POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Fampridin STADA 10 mg tablete s podaljSanim spro$canjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta s podaljSanim spro$¢anjem vsebuje 10 mg fampridina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta s podaljSanim spros¢anjem (tableta)
Bela do skoraj bela, ovalna filmsko obloZena tableta, velikosti priblizno 13 mm x 8 mm, z vtisnjeno
oznako L.10 na eni strani in brez odtisa na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Fampridin STADA je indicirano za izboljSanje hoje pri odraslih bolnikih z multiplo sklerozo
(MS) z nezmoznostjo hoje (EDSS 4-7).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Fampridin STADA, ki se izdaja na zdravni$ki recept, mora nadzirati zdravnik
z izkuSnjami v obvladovanju MS.

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek je ena 10 mg tableta dvakrat na dan, ki jo je treba vzeti z 12-urnim razmikom
(ena tableta zjutraj in ena tableta zvecCer). Zdravila Fampridin STADA se ne sme uporabljati pogosteje
ali v vi§jih odmerkih kot je priporoc¢eno (glejte poglavje 4.4). Tablete se morajojemati brez hrane
(glejte poglavije 5.2).

Zacetek in vrednotenje zdravljenja z zdravilom Fampridin STADA

- Na zacetku je treba zdravljenje omejiti na dva do $tiri tedne, saj se klini¢ne koristi praviloma
pokazejo v roku dveh do Stirih tednov po uvedbi zdravila Fampridin STADA.

- Izboljsanje ocene sposobnosti hoje z npr. ¢asovno omejeno hojo na 25 Cevljev (= 7,62 m)
(T25FW — Timed 25 Foot Walk) ali 12-stopenjsko lestvico hoje za multiplo sklerozo (MSWS-
12 - Twelve Item Multiple Sclerosis Walking Scale), je priporoc¢ljivo ovrednotiti po dveh do
stirih tednih. Ce ni opaznega izboljsanja, je treba uporabo zdravila Fampridin STADA prekiniti.

- pri bolnikih, ki ne poroc€ajo o napredku, je treba zdravljenje z zdravilom Fampridin STADA
prekiniti.

Ponovno vrednotenje zdravljenja z zdravilom Fampridin STADA

Ce zdravnik opazi zmanj3anje sposobnosti hoje, mora razmisliti o prekinitvi zdravljenja in ponovnem
vrednotenju koristi zdravljenja z zdravilom Fampridin STADA (glejte zgoraj). Ponovno vrednotenje
mora zajemati prenehanje jemanja zdravila Fampridin STADA in izvedbo ocene sposobnosti hoje. Pri
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bolnikih, kjer ni opaznih izboljsav pri hoji, je treba zdravljenje z zdravilom Fampridin STADA
prekiniti.

Izpuscéeni odmerek
Vedno je treba upostevati obi¢ajni rezim odmerjanja. Ce bolnik odmerek izpusti, ne sme uporabiti
dvojnega odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Fampridin STADA je treba pri starejsih preveriti delovanje
ledvic. Pri starejsih se priporoca nadziranje delovanja ledvic, da se odkrije morebitna okvara ledvic
(glejte poglavije 4.4).

Okvara ledvic
Zdravilo Fampridin STADA je kontraindicirano pri bolnikih z blago, zmerno in hudo okvaro ledvic
(ocistek kreatinina < 50 ml/min) (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Okvara jeter
Bolnikom z okvaro jeter ni treba prilagajati odmerka.

Pediatri¢na populacija
Varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Fampridin STADA pri otrocih, starih med 0 in 18 let, niso
ugotavljali. Podatki niso na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Fampridin STADA je namenjeno za peroralno uporabo.

Tableto je treba pogoltniti celo. Tablete se ne sme deliti (lomiti), drobiti, raztapljati, sesati ali Zveciti.
4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na fampridin ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- socasno zdravljenje z drugimi zdravili, ki vsebujejo fampridin (4-aminopiridin).

- bolniki z anamnezo ali obstojecimi epilepti¢nimi napadi.

- bolniki z zmerno ali hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 50 ml/min).

