VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fampridine STADA 10 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti sisdltdd 10 mg fampridiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti (tabletti).
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kalvopéillysteinen tabletti (noin 13 mm x 8 mm), jossa on
merkintd L10 toisella puolella ja toinen puoli on siled.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Fampridine Stada on tarkoitettu kdvelyn parantamiseen multippeliskleroosia sairastaville
aikuispotilaille, joilla on heikentynyt kivelykyky (EDSS-luokka 4-7).

4.2 Annostus ja antotapa

Fampridine Stada -hoitoa saa antaa vain MS-taudin hoitoon perehtyneen ladkarin madrdyksesta ja
valvonnassa.

Annostus

Suositeltu annos on yksi 10 mgn tabletti kahdesti vuorokaudessa 12 tunnin vélein otettuna (yksi
tabletti aamulla ja yksi tabletti illalla). Fampridine Stada -valmistetta ei saa antaa useammin eika
suositeltua suurempina annoksina (ks. kohta 4.4). Tabletit otetaan ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).

Fampridine Stada -hoidon aloittaminen ja arviointi

o Valmistetta saa midrété aluksi vain kahdeksi—neljéksi viikoksi, silld kliniset hyodyt havaitaan
yleensd kahden—neljén viikon kuluessa Fampridine Stada -hoidon aloittamisesta.

o Kahden—neljin vilkon kuluessa suositellaan kdvelykyvyn arviointia, esim. Timed 25 Foot Walk
(T25FW) -testid (25 jalan eli noin 7,5 m kdvelyyn kulunut aika) tai 12-kohtaista MS-
kévelyasteikkoa (MSWS-12), jossa arvioidaan kdvelyn paraneminen. Jos paranemista ei havaita,
Fampridine Stada -hoito lopetetaan.

o Fampridine Stada -hoito lopetetaan, jos potilas ei havaitse hyotya.

Fampridine Stada -hoidon uudelleenarviointi

Jos kdvelykyky heikkenee, lidkérin on harkittava hoidon keskeyttdmistd arvioidakseen Fampridine
Stada -hoidon hyddyt uudelleen (ks. edelld). Uudelleenarvionnin pitéé siséltda Fampridine

Stada -hoidon lopettaminen ja kdvelykyvyn arviointi. Fampridine Stada -hoito lopetetaan, jos potilaan
kdvely ei endé parane.

Annoksen unohtuminen
Tavanomaisia annostusohjeita on aina noudatettava. Unohtunutta annosta ei saa korvata
kaksinkertaisella annoksella.




Erityisryhmit

lakkadat

Idkkéiden potilaiden munuaisten toiminta on tutkittava ennen Fampridine Stada -hoidon aloittamista.
Iakkdiden potilaiden munuaistoiminnan seurantaa suositellaan munuaisten toiminnan heikkenemisen
havaitsemiseksi (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Fampridine Stada -hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Fampridinin turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa
Fampridine Stada otetaan suun kautta.

Tabletti on nieltivd kokonaisena. Sitd ei saa puolittaa, murskata, liuottaa, imeé eikéd pureskella.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys fampridiinille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Muiden fampridiinia (4-aminopyridiinia) siséltdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto.
Aiemmat tai nykyiset kouristuskohtaukset.

Keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min).
Fampridimin samanaikainen kdyttd orgaanisten kationien kuljettajaproteinin 2 (OCT2) estéjien,
kuten simetidiinin, kanssa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kouristuskohtausten riski
Fampridiinihoito suurentaa kouristuskohtausten riskid (ks. kohta 4.8).

Fampridiinia on annettava varoen, jos potilaalla on kouristuskynnystd mahdollisesti alentavia tekijoita.
Fampridiinihoito on keskeytettivi, jos potilas saa kouristuskohtauksen hoidon aikana.

Munuaisten vajaatoiminta

Fampridiini erittyy pddasiassa muuttumattomana aineena munuaisten kautta. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla pitoisuudet plasmassa ovat suurempia, mika voi liséta
haittavaikutusten, erityisesti neurologisten haittavaikutusten, imaantuvuutta. Munuaistoiminnan
madrittimistd ennen hoitoa ja sen sdénnollistd seurantaa hoidon aikana suositellaan kaikille potilaille
(erityisesti idkkdille, joiden munuaistoiminta voi olla heikentynyt). Kreatininipuhdistuma voidaan
médrittdd Cockroft-Gaultin kaavalla.

Fampridiinia on méérattidva harkiten, jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta taijos potilas
kayttaa ladkevalmisteita, jotka ovat OCT2:n substraatteja, kuten karvediloli, propranololi ja
metformiini.

Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita (anafylaktnen
reaktio mukaan lukien), ja suurin osa niistd tapauksista esiintyi ensimméisen hoitovikon aikana.
Potilaat, joilla on aikaisemmin esiintynyt allergisia reaktioita, on erityisesti huomioitava. Jos




anafylaktisia tai muita vakavia allergisia reaktioita esiintyy, fampridiinin kayttd on lopetettava eika
sitd saa aloittaa uudelleen.

Muut varoitukset ja varotoimet

Fampridiinia on annettava varoen potilaille, joilla on syddmen rytmihdiriditd ja sinussolmukkeen tai
eteis-kammiojohtumisen hairiditd (nditd vaikutuksia havaitaan yliannostuksessa). Turvallisuustietoja
néiden potilaiden hoidosta on vain vidhén.

Huimauksen ja tasapainohéirion lisidntyminen fampridiinihoidon aikana voi suurentaa kaatumisriskia.
Potilaiden pitdd siksi kdyttda tarvittaessa kdvelyapuvilineita.

Klinisissd tutkimuksissa 2,1 %:lla fampridiinihoitoa saaneista potilaista havaittin matalia veren
valkosoluarvoja verrattuna 1,9 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista. Kliinisissa tutkimuksissa
esiintyi infektioita (ks. kohta 4.8), ja infektioiden esiintyvyyden suurenemista ja immuunivasteen
heikkenemistd ei voida sulkea pois.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

Muiden fampridiinia (4-aminopyridiinia) siséltdvien ladkevalmisteiden samanaikainen kédytté on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Fampridiini eliminoituu pddasiassa munuaisten kautta siten, ettd aktiivisen munuaiserityksen osuus on
noin 60 % (ks. kohta 5.2). Fampridiinin aktiivisesta erityksesti vastaa orgaanisten kationien
kuljettajaproteini 2 (OCT?2). Siksi fampridinin samanaikainen kaytté OCT2:n estéjien, kuten
simetidinin, kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), ja fampridiinia on maarattivé varoen sellaisten
samanaikaisesti kdytettdvien lidkevalmisteiden kanssa,jotka ovat OCT2n substraatteja, kuten
karvediloli, propranololi ja metformiini (ks. kohta 4.4).

