CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fampridine Sandoz, 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 10 mg famprydyny (Fampridinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Biate lub prawie biate owalne tabletki powlekane, wielko$ci ok. 13 mm x 8 mm, z wyci$nietym ,,1.10”
po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fampridine Sandoz jest wskazany w leczeniu zaburzen chodu u dorostych chorych
na stwardnienie rozsiane z niewydolnoscig ruchowa (skala EDSS 4-7).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Famprydyna dostepna jest wytacznie na receptg i powinna by¢ podawana pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka o0 mocy 10 mg dwa razy na dobg, w odstgpach 12 godzin (jedna
tabletka rano i jedna wieczorem). Famprydyny nie nalezy podawac¢ czgsciej ani w wigkszych dawkach
niz jest to zalecane (patrz punkt 4.4). Tabletki nalezy przyjmowac bez positku (patrz punkt 5.2).

Pominiecie przyjecia dawki
Nalezy zawsze przestrzega¢ ustalonego schematu dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ podwdjnej dawki

w celu uzupetienia pominietej dawki.

Rozpoczecie i ocena terapii produktem leczniczym Fampridine Sandoz

* Leczenie wstgpne powinno by¢ ograniczone do 2—4 tygodni, gdyz na ogdt w ciggu dwoch do
czterech tygodni od rozpoczecia stosowania produktu leczniczego Fampridine Sandoz powinny
ujawni¢ si¢ korzysci kliniczne.

* W celu oceny poprawy, jaka nastapita w ciagu 2—4 tygodni, zaleca si¢ sprawdzenie zdolnosci
chodzenia, np. za pomoca testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop) (ang. Timed 25
Foot Walk, T25FW) lub 12-czynnikowej skali oceny chodu w stwardnieniu rozsianym (ang.
Twelve Item Multiple Sclerosis Walking Scale, MSWS-12). Jesli nie zaobserwowano poprawy,
nalezy przerwac leczenie.

+ Jesli pacjent nie zglasza korzysci klinicznych, nalezy przerwaé leczenie tym produktem
leczniczym.
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Ponowna ocena terapii produktem leczniczym Fampridine Sandoz

Jesli stwierdzono pogorszenie chodu, lekarz powinien rozwazy¢ wstrzymanie leczenia, celem
ponownej oceny korzysci wynikajacych ze stosowania famprydyny (patrz powyzej). Ocena ta
powinna obejmowac odstawienie tego produktu leczniczego i zbadanie zdolnosci chodzenia. Jesli
pacjent nie odnosi korzysci z leczenia famprydyna zwigzanych z poprawa chodu leczenie nalezy
przerwac.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym u 0séb w podesziym wieku nalezy sprawdzi¢
czynnosc¢ nerek. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie czynnos$ci nerek u tych pacjentow w celu
wykrycia jakiegokolwiek zaburzenia czynnosci nerek. (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Famprydyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 mL/min) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
W przypadku pacjentéw z zaburzeniami watroby modyfikacja dawki nie jest wymagana.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczegou dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Fampridine Sandoz przeznaczony jest do stosowania doustnego.
Tabletki nalezy potyka¢ w calosci. Tabletek nie wolno dzieli¢, kruszy¢, rozpuszczac, ssa¢ ani zuc.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na famprydyne lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych zawierajacych famprydyne (4-
aminopirydyng).

Napady drgawkowe w wywiadzie lub obechie wystepujace.
Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Fampridine Sandoz z produktami leczniczymi
bedacymi inhibitorami transportera kationow organicznych 2 (OCT2), takimi jak cymetydyna.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ryzyko napadoéw drgawkowych

Stosowanie famprydyny wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia napadow drgawkowych
(patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania tego produktu leczniczego, jesli wystepuja inne
czynniki mogace obniza¢ prog drgawkowy.

W razie wystapienia napadu drgawkowego w czasie leczenia nalezy zaprzesta¢ stosowania
famprydyny.

