postavenia
sa a chodze (Timed Up and Go — TUG), meranie statickej a dynamickej rovnovahy a fyzickej mobility. V
tomto sekundarnom parametri dosiahol va¢si podiel pacientov lie¢enych

fampridinom priemerné zlepsenie > 15% oproti vychodiskovej hodnote rychlosti TUG po dobu 24 tyzdiov v
porovnani s placebom. Rozdiel podl'a Bergovej balanénej skaly (Berg Balance Scale, BBS; meranie statickej
rovnovahy) nebol $tatisticky vyznamny.

Pacienti lieCeni fampridinom navyse vykazovali Statisticky vyznamné priemerné zlepSenie fyzického skore
podl’a §kaly Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29) oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s
placebom (rozdiel podl'a LSM -3,31, p < 0,001).

TabuPka 2: Stadia 218MS305
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Po dobu 24 tyZdiov Placebo Fampridin 10 mg Rozdiel (95 % IS)
N =318* dvakrat denne p - hodnota
N = 315*

Podiel pacientov s priemernym 34 % 43 % rozdiel rizik: 10,4 %

zlepSenim > 8 bodov oproti (3 %; 17,8 %)

vychodiskovej hodnote skore 0,006

MSWS-12

Skére MSWS-12 LSM: -4,14
Vychodiskova hodnota 65,4 63,6 (-6,22 ; -2,06)
ZlepSenie oproti -2,59 -6,73 <0,001
vychodiskovej hodnote

TUG 35 % 43 % rozdiel rizik: 9,2 %

Podiel pacientov s priemernym (0,9 %; 17,5 %)

zlepSenim o > 15 % v rychlosti 0,03

TUG

TUG LSM: -1,36
Vychodiskova hodnota 27,1 249 (-2,85; 0,12)
Zlepsenie oproti -1,94 -3,3 0,07
vychodiskovej hodnote

Fyzické skore MSIS-29 LSM: -3,31
Vychodiskova hodnota 55,3 52,4 (-5,13; -1,50)
Zlepsenie oproti -4,68 -8,00 <0,001
vychodiskovej hodnote

Skére BBS LSM: 0,41
Vychodiskova hodnota 40,2 40,6 (-0,13; 0,95)
Zlepsenie oproti 1,34 1,75 0,141
vychodiskovej hodnote

*Populacia so zdmerom liecby = 633; LSM = metdda najmensich §tvorcov

Pediatrick4 populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii s referencnym liekom
obsahujucim fampridin vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie lieCenej na roztrasenu sklerozu
spojent s poruchami chddze (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Peroralne podany fampridin sa rychlo kompletne absorbuje zo zazivacieho traktu. Fampridin ma uzky
terapeuticky index. Absolutna biologicka dostupnost’ tabliet obsahujticich fampridin s predizenym
uvolfiovanim nebola hodnoten4, ale relativna biologicka dostupnost’ (v porovnani s vodnym peroralnym
roztokom) je 95 %. Tablety obsahujuce fampridin s prediZenym uvolfiovanim vykazuji oneskorent
absorpciu fampridinu prejavujucu sa pomal§im zvySovanim plazmatickej koncentracie a nizSou hodnotou
maximalnej koncentracie bez G¢inku na rozsah absorpcie.

Ked’ sa tablety fampridinu uZivaju s jedlom, zmensi sa plocha pod ¢asovou krivkou plazmatickej
koncentracie (AUCo-») fampridinu priblizne o 2 — 7 % (10 mg davka). Nepredpoklada sa, Ze by toto malé
zmenSenie AUC spdsobilo zniZenie terapeutickej i€innosti. Cmax sa vSak zvysi o 15 — 23 %. Ked’ze existuje
priama suvislost’ medzi Cmax a neziaducimi u¢inkami suvisiacimi s davkou, odportca sa podavat’ fampridin
nalacno (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia
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Fampridin je v tukoch rozpustny liek, ktory 'ahko prechadza cez hematoencefalicku bariéru. Vac¢sina
fampridinu nie je naviazana na plazmatické proteiny (viazana zlozka sa pohybuje medzi 3 — 7 % v l'udske;j
plazme). Objemova distribucia fampridinu je priblizne 2,6 1/kg.

Fampridin nie je substratom P-glykoproteinu.

Biotransformacia

U l'udi je fampridin metabolizovany oxidaciou na 3-hydroxy-4-aminopyridin a d’alej neutralizovany na 3-
hydroxy-4-aminopyridin-sulfat. U metabolitov fampridinu nebola voéi vybranym draslikovym kanalom
pozorovana ziadna in vitro farmakologicka aktivita.