Interferoni: fampridiinia on annettu samanaikaisesti interferonibeetan kanssa eiké farmakokineettisii
ladkevalmisteiden yhteisvaikutuksia ole havaittu.

Baklofeeni: fampridiinia on annettu samanaikaisesti baklofeenin kanssa eikd farmakokineettisid
ladkevalmisteiden yhteisvaikutuksia ole havaittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Fampridimin kéytdstd raskaana oleville naisille on vain rajallisesti tietoa.

Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi fampridiinin
kayttod on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd fampridiini thmisen rintamaitoon tai eldimen maitoon. Fampridinin kéyttod ei
suositella imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Fampridimilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, silld se voi aiheuttaa
huimausta.



4.8 Haittavaikutukset

Fampridiinin turvallisuutta on tutkittu satunnaistetuissa, kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa,
avoimissa pitkdaikaistutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen.

Todetut haittavaikutukset ovat olleet enimmékseen neurologisia, kuten kouristuskohtauksia,
unettomuutta, ahdistuneisuutta, tasapainohdiriditi, huimausta, parestesioita, vapinaa, padnséarkyi ja
asteniaa. Tama vastaa fampridiinin farmakologista aktiivisuutta. Yleisin haittavaikutus
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa multippeliskleroosipotilaille annettiin suositeltu annos
fampridiinia, oli virtsatieinfektio (noin 12 %:lla potilaista).

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokituksen ja absoluuttisen esintyvyyden mukaan.
Esiintymistiheydet maééritelldédn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

MedDRAnR Haittavaikutus Yleisyysluokka

elinjirjes telméluokitus

Infektiot Virtsatieinfektio' Hyvin yleinen
Influenssa’ Yleinen
Nenéniclun tulehdus! Yleinen
Virusinfektio! Yleinen

Immuunijirjestelmi Anafylaksia Melko harvinainen
Angioedeema Melko harvinainen
Yliherkkyys Melko harvinainen

Psyykkiset hairict Unettomuus Yleinen
Ahdistuneisuus Yleinen

Hermosto Huimaus Yleinen
Paansarky Yleinen
Tasapainohiirid Yleinen
Kiertohuimaus Yleinen
Parestesiat Yleinen
Vapina Yleinen
Kouristuskohtaus? Melko harvinainen
Kolmoishermosarky? Melko harvinainen

Sydén Sydédmentykytys Yleinen
Takykardia Melko harvinainen

Verisuonisto Hypotensio® Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja Dyspnea Yleinen

vélikarsina Nielu-kurkunpaakipu Yleinen

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Yleinen
Oksentelu Yleinen
Ummetus Yleinen
Ruoansulatushdirié Yleinen

Tho ja ihonalainen kudos Thottuma Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos Selkékipu Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa Astenia Yleinen

todettavat haitat Epidmukava tunne rinnassa’ Melko harvinainen

'Ks. kohta 4.4.

2Ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

3 Sisiltdd sekd de novo -oireet ettd nykyisen kolmoishermoséryn pahenemisen.
4 Néitd oireita havaittiin yliherkkyyden yhteydessa.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys
Markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa on raportoitu yliherkkyysreaktioita (anafylaksia mukaan

lukien), joihin on littynyt yksi tai useampia seuraavista: hengenahdistus, epdmukava tunne rinnassa,
hypotensio, angioedeema, ihottuma ja nokkosihottuma. Lisdtietoja yliherkkyysreaktioista, ks. kohdat
43 ja 4.4

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet
Fampridimin yliannostuksen akuutit oireet vastaavat keskushermoston kithotusta, ja nditd ovat
sekavuus, vapina, voimakas hikoilu, kouristuskohtaus ja muistamattomuus.

Keskushermoston haittavaikutuksia suurilla 4-aminopyridiiniannoksilla ovat huimaus, sekavuus,
kouristuskohtaukset, status epilepticus, tahattomat ja koreoatetoottiset likkeet. Muita haittavaikutuksia
suurilla annoksilla ovat syddmen rytmihdiriét (esim. supraventrikulaarinen takykardia ja bradykardia)
ja ventrikulaarinen takykardia mahdollisen QT-ajan pidentymisen seurauksena. Myds hypertensiota on
raportoitu.

Hoito
Yliannostuspotilaille on annettava elintoimintoja tukevaa hoitoa. Toistuviin kouristuskohtauksiin on
annettava bentsodiatsepiinia, fenytoiinia tai muita akuuttihoitoon sopivia kouristusldédkkeita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttavat ldékeaineet, ATC-koodi: NO7XX07.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Fampridiini on kaliumkanavan salpaaja. Kaliumkanavat salpaamalla fampridiini vdhent4 ionivirtausta
ndiden kanavien ldpi. Siten se pitkittdd repolarisaatiota, tehostaa aktiopotentiaalin muodostumista
demyelinoituneissa aksoneissa ja parantaa neurologista toimintakykya. Kun aktiopotentiaalin
muodostuminen tehostuu, on oletettavaa, ettd enemmaén impulsseja johtuu keskushermostoon.

Klininen teho ja turvallisuus

Fampridimivalmisteelle on tehty kolme vaiheen III satunnaistettua, kaksoissokkoutettua,
lumekontrolloitua varmistustutkimusta (MS-F203, MS-F204 ja 218MS305). Hoitoon reagoineiden
osuus oli riippumaton samanaikaisesta immunomodulaattorihoidosta (interferonit,
glatirameeriasetaatti, fingolimodi ja natalitsumabi mukaan lukien). Fampridiniannos oli 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa.
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Tutkimukset MS-F203 ja MS-F204

Tutkimusten MS-F203 ja MS-F204 ensisijainen piitetapahtuma oli hoitoon reagoineiden osuus
kévelynopeudella mitattuna. Kévelynopeuden mittana oli 25 jalan (noin 7,5 m) kdvelyyn kulunut aika
(T25FW, Timed 25-foot Walk). Hoitoon reagoineeksi mériteltiin potilas, jonka kdvelynopeus oli
parantunut vahintddn kolmella kdyntikerralla neljastd mahdollisesta kidynnistd kaksoissokkovaiheen
aikana. Kavelynopeutta verrattiin viden hoidottoman kiyntikerran maksimiarvoon.

