CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amifampridine Medical Valley, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 18,98 mg amifamprydyny fosforanu, co odpowiada 10 mg amifamprydyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biata do prawie bialej, okragta tabletka niepowlekana z wyttoczonym oznakowaniem ,,I”” oraz ,,05”
po obu stronach linii podziatu na jednej stronie i ,,LU” na stronie bez linii podziatu.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (ang. Lambert-Eaton myasthenic
syndrome, LEMS) u 0séb dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu tej choroby.
Dawkowanie

Produkt leczniczy Amifampridine Medical Valley nalezy podawa¢ w dawkach podzielonych, trzy lub
cztery razy na dobg. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 15 mg amifamprydyny na dobe, a nastgpnie
mozna jg zwigksza¢ o 5 mg co 4-5 dni do dawki maksymalnej 60 mg na dobe. Dawka pojedyncza
nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg.

Tabletki nalezy przyjmowac podczas positku. Dalsze informacje, na temat biodostepnosci
amifamprydyny przyjmowanej po positku oraz na czczo, znajdujg si¢ w punkcie 5.2.

W razie przerwania leczenia, u pacjentow mogg pojawic si¢ niektdre z objawow LEMS.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Amifampridine Medical
Valley u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby. U pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby zalecana dawka poczatkowa amifamprydyny
wynosi 5 mg (po6t tabletki) raz na dobe. U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub
watroby zalecana dawka poczatkowa amifamprydyny wynosi 10 mg na dobe (5 mg dwa razy na
dobe). U tych pacjentéw tempo zwigkszania dawki powinno by¢ wolniejsze niz u pacjentow

z prawidlowg czynnoscig nerek 1 watroby, a mianowicie o 5 mg co 7 dni. W razie wystapienia



jakiegokolwiek dziatania niepozadanego nalezy zaprzesta¢ zwigkszania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).
Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci amifamprydyny u dzieci i mtodziezy

w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Wylacznie do przyjmowania doustnego.
4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1

Padaczka

Niewyrownana astma oskrzelowa

Jednoczesne stosowanie sultoprydu (patrz punkty 4.515.1)

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym (patrz

punkt 4.5).

o Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze moga wydtuzaé
odstep QTc.

J U pacjentéw z wrodzonymi zespotami QT (patrz punkt 4.4)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby
Farmakokinetyke¢ amifamprydyny oceniano w badaniu Fazy I z zastosowaniem pojedynczej dawki
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z uwagi na
ryzyko znacznie zwigkszonej ekspozycji na produkt leczniczy, nalezy prowadzi¢ uwazng obserwacje
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek
lub watroby dawke amifamprydyny nalezy zwigksza¢ w tempie wolniejszym niz u osob z prawidlowa
czynnoscig nerek 1 watroby. W razie wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego nalezy
zaprzesta¢ zwigkszania dawki produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Napady drgawkowe

Stosowanie amifamprydyny wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania napadow
drgawkowych. Ryzyko wystapienia napadow drgawkowych jest zalezne od dawki i jest wicksze

u pacjentéw z czynnikami ryzyka, ktore wptywaja na obnizenie progu drgawkowego, takimi jak
jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych, o ktoérych wiadomo, Ze obnizajg prog
drgawkowy (patrz punkt 4.5). W razie wystapienia napadu drgawkowego, leczenie nalezy przerwac.

Ryzyko dzialania rakotworczego

W dwuletnim badaniu zywieniowym dzialania rakotworczego u szczurow, ktérym podawano
amifamprydyne, obserwowano tagodne i ztosliwe postacie nerwiaka ostonkowego (Schwannoma)
(patrz punkt 5.3). Amifamprydyna nie wykazywata dziatania genotoksycznego w standardowym
zestawie testow in vitro i in vivo. Korelacja miedzy uzyciem amifamprydyny i rozwojem nowotworow
u ludzi nie jest obecnie znana.

Wigkszo$¢ nerwiakow ostonkowych (Schwannoma) jest fagodna i bezobjawowa. Moga one
wystepowac w wielu lokalizacjach, dlatego tez prezentacja kliniczna moze by¢ zroznicowana.
Rozpoznanie nerwiaka nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktdrych wystepujg takie objawy jak masa,
ktora jest bolesna podczas badania palpacyjnego lub objawy podobne do neuropatii uciskowe;j.
Nerwiaki ostonkowe rosng na ogét powoli i moga wystgpowac przez kilka miesigcy, a nawet lat,



nie wywolujac zadnych objawow. U kazdego pacjenta, u ktérego rozwija si¢ nerwiak ostonkowy,
nalezy rozwazy¢ korzysci z kontynuacji leczenia amifamprydyna.

