PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

FIRDAPSE 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje amifampridini phosphas odpovidajici amifampridinum 10 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bil4, kulata tableta, plocha na jedné strang s pilici ryhou na druhé strané.
Tabletu lze rozdélit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba Lambert-Eatonova myastenického syndromu (LEMS) u dospélych.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékaie se zkuSenostmi s 1é¢bou tohoto onemocnéni.
Davkovani

Ptipravek FIRDAPSE ma byt podavan v dil¢ich davkach tikrat nebo ¢tyfikrat denné. Doporucena
pocate¢ni davka je 15 mg amifampridinu denné, pfi¢emz tato davka mtize byt zvySovana o 5 mg
kazdych 4 az 5 dni az do maximalni davky 60 mg/den. Jednotliva davka by neméla piekrocit 20 mg.

Tablety se uzivaji spolu s jidlem. Dalsi informace tykajici se biologické dostupnosti amifampridinu pii
podani po jidle a nala¢no viz bod 5.2.

Pii ukonéeni 1é€by mohou mit pacienti nékteré piiznaky Lambert-Eatonova myastenického syndromu
(LEMS).

Porucha funkce ledvin nebo jater

Piipravek FIRDAPSE ma byt u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater pouzivan s opatrnosti.
U pacientt se stfedn¢ t€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin se doporucuje pocatecni
davka 5 mg amifampridinu (pul tablety) jednou denné. U pacientt s lehkou poruchou funkce jater
nebo ledvin je doporucovana pocate¢ni davka 10 mg amifampridinu (5 mg dvakrat denn¢) denné. U
téchto pacienti je tieba davku titrovat pomaleji neZ u pacienti bez poruchy funkce ledvin nebo jater,
pficemz davky lze zvySovat o 5 mg kazdych 7 dni. Pokud se objevi jakékoli nezadouci G¢inky,
postupné zvySovani davky je tieba pterusit (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost piipravku FIRDAPSE u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 17 let nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje.



Zpisob podani
Pouze peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Epilepsie

Nekontrolovane astma

Soubézné podavani sultopridu (viz body 4.5 a 5.1)

Soub&zné podavani 1é¢ivych piipravki s Uzkym terapeutickym oknem (viz bod 4.5)

Soubézné podavani 1é¢ivych pripravkd, o nichz je znamo, Ze mohou zptsobit prodlouzeni QTc
U pacientu s vrozenymi QT syndromy (viz bod 4.4)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Porucha funkce ledvin a jater

Farmakokinetika amifampridinu byla hodnocena v klinickém hodnoceni I. faze s jednordzovym
podani u pacientt s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).

U pacientt s poruchou funkce jater dosud nebyly provedeny Zadné studie. Vzhledem k riziku zna¢né
zvySené expozice 1é¢ivému piipravku musi byt pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater peclivé
monitorovani. Davka amifampridinu mé byt u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater titrovana
pomaleji nez u pacientt s normalni funkci ledvin a jater. Postupné zvysovani davky méa byt pieruseno,
objevi-li se jakékoli nezadouci u¢inky (viz bod 4.2).

Zachvaty ki‘e¢i

Expozice amifampridinu je spojovana se zvySenym rizikem epileptickych zachvatl. Riziko zachvati
je zavislé na davce a je zvySené u pacientu s rizikovymi faktory, které snizuji epilepticky prah, véetné
podavani v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi piipravky znamymi tim, Ze epilepticky prah snizuji (viz
bod 4.5). V piipadé zachvatu je téeba 1é€bu pierusit.

Karcinogenni riziko

V 2leté dietarni studii kancerogenity byly u potkani 1é¢enych amifampridinem pozorovany benigni a
maligni schwannomy (viz bod 5.3). Amifampridin nebyl genotoxicky ve standardni baterii testd in
vitro a in vivo. Korelace mezi pouzitim amifampridinu a vznikem tumori u ¢lovéka neni v soucasnosti
Znama.

Vétsina schwannomt je benignich a asymptomatickych. Mohou byt pfitomny na mnoha mistech, proto
se klinické projevy mohou lisit. Diagn6za schwannomu se ma zvazovat u pacientd, ktefi vykazuji
ptiznaky jako hmatny Utvar, ktery je bolestivy pti palpaci, nebo symptomy podobné kompresivni
neuropatii. Schwannomy jsou obecné pomalu rostouci a mohou byt mésice az roky asymptomatické.
Prospéch pokracujici 1é¢by amifampridinem je nutné pfezkoumat u kazdého pacienta, u n€hoz se
objevi schwannom.

Amifampridin je nutno pouzivat s opatrnosti u pacientl se zvysenym rizikem schwannomt, jako jsou
pacienti s takovymi tumory, neurofibromatézou typu 2 nebo schwannomatézou v anamnéze.

Srde¢ni ucinky

Klinické a elektrokardiografické (EKG) sledovani je indikovano pii zahajeni 1éCby a poté kazdoro¢né.
V piipad€ znamek a ptiznakl svédcicich o srdeCnich arytmiich je tfeba okamzité provést EKG.