Fampridinihoitoa saaneista merkitsevasti suurempi osuus reagoi hoitoon verrattuna lumelddkettd
saaneisiin potilaisin (MS-F203: 34,8 % vs 8,3 %,p < 0,001; MS-F204: 42,9 % vs 9,3 %, p <0,001).

Fampridiinihoitoon reagoineiden potilaiden kdvelynopeus parani keskiméérin 26,3 %:lla verrattuna
lumelddkkeen 5,3 %:in (p <0,001) (MS-F203) ja 25,3 %:lla verrattuna lumelddkkeen 7,8 %:iin

(p <0,001) (MS-F204). Kavelynopeus parani nopeasti (muutamassa viikossa) famridiinihoidon
aloittamisen jilkeen.

Kévelyn havaittiin paranevan tilastollisesti ja klinisesti merkitsevésti 12-kohtaisella
multippeliskleroosin kévelyasteikolla mitattuna (Multiple Sclerosis Walking Scale).

Taulukko 1: Tutkimukset MS-F203 ja MS-F204

TUTKIMUS * MS-F203 MS-F204
Lumeliike Fampridiini 10 mg Lumeliike Fampridiini 10 mg
kahdes ti kahdes ti
vuorokaudessa vuorokaudessa
tutkittavien lukumaara 72 224 118 119
)
Tasainen parannus 8,3 % 34,8 % 9,3 % 42,9 %
Erotus 26,5 % 33,5 %
Clos 9 17,6 %; 354 % 23,2 %; 43,9 %
p-arvo < 0,001 < 0,001
> 20 % :n parannus 11,1 % 31,7 % 15,3 % 34,5 %
Erotus 20,6 % 19,2 %
Clos % 11,1 %, 30,1 % 8,5 %; 29,9 %
p-arvo < 0,001 < 0,001
Kivelynopeus, jalkaa /s Jalkaa/s Jalkaa/s Jalkaa/s Jalkaa/s
Lihtdtilanne 2,04 2,02 2,21 2,12
Pidtetapahtuma 2,15 2,32 2,39 2,43
Muutos 0,11 0,30 0,18 0,31
Erotus 0,19 0,12
p-arvo 0,010 0,038
Keskimddrdinen %- 5,24 13,88 7,74 14,36
muutos
Erotus 8,65 6,62
p-arvo < 0,001 0,007
12-kohtainen MS-
kévelyasteikko
(MSWS-12-score)
(keskiarvo, keskivirhe)
Lihtotilanne 69,27 (2,22) 71,06 (1,34) 67,03 (1,90) 73,81 (1,87)
Keskimiddrdinen -0,01 (1,46) -2,84 (0,878) 0,87 (1,22) -2,77 (1,20)
muutos
Erotus 2,83 3,65
p-arvo 0,084 0,021
Alaraajan manuaalinen
lihastesti (Lower
Extremity Manual
Muscle Test, LEMMT)
(keskiarvo, keskivirhe)
Lihtotilanne 3,92 (0,070) 4,01 (0,042) 4,01 (0,054) 3,95 (0,053)




TUTKIMUS * MS-F203 MS-F204
Lumeliike Fampridiini 10 mg Lumeliike Fampridiini 10 mg
kahdes ti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa
Keskimdardinen 0,05 (0,024) 0,13 (0,014) 0,05 (0,024) 0,10 (0,024)
muutos
Erotus 0,08 0,05
p-arvo 0,003 0,106
Ashworth-asteikko
(lihasten spastisuuden
arvioimiseen kdytetty
testi
Léhtotilanne 0,98 (0,078) 0,95 (0,047) 0,79 (0,058) 0,87 (0,057)
Keskimdardinen -0,09 (0,037) -0,18 (0,022) -0,07 (0,033) -0,17 (0,032)
muutos
Erotus 0,10 0,10
p-arvo 0,021 0,015
Tutkimus 218MS305

Tutkimus 218MS305 tehtiin 636 MS-potilaalle, joilla oli heikentynyt kdvelykyky. Kaksoissokkoutettu
hoitoaika oli 24 vikkoa, jonka jilkeen suoritettin hoidonjilkeinen 2 vikon seurantatutkimus.
Ensisijjainen paitetapahtuma oli kdvelykyvyn paraneminen, joka mitattiin osuutena potilaista, joilla
keskimdédrdinen saavutettu paraneminen oli > 8 pistettd ldhtotilanteen MSWS-12- pistemédrdsti

24 viikkon aikana. Tassi tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitseva hoitoero, eli kivelykyvyn
paranemista havaittin suuremmalla osalla fampridiinihoitoa saaneista potilaista kuin lumelddketta
saaneista (suhteellinen riski 1,38 (95 %m luottamusvéli: [1,06; 1,70]). Paranemista havaittiin yleensa
2—4 vikkon kuluessa hoidon aloittamisesta ja paraneminen hévisi 2 viikkon kuluessa hoidon

lopettamisesta.

Fampridinihoitoa saaneilla potilailla osoitettin myds tilastollisesti merkitsevdéd paranemista Timed
Up and Go (TUG) -testissé, jolla mitattiin staattista ja dynaamista tasapainoa ja fyysistd liikuntakykya.
Téssa toissijaisessa padtetapahtumassa suurempi osuus fampridiinihoitoa saaneista potilaista saavutti
> 15 % keskimddrdistd paranemista lahtotilanteen TUG-nopeudesta 24 vilkkon aikana verrattuna
lumelddkettd saaneisiin potilaisiin. Bergin tasapainotestissi (BBS; staattisen tasapainon mitta) havaittu
ero ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Liséksi fampridiinihoitoa saaneet osoittivat tilastollisesti merkitsevaéd keskimidriistd parannusta
lahtotilanteesta verrattuna lumelddkettd saaneisiin, kun kéytettiin sairausspesifisen mittarin Multiple
Sclerosis Impact Scalen (MSIS-29) fyysistd pistemddrdad (LSM-erotus -3,31, p <0,001).