Amifamprydyn¢ nalezy stosowac z ostroznos$cig u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
Schwannoma, takich jak pacjenci z takimi nowotworami, nerwiakowtdkniakowato$cig typu 2 lub
schwannomatoza w wywiadzie.

Dzialanie na serce

Na poczatku leczenia i nastgpnie raz w roku wskazana jest ocena kliniczna i wykonywanie
elektrokardiogramu (EKG). W razie wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych
wskazujacych na zaburzenia rytmu serca nalezy niezwlocznie wykona¢ badanie EKG.

Choroby wspétistniejace

Pacjentowi nalezy powiedzie¢, ze musi poinformowac¢ kazdego lekarza, do ktérego zglasza si¢ po
porade, ze przyjmuje ten produkt leczniczy, z uwagi na konieczno$¢ uwaznego monitorowania

w niektorych przypadkach choroby wspotistniejacej, zwlaszcza astmy oskrzelowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Produkty lecznicze wydalane w drodze przemian metabolicznych lub czynnego wydzielania

Nie ma danych dotyczacych wptywu amifamprydyny na metabolizm lub czynne wydzielanie innych
produktéw leczniczych. Dlatego tez, nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ u pacjentow stosujacych
jednoczesnie leczenie z zastosowaniem produktow leczniczych wydalanych w wyniku przemian
metabolicznych lub przez czynne wydzielanie. Jesli to mozliwe, zaleca si¢ monitorowanie. W razie
potrzeby nalezy dostosowaé dawke jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego. Jednoczesne
stosowanie produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Substancje, ktore sq silnymi inhibitorami enzymow metabolizujgcych produkty lecznicze (patrz
punkt 5.2)

Jest mato prawdopodobne, aby silne inhibitory enzymow cytochromu P450 (CYP450),

np. cymetydyna, ketokonazol, hamowaty metabolizm amifamprydyny przez ludzkie enzymy z grupy
N-acetylotransferaz (NAT) i przez to zwigkszaty ekspozycje na amifamprydyng. Wyniki badania

in vitro dotyczacego hamowania CYP450 wskazuja na mate prawdopodobienstwo roli amifamprydyny
w klinicznych interakcjach o podtozu metabolicznym miedzy lekami, zwigzanych z hamowaniem
metabolizmu jednocze$nie podawanych produktéw leczniczych z udziatem CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oraz CYP3A4. Niemniej jednak,
podczas rozpoczynania leczenia silnym inhibitorem enzyméw lub transporterow nerkowych, nalezy
prowadzi¢ uwazng obserwacj¢ pacjentow, czy wystepuja u nich dziatania niepozadane. Jesli leczenie
silnym inhibitorem zostanie przerwane, nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjentow pod wzgledem
skutecznosci, poniewaz moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki amifamprydyny.

Substancje, ktore sq silnymi induktorami enzymow metabolizujgcych produkty lecznicze (patrz
punkt 5.2)

Wyniki badan in vitro wskazuja na mate prawdopodobienstwo interakcji miedzy lekami w wyniku
indukcji enzymatycznej enzymow CYP1A2, CYP2B6 oraz CYP3 A4 przez amifamprydyng.

Interakcje farmakodynamiczne

Ze wzgledu na wtasciwos$ci farmakodynamiczne amifamprydyny, przeciwwskazane jest jednoczesne
stosowanie sultoprydu lub innych produktoéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep
QT (np. dyzopiramid, cyzapryd, domperydon, ryfampicyna i ketokonazol), poniewaz takie skojarzenie
moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystgpienia czgstoskurczu komorowego, szczegdlnie typu
torsade de pointes (patrz punkty 4.315.1).




Skojarzenia wymagajace zachowania srodkéw ostrozno$ci

Produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze obnizajq prog drgawkowy

Jednoczesne stosowanie amifamprydyny i substancji, o ktérych wiadomo, Ze obnizajg prog
drgawkowy, moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka napadow drgawkowych. Decyzje

o0 jednoczesnym podaniu $rodka powodujacego drgawki lub substancji obnizajacych prog drgawkowy
nalezy podjac ze szczeg6dlng rozwaga z uwzglednieniem powagi zagrozen zwigzanych z takim
leczeniem. Do substancji tych zalicza si¢ wigkszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych (trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), neuroleptyki
(fenotiazyny 1 butyrofenony), mefloching, bupropion i tramadol (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Skojarzenia, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage

Produkty lecznicze o dziataniu atropinowym

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze jednoczesne stosowanie amifamprydyny i produktéw leczniczych

o dziataniu atropinowym moze prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania obu substancji czynnych. Do
produktow leczniczych o dzialaniu atropinowym zalicza sig¢ trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
wigkszos¢ lekow przeciwhistaminowych blokujacych receptory H; z dziataniem atropinowym, leki
przeciwcholinergiczne, produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby Parkinsona, leki
rozkurczowe o dzialaniu atropinowym, dyzopiramid, neuroleptyki fenotiazynowe i klozaping.