- socasna uporaba fampridina z zdravili, ki zavirajo organske kationske prenasalce 2 (OCT2 —
Organic Cation Transporter 2), na primer cimetidin.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Tveganje za epileptiCne napade
Zdravljenje s fampridinom povecuje tveganje epilepti¢nih napadov (glejte poglavje 4.8).

Fampridin je treba dajati previdno v prisotnosti vsakr$nih dejavnikov, ki bi lahko znizali prag
epilepti¢nih napadov.

Uporabo fampridina je treba ukinit pri bolnikih, ki med zdravljenjem doZivijo epilepti¢ni napad.

Okvara ledvic

Fampridin se primarno izlo¢a nespremenjen skozi ledvice. Bolniki z okvaro ledvic imajo visje
koncentracije v plazmi, kar je povezano s povecanjem nezelenih u¢inkov, zlasti nevroloskih u¢inkov.
Pri vseh bolnikih (zlasti pri starejsih, pri katerih je delovanje ledvic lahko zmanjsano), se priporoca
preverjanje delovanja ledvic pred zdravljenjem in redno nadziranje med zdravljenjem. Ocistek
kreatinina se lahko oceni s formulo Cockroft-Gault.
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Previdnost je potrebna, ¢e se fampridin predpise bolnikom z blago okvaro ledvic ali bolnikom, ki
socasno jemljejo zdravila, ki so substrati OCT2, na primer karvedilol, propranolol in metformin.

Preobcutljivostne reakcije

1z izkusen;j v obdobju trZzenja zdravila so porocali o resnih preobcutljivostnih reakcijah (vkljuéno z
anafilakti¢no reakcijo), pri Cemer se je veCina primerov zgodila v prvem tednu zdravljenja. Posebno
pozornost je treba nameniti bolnikom, ki imajo alergijskime reakcije v anamnezi. Ce se pojavi
anafilakti¢na ali druga resna alergijska reakcija, je treba zdravljenje s fampridinom ukiniti in se ga ne
sme ponovno uvesti.

Druga opozorila in previdnostni ukrepi

Fampridin je treba dajati previdno bolnikom s kardiovaskularnimi simptomi motenj srénega ritma in
sinoatrijskega ali atrioventrikularnega prevajanja (ti u¢inki se pojavijo pri prevelikem odmerjanju).
Informacij o varnosti za te bolnike je malo.

Pri zdravljenju s fampridinom so opazili vecjo incidenco omotice in motenj ravnotezja, kar lahko
povzro€i povecano tveganje za padce. Bolniki naj zato po potrebi uporabljajo pripomocke za hojo.

V klini¢nih $tudijah so ugotovili zmanj$ano Stevilo belih krvnick pri 2,1 % bolnikov, zdravljenih s
fampridinom, in pri 1,9 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. V klini¢nih Studijah so opazili okuzbe
(glejte poglavje 4.8), poleg tega ni moZzno izkljuciti povecane pogostnosti okuzb in okvar imunskega
odziva.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Socasna uporaba z drugimi zdravili, ki vsebujejo fampridin (4-aminopiridin), je kontraindicirana
(glejte poglavije 4.3).

Fampridin se pretezno izlo¢a skozi ledvice z aktivnim ledvi¢nim izlo€anjem, ki znaSa priblizno 60 %
(glejte poglavje 5.2). OCT2 je prenasalec, odgovoren za aktivno izlocanje fampridina. Zato je socasna
uporaba fampridina z zdravili, ki so zaviralci OCT2, na primer cimetidin, kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3), medtem ko je pri so¢asni uporabi fampridina z zdravili, ki so substrati OCT2, kot so na
primer karvedilol, propranolol in metformin, potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Interferon: fampridin so dajali so¢asno z interferonom-beta, pri cemer niso opazili farmakokineti¢nih
interakcij med zdravili.

Baklofen: fampridin so dajali so¢asno z baklofenom, pri ¢emer niso opazili farmakokineti¢nih
interakcij med zdravili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi fampridina pri nose¢nicah je malo.

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Kot
previdnostni ukrep se uporaba fampridina med nose¢nostjo ne priporoca.

Dojenje
Ni znano, ali se fampridin izlo¢a v materino mleko pri ¢loveku ali pri Zivali. Uporaba fampridina med
dojenjem ni priporocljivo.