Soubé&znd onemocnéni

Pacienti musi byt upozornéni, aby informovali kazdého 1ékate, kter¢ho navstivi, Ze uzivaji tento 1écivy
ptipravek, nebot’ mize byt nezbytné peclivé sledovani soucasné probihajiciho onemocnéni, obzvlasté
astmatu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Lécivé pripravky eliminované metabolismem nebo aktivni sekreci

Nejsou k dispozici zadné udaje o G¢incich amifampridinu na metabolismus nebo aktivni sekreci jinych
1é¢ivych ptipravki. Pacientiim se soubéznou 1é¢bou 1é¢ivymi piipravky eliminovanymi
prostfednictvim metabolismu nebo aktivni sekreci je tedy tieba vénovat zvlastni péci. Doporucuje se
sledovani, pokud je mozné. Je-li to nezbytné, ma byt davka soub&zné podavaného lé¢ivého piipravku
upravena. Soubézné podavani 1é¢ivych ptipravki s Uzkym terapeutickym oknem je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Latky, které jsou silnymi inhibitory enzymii metabolizujicich lécivé pripravky (viz bod 5.2)

Neni pravdépodobné, ze by ucinné inhibitory enzyma cytochromu P450 (CYP450), napt. cimetidin ¢i
ketokonazol, inhibovaly metabolismus amifampridinu zprostfedkovany lidskymi enzymy N-acetyl-
transferazami (NAT) a zpusobovaly tak zvySenou expozici amifampridinu. Vysledky z in vitro studie
inhibice CYP450 naznacuji, ze neni pravdépodobné, Ze by amifampridin hral roli v na metabolismu
zalozenych klinickych 1ékovych interakcich souvisejicich s inhibici metabolismu sou¢asné
podavanych 1é¢ivych ptipravku zprosttedkovaného CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4. Nicméné ma byt pfi zahajeni 1é¢by ucinnymi inhibitory
enzymu nebo renalnich transportéri u pacientd peclivé sledovan vyskyt nezadoucich ucinku. Je-li
1é¢ba u€innymi inhibitory pferusena, ma byt u pacientl sledovana G¢innost, nebot’ mize byt nutné
zvysit davku amifampridinu.

Latky, které jsou silnymi induktory enzymii metabolizujicich lécivé pripravky (viz bod 5.2)
Vysledky z in vitro studii naznacuji nizky potencial k 1ékovym interakcim zpisobenym indukci
enzymu CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 navozenou amifampridinem.

Farmakodynamické interakce

Na zaklad¢ farmakodynamickych vlastnosti amifampridinu je soub&zné uzivani se sultopridem nebo
jinymi lé¢ivymi ptipravky, o kterych je znamo, ze zplsobuji prodlouzeni QT intervalu (napf.
disopyramid, cisaprid, domperidon, rifampicin a ketokonazol), kontraindikovano, nebot’ tato
kombinace miiZe vést ke zvySenému riziku ventrikularni tachykardie, zejména typu torsade de pointes
(viz body 4.3 a5.1).

Kombinace vyzadujici bezpecnostni opatieni pro pouziti

Lécivé pripravky, o kterych je znamo, Ze snizuji epilepticky prah

Soucasné pouzivani amifampridinu a latek, o kterych je znamo, ze snizuji epilepticky prah, mize vést
ke zvySeni rizika zadchvatl. Rozhodnuti podavat soub&zné prokonvulzivni latky nebo latky snizujici
prah vzniku kieci je tfeba peclivé zvazit s ohledem na zavaznost doprovodnych rizik. Tyto latky
zahrnuji vétsinu antidepresiv (tricyklicka antidepresiva, selektivni inhibitory vychytavani serotoninu),
neuroleptika (fenothiaziny a butyrofenony), meflochin, bupropion a tramadol (viz body 4.4 a 5.1).

Kombinace, které je tfeba zvazit

Lécivé pripravky s atropinovymi ucinky
Soubézné podavani ptipravku amifampridin a 1é¢ivych piipravki s atropinovymi G¢inky miZe snizit
ucinek obou lécivych latek a je tieba jej zvazit. LéCivé pripravky s atropinovymi G¢inky zahrnuji



tricyklicka antidepresiva, vétsinu H1 atropinovych antihistaminik, anticholinergika, antiparkinsonika,
atropinova spasmolytika, disopyramid, fenothiazinova neuroleptika a klozapin.

Lécivé pripravky s cholinergnimi ucinky

Soubézné podavani piipravku amifampridin a 1é¢ivych piipravki s cholinergnimi uéinky (napf.
ptimych nebo nepiimych inhibitord cholinesterdzy) mize vést ke zvyseni ucinkd obou piipravki a je
tteba je zvazit.

Lécivé pripravky obsahujici nedepolarizujici svalova relaxancia

Soub&zné podavani ptipravku amifampridin a 1é¢ivych ptipravki s G¢inky nedepolarizujicich
svalovych myorelaxancii (napt. mivakurium, piperkurium) maze vést ke snizeni uc¢inkd obou
ptipravki a je tieba je zvazit.

Leécivé pripravky obsahujici depolarizujici svalova relaxancia
Soubézné podavani pfipravku amifampridin a 1é¢ivych piipravki s ucinky depolarizujicich svalovych
myorelaxancii (napf. suxamethonium) muize vést ke snizeni ucinkt obou ptipravki a je tieba je zvazit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Piipravek FIRDAPSE nema byt béhem téhotenstvi podavan. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by
pripravkem FIRDAPSE pouzivat u¢innou antikoncepci. Pro amifapridin nejsou k dispozici dostateéné
Klinické udaje o expozici v téhotenstvi. U kralika bylo prokazano, ze amifampridin nema zadny vliv
na zivotaschopnost embryi a plodi a jejich vyvoj, u potkanti vSak doslo ke zvySeni poctu matek
ptred¢asné vrhnoucich mlad’ata (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se amifampridin vylu¢uje do lidského matetského mléka. Dostupné Udaje

o reprodukci u zvifat prokazaly ptitomnost amifampridinu v mléku laktujicich matek. Hodnoceni
kojenych novorozenych zvitat neprokazala znamky nezadoucich u¢inkt po expozici amifampridinu

v matefském mléku. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby pro matku
je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukonéit/pierusit podavani pfipravku FIRDAPSE.
Fertilita

K dispozici jsou neklinické udaje o bezpe¢nosti s ohledem na t¢inky amifampridinu na rozmnoZovaci

funkce. V neklinickych studiich s amifampridinem nebyly pozorovany §kodlivé u¢inky na fertilitu (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k neZadoucim u¢inkam, jako je ospalost, zavraté, zichvaty kie¢i a rozmazané vidéni, muze
mit amifampridin mirny az sttedné vyrazny vliv na schopnost ¥idit nebo obsluhovat stroje (viz

bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci G¢inky jsou parestezie (jako je periferni a peribukalni parestezie) a
gastrointestinalni poruchy (jako je epigastralgie, prijem, nauzea a bolest bticha). Intenzita a vyskyt
vétSiny nezadoucich G¢inku jsou zavislé na davce piipravku.