Produkty lecznicze o dziataniu cholinergicznym

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze jednoczesne stosowanie amifamprydyny i produktéw leczniczych
o dziataniu cholinergicznym (np. bezposrednie lub posrednie inhibitory cholinoesterazy) moze
prowadzi¢ do zwigkszenia dziatania obu produktow leczniczych.

Produkty lecznicze z grupy niedepolaryzujgcych srodkow zwiotczajgcych miesnie

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze jednoczesne stosowanie amifamprydyny i produktow leczniczych z grupy
niedepolaryzujacych srodkow zwiotczajgcych migénie (np. miwakurium, piperkurium) moze
prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania obu produktéw leczniczych.

Produkty lecznicze z grupy depolaryzujgcych srodkow zwiotczajgcych miesnie

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze jednoczesne stosowanie amifamprydyny i produktow leczniczych z grupy
depolaryzujacych srodkow zwiotczajacych migsnie (np. suksametonium) moze prowadzi¢ do
zmnigjszenia dziatania obu produktow leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Produktu leczniczego Amifampridine Medical Valley nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy. Kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
amifamprydyng. Nie ma dostatecznych danych klinicznych dotyczacych stosowania amifamprydyny
w czasie cigzy. Nie wykazano wptywu amifamprydyny na zywotno$¢ i rozwdj zarodka ani ptodu u
krolikow; jednakze u szczuréw obserwowano zwigkszenie liczby samic rodzacych martwe potomstwo
(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy amifamprydyna przenika do mleka ludzkiego. Dost¢pne dane dotyczace rozrodu

u zwierzat wykazaty obecnos¢ amifamprydyny w mleku karmiacych samic. Ocena karmionych piersig
oseskow nie wykazata obecnos$ci dziatan niepozadanych w wyniku narazenia na amifamprydyne
znajdujacg si¢ w mleku matki. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac
podawanie produktu leczniczego Amifampridine Medical Valley, biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé
Dostepne sg dane niekliniczne dotyczgce bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do wplywu



amifamprydyny na rozréd. W badaniach nieklinicznych dotyczacych amifamprydyny
nie obserwowano wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na dzialania niepozadane, takie jak senno$¢, zawroty glowy, napady drgawkowe
1 niewyrazne widzenie, amifamprydyna moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to parestezje (takie jak parestezje obwodowe i w okolicy
ust) oraz zaburzenia zotadka 1 jelit (takie jak bole w nadbrzuszu, biegunka, nudnosci i bole brzucha).
Nasilenie i czgstos¢ wystepowania wigkszo$ci dziatan niepozadanych sg zalezne od dawki.

W Tabeli 1 ponizej wymieniono dzialania niepozadane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem

amifamprydyny.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10), czegsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czestos¢ wystepowania okreslono na podstawie badania klinicznego z udziatlem zdrowych
ochotnikéw, oceniajgcego wpltyw amifamprydyny, podawanej w pojedynczej dawce 30 mg lub 60 mg,
na repolaryzacje komorek migsnia sercowego.

Tabela 1:

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i
narzadow MedDRA

Terminologia MedDRA

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia snu, lek

Nieznana

Zaburzenia uktadu

Drgawki, plgsawica, mioklonie, sennos$¢,

Nieznana

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

oskrzelowym, napad astmy u pacjentéw z astma
wystepujaca obecnie lub w przesztosci, kaszel

nerwowego ostabienie, zmg¢czenie, bol glowy
Zawroty glowy!, hipestezja!, parestezja! Bardzo czesto
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Nieznana
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Zespot Raynauda Nieznana
Zimne koficzyny' Czgsto
Zaburzenia uktadu Nadmierne wydzielanie §luzu w drzewie Nieznana

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Hipestezja jamy ustnej', parestezja jamy
ustnej!, parestezja obwodowa i
okotopoliczkowa, nudno$ci!