Plodnost
V $tudijah na Zivalih niso opazili vpliva na plodnost.
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4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Fampridin STADA ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev, ker lahko
fampridin povzro¢i omotico.

4.8 Nezeleni ucinki

Varnost fampridina so ocenili v randomiziranih kontroliranih klini¢nih $tudijah, v odprtih dolgoro¢nih
Studijah in po zacetku trzenja.

Vecina opredeljenih nezelenih uéinkov je bilo nevroloskih in vkljucujejo epilepti¢ne napade,
insomnijo, tesnobo, motnje ravnotezja, omotico, parestezijo, tremor, glavobol in astenijo. To je v
skladu s farmakolosko aktivnostjo fampridina. O najvecji incidenci nezelenih uc¢inkov, opredeljenih v
s placebom nadzorovanih preskuSanjih, pri bolnikih z MS, ki so bili zdravljeni s priporo¢enim
odmerkom fampridina, so porocali pri okuzbah secil (pri priblizno 12 % bolnikov).

Nezeleni ucinki so spodaj razvr$¢eni po organskih sistemih in absolutni pogostnosti. Pogostnosti
nezelenih ucinkov so opredeljene kot: zelo pogosti (>1/10); pogosti (=>1/100 do <1/10); ob¢asni
(>1/1000 do <1/100); redki (=1/10 000 do <1/1000); zelo redki (<1/10 000); neznana (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Organski sistemi po MedDRA Nezeleni u¢inek Kategorija pogostnosti
Infekcijske in parazitske bolezni okuzba se¢nega trakta' zelo pogosti
gripa! pogosti
nazofaringitis' pogosti
virusna okuzba! pogosti
Bolezni imunskega sistema anafilaksa obcasni
angioedem obcasni
preobcutljivost obcasni
Psihiatri¢ne motnje insomnija pogosti
tesnoba pogosti
Bolezni Zivcevja omotica pogosti
glavobol pogosti
motnje ravnotezja pogosti
vrtoglavica pogosti
parestezija pogosti
tremor pogosti
epilepti¢ni napad? obcasni
nevralgija trigeminalnega Zivca® | ob&asni
Sréne bolezni palpitacije pogosti
tahikardija obcasni
Zilne bolezni hipotenzija* obcasni
Bolezni dihal, prsnega koSa in | dispneja pogosti
mediastinalnega prostora faringolaringealna bole¢ina pogosti
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Organski sistemi po MedDRA NeZeleni u¢inek Kategorija pogostnosti

Bolezni prebavil navzea pogosti
bruhanje pogosti
zaprtje pogosti
dispepsija pogosti

Bolezni koze in podkozja izpuscaj obcasni
urtikarija obcasni

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema | bolecina v hrbtu pogosti

in vezivnega tkiva

Splosne tezave in spremembe na | astenija pogosti

mestu aplikacije bolec¢ina v prsnem kosu? obd&asni

' Glejte poglavie 4.4.

2 Glejte poglavji 4.3 in 4.4.
3 Vkljuéuje tako na novo razvite simptome kot tudi poslabsanje obstojece nevralgije trigeminalnega Zivcea.
4 Te simptome so opazili v sklopu preobcutljivosti.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Preobcutljivost
1z izkuSenj v obdobju trzenja zdravila so porocali o preobcutljivostnih reakcijah (vkljucno z

anafilakso), ki so se izrazile z enim ali ve¢ od naslednjega: dispneja, nelagodje v prsnem kosu,
hipotenzija, angioedem, izpusc€aj in urtikarija. Za ve¢ informacij o preobcutljivostnih reakcijah glejte
poglavji 4.3 in 4.4.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Akutni simptomi prevelikega odmerjanja fampridina so v skladu z vzburjenjem osrednjega zivénega

sistema in vkljucujejo zmedenost, drhtenje, diaforezo, epilepti¢ne napade in amnezijo.

Nezeleni ucinki na osrednji Zivéni sistem pri velikih odmerkih 4-aminopiridina vkljucujejo omotico,
zmedenost, epilepti¢ne napade, status epileptikus, nehotene in horeoatetoti¢ne gibe. Drugi neZeleni
ucinki pri visokih odmerkih vkljuéujejo primere srénih aritmij (na primer, supraventrikularna
tahikardija in bradikardija) in ventrikularna tahikardija kot posledica moznega podaljsanja QT.
Obstajajo tudi porocila o hipertenziji.