Tabulka 1 nize uvadi seznam nezadoucich u¢inkt hlasenych u piipravku amifampridin.



Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inki

Frekvence definované jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacne (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych
udajii nelze urcit). V kazdé skupiné jsou nezddouci ucinky uvedeny podle klesajici zd&vaznosti.

Frekvence jsou odhadnuty podle klinické studie pro vyhodnoceni a¢inkti amifampridinu podavaného

jednorazove v davee 30 mg nebo 60 mg zdravym dobrovolnikiim na srdeéni repolarizaci.

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlaSené u pripravku FIRDAPSE

systému

bolest hlavy

MedDRA MedDRA Frekvence
Triida organovych |Preferovany ndzev

systému

Psychiatrické Poruchy spanku, Gzkost Neni znamo
poruchy

Poruchy nervového [Ktece, chorea, myoklonie, ospalost, slabost, inava, Neni znamo

Zavraté!, hypestezie!, parestezie!

Velmi Gasté

mediastinalni
poruchy

astmatikd Nebo pacientd s astmatem v anamnéze,
kasel

Poruchy oka Rozmazané vidéni Neni znamo
Srde¢ni poruchy Poruchy srde¢niho rytmu, palpitace Neni znamo
Cévni poruchy Raynauddv syndrom Neni znamo
Chladné kongetiny* Casté
Respiraéni, hrudni a |Bronchialni hypersekrece, astmaticky zachvat u Neni znamo

Gastrointestinalni
poruchy

Oralni hypestezie?!, oralni parestezie!, periferni a
peribukalni parestezie, nauzea!

Velmi Casté

zlu¢ovych cest

Bolest biicha Casté
Prijem a epigastralgie Neni znamo
Poruchy jater a Zvysené hladiny jaternich enzymu (aminotransferdz) | Neni znamo

Poruhcy kiize a
podkozni tkané

Hyperhidréza!, studeny pot*

Velmi Casté

! Nezddouct ucinky hlasené v klinické studii hodnotici uic¢inky amifampridinu podavaného jednordzové
v davce 30 mg nebo 60 mg zdravym dobrovolnikiim na srdecni repolarizaci.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim jsou omezené. Projevy akutniho piedavkovani zahrnuji zvraceni a bolest
bficha. V ptipadé pfedavkovani mé pacient prerusit 1écbu. Neni znamo zadné specifické antidotum.
Podptirnou péci je tieba poskytnout podle klinického stavu, véetné peclivého sledovani vitalnich
funkci.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina 1é¢iva nervoveho systému, ATC kod: NO7XX05.
Mechanismus ucinku

Amifampridin blokuje draselné kandly zavislé na napéti, a tim prodluzuje presynaptickou depolarizaci
bunééné membrany. Prodlouzenim akéniho potencialu zvysSuje prenos vapniku do nervovych
zakoncCeni. Vysledné zvyseni koncentraci vapniku uvnitt bun¢k posiluje exocytézu méchyiki
obsahujicich acetylcholin, coz postupné zvySuje neuromuskularni pienos.

To zlepsuje svalovou silu a amplitudy klidového sumacniho svalového akéniho potencidlu (CMAP)
s celkové pozorovanym pramérnym rozdilem 1,69 mV (95% CI 0,60 az 2,77).

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamicky profil amifampridinu byl zkouman pro celou fadu davek. Prospektivni, placebem
kontrolovana randomizovana studie s 26 pacienty s Lambert-Eatonovym myastenickym syndromem
(LEMS) zaznamenala klinickou u¢innost amifampridinu ve standardni doporuc¢ené maximalni

davce 60 mg/den (Sanders et al 2000). Dv¢ dalsi studie s celkem 57 pacienty s LEMS pfinesly udaje o
vysSich davkach amifampridinu. McEvoy et al 1989 piinesl udaje z kratkodobé studie s 12 pacienty

s LEMS, ktera prokazala, ze podavani amifampridinu v davkach do 100 mg/den po dobu 3 dnti bylo
uéinné v 1é¢bé autonomnich a motorickych symptomi LEMS. Sanders et al 1998 ptedlozil udaje o
uéinnosti a bezpecnosti 1é¢by amifampridinem v davkach do 100 mg/den u 45 pacientt s LEMS, ktefi
byli [éCeni v priméru 31 mésicl. Za vyjimecnych okolnosti mohou byt vyssi davky az do

maxima 80 mg/den pfinosem, jsou-li podavany za nalezitého bezpecnostniho sledovani. Doporucuje
se, aby titrace davky od 60 mg/den do 80 mg/den byla provadéna v Smg piiristcich kazdych 7 dni.
Postupné zvySovani davky je tieba prerusit, jsou-li pozorovany jakékoli nezadouci G¢inky nebo EKG
abnormality.