Bardzo czgsto

zotciowych

watrobowych (aminotransferaz)

Boéle brzucha Czesto
Biegunka, bol w nadbrzuszu Nieznana
Zaburzenia watroby i drog| Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow Nieznana




Zaburzenia skory i tkanki | Nadmierna potliwos$¢!, zimny pot' Bardzo czgsto
podskdrnej

! Dzialania niepozqdane zglaszane w badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikéw,
oceniajgcym wplyw amifamprydyny, podawanej w pojedynczej dawce 30 mg lub 60 mg, na
repolaryzacje komorek miesnia sercowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie dotyczace przedawkowania leku jest ograniczone. Objawy ostrego przedawkowania
obejmujg wymioty i bol brzucha. W przypadku przedawkowania leczenie nalezy przerwaé. Nie jest
znane specyficzne antidotum. Nalezy stosowac leczenie wspomagajace, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, i prowadzi¢ uwazng obserwacj¢ parametréw zyciowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wplywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XXO05.

Mechanizm dziatania

Amifamprydyna blokuje zalezne od woltazu kanaly potasowe, wydtuzajac w ten sposob depolaryzacje
btony presynaptycznej. Wydtuzenie potencjalu czynnosciowego zwicksza transport wapnia do
zakonczen nerwowych. W wyniku tego dochodzi do zwigkszenia wewnatrzkomorkowego stezenia
wapnia, co ulatwia egzocytoze pecherzykow zawierajacych acetylocholing i w ten sposdb prowadzi do
poprawy przekaznictwa nerwowo-mig¢sniowego.

Poprawia to site mig$niowa i amplitudy sktadowe spoczynkowe potencjatu czynnosciowego migséni
(CMAP) z catkowita wywazong $rednig rdznicg réwng 1,69 mV (95% CI 0,60-2,77).

Wptyw na farmakodynamike

Profil farmakodynamiczny amifamprydyny zbadano w szerokim zakresie dawek. Skuteczno$¢
kliniczng amifamprydyny w standardowej zalecanej dawce maksymalnej 60 mg na dobe wykazano

w prospektywnym badaniu z randomizacjg i grupg kontrolng placebo, w ktérym udziat wzigto

26 pacjentéw z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS) (Sanders i wsp. 2000 r.).

W dwoch kolejnych badaniach z udzialem tacznie 57 pacjentow z LEMS, przedstawiono wyniki
stosowania wigkszych dawek amifamprydyny. McEvoy i1 wsp. (1989 r.) przedstawili wyniki badania
krotkoterminowego z udziatem 12 pacjentow z LEMS, ktore wskazuja na skutecznos¢ amifamprydyny
stosowanej w dawkach do 100 mg na dobe przez okres 3 dni w leczeniu objawdw autonomicznych



i ruchowych LEMS. Sanders 1 wsp. (1998 r.) przedstawili dane dotyczace skutecznosci

1 bezpieczenstwa leczenia amifamprydyng w dawkach do 100 mg na dobg u 45 pacjentow z LEMS,

u ktorych leczenie prowadzono przez okres $rednio 31 miesigcy. Dlatego tez, w wyjatkowych
okoliczno$ciach korzystne moze by¢ stosowanie wigkszych dawek, maksymalnie do 80 mg na dobeg,
pod warunkiem odpowiedniej kontroli bezpieczenstwa. Zaleca si¢, aby zwigkszanie dawki z 60 mg na
dobe do 80 mg na dobe polegato na dodawaniu 5 mg co 7 dni. W razie wystagpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych lub nieprawidtowos$ci zapisu EKG nalezy zaprzesta¢ zwigkszania dawki.

Amifamprydyny fosforan byt podawany jednorazowo w dawce 30 mg lub 60 mg zdrowym
ochotnikom w celu oceny wptywu stezenia amifamprydyny na repolaryzacj¢ komorek mig$nia
sercowego poprzez okreslenie zaleznosci skorygowanego odstepu QT od czynnikow
farmakokinetycznych. Ocena ta zostata przeprowadzona w ramach randomizowanego badania fazy I,
prowadzonego metodg podwojnej §lepej proby w uktadzie naprzemiennym, ktore miato na celu
okreslenie wptywu fosforanu amifamprydyny podawanej w powyzej okreslonych dawkach na zapis
EKG, w poréwnaniu z placebo i moksyfloksacyng (pozytywna kontrola) u zdrowych kobiet