Taulukko 2: Tutkimus 218MS305

24 viikon aikana Lumeliike Fampridiini 10 mg Erotus (95 % CI)
N=318* kahdesti vuorokaudessa p-arvo
N=315*

Osuus potilaista, joilla keskimiédrdinen 34 % 43 % Riskin erotus: 10,4 %

parannus oli > 8 pistettd ldhtotilanteesta 3 %, 17,8 %)

MSWS-12-pistemiédrdssi 0,006

MSWS-12-mittarin pistemiiri LSM: 4,14
Lihtotilanne 65,4 63,6 (-6,22; -2,06)
Parannus ldhtotilanteesta -2,59 -6,73 < 0,001

TUG 35 % 43 % Riskin erotus: 9,2 %

Osuus potilaista, joilla keskimdardinen (0,9 %, 17,5 %)

parannus TUG-nopeudessaoli > 15 % 0,03

TUG LSM: -1,36
Lihtotilanne 27,1 249 (-2,85; 0,12)
Parannus ldhtotilanteesta (s) -1,94 -3,3 0,07

MSIS-29-mittarin fyysinen pisteméiiri LSM: -3,31
Lihtotilanne 55,3 524 (-5,13; -1,50)
Parannus ldhto6tilanteesta -4,68 -8,00 < 0,001




24 viikon aikana Lumeliike Fampridiini 10 mg Erotus (95 % CI)
N=318* kahdesti vuorokaudessa p-arvo
N=315*
BBS-pis teméiri LSM: 041
Lahtotilanne 40,2 40,6 (-0,13; 0,95)
Parannus ldhtotilanteesta 1,34 1,75 0,141

*[TT-populaatio (intent-to-treat) = 633; LSM = Least square mean (pienimmén nelidsumman
keskiarvo)

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset fampridiinia
sisdltdvén vitelddkevalmisteen kdytostd multippeliskleroosiin littyvdn kédvelyvaikeuden hoidossa
kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostad pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu fampridiini imeytyy nopeasti ja tiydellisesti ruoansulatuskanavasta. Fampridiinin
terapeuttinen indeksi on kapea. Fampridiinidepottablettien absoluuttista hyGtyosuutta eiole miaritetty,
mutta sen suhteellinen hydtyosuus (suun kautta otettavaan vesiliuvokseen verrattuna) on 95 %.
Fampridimidepottablettien fampridini imeytyy viiveelld, mikd ilmenee hitaampana nousuna alempaan
huippupitoisuuteen. Tama4 ei vaikuta imeytymisen maaraan.

Kun fampridinitabletit otetaan ruoan kanssa, fampridiinin pitoisuuskdyrdn alla oleva pinta-ala
(AUCO- o) pienenee noin 2—7 % (annoksen ollessa 10 mg). AUC-arvon pienen aleneman ei odoteta
heikentdvén hoitotehoa. C,-arvo kuitenkin suurenee 15-23 %. Koska C,,-arvon ja
annosriippuvaisten haittavaikutusten vélilli on selvd suhde, fampridiinidepottabletit on suositeltavaa
ottaa ilman ruokaa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Fampridiini on rasvaliukoinen lddkeaine, joka ldpidisee helposti veri-aivoesteen. Fampridiini ei sitoudu
merkittavisti plasman proteiineihin (ihmisen plasmassa sitoutunut osuus on 3—7 %). Fampridiinin
jakautumistilavuus on noin 2,6 kg. Fampridiini eiole P-glykoproteiinin substraatti.

Biotransformaatio

Fampridiini metaboloituu ihmisessé hapettumalla 3-hydroksi-4-aminopyridiiniksi ja konjugoitumalla
edelleen 3-hydroksi-4-aminopyridiinisulfaatiksi. Fampridiinin metaboliiteilla ei havaittu
farmakologista aktiivisuutta valittuja kaliumkanavia kohtaan in vitro.

Sytokromi P4502E1 (CYP2E1) ndyttda katalysoivan fampridinin 3-hydroksylaatiota 3-hydroksi-4-
aminopyridiiniksi thmisen maksan mikrosomien vilityksell4.

Fampridiini ndytti estdvin suoraan CYP2E1-entsyymin toimintaa pitoisuudessa 30 pM (esto noin
12 %), joka on noin 100 kertaa 10 mg:n tablettien yhteydessd miaritetty fampridiinin keskimiardinen
pitoisuus plasmassa.

Viljeltyjen ihmisen maksasolujen késittely fampridiinilla vaikutti vain véhén tai ei vaikuttanut
lainkaan CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C9-,CYP2C19-, CYP2EI- tai CYP3A4/5-entsyymiaktiivisuuden
induktioon.

Eliminaatio

Fampridiinin térkein eliminaatioreitti on munuaiseritys; noin 90 % annoksesta paétyy kanta-aineena
virtsaan 24 tunnin sisélli. Munuaispuhdistuma (CLR 370 ml/min) on huomattavasti suurempi kuin
glomerulusten suodatusnopeus, mikd johtuu glomerulussuodatuksen ja OCT2-kuljettajaproteiinin
aktiivisen erityksen yhdistelméstd. Alle 1 % annetusta annoksesta erittyy ulosteisiin.

Fampridiinivalmisteella on lineaarinen (suhteessa annokseen) farmakokinetiikka. Sen terminaalisen
eliminaation puolintumisaika on noin 6 tuntia. Fampridinin huippupitoisuus plasmassa (C,y) ja
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pienemmaéssd maarin pitoisuuskdyran alla oleva pinta-ala (AUC) suurenevat suhteessa annokseen.
Klinisesti merkitsevisti kertymisestd ei ole niyttod, jos potilaan munuaistoiminta on normaali ja

fampridiinia otetaan suositeltu annos. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla kertymisti esiintyy

suhteessa vajaatoiminnan vaikeusasteeseen.

Erityisryhmét

lakkadat

Fampridini erittyy muuttumattomana padasiassa munuaisten kautta. Koska kreatinimipuhdistuman
tiedetddn vihenevin idn myo6td, idkkdiden potilaiden munuaistoiminnan seurantaa suositellaan (ks.
kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Tietoja eiole saatavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Fampridiini erittyy muuttumattomana ldékeaineena padasiassa munuaisten kautta, joten
munuaistoimintaa on siksi seurattava, jos potilaan munuaistoiminta voi olla heikentynyt. Lievaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla fampridinipitoisuuksien odotetaan olevan noin 1,7-1,9 kertaa
suurempia kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Fampridiinivalmistetta eisaa antaa
potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Fampridiinia tutkittiin oraalisen toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa
useilla eldinlajeilla.