Na zakladé¢ jednorazového podani 30 mg nebo 60 mg amifampridin-fosfatu zdravym dobrovolnikim
byla hodnocena zavislost QTc na farmakokinetickych faktorech, vypovidajici o Gi¢inku koncentrace
amifampridinu na srde¢ni repolarizaci. Toto hodnoceni bylo provedeno v rdmci randomizované,
dvojité zaslepené zkiizené studie faze 1, jejimz cilem bylo uréeni vlivu amifampridin-fosfatu
podéavaného v téchto davkach na EKG ve srovnani s placebem a moxifloxacinem (pozitivni kontrola)
u pomalu acetylujicich zdravych muzi a Zen (n = 52). Pfi méfeni srde¢ni frekvence a doby trvani
intervalil PR a QRS nebyly zjistény zadné ucinky amifampridin-fosfatu na srde¢ni frekvenci,
atrioventrikularni pfevod nebo srde¢ni depolarizaci. U zadného subjektu se po podani
amifampridin-fosfatu nevyskytly nové, klinicky vyznamné morfologické zmény na EKG. Na zakladé
hodnoceni intervalu QTc nebyly zjistény zadné nezadouci t¢inky amifampridin-fosfatu na srde¢ni
repolarizaci.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Dvojité zaslepend, placebem kontrolovana vytazovaci studie pro vyhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti
amifampridin-fosfatu u pacienta s LEMS byla provedena u dospélych pacientti ve véku 18 let nebo
starSich (n=26). U pacientd byla udrZovana stabilni davka a frekvence podavani amifampridin- fosfatu
po dobu alespoii 7 dni pied randomizaci. V této ¢tyfdenni studii byli pacienti v den 0 randomizovani
(1:1) do skupiny s amifampridin-fosfatem (v optimalni davce pro pacienta) nebo do skupiny s
placebem. VVychozi posouzeni bylo stanoveno v den 0. Primarnim cilovym parametrem byla zména od
vychozi hodnoty (change from baseline, CFB) ve skore celkového dojmu pacienta (Patient (Subject)
Global Impression, SGI) a kvantitativniho skore myasthenia gravis (Quantitative Myasthenia Gravis,
QMG) v den 4. Sekundarnim parametrem u¢innosti byla zména oproti vychozi hodnoté u skére CGl-I
ve dni 4, které bylo ureno oSetiujicim lékafem. Pacientim bylo dovoleno uzivat stabilni davky
periferné t€inkujicich inhibitorti cholinesterazy nebo kortikosteroidy. Pacienti soucasné uzivajici
imunomodulacni 1é¢iva (napt. azathioprin, mykofenolat, cyklosporin), rituximab, intraven6zné




podavany imunoglobulin G a pacienti podstupujici plazmaferézu byli ze studie vylouc¢eni. Median
véku pacientti byl 55,5 let (rozmezi: 31 az 75 let) a 62 % byly zeny a 38 % byli muzi.

Po 4dennim dvojité zaslepeném obdobi s pferusenim si pacienti 1é¢eni amifampridin-fosfatem udrzeli
svalovou silu oproti pacientim 1é¢enym placebem, u kterych se projevilo zhorSeni svalové sily.
Pozorovany primérny rozdil v celkovém skore QMG a zména SGI oproti vychozimu skore mezi
jednotlivymi 1é¢bami byla -6,54 (95% CI: -9,78, -3,29; p=0,0004) a 2,95 (95% CI: 1,53, 4,38;
p=0,0003), ob¢ hodnoty statisticky vyznamné ve prospéch amifampridin-fosfatu. Kromé toho
prokézalo CGlI-I skore v den 4 uréené Iékafem vyznamné zlepSeni u pacientl uzivajicich
amifampridin-fosfat ve srovnani s placebem (p=0,0020).

Souhrn zmén primarnich a sekunddrnich cilovych parametrii ui¢innosti oproti vychozimu stavu

Hodnoceni | Amifampridin (n=13) |  Placebo (n=13)

QMG skore?

LS primér? 0,00 | 6,54
Odchylka LS priiméru (95% CI) -6,54 (-9,78; -3,29)

p-hodnota® 0,0004

SGI skore®

LS primér? -0,64 | -3,59
Odchylka LS priméru (95% CI) 2,95 (1,53; 4,38)

p-hodnota® 0,0003

CGI-I skdre®

Pramér (SD) 3,8 (0,80) | 5,5 (1,27)
p-hodnota® 0,0020
a Celkovy rozsah QMG skore 0-39, 13 polozek, 0-3 body v kazdém testu. Vice bodu = horsi

ptiznaky.

SGI je 7bodova stupnice, ktera hodnoti celkovy dojem Géinki hodnocené 1é¢by (1=hrozny

az 7=nadsen(a)).

¢ CGI-I je 7bodova stupnice na zakladé zmén piiznakt, chovani a funk¢nich schopnosti (1=velké
zlepSeni az 7=velké zhorseni).

CFB pro celkové skore QMG byla modelovana jako odpovéd’ s pevnymi podminkami G¢inka
pro 1écbu a skore QMG ve vychozim stavu.

¢ p-hodnota pro rozdily v 1é¢b¢€ na zakladé Wilcoxon rank sum testu.

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti”. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat Gplné informace o piinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdorocné vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a
tento souhrn daji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Peroralné podany amifampridin se u ¢loveka rychle absorbuje a vrcholu plazmatické koncentrace je
dosazeno do 0,6 az 1,3 hodiny (primérné hodnoty).

U c¢loveka jsou rychlost a rozsah absorpce amifampridinu ovlivnény potravou (viz tabulka 2). Pti
podani amifampridin-fosfatu s jidlem bylo zaznamenano sniZeni Cmax @ AUC a zvySeni doby do
dosazeni maximalnich koncentraci v plazme. Dvojnasobné zvyseni doby k dosazeni Crax (Tmax) bylo
pozorovano za piitomnosti jidla. Podobn¢ Cmax @ AUCo-, byly vétsi pii podani nala¢no neZ pii podani
s jidlem. Celkové jidlo zpomalovalo a snizovalo absorpci amifampridinu pfi sniZzeni expozice u Crax

v pruméru o ~44 % a snizilo expozici u AUC o0 ~20 % na zakladé poméra geometrickych priaméria (od
jidla do la¢néni).