1 mgzczyzn wolno acetylujacych (n=52). Na podstawie pomiaru czgstosci akcji serca oraz czasu
trwania odstepow PR i QRS nie stwierdzono oddziatywania amifamprydyny fosforanu na cze¢stosé
akcji serca, przewodzenie przedsionkowo-komorowe, ani na depolaryzacje komorek mig$nia
sercowego. Po podaniu amifamprydyny fosforanu u zadnego uczestnika badania nie zanotowano
nowych, klinicznie istotnych zmian morfologicznych w zapisie EKG. Nie zaobserwowano rowniez
wptywu amifamprydyny fosforanu na repolaryzacje komorek migsnia sercowego w wyniku oceny
skorygowanego odstepu QT.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefistwo

Kontrolowane placebo, prowadzone metodg podwdjnie $lepej proby po odstawieniu leku,
randomizowane badanie, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo amifamprydyny fosforanu

u pacjentow z LEMS, zostato przeprowadzone wsrdd dorostych pacjentow w wieku 18 lat lub
starszych (n=26). Pacjenci otrzymywali amifamprydyny fosforan w statej dawce i ze statg czgstoscia
przez co najmniej 7 dni przed randomizacja. W tym czterodniowym badaniu pacjenci zostali losowo
przydzieleni (1:1) do grupy otrzymujacej amifamprydyny fosforan w optymalnej dawce dla pacjenta
lub placebo w Dniu 0. Badania wyj$ciowe przeprowadzano w Dniu 0. Pierwszorzgdowymi punktami
koncowymi byta zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego (ang. change from baseline, CFB) pod
wzgledem ogolnego wrazenia pacjentow (SGI) oraz Ilosciowej Oceny Miastenii (ang. Quantitative
Myasthenia Gravis, QMG) w Dniu 4. Drugorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci
byta zmiana wyniku CGI -1 migdzy stanem wyj$ciowym a stanem w Dniu 4. w ocenie lekarza.
Pacjenci mogli przyjmowac state dawki dziatajacych obwodowo inhibitorow cholinoesterazy lub
kortykosteroidow. Pacjenci, u ktérych niedawno stosowano terapie immunomodulujgce (azatiopryna,
mykofenolan, cyklosporyna) lub plazmaferezg, albo ktorzy otrzymywali rytuksymab lub dozylna
immunoglobuling G, zostali wykluczeni z badania. Mediana wieku pacjentdow wynosita 55,5 lat
(zakres: 31 do 75); 62% stanowity kobiety, a 38% stanowili me¢zczyzni.

Badanie prowadzone metoda $lepej proby od 4 dnia od odstawienia leku wykazato, ze pacjenci
otrzymujacy fosforan amifamprydyny zachowali wigksza sit¢ miesni niz pacjenci otrzymujacy
placebo, u ktorych nastgpito oslabienie sity migsni. Obserwowana $rednia rdznica catkowitej wartosci
QMG i zmiana SGI w stosunku do stanu wyjs$ciowego migdzy réznymi grupami wynosilty
odpowiednio -6,54 (95% CI: -9,78, -3,29; p=0,0004) 1 2,95 (95% CI: 1,53, 4,38; p=0,0003), obie
roznice byly statystycznie istotne i wskazywaty na skuteczniejsze dziatanie fosforanu amifamprydyny.
Ponadto, wyniki CGI-I1 w dniu 4. w ocenie lekarzy wskazywaty na istotng poprawe stanu pacjentow
przyjmujacych fosforan amifamprydyny w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo
(p=0,0020).



Podsumowanie zmian w porownaniu do stanu wyjsciowego pierwszorzedowego i drugorzedowego
punktu koncowego w ocenie skutecznosci.

Ocena | Amifamprydyna (n=13) | Placebo (n=13)
Wyniki QMG®
Srednia LS¢ 0,00 | 6,54
Réznica srednich LS (95% CI) -6,54 (-9,78, -3,29)
Warto$¢ p¢ 0,0004
Wyniki SG”
Srednia LS¢ -0,64 |-3,59
Roznica $rednich LS (95% CI) 2,95 (1,53, 4,38)
Warto$¢ p? 0,0003
Wyniki CGI-I*
Srednia (SD) 3,8 (0,80) [5,5(1,27)
Warto$¢ p° 0,0020
a Catkowity zakres punktow QMG 0-39, 13 pozycji, 0-3 punktéw w kazdym tescie. Wigcej punktow = wigksze nasilenie
objawow
b SGI jest 7-punktowy skala, stuzaca do oceny ogdlnego postrzegania rezultatow leczenia w ramach badania (1=fatalne
do 7=zachwycajace).
¢ CGI-I jest 7-punktowa skalg opierajaca si¢ na zmianach objawow, zachowania si¢ i praktycznych umiejetnosci
(1=bardzo duza poprawa do 7=bardzo duze pogorszenie).
d CFB w przypadku tacznego wyniku QMG modelowano jako odpowiedz z ustalonymi rezultatami w odniesieniu do
leczenia i QMG w punkcie wyjsciowym.
e warto$¢ p na podstawie testu sumy rang Wilcoxona w odniesieniu do ré6znic miedzy grupami.