Suun kautta otetun fampridiinin haittavaikutukset alkoivat nopeasti, useimmiten kahden tunnin
kuluessa annoksen ottamisesta. Yksittdisten suurien annosten tai pienempien toistettujen annosten
jalkeen ilmenneet kliiniset oireet olivat samanlaisia kaikilla tutkituilla lajeilla. N&itd olivat vapina,
kouristukset, ataksia, dyspnea, laajentuneet pupillit, prostraatio, epdnormaali ddntely, thentynyt
hengitys ja voimakas syljeneritys. Tutkimuksissa havaittin myds epdnormaalia kdvelyd ja liallista
kiihtyneisyyttd. N&amaé kliiniset oireet eivit olleet odottamattomia, ja ne edustavat fampridiinin
korostunutta farmakologiaa. Rotilla havaittiin lisdksi yksittdistapauksissa kuolemaan johtavia
virtsatietukoksia. Niiden havaintojen klininen merkitys ei ole selvd, mutta syy-yhteyttd
fampridiinihoitoon ei voida sulkea pois.

Rotilla ja kaniineilla tehdyissd reproduktiotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaittiin sikididen ja
jalkeldisten painon pienenemistd ja elinkelpoisuuden heikkenemistd emolle toksisilla annoksilla.
Epdamuodostumisriskin  suurenemista tai fertiliteettiin liittyvid haittavaikutuksia ei kuitenkaan havaittu.

Sarja in vitro- ja in vivo -tutkimuksia ei kuitenkaan osoittanut fampridiinilla mutageenista,
klastogeenista tai karsinogeenista potentiaalia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
hypromelloosi

mikrokiteinen selluloosa
kolloidinen vedeton piidioksidi
magnesiumstearaatti.

Kalvopééllyste
hypromelloosi



titaanidioksidi
makrogoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Siilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini kuivausaineella /alumiini -ldpipainopakkaus pahvikoteloissa, joissa on
14 x 1 (yksittdispakattu lipipainopakkaus) depottablettia

28 x 1 (yksittdispakattu lapipainopakkaus) depottablettia

56 x 1 (yksittiispakattu lapipainopakkaus) depottablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37323

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paiviméaéra: 7. heindkuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.4.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fampridine STADA 10 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehéller 10 mg fampridin.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett (tablett).
En vit till benvit, oval filmdragerad ca. 13 mm x 8 mm tablett, praglat med L10 pa ena sidan och slit
pé den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fampridine Stada &r indicerat for forbéttring av gdngforméga hos vuxna patienter med multipel
skleros med nedsatt gdngforméaga (EDSS 4-7).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vid behandling med Fampridine Stada ska forskrivning och dvervakning ske av likare med erfarenhet
av att behandla MS.

Dosering
Den rekommenderade dosen dr en 10 mg tablett tvd génger dagligen, som tas med 12 timmars

mellanrum (en tablett pA morgonen och en tablett pa kvéllen). Fampridine Stada ska inte administreras
oftare eller vid hogre doser 4n rekommenderat (se avsnitt 4.4). Tabletterna ska tas utan mat (se avsnitt
5.2).

Inledning och utvirdering av behandling med Fampridine Stada

o Deninledande forskrivningen ska begrénsas till tva till fyra veckors behandling, eftersom
klinisk effekt vanligen kan identifieras inom tva till fyra veckor efter att behandlingen med
Fampridine Stada startats.

o En bedémning av gangférmagan pa tid, t.ex. T25FW (Timed 25 Foot Walk) eller enligt MSWS-
12-podngskalan (Multiple Sclerosis Walking Scale), rekommenderas for att utvirdera
forbattring inom tva till fyra veckor. Om ingen forbéttring observeras ska Fampridine Stada
séttas ut.

o Fampridine Stada ska sittas ut om ingen effekt rapporteras av patienten.

Fornyad utvirdering av behandlingen med Fampridine Stada

Om en minskning av gangformagan observeras ska likaren vervéga att avbryta behandlingen for att
ater bedoma effekten av Fampridine Stada (se ovan). Den fornyade bedomningen ska omfatta
utséttning av Fampridine Stada och en beddmning av gangférmégan. Fampridine Stada ska séttas ut
om patienten inte lingre har ndgon effekt pa gdngformagan.
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Missad dos
Den vanliga doseringsregimen ska alltid foljas. Dubbel dos ska inte tas for att kompensera missad dos.

Sérskilda populationer

Aldre

Njurfunktionen ska kontrolleras hos &ldre innan behandling med Fampridine Stada inleds.
Overvakning av njurfunktionen for att uppticka eventuell nedsatt njurfunktion rekommenderas hos
dldre (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Fampridine Stada dr kontraindicerat for patienter med mattligt och svért nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <50 ml/min) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for fampridin f6r barn upp till 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt
Fampridine Stada dr avsett for oral anvdndning.
Tabletten maste sviljas hel. Den far inte delas, krossas, I6sas upp, sugas pa eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot fampridin eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig behandling med andra likemedel som innehéller fampridin (4-aminopyridin).
Patienter med tidigare kramper i anamnesen eller som for nirvarande har kramper.
Patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50 ml/min).
Samtidig anvidndning av fampridin och likemedel som himmar den organiska
katjontransportoren 2 (OCT2), till exempel cimetidin.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kramprisk
Behandling med fampridin 6kar risken for kramper (se avsnitt 4.8).

Fampridin ska administreras med forsiktighet da det forekommer ndgon faktor som kan sdnka
kramptroskeln.

Fampridin ska séttas ut hos patienter som upplever kramper under pagaende behandling.

Nedsatt njurfunktion

Fampridin utsondras till storsta delen oforéndrat via njurarna. Patienter med nedsatt njurfunktion har
hogre plasmakoncentrationer, vilkket forknippas med mer biverkningar, i synnerhet neurologiska
saddana. Det rekommenderas att njurfunktionen kontrolleras fore behandling och regelbundet
kontrolleras under behandling for alla patienter (i synnerhet éldre hos vilka njurfunktionen kan vara
nedsatt). Kreatininclearance kan beréknas med hjilp av Cockroft-Gaults formel.

Forsiktighet kravs ndr fampridin forskrivs till patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion eller till
patienter som anvénder likemedel som &r substrat for OCT?2, till exempel karvedilol, propranolol och
metformin.

Overkinslighetsreaktioner
Efter godkdnnande for forsdljning har det forekommit rapporter om allvarliga
overkénslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk reaktion). De flesta av dessa fall intrdffade inom den
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forsta behandlingsveckan. Sarskild uppméarksamhet bor dgnas at patienter som har haft allergiska
reaktioner tidigare. Om anafylaktiska eller andra allvarliga reaktioner uppkommer ska behandlingen
med fampridin stoppas permanent.