Ve studii zkoumajici vliv potravy byly mezi subjekty zaznamenany 3-4nasobné rozdily ve zdanlivém
terminalnim polocase eliminace v plazmé. Na zaklad€ vylu¢ovani nemetabolizovaného amifampridinu
a hlavniho 3-N-acetylovaného metabolitu amifampridinu v moéi je biologicka dostupnost

ptiblizné 93-100%.

Tabulka 2: Farmakokinetické parametry amifampridinu u subjekti po jidle a nala¢no po
podani jednorazové peroralni davky amifampridin-fosfatu

. : Cmax AU Co-oo Tmax tl/2
ﬁm'famp”d (ng/ml) (ng-h/ml) (hod.) (hod.)
20 mg primér (SD); priumér (SD); priumér (SD); priameér (SD);

rozmezi rozmezi rozmezi rozmezi

Nala¢no 59,1 (34,4); 16-13 | 117 (76,6); 22,1-2 | 0,637 (0,247); 0,25- |2,5 (0,73); 1,23-4,31
(N=45) 7 71 15
Po jidle* 40,6 (31,3); 2,81-1 | 109 (76,4); 9,66-2 | 1,31 (0,88); 0,5-4,0 |2,28 (0,704); 0,822-3,
(N=46) 32 92 78

* Poziti standardizovaného jidla s vysokym obsahem tuku

U zdravych dobrovolnik ve studii byla systémova expozice amifampridinu vyznamné ovlivnéna
celkovou metabolickou aktivitou (acetylaci) enzymti NAT a typem genotypu NAT2. Geny NAT jsou
vysoce polymorfni, coz ma za nasledek fenotypy s rtiznou rychlosti acetylace, od pomalé k rychlé. Ve
studii se zdravymi dobrovolniky byli G¢astnici rozdéleni na skupinu s rychlou (pomér kofein:
metabolit >0,3) a pomalou acetylaci (hodnota poméru <0,2 ). Pii pomalé acetylaci byla expozice
amifampridinu vyznamné vyssi nez pii rychlé acetylaci. Mezi obéma skupinami byly zjistény
statisticky vyznamné rozdily ve farmakokinetickych parametrech amifampridinu (Cmax, AUCo-, ti2a
zdanliva clearance), a to pii vSech davkach. V této studii bylo pii pomalé acetylaci zaznamenano vice
nezadoucich G¢inku nez pii rychlé acetylaci. Bezpe¢nostni profil v této studii je konzistentni

s nezadoucimi U¢inky pozorovanymi u pacientl uzivajicich amifampridin.

Tabulka 3: Praumérné hodnoty farmakokinetickych parametri amifampridinu u zdravych osob
po jednorazové peroralni davce (5-30 mg) p¥i pomalé a rychlé acetylaci

Davka 5 10 20 30
amifampridinu

(mg)

Ucastnici (N) 6 6 6 6 6 6 6 6
Rychlost Rychle | Pomalu | Rychle | Pomalu | Rychle | Pomalu | Rychle | Pomalu
acetylace

Primérné hodnoty farmakokinetickych parametri amifampridinu

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

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

Crax (ng/ml) 3,98 17,9 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6
Tmax (h) 0,750 | 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29
t 12 (h) 0,603 2,22 1,21 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Primérna hodnota u poméru acetylace kofeinu u téchto 12 pacientti uzivajici ¢tyfi stoupajici davky
¢inil 0,408 (rychld) a 0,172 (pomala acetylace).
Distribuce

Distribuce amifampridinu byla zkouméana u potkanti. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného
[**C] amifampridinu je radioaktivni material rychle absorbovan z gastrointestinélniho traktu a Siroce

distribuovan po celém téle. Koncentrace v tkanich jsou vétsinou podobné jako koncentrace v plazme
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nebo vyssi; nejvyssi koncentrace se nachazeji ve vyluovacich organech (jatrech, ledvinach a
gastrointestinalnim traktu) a nékterych zlazovych tkanich (slznych, slinnych a slizni¢nich zlazach,
hypofyze a stitné zlaze).

Biotransformace

In vitro a in vivo studie u ¢lovéka naznacuji, ze amifampridin je metabolizovan na jediny
hlavni 3-N-acetylovany metabolit amifampridinu.

Eliminace

U c¢lovéka je 93,2 % az 100 % amifampridinu vylou¢eno do mo¢i do 24 hodin po podani davky ve
formé amifampridinu (19 %) a ve formé jejiho 3-N-acetylovaného metabolitu amifampridinu (74,0 %
az 81,7 %). Plazmaticky elimina¢ni polocas je pfiblizné 2,5 hodiny pro amifampridin a 4 hodiny

pro 3-N-acetylovany metabolit amifampridinu.

Celkova clearance amifampridinu je pfevazné zpiisobena metabolismem N-acetylaci a fenotyp
acetylatoru ma vétsi ucinek na metabolismus jednotlivce a eliminaci amifampridinu, nez ma eliminace

prostednictvim funkce ledvin (viz tabulka 4).

Porucha funkce ledvin

Expozice amifampridinu byla obecné vyssi u subjekti s poruchou funkce ledvin nez u subjektil

s normani funkci ledvin, nicméné fenotyp NAT2 mél vétsi ucinek na expozici jednotlivcl
amifampridinu nez stav funkce ledvin (viz tabulka 4). Expozice amifampridinu prostfednictvim AUCo-
»byla az 2krat vyssi u pomalych acetylatorti a az 3krat vyssi u rychlych acetylatort s tézkou poruchou
funkce ledvin v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Expozice prosttednictvim Cmax byla
marginaln¢ ovlivnéna poruchou funkce ledvin bez ohledu na stav acetylace.