Zda sa, ze hydroxylaciu fampridinu v polohe 3 na 3-hydroxy-4-aminopyridin mikrozomami l'udskej pecene
katalyzuje cytochrom P450 2E1 (CYP2E1).

Bola doké4zana priama inhibicia CYP2E1 fampridinom pri koncentracii 30 pmol (priblizne 12 % inhibicia),
¢o je asi 100-nasobok priemernej plazmatickej koncentracie fampridinu, meranej po podani 10 mg tablety.
Pdsobenie fampridinu na kultivované l'udské hepatocyty nemalo ziadny alebo len maly ucinok na indukciu
enzymatickej aktivity CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 alebo CYP3A4/5.

Eliminacia

Hlavnou vylu€ovacou cestou fampridinu z tela je vylucovanie oblickami, pricom asi 90 % davky bolo
ziskanych z moc¢u vo forme pévodného lie¢iva do 24 hodin. Renalny klirens (CLR 370 ml/min) je podstatne
vy$si ako rychlost’ glomerularnej filtracie vd’aka kombinovanej glomeruldrnej filtracii a aktivnemu
vylucovaniu prostrednictvom renalneho transportéra OCT2. Vylu€ovanie stolicou predstavuje menej ako

1 % podanej davky.

Fampridin je charakterizovany linedrnou (od davky zavislou) farmakokinetikou s pol¢asom terminalne;j
eliminacie priblizne 6 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) a v mensej miere aj plocha pod
casovou krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) stupaju umerne s davkou. Neexistuju ziadne dokazy o
klinicky relevantnej akumulacii fampridinu podavaného v odporucanych davkach pacientom s plne
funkénymi oblickami. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dochadza k akumulacii umernej stupiu
znizenia funkcie obliciek.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Fampridin je primarne vylucovany nezmeneny oblickami a pri zndmom s vekom klesajucim klirensom

kreatininu sa u star$ich pacientov odporuca sledovat’ funkciu obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatrickd populacia
K dispozicii nie s Ziadne tdaje.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Fampridin je primarne eliminovany oblickami ako nezmenené lie€ivo, a preto u pacientov so znizenou
funkciou obliciek je nutné ju kontrolovat’. U pacientov s miernou poruchou funkcie oblic¢iek mozno
ocakavat’ 1,7- az 1,9-krat vysSie koncentracie fampridinu v porovnani s pacientmi s plne funkénymi
obli¢kami. Fampridin sa nesmie podavat’ pacientom so stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Casti 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Toxicita pri opakovanom peroralnom podavani bola Studovana na niekol’kych druhoch zvierat.

Neziaduce ucinky peroralne podaného fampridinu nastupuju rychlo, najcastejsie v prvych 2 hodindch po
uziti davky. Klinické priznaky po podani jednej velkej davky alebo opakovanych nizSich davok boli u
vSetkych druhov podobné a zahrnovali tremor, kfce, ataxiu, dyspnoe, dilatované zrenice, vyCerpanie,
abnormalnu vokalizaciu, zrychlené dychanie a nadmerné slinenie. Boli pozorované aj zmeny chodze a
nadmerna vzrusSivost’. Tieto klinické priznaky nie st neoakavané a predstavuji u¢inky nadmernej
farmakologickej aktivity fampridinu. Okrem toho boli u potkanov pozorované jednotlivé smrtel'né pripady
obstrukcie mocovych ciest. Klinicku zadvaznost’ tychto nalezov bude treba eSte objasnit’, ale kauzalnu
suvislost’ s liecbou fampridinom nemozno vylucit.

V stadiach reprodukénej toxicity na potkanoch a krélikoch bola pri davkach toxickych pre matku
pozorovana zniZzend hmotnost’ a Zivotaschopnost’ plodov a mlad’at. Nebolo vSak pozorované ziadne zvySené
riziko malformécii alebo neziaducich uc¢inkov na plodnost’.

V sérii in vitro a in vivo stadii fampridin nepreukazal ziadny potencial pre mutagenitu, klastogenitu ¢i
kancerogenitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

hypromel6za
koloidny, bezvody oxid kremicity
stearat horeCnaty

Filmovy obal tablety:
hypromel6za

oxid titani¢ity (E171)
makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlaStne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom obale
na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

AL/PVC/PVDC-hlinikové blistre a blistre s jednotlivymi davkami.
OPAJ/AL/PE-hlinikové blistre a blistre s jednotlivymi davkami s oxidom vapenatym ako vystusadlom.
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Velkost’ baleni:

Blistre po 28 a 56 tabliet a blistre umoziujuce oddelenie jednotlivej davky po 28x1 a 56x1 tabliet.
Multibalenie obsahuje 196 (2 balenia po 98) tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Teslova 26

821 02 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

87/0237/21-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PRELZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. septembra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2023
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