Ovriga varningar och forsiktichetsatesrder

Fampridin ska administreras med forsiktighet till patienter med kardiovaskuldra symtom pa
rytmrubbningar och sinoatriala eller atrioventrikuldra overledningsrubbningar (dessa biverkningar ses
vid 6verdosering). Sikerhetsdata vad giller dessa patienter dr begransad.

Den 6kade forekomsten av yrsel och balansrubbning som ses med fampridin kan resultera i en 6kad
risk for fall. Dérfor ska patienter anvanda ganghjélpmedel vid behov.

I kliniska studier sags lagt antal vita blodkroppar hos 2,1 % av patienterna som fick fampridin och hos
1,9 % av patienterna som fick placebo. Infektioner observerades i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8)
och en 6kad infektionsfrekvens och nedsatt immunférsvar kan inte uteslutas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Samtidig behandling med andra likemedel som innehéller fampridin (4-aminopyridin) ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fampridin elimineras huvudsakligen via njurarna, varvid den aktiva njurutséndringen svarar for
omkring 60 % (se avsnitt 5.2). OCT2 &r den transportér som svarar for den aktiva utsondringen av
fampridin. Darfor dr samtidig anvéndning av fampridin och likemedel som dr himmare av OCT2, till
exempel cimetidin, kontraindicerad (se avsnitt 4.3) och samtidig anvdndning av fampridin och
lakemedel som &r substrat for OCT2, t.ex. carvedilol, propranolol och metformin, ska ske med
forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Interferon: fampridin har administrerats samtidigt med interferon-beta och inga farmakokinetiska
lakemedelsinteraktioner observerades.

Baklofen: fampridin har administrerats samtidigt med baklofen och inga farmakokinetiska
lakemedelsinteraktioner observerades.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns begransad méngd data vad géller anvindning av fampridin hos gravida kvinnor.

Djurstudier har pavisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Som en forebyggande atgérd bér man
undvika anvdndning av fampridin under graviditet.

Amning
Det dr inte kint om fampridin utséndras 1 brostmjolk hos ménniska eller djur. Fampridin
rekommenderas inte under amning.

Fertilitet
I djurstudier ségs inga effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Fampridin har en méttlig effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner di fampridin
kan orsaka yrsel.
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4.8 Biverkningar

Sakerheten for fampridin har utvirderats i randomiserade kontrollerade kliniska studier, i 6ppna
langtidsuppfoljningar och efter godkédnnande for forséljning.

Identifierade biverkningar dr mestadels neurologiska och omfattar kramper, sémnléshet, dngest,
balansrubbning, yrsel, parestesi, tremor, huvudvirk och asteni. Detta stimmer 6verens med
verkningsmekanismen for fampridin. Urinvigsinfektion var den biverkning som rapporterades i hogst
incidens i placebokontrollerade studier pa patienter med multipel skleros som givits fampridin i den
rekommenderade dosen (hos cirka 12 % av patienterna).

Biverkningar anges nedan efter organklass och absolut frekvens. Frekvenserna ér definierade som:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), samt ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRASOC Biverkning Frekvenskategori
Infektioner och infestationer Urinvégsinfektion! Mycket vanlig
Influensa’ Vanlig
Nasofaryngit' Vanlig
Virusinfektion' Vanlig
Immunsystemet Anafylaxi Mindre vanlig
Angioddem Mindre vanlig
Overkinslighet Mindre vanlig
Psykiska storningar Somnproblem Vanlig
Angest Vanlig
Centrala och perifera Yrsel Vanlig
nervsystemet Huvudvirk Vanlig
Balansrubbning Vanlig
Svindel Vanlig
Parestesi Vanlig
Tremor Vanlig
Kramper? Mindre vanlig
Trigeminusneuralgi® Mindre vanlig
Hjértat Palpitation Vanlig
Takykardi Mindre vanlig
Blodkarl Hypotoni* Mindre vanlig
Andningsvigar, brostkorg och | Dyspné Vanlig
mediastinum Faryngolaryngeal smérta Vanlig
Magtarmkanalen [llaméende Vanlig
Krékningar Vanlig
Forstoppning Vanlig
Dyspepsi Vanlig
Hud och subkutan vdvnad Utslag Mindre vanlig
Urtikaria Mindre vanlig
Muskuloskeletala systemet och | Ryggsmérta Vanlig
bindviv
Allmdnna symtom och symtom | Asteni Vanlig
vid administreringsstéllet Obehag i brostet? Mindre vanlig

' Se avsnitt 4.4.
2 Se avsnitt 4.3 och 4.4.

3 Inkluderar bade de novo-symtom och forvirrande av befintlig trigeminusneuralgi.

* Dessa symtom observerades i samband med Gverkédnslighet.
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Beskrivning av valda biverkningar

Overk:nslighet
Efter godkdnnande for forsdljning har det forekommit rapporter om dverkénslighetsreaktioner

(inklusive anafylaxi) vilka har forekommit tillsammans med ett eller flera av foljande symtom:
dyspné, obehag i brostet, hypotoni, angioddem, utslag och urtikaria. For ytterligare information om
overkénslighetsreaktioner, se avsnitt 4.3 och 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom
Akuta symtom pa dverdosering av fampridin stimmer overens med retning av det centrala
nervsystemet och bestod av forvirring, darrighet, diafores, kramper och amnesi.

CNS-biverkningar vid hoga doser av 4-aminopyridin omfattar yrsel, forvirring, kramper, status
epilepticus, ofrivilliga och koreoatetoida rorelser. Andra biverkningar vid hoga doser omfattar fall av
hjartarytmier (till exempel supraventrikuldr takykardi och bradykardi) och ventrikulidr takykardi som
en foljd av potentiell QT-forlingning. Rapporter om hypertension har dven forekommit.

Behandling
Patienter som overdoserat ska ges stodjande vard. Upprepad krampaktivitet ska behandlas med

bensodiazepin, fenytoin eller annan limplig akut behandling mot kramper.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga Eikemedel med verkan pa nervsystemet, ATC-kod: NO7XXO07.

Farmakodynamisk effekt

Fampridin ar en kaliumkanal-blockerare. Genom att blockera kaliumkanaler minskar fampridin
lickaget av joner genom dessa kanaler. Detta forlinger repolariseringen och forstarker bildandet av
aktionspotentialer i demyeliniserade axoner, dirmed forbattras den neurologiska funktionen. Genom
att bildandet av aktionspotentialer forstdrks kan troligtvis fler impulser ledas i det centrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sikerhet

Tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas III studier (MS-F203, MS-F204 och
218MS305) har genomforts. Antalet respondenter var oberoende av samtidig immunmodulerande
behandling (inklusive interferoner, glatirameracetat, fingolimod och natalizumab). Fampridin-dosen
var 10 mg morgon och kvall.