Naproti tomu hladiny expozice 3-N-acetyl metabolitu byly postiZzeny ve vétsi mife poruchou funkce
ledvin, nez tomu bylo u amifampridinu. Expozice 3-N-acetyl metabolitu prosttednictvim AUCo, byla
az 6,8krat vyssi u pomalych acetylatord a az 4krat vyssi u rychlych acetylatort s tézkou poruchou
funkce ledvin v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Expozice prostiednictvim Cmax byla
jen marginalné ovlivnéna poruchou funkce ledvin bez ohledu na stav acetylace. Pfestoze je metabolit
inaktivni v draslikovych kanélech, potencialni u¢inky mimo cil jsou diky akumulaci neznamé.

Tabulka 4: Primérné FK parametry amifampridinu u subjekti s normalni funkci ledvin a
subjekta s poruchou funkce ledvin po jednorazovém podani peroralni davky
(10 mg) u fenotypt pomalych a rychly acetylatora

Stav Normalni Lehka porucha Stéedné tézka Té&zka porucha
funkce porucha
ledvin
Subjekty 4 4 4 4 4 4 4 4
(N)

Fenotyp | Rychly | Pomaly Rychly Pomaly | Rychly | Pomaly | Rychly | Pomaly
NAT2

Primérné FK parametry amifampridinu

AUC 0-0

(ng-h/ml) 10,7 59,1 16,1 81,3 14,3 126 32,8 119
Crmax 7,65 38,6 11,1 33,5 8,33 52,5 9,48 441
(ng/ml)

Tmax () 0,44 0,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
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Stav Normalni Lehka porucha Stredné tézka Tézka porucha

funkce porucha

ledvin
tuz (h) 1,63 2,71 186 | 295 172 | 389 | 164 | 317

Primérné FK parametry 3-N-acetyl amifampridinu

AUC 0 -0
(ng-h/ml) 872 594 1264 1307 2724 1451 3525 4014
Crnax 170 115 208 118 180 144 164 178
(ng/ml)
Tmax (h) 1,13 0,75 1,44 1,38 2,00 1,13 1,63 2,81
t 12 (h) 4,32 4,08 5,35 7,71 13,61 6,99 18,22 15,7

Porucha funkce jater

Nejsou k dispozici Zadné udaje o farmakokinetice amifampridinu u pacientti s poruchou funkce jater
(viz body 4.2 a 4.4).

Pediatrick& populace

Nejsou k dispozici zadné udaje o farmakokinetice amifampridinu u pediatrickych pacientu (viz
bod 4.2).

Vliv véku na farmakokinetiku amifampridinu nebyl zkouman.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V bezpecnostnich farmakologickych studiich u potkant nebyly u davek az do 10 mg/kg pozorovany
Zadné ucinky na respira¢ni systém nebo na centralni nervovy systém u davek az do 40 mg/kg.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant a psi byly pozorovany ucinky na centralni a
autonomni nervovy systém, zvySeni hmotnosti jater a ledvin a G¢inky na srdce (atrioventrikularni blok
druhého stupné). Vzhledem k citlivosti pouzitych zvitecich modeld nebyly prokazany zadné
bezpecnostni hranice pro expozici lidi.

Ve 2leté studii dietarani kancerogenity u potkant amifampridin zpisoboval mala, ale statisticky
vyznamana zvyseni incidence schwannomi u obou pohlavi souvisejici s davkou a endometrialni
karcinomy u samic. Klinicky vyznam téchto vysledki neni znam.

Amifampridin nebyl ve standardni sérii testa in vitro a in vivo genotoxicky.

Byly provedeny studie na zvifatech hodnotici reprodukéni a vyvojovou toxicitu amifampridinu

v davkach do 75 mg/kg/den u potkanti a kraliku. U potkani nemél amifampridin podavany v davkach
do 75 mg/kg/den zadné nezadouci uéinky na fertilitu samcti a Samic a nebyl pozorovan zadny vliv na
postnatalni vyvoj fertility u potomku 1é¢enych zvifat. V perinatalni/postnatalni reprodukéni studii bylo
u potkanu, jimz byl podavan amifampridin, pozorovano na davce zavislé procentualni zvyseni poctu
matek s pfed¢asné narozenymi potomky (0 16,7-20 %) pti davkach 22,5 mg/kg/den a 75 mg/kg/den
(1,1 a 2,7krat vyssich nez je davka 80 mg denné u ¢loveéka podle Cmax). V podobné studii na biezich
kralicich v8ak nebyl pozorovan zadny vliv na zivotaschopnost plodti a embryi pfi hodnoceni té€sné
pied porodem a davkach do 57 mg/kg/den.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalicka celul6za

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Kalcium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové termoformované blistry (termoformované Al-PVVC/PVDC laminétové
blistry) obsahujici 10 tablet.

Jedna krabicka obsahuje 100 tablet v 10 blistrech, jeden obsahuje 10 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/601/001
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. prosince 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. srpna 2019
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI
PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Némecko

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢

odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoliv nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském weboveém
portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru ptinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNIi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNi ogATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti”, a proto podle ¢lanku 14(8) natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis

Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi pravidelné¢ jednou rocné
nové informace tykajici se ucinnosti a bezpecnosti ptipravku u
pacientti s Lambert-Eatonovym myastenickym syndromem
(LEMS).

Roc¢né, soucasné s predlozenim
aktualizovanych zprav o
bezpecnosti.

PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FIRDAPSE 10 mg tablety
amifampridinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje amifampridini phosphas odpovidajici amifampridinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/601/001

13. CiSLO SARZE

¢
721

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

FIRDAPSE

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Perforované jednodavkové termoformované blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

FIRDAPSE 10 mg tablety
amifampridinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB S.A.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(@]
714

5. JINE
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B: PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

FIRDAPSE 10 mg tablety
amifampridinum

vTentO ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Muzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci uéinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité iidaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

o Tento ptipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je FIRDAPSE a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete FIRDAPSE uzivat
Jak se FIRDAPSE uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak FIRDAPSE uchovévat.