Obvladovanje
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Bolnike, ki prejmejo prevelik odmerek, je treba oskrbeti s podpornim zdravljenjem. Ponavljajo¢o se
aktivnost epilepti¢nih napadov je treba zdraviti z benzodiazepinom, fenitoinom ali drugim ustreznim
akutnim zdravljenjem proti epilepticnim napadom.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za Ziv¢evje, oznaka ATC: NO7XX07.
Farmakodinamiéni u¢inki

Fampridin je zaviralec kalijevih kanalckov. Z zaviranjem kalijevih kanalckov fampridin zmanjsa
pretok ionov skozi te kanalCke, kar podaljsa repolarizacijo in s tem poveca nastajanje akcijskega

potenciala demieliniziranih aksonov in nevroloskih funkcij. Domneva se, da se lahko s pove¢anim
nastajanjem akcijskega potenciala v osredn;ji ziv¢ni sistem prevede ve¢ impulzov.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

V fazi III klini¢nega preizkuSanja zdravila so opravili tri randomizirane, dvojno slepe, s placebom
nadzorovane potrditvene Studije (MS-F203, MS-F204 in 218MS305). Delez bolnikov, ki so se
odzivali na zdravljenje, je bil neodvisen od socasnega imunomodulacijskega zdravljenja (ki je
vkljuevalo interferone, glatiramer acetat, fingolimod in natalizumab). Odmerek fampridina je bil 10
mg dvakrat na dan.

Studiji MS-F203 in MS-F204

Primarni cilj $tudije v Studijah MS-F203 in MS-F204 je bila stopnja odziva v hitrosti hoje, izmerjena s
casovno omejeno hojo na 25 Cevljev (= 7,62 m) (T25FW — Timed 25 Foot Walk). Odzivna oseba je
bila opredeljena kot bolnik, ki je konsistentno hodil hitreje vsaj v treh od moznih §tirih obiskov v
dvojno slepem obdobju preskusanja v primerjavi z najvecjo hitrostjo, dosezeno med petimi obiski, ki
niso sodili v obdobje zdravljenja.

Delez odziva je bil znacilno visji pri bolnikih, zdravljenih s fampridinom, v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali placebo (MS-F203: 34,8 % v primerjavi z 8,3 %, p < 0,001; MS-F204: 42,9 % v primerjavi
29,3 %, p <0,001).

Bolniki, ki so se odzivali na fampridin, so v povpre¢ju povecali hitrost svoje hoje za 26,3 % v
primerjavi s 5,3 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo, (p < 0,001) (MS-F203) in 25,3 % v primerjavi
s 7,8% (p < 0,001) (MS-F204). Izboljsanje se je pojavilo hitro (v nekaj tednih) po zacetku zdravljenja
s fampridinom.

Opazili so statisticno in kliniéno pomembna izboljSanja v hoji, merjeno z 12-stopenjsko lestvico hoje
za multiplo sklerozo (12- item Multiple Sclerosis Walking Scale).

Preglednica 1: Studiji MS-F203 in MS-F204

STUDIJA* MS-F203 MS-F204
placebo fampridin 10 mg placebo fampridin
dvakrat na dan 10 mg dvakrat
na dan
Stevilo oseb (N) 72 224 118 119
Konsistentno 8.3 % 34,8 % 9.3 % 42,9 %
izboljSanje