Studier MS-F203 och MS-F204
Det primdra effektmattet i studierna MS-F203 och MS-F204 var responderfrekvensen for
ganghastighet uppmatt via T25FW (Timed 25 Foot Walk). En responder definierades som en patient
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som haft en snabbare ganghastighet under minst tre av de fyra besoken under den dubbelblinda delen
av studien, jAmfort med den snabbaste gdnghastigheten vid fem besok, utan likemedel.

En signifikant storre andel patienter som behandlades med fampridin var responders jamfort med
placebogruppen (MS-F203: 34,8 % jamfort med 8,3 %, p <0,001; MS-F204: 42,9 % jamfort med 9,3

%, p <0,001).

Patienter som svarade pa fampridin 6kade sin gdnghastighet med i genomsnitt 26,3 % jamfort med
5,3 % for placebogruppen (p <0,001) (MS-F203) respektive 25,3 % jamfort med 7,8 % (p <0,001)
(MS-F204). Forbattringen visade sig snabbt (inom veckor) efter start av fampridinbehandling.

Statistiskt och kliniskt meningsfulla forbittringar av gangformagan sags enligt skattning med MSWS-
12 (12-item Multiple Sclerosis Walking Scale).

Tabell 1: Studierna MS-F203 och MS-F204

STUDIE * MS-F203 MS-F204
Placebo Fampridin 10 mg BID Placebo Fampridin 10 mg BID
n patienter 72 224 118 119
Konsekvent 8.3 % 34,8 % 9.3 % 42,9 %
forbiittring
Skillnad 26,5 % 33,5 %
Clos % 17,6 %; 354 % 23,2 %; 43,9 %
p-virde <0,001 <0,001
220 % forbiittring 11,1 % 31,7 % 15,3 % 34,5 %
Skillnad 20,6 % 19,2 %
Clos % 11,1 %, 30,1 % 8,5 %; 29,9 %
p-virde <0,001 <0,001
Ginghastighet Fot pers Fot pers Fot pers Fot pers
fot/s
Baslinje 2,04 2,02 2,21 2,12
Endpoint 2,15 2,32 2,39 2,43
Foréndring 0,11 0,30 0,18 0,31
Skillnad 0,19 0,12
p-virde 0,010 0,038
Genomsnittlig % 5,24 13,88 7,74 14,36
forandring
Skillnad 8,65 6,62
p-virde <0,001 0,007
MSWS-12-poéng
(medel, sem)
Baslinje 69,27 (2,22) 71,06 (1,34) 67,03 (1,90) 73,81 (1,87)
Genomsnittlig -0,01 (1,46) -2,84 (0,878) 0,87 (1,22) -2,77 (1,20)
fordndring
Skillnad 2,83 3,65
p-vérde 0,084 0,021
LEMMT (medel, sem)
Lower Extremity
Manual Muscle Test)
Baslinje 3,92 (0,070) 4,01 (0,042) 4,01 (0,054) 3,95 (0,053)
Genomsnittlig 0,05 (0,024) 0,13 (0,014) 0,05 (0,024) 0,10 (0,024)
fordndring
Skillnad 0,08 0,05
p-vérde 0,003 0,106
Ashworth-poéng
(Ett test for muskel-
spasticitet)
Baslinje 0,98 (0,078) 0,95 (0,047) 0,79 (0,058) 0,87 (0,057)

16




STUDIE * MS-F203 MS-F204
Placebo Fampridin 10 mg BID Placebo Fampridin 10 mg BID
Genomsnittlig -0,09 (0,037) -0,18 (0,022) -0,07 (0,033) -0,17 (0,032)
fordndring
Skillnad 0,10 0,10
p-vérde 0,021 0,015
Studie 218MS305

Studie 218MS305 genomfordes pa 636 forsokspersoner med multipel skleros och gangsvérigheter.
Den dubbelblinda behandlingen varade i 24 veckor med en 2-veckors uppfoljning efter behandlingen.
Det priméra effektmattet var forbattring av gangférmagan, uppmétt som andelen patienter som
uppnddde en medelforbittring pd >8 podng fran baslinje enligt MSWS-12-podngskalan under 24
veckor. Under denna studie fanns en statistisk signifikant behandlingsskillnad, med en stérre andel
patienter som behandlades med fampridin som uppvisade en forbéttring av gangformégan, jAmfort
med placebo-kontrollerade patienter (relativ risk pa 1,38 (95 % CI: [1,06, 1,70]). Forbéttring sags i
allmianhet inom 2 till 4 veckor efter insdttande av behandling och férsvann inom 2 veckor efter

avslutad behandling.

Patienter som behandlades med fampridin uppvisade en statistisk signifikant forbattring i TUG-testet
(tiden det tar att resa sig och g, Timed Up and Go), en métning av statisk och dynamisk balans och
fysisk rorlighet. En storre andel fampridinbehandlade patienter uppniddde detta sekundira effektmatt
jamfort med placebo; >15 % medelforbéttring fran baslinje enligt TUG-hastighet dver en 24-
veckorsperiod. Skillnaden i BBS (Berg Balance Scale, en métning av statisk balans), var inte statistiskt

signifikant.

Patienter som behandlades med fampridin uppvisade dessutom en statistisk signifikant
medelforbattring fran baslinje jamfort med placebo enligt fysiska podng enligt MSIS-29-skalan
(Multiple Sclerosis Impact Scale) (LSM-skillnad -3,31, p <0,001).

Tabell 2: studie 218MS305

Under 24 veckor Placebo Fampridin 10 mg BID Skillnad (95 % CI)
N=318 * N=315 * p-virde
Andelen patienter med en 34 % 43 % Riskskillnad: 10,4 %
medelforbéttring pa >8 poédng fran 3 %, 17,8 %)
baslinje enligt MSWS-12-poéng 0,006
MSWS-12-poiing LSM: 4,14
Baslinje 65,4 63,6 (-6,22; -2,06)
Forbittring frdn baslinje -2,59 -6,73 <0,001
TUG 35% 43 % Riskskillnad: 9,2 %
Andel patienter med medelforbéttring pa 0.9 %, 17,5 %)
>15 % in TUG-hastighet 0,03
TUG LSM: -1,36
Baslinje 27,1 24.9 (-2,85; 0,12)
Forbéttring frin baslinje (sek) -1,94 -3,3 0,07
Fysiska poing enligt MSIS-29 LSM: -3,31
Baslinje 55,3 524 (-5,13; -1,50)
Forbittring frén baslinje -4,68 -8,00 <0,001
BBS-poiing LSM: 0,41
Baslinje 40,2 40,6 (-0,13; 0,95)
Forbittring frn baslinje 1,34 1,75 0,141

*Intention to treat (ITT) = 633; LSM = Least square mean

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller fampridin for alla grupper av den pediatriska populationen for
behandling av multipel skleros med nedsatt gangfunktion (information om pediatrisk anvdndning finns

1 avsnitt 4.2).