Referencyjny produkt leczniczy, zawierajacy amifamprydyne, zostal dopuszczony do obrotu zgodnie
z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzglgdu na rzadkie
wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej referencyjnego
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona raz w roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana zgodnie z ChPL referencyjnego produktu leczniczego.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Amifamprydyna podawana doustnie wchiania si¢ szybko u ludzi, osiggajac maksymalne stezenie
w osoczu po 0,6 do 1,3 godziny (wartosci $rednie).

Szybkos¢ i stopien wchianiania amifamprydyny u ludzi uzaleznione sg od tego, czy przyjmowany byt
posilek (patrz Tabela 2). Odnotowano zmniejszenie maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) oraz
warto$ci AUC, jak rowniez wydluzenie czasu do osiagniecia maksymalnego st¢zenia w osoczu po
podaniu fosforanu amifamprydyny podczas positku w porownaniu do podawania na czczo.
Zaobserwowano dwukrotne wydtuzenie czasu do osiggnig¢cia Cmax (Tmax) W razie obecnosci positku.
Podobnie, warto$ci Cmax 1 AUCo- byty wieksze po podawaniu leku na czczo, niz po podawaniu go po
positku. Zasadniczo, positek spowalniat i zmniejszat wchtanianie amifamprydyny, zmniejszajgc
ekspozycje wyrazona jako Cmax przecietnie o ~44% oraz wyrazong jako AUC o ~20%, co wyliczono
w oparciu o stosunki srednich geometrycznych (po positku w poréwnaniu do stanu na czczo).

Widoczne roznice wartosci okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji w osoczu byly 3-4-krotne
u uczestnikow badania nad wptywem pokarmu. Na podstawie ilosci odzyskanej amifamprydyny
niezmetabolizowanej oraz zawarto$ci glownego metabolitu 3-N-acetylowanej amifamprydyny

w moczu biodostepnos¢ wynosi ok. 93-100%.



Tabela 2:

amifamprydyny fosforanu na czczo lub po positku

Parametry PK amifamprydyny po przyjeciu przez pacjentow jednej doustnej dawki

Chmax (ng/mL) AUCy- Tmax (h) t12 (h)
Amifamprydyna $rednia (SD), (ng: h/mL) Srednia (SD), zakres| S$rednia (SD), zakres
20 mg zakres Srednia (SD),
zakres
Na czczo (N=45) 59,1 (34,4) ; 117 (76,6) ; 0,637 (0,247) ; 2,5(0,73) ;
16-137 22,1-271 0,25-1,5 1,23-4,31

Po positku* (N=46) 40,6 (31,3); 109 (76,4) ; 1,31 (0,88) ; 2,28 (0,704) ;

2,81-132 9,66-292 0,5-4,0 0,822-3,78

* Spozycie standardowego wysokottuszczowego positku

W badaniu obejmujgcym zdrowych ochotnikow ogdlnoustrojowa ekspozycja na amifamprydyng bylta
w duzym stopniu zalezna od calkowitej metabolicznej aktywnosci acetylacyjnej enzymoéw NAT

i genotypu NAT2. Geny NAT sg w duzym stopniu polimorficzne i dajg fenotypy o zmiennej szybkos$ci
acetylacji, wahajacej si¢ od wolnej do szybkiej. W badaniu ze zdrowymi ochotnikami uczestnicy

o szybkiej acetylacji byli zdefiniowani jako osoby o stosunku metabolitow kofeiny > 0,3, a uczestnicy
o wolnej acetylacji, jako osoby o stosunku metabolitow kofeiny < 0,2. Ogdlnoustrojowa ekspozycja na
amifamprydyne u uczestnikdw o wolnej acetylacji byta znamiennie wigksza niz u uczestnikow

o szybkiej acetylacji. Przy wszystkich poziomach dawkowania obserwowano statystycznie znamienne
roznice pomi¢dzy uczestnikami o szybkiej i wolnej acetylacji w zakresie parametroéw PK
amifamprydyny - Cpax, AUCo, ti/2 oraz klirens pozorny. W badaniu tym, uczestnicy o wolnej
acetylacji doswiadczali wigcej dziatan niepozadanych niz uczestnicy o szybkiej acetylacji. Profil
bezpieczenstwa w tym badaniu jest zgodny z dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentow
przyjmujacych amifamprydyne.