Obsah baleni a dalsi informace

ook wnE

1. Co je FIRDAPSE a k ¢emu se pouZiva

Pripravek FIRDAPSE je urcen k 1é¢b¢ ptiznakii onemocnéni nervti a svali nazvaného
Lambert-Eatonv myastenicky syndrom neboli LEMS u dospélych. Toto onemocnéni je poruchou
postihujici prenos nervovych impulst do svalii a vedouci ke svalové slabosti. MiiZe se vyskytovat
S ur¢itymi druhy nadori (paraneoplastické formy LEMS) nebo pfi nepfitomnosti téchto nadort
(neparaneoplastické formy LEMS).

U pacientt trpicich timto onemocnénim se chemicka latka zvana acetylcholin, ktera zprostfedkovava
ptrenos nervovych impulsti do svalil, neuvolituje normalnim zplisobem a sval nedostava nékteré nebo
zadné nervové impulsy.

Pripravek FIRDAPSE pusobi tak, ze zvySuje uvolnovani acetylcholinu a pomaha svalim pfijimat
nervoveé impulsy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete FIRDAPSE uZivat

NeuZivejte pripravek FIRDAPSE
o jestlize jste alergicky(4) na amifampridin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6),
o jestlize mate nelécené astma,
o jestlize mate epilepsii,
o v kombinaci s Iéky, které mohou zménit elektrickou aktivitu Vaseho srdce (prodlouzeni QT
intervalu — zjistitelné na elektrokardiogramu), jako jsou:
o sultoprid (1ék predepisovany k 1é¢bé uréitych poruch chovani u dospélych),
o antiarytmika (Iék k 1é¢bé& poruch srde¢niho rytmu, napi. disopyramid),
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0 Iéky k 16¢bé poruch traveni (napt. cisaprid, domperidon),

o Iéky k 1é¢be infekci — antibiotika (napf. rifampicin) a antimykotika (K 1é¢bé
plisiiovych onemocnéni, napt. ketokonazol).
o v kombinaci s léky s terapeutickou davkou blizkou maximalni bezpe¢né davce,
o jestlize jste se narodil(a) se srdecnimi problémy (vrozené QT syndromy).

Mate-li jakékoli pochybnosti, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim ptipravku FIRDAPSE se porad'te se svym lékafem nebo lék&rnikem.

Informujte svého Iékate, pokud mate
° astma,

. zachvaty (kiece) v anamnéze,
. potize s ledvinami,

o potize s jatry.

Vas Iékar bude peclive sledovat, jak na Vas piipravek FIRDAPSE ptisobi, a mize zménit davku 1ék,
které uzivate. Vas Iékat bude také sledovat Vase srdce pii zahdjeni 1écby a rovnéz kazdy nasledujici
rok.

Jestlize mate LEMS, avSak nemate Zadny nador, Vas 1€kai provede pred zahajenim 1é¢by dikladné
zhodnoceni mozného rizika nadoru s ptipravkem FIRDAPSE.

Informujte kazdého 1ékare, kterého navstivite, Ze uzivate pripravek FIRDAPSE.

Ukoncete 1écbu a okamzité se porad’te se svym lékaf‘em v pripadé:
. zachvati (kieci),
° astmatu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek FIRDAPSE
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozn4 budete uzivat.

Nékteré 1éky mohou vzajemné reagovat s pfipravkem FIRDAPSE, pokud jsou uzivany soub&zné.

Nasledujici Iéky nesmi byt uzivany v kombinaci s ptipravkem FIRDAPSE:

o 1éky, které mohou zménit elektrickou aktivitu srdce (prodlouzeni QT intervalu — detekovatelné
na elektrokardiogramu), napf. sultoprid, disopyramid, cisaprid, domperidon, rifampicin a
ketokonazol (viz ,,Neuzivejte ptipravek FIRDAPSE®)

Je obzvlasté dulezité informovat Vaseho 1ékare, jestlize uzivate nebo planujete zacit uzivat nasledujici
léky:

o Iéky k 16¢b¢é malarie (napt. halofantrin a meflochin),

. tramadol (Iék proti bolesti),

o antidepresiva — tricyklickd antidepresiva (napf. klomipramin, amoxapin), selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (napf. citalopram, dapoxetin) a atypicka antidepresiva (napft.
buproprion),

o Iéky k 1é¢bé dusevnich problémi (napt. haloperidol, karbamazepin, chlorpromazin, klozapin),

o 1éky k 1écbe Parkinsonovy choroby — anticholinergika (napf. trihexyfenidyl, mesylat), inhibitory
MAO-B (napi. selegilin, deprenyl), inhibitory COMT (napf. entakapon),

o Iéky k 1é¢b¢ alergii — antihistaminika (napf. terfenadin, astemizol, cimetidin),

o 1éky na uvolnéni svalii — (napt. mivakurium, piperkurium, suxamethonium),

o sedativa (uklidriujici ptipravky, napf. barbituraty).
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat

Neuzivejte ptipravek FIRDAPSE, jestlize jste téhotna. Béhem 1é¢by musite pouzivat u¢innou
antikoncepci. Jestlize béhem 1é¢by zjistite, Ze jste t€hotna, okamzité informujte svého 1ékaie.