JAZMP - 1B/008 - 7. 3. 2025 6



STUDIJA* MS-F203 MS-F204
placebo fampridin 10 mg placebo fampridin
dvakrat na dan 10 mg dvakrat
na dan
Razlika 26,5 % 335 %
95 % 1Z 17,6 %; 35,4 % 23,2 %; 43,9 %
Vrednost p < 0,001 < 0,001
> 20 % izboljSanje 11,1 % 31,7 % 15,3 % 34,5 %
Razlika 20,6 % 19,2 %
95 % 1Z 11,1 %; 30,1 % 8,5 %; 29,9 %
Vrednost p < 0,001 < 0,001
Hitrost hoje Cevljev/sekundo | Cevljev/sekundo | Cevljev/sekundo | Cevljev/sekundo
Cevljev/sek
Izhodisce 2,04 2,02 2,21 2,12
Cilj studije 2,15 2,32 2,39 2,43
Sprememba 0,11 0,30 0,18 0,31
Razlika 0,19 0,12
Vrednost p 0,010 0,038
Povprecen % 5,24 13,88 7,74 14,36
spremembe
Razlika 8,65 6,62
Vrednost p < 0,001 0,007
Rezultat MSWS-12
(povprecje, SNP)
Izhodisce 69,27 (2,22) 71,06 (1,34) 67,03 (1,90) 73,81 (1,87)
Povprec¢na -0,01 (1,46) -2,84 (0,878) 0,87 (1,22) -2,77 (1,20)
sprememba
Razlika 2,83 3,65
Vrednost p 0,084 0,021
LEMMT (Lower
Extremity Manual
Muscle Test)
(povprecje, SNP)
Izhodisce 3,92 (0,070) 4,01 (0,042) 4,01 (0,054) 3,95 (0,053)
Povprecna 0,05 (0,024) 0,13 (0,014) 0,05 (0,024) 0,10 (0,024)
sprememba
Razlika 0,08 0,05
Vrednost p 0,003 0,106
Lestvica Ashworth
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STUDIJA* MS-F203 MS-F204
placebo fampridin 10 mg placebo fampridin
dvakrat na dan 10 mg dvakrat
na dan
(preskus spasti¢nosti
misic)
Izhodisce 0,98 (0,078) 0.,95 (0,047) 0,79 (0,058) 0,87 (0,057)
Povprecna -0,09 (0,037) -0,18 (0,022) -0,07 (0,033) -0,17 (0,032)
sprememba
Razlika 0,10 0,10
Vrednost p 0,021 0,015
Studija 218MS305

Studijo 218MS305 so opravili pri 636 bolnikih z multiplo sklerozo in nezmozZnostjo hoje. Dvojno
slepo zdravljenje je trajalo 24 tednov z 2-tedenskim spremljanjem po zdravljenju. Primarni cilj Studije
je bil izboljsanje zmoznosti hoje, merjen kot delez bolnikov, ki so dosegli povprecno izboljSanje za > 8
tock od izhodis¢a na lestvici MSWS-12 v 24 tednih. V tej $tudiji je bila statisticno znacilna razlika v
zdravljenju. Vedji delez bolnikov, ki so bili zdravljeni s fampridinom, je pokazal izbolj$anje zmoznosti
hoje v primerjavi s kontrolno skupina bolnikov, ki so prejemali placebo (relativno tveganje 1,38 (95-%
1Z: [1,06, 1,70]). Izboljsanje se je na splosno pokazalo v 2 do 4 tednih po uvedbi zdravljenja in
izzvenelo v 2 tednih po prenehanju zdravljenja.

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s fampridinom, se je pokazalo tudi statisti¢no znacilno izbolj$anje pri
¢asovno merjenem testu, imenovanem »vstani in pojdi« (Timed Up and Go - TUG), ki je merilo za
staticno in dinamicno ravnotezje ter fizicno gibljivost. Ta sekundarni cilj Studije je dosegel vecji delez
bolnikov, zdravljenih s fampridinom: v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo, je skupina,
zdravljena s fampridinom, v 24-tedenskem obdobju dosegla > 15 % povprecno izbolj$anje hitrosti
TUG. Medtem, ko razlika v rezultatu glede na Bergovo lestvico ravnotezja (BBS - Berg Balance Scale
-; merilo stati€nega ravnotezja) ni bila statisticno znacilna.

Poleg tega se je pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s fampridinom, pokazalo statisti¢no znacilno
povprecno izboljSanje od izhodi$¢a v primerjavi s placebom pri rezultatu po lestvici vpliva posledic
multiple skleroze na telesno funkcioniranje (MSIS-29 - Multiple Sclerosis Impact Scale) (razlika LSM
-3,31, p<0,001).