Zaburzenia czynnos$ci nerek
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Famprydyna jest wydalana w postaci niezmienionej gléwnie przez nerki. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek obserwuje si¢ wyzsze stezenie famprydyny w osoczu, co wigze si¢ z wystegpowaniem
bardziej nasilonych dziatan niepozadanych, a zwtaszcza dziatan o charakterze neurologicznym. U
wszystkich pacjentow (a w szczegolnosci u 0séb w podesztym wieku, u ktérych czynno$¢ nerek moze
by¢ zaburzona) zaleca si¢ oceng czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia oraz regularne jej
monitorowanie w trakcie leczenia. Klirens kreatyniny mozna ustali¢ na podstawie wzoru Cockrofta-
Gaulta.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Fampridine Sandoz u
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentéw stosujacych produkty bedace
substratami OCT2, takie jak karwedilol, propranolol czy metformina.

Reakcje nadwrazliwosci

Po dopuszczeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci (w tym
reakcje anafilaktyczne), ktorych wigkszos¢ wystapita w pierwszym tygodniu leczenia. Nalezy
zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ u pacjentow z reakcjami alergicznymi w wywiadzie. Jesli wystapi
reakcja anafilaktyczna lub inna ci¢zka reakcja alergiczna, nalezy zaprzesta¢ stosowania tego produktu
leczniczego i nie wprowadzac¢ go ponownie.

Inne ostrzezenia i $§rodki ostroznosci

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania famprydyny pacjentom z sercowo-
naczyniowymi objawami zaburzen rytmu oraz zaburzen przewodzenia

zatokowo-przedsionkowego lub przedsionkowo-komorowego (te dziatania obserwuje si¢ po
przedawkowaniu). Dost¢pne sg ograniczone informacje dotyczace bezpieczenstwa u tych pacjentow.

Zwigkszona czesto$¢ zawrotow glowy i zaburzen rownowagi obserwowana podczas leczenia
famprydyna moze wigzac si¢ z wickszym ryzykiem upadkow. Z tego wzgledu w razie potrzeby
pacjenci powinni postugiwac si¢ pomocami do chodzenia.

W badaniach klinicznych stwierdzono zmniejszenie liczby biatych krwinek u 2,1% pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Fampridine Sandoz wobec 1,9% pacjentéw przyjmujacych placebo.
W badaniach klinicznych obserwowano zakazenia (patrz punkt 4.8) i nie mozna wykluczy¢
zwigkszenia czestosci zakazen i zaburzen odpowiedzi immunologicznej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzano wytacznie u dorostych.
Rownoczesne leczenie innymi produktami zawierajacymi famprydyng (4-aminopirydyne) jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Famprydyna jest wydalana glownie przez nerki — okoto 60% leku eliminowane jest w drodze
aktywnego wydalania przez nerki (patrz punkt 5.2). Biatkiem posredniczacym w aktywnym
transporcie famprydyny jest OCT2, w zwiagzku z czym jednoczesne stosowanie famprydyny

z produktami leczniczymi bedacymi inhibitorami transportera OCT2, takimi jak cymetydyna, jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), a w przypadku jednoczesnego stosowania famprydyny z
produktami leczniczymi bedacymi substratami OCT?2, takimi jak karwedilol, propranolol czy
metformina, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Interferon: przy jednoczesnym podawaniu famprydyny z interferonem-beta nie stwierdzono interakcji
farmakokinetycznych.