Neni znamo, zda se piipravekFIRDAPSE vylucuje do lidského matefského mléka. Porad’te se se svym
1ékafem o rizicich a ptinosech pokracujiciho uzivani ptipravku FIRDAPSE béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1¢ék mtze vyvolat ospalost, zavraté, zachvaty (kfece) a rozmazané vidéni, coz mize ovlivnit
Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje. Netid'te dopravni prostiedky ani
neobsluhujte stroje, objevi-li se u Vas néktery z téchto nezadoucich G¢inkda.

3. Jak se FIRDAPSE uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek ptesné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Dévka, kterou mate uzivat, je stanovena Vasim lékafem na zaklad¢ intenzity Vasich ptiznaki a
genetickych faktord. Tato davka je pfizptisobena pravé Vam.

Pocateéni davka je 5 mg amifampridinu (pul tablety) tfikrat denné (tj. 15 mg/den). Vas 1ékai mize tuto
davku pomalu zvySovat, nejprve na 5 mg (pul tablety) étyfikrat denné (tj. 20 mg/den). Poté miize Vas
Iékat pokracovat ve zvySovani celkové denni davky pridavanim 5 mg (pil tablety) denné, a to

kazdé 4 nebo 5 dni.

Maximalni doporucena davka piipravku je 60 mg/den (tj. celkem Sest tablet uzivanych v intervalech
béhem dne). Celkové denni davky nad 20 mg maji byt rozdéleny do dvou az ¢tyf dil¢ich davek.
Jednotlivd davka nemé piekrocit 20 mg (dv¢ tablety).

Tablety maji pilici ryhu, ktera umoziiuje jejich rozlomeni naputl. Tablety maji byt polykany s trochou
vody a uzivaji se pfi jidle.

Pacienti s potiZemi s jatry / ledvinami:

Ptipravek FIRDAPSE ma byt u pacientii s onemocnénim jater nebo ledvin uZivan s opatrnosti.
Pocatecni davka 5 mg (pul tablety) pfipravku FIRDAPSE denné je doporu¢ovana u pacientl se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin. U pacientt s lehkou poruchou funkce jater
nebo ledvin je doporuc¢ovana pocate¢ni davka 10 mg (5 mg dvakrat denné) pripravku FIRDAPSE
denng. U téchto pacientd ma byt davka ptipravku FIRDAPSE zvySovana pomaleji neZ u pacientl bez
poskozeni jater nebo ledvin, tj. s davkami zvySovanymi o 5 mg kazdych 7 dni. Jestlize se objevi
jakékoli nezadouci G¢inky, porad’te se prosim se svym lékafem, nebot’ mozna bude nutné zastavit
zvySovani davek.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku FIRDAPSE, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uZil(a) vice pripravku FIRDAPSE, neZ jste mél(a), mizete trpét zvracenim nebo bolestmi
bticha. Pokud se u Vas kterékoliv z téchto ptiznakd objevi, informujte neprodlené svého Iékate nebo
lékarnika.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit FIRDAPSE

Jestlize jste zapomnél(a) uzit FIRDAPSE, nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku, ale pokracujte v uzivani tak, jak Vam predepsal Vas lékar.
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JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek FIRDAPSE
Je-li 1é¢ba ukonéena, miizete pocitovat piiznaky, jako jsou Unava, zpomalené reflexy a zacpa.
Neukoncujte 1é¢bu bez porady s 1ékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ukoncete 1écbu a okamzité se porad’te se svym lékai‘em v pripadé:
o zachvat (kieci),
° astmatu.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky, které mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi, jsou:
o brnéni a znecitlivéni kolem ust a koncetin (naptiklad nohy a ruce),

oslabené vnimani dotyku a citi,

pocit na zvraceni,

zavrate,

nadmérné poceni, studeny pot.

Casté nezadouci idinky, které mohou postihnout az 1 z 10 lidi, jsou:
. bolest bficha,

. chladné ruce a nohy.

DalSi nezadouci u¢inky

Intenzita a vyskyt vétsiny nezadoucich G¢inkl zavisi na davce, kterou uzivate. Hlaseny byly rovnéz
nasledujici nezddouci U¢inky (Cetnost nelze z dostupnych udajii urcit):

o Raynaudtv syndrom (onemocnéni krevniho ob&hu postihujici prsty rukou a nohou),

prijem,

zachvaty (kiece),

kasel, nadmérny nebo vazky hlen v dychacich cestach, astmaticky zachvat u pacientt

s astmatem nebo u pacientd s astmatem v anamnéze,

rozmazané vidéni,

poruchy srde¢niho rytmu, rychly nebo nepravidelny srdeéni tep (buseni srdce)

slabost, Unava, bolest hlavy,

Uzkost, poruchy spanku, ospalost,

chorea (porucha pohybit), myoklonie (svalové zaskuby),

zvySeni uritych jaternich enzymu (aminotransferaz) pozorovaneé v krevnich testech,

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak FIRDAPSE uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za ,,Pouzitelné
do/EXP”. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem a vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo do doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co FIRDAPSE obsahuje

o Lécivou latkou je amifampridinum. Jedna tableta obsahuje amifampridini phosphas
odpovidajici amifampridinum 10 mg.

o Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celuldza, koloidni bezvody oxid kfemicity a
kalcium-stearat.

Jak FIRDAPSE vypadé a co obsahuje toto baleni

Bil4, kulata tableta, plocha na jedné strang, s pulici ryhou na druhé strang.

Tablety Ize délit na dvé stejné poloviny.

Perforované jednodavkové termoformované blistry (termoformované Al-PVC/PVDC laminatové
blistry) obsahujici 10 tablet.

Jedna krabicka obsahuje 100 tablet v 10 blistrech, jeden obsahujel0 tablet..

Drzitel rozhodnuti o registraci
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobci

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nrnberger Strasse 12

90537 Feucht

Neémecko

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1écivy pripravek byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti”. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém ptipravku Gplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é€ivého piipravku a tato ptibalova informace bude podle potfeby aktualizovéna.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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