Tabela 3: Srednie warto$ci parametréw PK amifamprydyny u zdrowych ochotnikéw po
podaniu pojedynczej dawki doustnej (5-30 mg) z podzialem na fenotypy o szybkiej i wolnej
acetylacji
Dawka 5 10 20 30
amifamprydyny
(mg)
Uczestnicy (n) 6 6 6 6 6 6 6 6
Fenotyp acetylacji | Szybka| Wolna | Szybka | Wolna | Szybka | Wolna | Szybka | Wolna
Srednie wartosci parametréw PK amifamprydyny
AUCy.(ng-h/mL) | 2,89 30,1 9,55 66,3 24,7 142 43,5 230
AUCo»(ng-h/mL) | 3,57 32,1 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234
Cinax (ng/mL) 3,98 17,9 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6
Timax (h) 0,750 | 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29
t 112 (h) 0,603 | 2,22 1,21 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Sredni stosunek metabolitow kofeiny u tych 12 uczestnikéw otrzymujacych cztery stopniowo
zwigkszane dawki wynosit 0,408 1 0,172 u uczestnikéw o, odpowiednio, szybkiej i powolne;j

acetylacji.

Dystrybucja

Dystrybucje amifamprydyny badano u szczuréw. Po doustnym przyj¢ciu znakowanej izotopowo
amifamprydyny ['*C] material radioaktywny wchiania si¢ szybko w przewodzie pokarmowym

1 rozprzestrzenia si¢ po calym organizmie. Stezenie leku w tkankach jest na 0ogoét podobne do stgzenia
w osoczu lub wigksze od niego, przy czym jest najwicksze w narzadach wydalania (watroba, nerki



http://pdr3d.com/detail.php?c=12671&footnote-1
http://pdr3d.com/detail.php?c=12671&footnote-reference-1

1 przewdd pokarmowy) oraz pewnych tkankach gruczotowych (gruczotach tzowych, §linowych,
sluzowych, przysadce mozgowej i tarczycy).

Metabolizm

Badania in vitro i in vivo wykazuja, ze amifamprydyna metabolizowana jest do jednego gtownego
metabolitu 3-N-acetylowanej amifamprydyny.

Eliminacja

U ludzi 93,2% do 100% amifamprydyny wydalane jest w moczu w ciggu 24 godzin po podaniu
amifamprydyny (19%) oraz metabolitu 3-N-acetylowanej amifamprydyny (74,0% do 81,7%). Okres
péttrwania w osoczu amifamprydyny wynosi okoto 2,5 godziny, a metabolitu 3-N-acetylowanej
amifamprydyny 4 godziny.

Usuwanie amifamprydyny zachodzi gtéwnie na drodze metabolicznej przez N-acetylacje, a fenotyp
aktywnosci acetylacyjnej ma wigkszy wplyw na metabolizm i eliminacj¢ amifamprydyny u danego

pacjenta, niz eliminacja przez nerki (patrz Tabela 4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na amifamprydyne byta og6lnie wigksza u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci nerek, niz
u pacjentoéw z prawidtowg czynnoscig nerek, jednakze fenotyp NAT2 miat wigkszy wplyw na
ekspozycje na amifamprydyne¢ u danego pacjenta niz stan jego czynnosci nerek (patrz Tabela 4).
Ekspozycja na amifamprydyne wyrazona jako AUCo byta nawet dwukrotnie wigksza u 0sob

o powolnej acetylacji i nawet trzykrotnie wigksza u 0sob o szybkiej acetylacji z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w porownaniu do os6b z prawidtowa czynnoscig nerek. Wpltyw czynnosci nerek na
ekspozycj¢ wyrazong jako Cmax byt marginalny niezaleznie od fenotypu acetylacji.

Z drugiej strony, ekspozycja na 3-N-acetylowany metabolit byla w wigkszym stopniu zalezna od
zaburzen czynnos$ci nerek, niz ekspozycja na amifamprydyne. Ekspozycja na 3-N-acetylowany
metabolit wyrazona jako AUCy_. byta nawet 6,8-krotnie wigksza u 0s6b o powolnej acetylacji i nawet
4-krotnie wigksza u 0sob o szybkiej acetylacji z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,

w poroéwnaniu do 0s6b z prawidtowa czynnoscig nerek. Wptyw czynnosci nerek na ekspozycije
wyrazong jako Cmax byt zaledwie marginalny niezaleznie od fenotypu acetylacji. Metabolit ten jest
nieaktywny wobec kanaléw potasowych, jednakze jego mozliwe dzialanie na inne punkty uchwytu
wynikajgce z akumulacji jest nieznane.