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Peroralt administrerat fampridin absorberas snabbt och fullstéindigt fran mag-tarmkanalen. Fampridin

har ett smalt terapeutiskt index. Den absoluta biotillgéingligheten for fampridindepottabletter har inte
utvirderats, men den relativa biotillgdingligheten (vid jaimforelse med en vattenhaltig oral [6sning) ar
95 %. Fampridindepottablett har en fordrojning av absorptionen av fampridin som visar sig i en
langsammare hdjning till en ligre toppkoncentration utan ndgon effekt pa absorptionsomfattningen.

Nér fampridintabletterna tas med mat &r minskningen av ytan under plasmakoncentration-tidkurvan
(AUC,..,) for fampridin cirka 2—7 % (10 mg dos). Den lilla minskningen av AUC forvéntas inte orsaka
nagon minskning av den terapeutiska effekten. C,,x 6kar dock med 15-23 %. Eftersom det finns ett
tydligt forhallande mellan C,., och dosrelaterade biverkningar, bor fampridin tas utan mat (se avsnitt
4.2).

Distribution

Fampridin ar ett fettlosligt likemedel som snabbt passerar blod-hjarnbarridren. Fampridin &r i hog grad
obundet till plasmaproteiner (bunden fraktion varierade mellan 3 och 7 % i plasma). Fampridin har en
distributionsvolym pa cirka 2,6 Vkg. Fampridin dr inte ett substrat for P-glykoprotein.

Metabolism

Fampridin metaboliseras genom oxidation till 3-hydroxi-4-aminopyridin och konjugeras vidare till 3-
hydroxi-4-aminopyridinsulfat. Ingen farmakologisk aktivitet har setts for fampridinmetaboliterna mot
valda kaliumkanaler in vitro.

3-hydroxyleringen av fampridin till 3-hydroxi-4-aminopyridin av humana levermikrosomer verkar
katalyseras av cytokrom P450 2E1 (CYP2EI).

Det fanns bevis for att CYP2E1 hdmmades direkt av fampridin vid 30 uM (cirka 12 % hdmning),
vilket dr cirka 100 ganger den genomsnittliga fampridinkoncentrationen som uppmitts i plasma for
10 mg-tabletten.

Behandling med fampridin av odlade humana hepatocyter hade liten eller ingen effekt pd induktionen
av CYP1A2-,CYP2B6-, CYP2C9-,CYP2C19-, CYP2E1- och CYP3A4/5-enzymaktivitet.

Eliminering

Den frdmsta elimineringsvigen for fampridin ar utsdndring via njurarna, varvid cirka 90 % av dosen
aterfinns i urinen som moderlikemedel inom 24 timmar. Njurclearance (CLR 370 ml/min) &r avsevért
hogre dn den glomeruldra filtreringshastigheten pa grund av den kombinerade glomerulira filtreringen
och aktiv utséndring av den renala OCT2-transportdren. Fekal utsondring svarar for mindre dn 1 % av
den administrerade dosen.

Fampridin karakteriseras av linjir (dosproportionell) farmakokinetik med en terminal
elimineringshalveringstid pa cirka 6 timmar. Den maximala plasmakoncentrationen (C ) och, i
mindre utstrickning, ytan under plasmakoncentration-tidkurvan (AUC) okar proportionellt med dosen.
Det finns inget beligg for kliniskt relevant ackumulering av fampridin i den rekommenderade dosen
hos patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med nedsatt njurfunktion férekommer
ackumulering i relation till graden av funktionsnedséittning.

Sérskilda populationer

Aldre

Fampridin utséndras frimst oférdndrat via njurarna och eftersom det &r ként att kreatininclearance
minskar med aldern rekommenderas dvervakning av njurfunktionen hos éldre patienter (se avsnitt
4.2).
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Pediatrisk population
Inga data finns tillgéngliga.

Nedsatt njurfunktion

Fampridin elimineras framst via njurarna som oforéndrat likemedel varfor njurfunktionen ska
kontrolleras hos patienter som kan ha nedsatt njurfunktion. Patienter med lindrig
njurfunktionsnedséttning kan forvéntas ha cirka 1,7 till 1,9 génger de fampridinkoncentrationer som
uppnas av patienter med normal njurfunktion. Fampridin fir inte administreras till patienter med
mattligt och svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Fampridin har studerats i toxicitetsstudier med upprepad oral dosering pé flera djurarter.

Negativa effekter av oralt administrerat fampridin uppkom snabbt, oftast inom de forsta 2 timmarna
efter dosering. Tydliga kliniska effekter efter hoga engéngsdoser eller upprepade ligre doser var
likartade hos alla studerade arter och omfattade tremor, konvulsioner, ataxi, dyspné, dilaterade
pupiller, total utmattning, onormal rdst, 6kad respiration och 6kad salivutsondring. Onormal gang och
hyperexcitabilitet iakttogs ocksa. Dessa kliniska effekter var inte ovdntade och representerar
overdriven farmakologi hos fampridin. Dessutom iakttogs enstaka fall av fatala urinvigsobstruktioner
hos réttor. Den kliniska relevansen av dessa fynd aterstar att klarligga, men ett orsakssamband med
fampridinbehandling kan inte uteslutas.

I reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner iakttogs minskad vikt och livsduglighet hos
foster och avkomma vid maternellt toxiska doser. Nagon okad risk for missbildningar eller negativa
effekter pa fertiliteten noterades dock inte.

I en serie in vitro- och in vivo-studier visade fampridin inte ndgon potential for att vara mutagent,
klastogent eller karcinogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna

hypromellos

mikrokristallin cellulosa

kolloidal vattenfti kiseldioxid
magnesiumstearat.

Filmdragering
hypromellos

titandioxid

makrogol.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium med torkmedel/ aluminium blister i kartonger om

14 x 1 (endosblister) depottabletter

28 x 1 (endosblister) depottabletter

56 x 1 (endosblister) depottabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37323

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 7 juli 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.4.2023

20