Preglednica 2: Studija 218MS305

V obdobju 24 tednov placebo fampridin 10 mg razlika (95-% 1Z)
N=318* dvakrat na dan vrednost p
N=315%

Delez  bolnikov s  povprecnim razlika tveganja: 10,4 %

izboljSanjem > 8 tock od izhodisca na 34 % 43 % (3 %; 17,8 %)

lestvici MSWS-12 0,006

Rezultat lestvice MSWS-12 LSM: -4,14
izhodisce 65,4 63,6 (-6,22; -2,006)
izbolj$anje od izhodisc¢a -2,59 -6,73 < 0,001

TUG razlika tveganja: 9,2 %

Delez bolnikov s povpre¢nim 35% 43 % (0,9 %; 17,5 %)

izboljSanjem > 15 % hitrosti pri TUG 0,03

TUG LSM: -1,36
izhodisce 27,1 24,9 (-2,85; 0,12)
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V obdobju 24 tednov placebo fampridin 10 mg razlika (95-% 17)
N=318* dvakrat na dan vrednost p
N=315%
izbolj$anje od izhodisca (s) -1,94 -3,3 0,07
Rezultat MSIS-29 telesna LSM: -3,31
funkcionalnost (-5,13; -1,50)
izhodisce 55,3 52,4 < 0,001
izboljSanje od izhodisca -4,68 -8,00
Rezultat BBS LSM: 0,41
izhodisce 40,2 40,6 (-0,13; 0,95)
izboljSanje od izhodisca 1,34 1,75 0,141

*Populacija z namenom zdravljenja = 633; LSM (Least Squares Mean) = povprecje najmanjsih kvadratov

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z referen¢nim
zdravilom, ki vsebuje fampridin, za vse podskupine pediatricne populacije za zdravljenje multiple
skleroze z nezmoznostjo hoje (za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Peroralno uporabljen fampridin se hitro in v celoti absorbira iz prebavnega trakta. Fampridin ima ozek

terapevtski indeks. Absolutna bioloska razpolozljivost fampridina v obliki tablet s podaljSanim
spros¢anjem ni bila ocenjena; njegova relativna bioloska razpolozljivost (v primerjavi z vodno
peroralno raztopino) pa je 95 %. Fampridin v obliki tablet s podaljSanim sproscanjem ima zakasnjeno
absorpcijo, kar se kaze v pocasnejSem naras¢anju do niZje najvisje koncentracije, kar pa nima uc¢inka
na obseg absorpcije.

Pri uporabi tablet s podaljSanim spro§¢anjem s hrano je zmanj$anje povrSine pod krivuljo plazemske
koncentracije v odvisnosti od ¢asa (AUCy..) fampridina priblizno 2 — 7 % (10 mg odmerek). Ne
pricakuje se, da bi majhno zmanj$anje AUC zmanj$alo terapevtsko ucinkovitost. Vendar pa se Cmax
poveca za 15 — 23 %. Ker obstaja jasna povezava med Cax in 0od odmerka odvisnimi nezelenimi
ucinki, se jemanje fampridina priporoca brez hrane (glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev

Fampridin je v mas¢obi topna ucinkovina, ki hitro prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado.
Fampridin se ve¢inoma ne veze na beljakovine v plazmi (frakcija vezave v ¢loveski plazmi niha med 3
—7 %). Volumen porazdelitve fampridina je priblizno 2,6 1/kg.

Fampridin ni substrat za P-glikoprotein.

Biotransformacija

Fampridin se pri ljudeh presnavlja z oksidacijo v 3-hidroksi-4-aminopiridin in se nato konjugira do 3-
hidroksi-4-aminopiridin sulfata. /n vitro niso ugotovili farmakoloske aktivnosti presnovkov fampridina
na izbrane kalijeve kanalcke.

Kaze, da je citokrom P450 2E1 (CYP2E1) katalizator 3-hidroksilacije fampridina v 3-hidroksi-4-
aminopiridin v mikrosomih ¢loveskih jeter.

Dokazali so, da fampridin neposredno zavira CYP2E1 pri 30 uM (priblizno 12 % zaviranje), kar je
priblizno 100-krat povprecna koncentracija fampridina v plazmi, izmerjena za 10 mg tablete.

Zdravljenje gojenih humanih hepatocitov s fampridinom ima majhen ali ni¢en ucinek na indukcijo
aktivnosti encimov CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 ali CYP3A4/5.