Tabela 4: Srednie warto$ci parametréw PK amifamprydyny u oséb z prawidlowa i zaburzona
czynnoscig nerek po jednorazowej dawce doustnej (10 mg) dla fenotypu powolnej i szybkiej
aktywnosSci acetylacyjnej

czynnosci zaburzenie
nerek

Status Normalny Lagodne zaburzenie Umiarkowane Cigzkie zaburzenie

Liczba 4 4 4 4 4 4 4
uczestnikow

(n)

Fenotyp NAT2 | Szybki Powolny | Szybki | Powolny | Szybki | Powolny | Szybki

Powolny

Srednie wartosci parametréow PK amifamprydyny

AUC 0-00
(ng-h/mL) 10,7 59,1 16,1 81,3 14,3 126 32,8

119

10




Crnax 7,65 38,6 11,1 33,5 8,33 52,5 9,48 441
(ng/mL)

Tmax (godz.) 0,44 0,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
T2 (godz.) 1,63 2,71 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17
Srednie wartosci parametréow PK 3 N acetylo amifamprydyny

AUC ¢

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

Timax (godz,.) 1,13 0,75 1,44 1,38 2,00 1,13 1,63 2,81
Tix (godz.) 432 4,08 5,35 7,71 13,61 6,99 18,22 15,7

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie ma danych dotyczgcych farmakokinetyki amifamprydyny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie ma danych dotyczacych parametrow farmakokinetycznych amifamprydyny u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu wieku na parametry farmakokinetyczne
amifamprydyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonych na
szczurach, przy dawkach do 10 mg/kg mc. nie obserwowano wplywu na uktad oddechowy a przy
dawkach do 40 mg/kg mc. na osrodkowy uklad nerwowy.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczurdéw i pséw obserwowano wplyw na
osrodkowy i autonomiczny uktad nerwowy, zwigkszenie masy watroby i nerek i wptyw na serce (blok
przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia). Z powodu wrazliwo$ci zastosowanych modeli
zwierzgcych, w badaniach na zwierzgtach nie uzyskano granic bezpieczenstwa dla ekspozycji u ludzi.

W dwuletnich badaniach zywieniowych rakotworczosci u szczuréw amifamprydyna powodowata
niewielkie ale istotne statystycznie zalezne od dawki zwigkszenie czestosci wystepowania nerwiakow
ostonkowych u obu pici i raka endometrium u samic. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest
znane.

W standardowych seriach testow przeprowadzanych in vitro i in vivo nie stwierdzono dziatania
genotoksycznego amifamprydyny.

U szczurdw i krolikéw przeprowadzono badania oceniajgce toksyczny wplyw amifamprydyny na
rozrod i rozwoj potomstwa po zastosowaniu dawek do 75 mg/kg mc. na dobe. Nie stwierdzono
niepozadanego dziatania amifamprydyny na ptodnos¢ samcow i samic szczuréw po zastosowaniu
dawek do 75 mg/kg mc. na dobg. Nie stwierdzono réwniez wplywu leku na rozwoj poporodowy lub
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ptodnos¢ potomstwa zwierzat leczonych amifamprydyng. W badaniu dotyczacym
okotoporodowej/poporodowej rozrodczosci cigzarnych samic szczurOw otrzymujacych
amifamprydyne zaobserwowano zalezny od dawki wzrost odsetka urodzen martwego potomstwa
(16,7% - 20%), po zastosowaniu dawek 22,5 mg/kg mc. na dobe i 75 mg/kg mc. na dobg
(odpowiednio 1,1 i 2,7 razy wigkszych od dobowej dawki 80 mg stosowanej u ludzi na podstawie

Cmax). Jednak, w podobnym badaniu z udzialem ci¢zarnych samic krolikow, wedtug oceny wykonanej

tuz przed porodem, nie stwierdzono wptywu leku na zywotnos¢ zarodka ani ptodu po dawkach do
57 mg/kg mc. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Wapnia stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Lek Amifampridine Medical Valley jest pakowany w blistry z nieprzezroczystej biatej folii
PVC/ACLAR/Aluminium, umieszczone w tekturowym pudetku.

Tabletki dostepne sg w blistrach w opakowaniach po 100 tabletek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medical Valley Invest AB

Bradgardsviagen 28

236 32 Hollviken
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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