Izlodanje
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Fampridin se v glavnem izloc¢a skozi ledvice, priblizno 90 % odmerka se pojavi v urinu v obliki
nespremenjene uc¢inkovine v roku 24 ur. Ledvi¢ni ocistek (CLR 370 ml/min) je znatno visji kot
stopnja glomerularne filtracije zaradi kombinirane glomerularne filtracije in aktivnega izlocanja prek
ledvi¢nega prenasalca OCT?2. IzloCanje z blatom predstavlja manj kot 1 % danega odmerka.

Za fampridin je znacilna linearna (z odmerkom sorazmerna) farmakokinetika s kon¢no razpolovno
dobo izloCanja priblizno 6 ur. Najvecja koncentracija v plazmi (Cmax) in, v manjSem obsegu, povrsina
pod krivuljo plazemske koncentracije v odvisnosti od ¢asa (AUC), nara$¢a sorazmerno z odmerkom.
Ni dokazov klini¢no pomembnega kopicenja fampridina pri priporo¢enih odmerkih za bolnike z
neokvarjenim delovanjem ledvic. Pri bolnikih z okvaro ledvic se u¢inkovina kopici sorazmerno s
stopnjo okvare.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
Fampridin se primarno izlo¢a v nespremenjeni obliki skozi ledvice. Ker je znano, da o€istek kreatinina
s starostjo upada, se pri starejsih bolnikih priporoca nadziranje delovanja ledvic (glejte poglavje 4.2).

Pediatri¢na populacija
Podatki niso na voljo.

Okvara ledvic

Fampridin se primarno izloca skozi ledvice v obliki nespremenjene u¢inkovine, zato je treba pri
bolnikih, kjer obstaja moznost okvarjenega delovanja ledvic, preveriti ledvicno funkcijo. Pri bolnikih z
blago okvaro ledvic je mozno pri¢akovati priblizno 1,7- do 1,9-kratno koncentracijo fampridina v
primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic. Fampridina se ne sme dajati bolnikom z zmerno
in hudo okvaro ledvic (glejte poglavji 4.3 n 4.4).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Fampridin so preucili v Studijah toksicnosti pri ponavljajocih se odmerkih po peroralni uporabi pri vec¢
zivalskih vrstah.

Nezeleni u€inki po peroralni uporabi fampridina so se pokazali hitro, obi¢ajno v prvih 2 urah po
aplikaciji odmerka. Klini¢ni znaki, ki so se pokazali po velikih posameznih odmerkih ali po
ponavljajo¢ih se manj$ih odmerkih, so bili pri vseh preuc¢evanih Zivalskih vrstah podobni in so
vkljucevali tremorje, konvulzije, ataksijo, dispnejo, razsirjene zenice, prostracijo, abnormalno
vokalizacijo, hitrejSe dihanje in povecano izlocanje sline. Opazili so tudi nenormalnosti v hoji in
pretirano vzdrazljivost. Ti klini¢ni znaki niso bili nepricakovani in predstavljajo pretiran farmakoloski
odziv na fampridin. Poleg tega so pri podganah opazili tudi posamezne primere fatalne obstrukcije
seCil. Klini¢ni pomen teh izsledkov je treba Se pojasniti, toda vzro¢nega razmerja z zdravljenjem s
fampridinom ni mogoce izkljuditi.

V Studijah vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri podganah in kuncih so opazili zmanjSanje telesne
mase in manj$o sposobnost prezivetja zarodkov in potomstva pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za
mater. Vendar pa niso opazili ve¢jega tveganja za malformacije ali nezelene ucinke na plodnost.

V nizu raziskav in vitro in in vivo fampridin ni pokazal mutagenega, klastogenega ali karcinogenega
potenciala.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
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Jedro tablete:

hipromeloza

mikrokristalna celuloza

silicijev dioksid, koloidni, brezvodni
magnezijev stearat

Filmska obloga:
hipromeloza

titanov dioksid

makrogol

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla z deljivimi pretisnimi omoti s posameznimi odmerki (Al folija s susilnim sredstvom/Al folija),
ki vsebujejo 14 x 1,28 x 1, 56 x 1 ali 196 x 1 tableto s podaljSanim sproscanjem.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Ni posebnih zahtev.

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/23/03056/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. 12 2023

JAZMP - 1B/008 - 7. 3. 2025 11



10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

7.3.2025
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