Baklofen: przy jednoczesnym podawaniu famprydyny z baklofenem nie stwierdzono interakcji
farmakokinetycznych.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza
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Istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania famprydyny u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu
zachowania ostroznosci, zaleca si¢ unikanie stosowania famprydyny w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo czy famprydyna przenika do mleka ludzkiego i mleka zwierzat. Produkt leczniczy
Fampridine Sandoz nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersiag.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodnos$¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Fampridine Sandoz wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Fampridine Sandoz oceniano w randomizowanych
kontrolowanych badaniach klinicznych, w dtugotrwatych badaniach otwartych oraz po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Zidentyfikowane dziatania niepozadane obejmowaty glownie dziatania neurologiczne, w tym napady
drgawkowe, bezsennos¢, niepokdj, zaburzenia rownowagi, zawroty glowy, parestezje, drzenie, bol
glowy i asteni¢. Zwigzane sg one z aktywnoscig farmakologiczng famprydyny. Najczestszym
dziataniem niepozgdanym obserwowanym w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo

z udziatem chorych na stwardnienie rozsiane, ktérym podawano zalecang dawke famprydyny, byto
zakazenie uktadu moczowego (u okoto 12% pacjentow).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzaddéw oraz czestoSciami
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czegsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W kazdej kategorii czestosci dziatania niepozadane przedstawione sa w kolejno$ci od najciezszych do
najlagodniejszych.

Tabela 1 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Kategoria czesto$ci
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zakazenia ukladu moczowego! |Bardzo czesto
pasozytnicze Grypal Czesto
Zapalenie jamy nosowo-
gardiowej* Czesto
Zakazenie wirusowe! Czgsto
Zaburzenia uktadu Anafilaksja Niezbyt czgsto
immunologicznego Obrzek naczynioruchowy Niezbyt czgsto
Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Czgsto
Lek Czgsto
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Zaburzenia uktadu nerwowego  |Zawroty glowy Czgsto
Bole glowy Czesto
Zaburzenia rownowagi Czesto
Uktadowe zawroty gtowy Czgsto
Parestezje Czesto
Drzenie Czesto
Napady drgawkowe? Niezbyt czesto
Neuralgia nerwu trojdzielnego®  [Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto
Tachykardia Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie* Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Dusznosc¢ Czgsto
oddechowego, Klatki Bol w okolicy gardtowo-
piersiowej i Srodpiersia krtaniowej Czesto
Zaburzenia zotadka 1 jelit Nudnosci Czesto
Wymioty Czesto
Zaparcia Czesto
Dyspepsja Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Niezbyt czgsto
podskoérnej Pokrzywka Niezbyt czgsto
Zaburzenia mig$niowo- Boéle plecow Czgsto
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogolne i stany w Astenia Czesto
miejscu podania Dyskomfort w klatce piersiowej* [Niezbyt czesto

1 Patrz punkt 4.4.
2 Patrz punkty 4.3 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

Obejmuje zarowno objawy wystepujace po raz pierwszy, jak rowniez zaostrzenie istniejgcej
neuralgii nerwu trojdzielnego.
Te objawy byly obserwowane w ramach reakcji nadwrazliwosci.

Po dopuszczeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwo$ci (w tym
reakcje anafilaktyczne), ktérym towarzyszyt jeden lub wigcej z nastepujacych objawow: dusznosé,
dyskomfort w klatce piersiowej, hipotensja, obrzek naczynioruchowy, wysypka i pokrzywka.
Dodatkowe informacje dotyczace reakcji nadwrazliwosci znajdujg si¢ w punktach 4.3 1 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna rowniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy ostrego przedawkowania famprydyny sg charakterystyczne dla pobudzenia o$rodkowego
uktadu nerwowego i obejmuja splatanie, drzenia, obfite pocenie si¢, napady drgawkowe i amnezje.
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Dziatania niepozadane ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego po duzych dawkach
4-aminopirydyny obejmuja: zawroty gtowy, splatanie, napady drgawkowe, stan padaczkowy,
mimowolne ruchy choreoatetotyczne. Do innych dziatan niepozadanych po duzych dawkach zalicza
si¢ zaburzenia rytmu serca (na przyklad czestoskurcz nadkomorowy i bradykardia) oraz
czestoskurcz komorowy w rezultacie potencjalnego wydtuzenia odcinka QT. Zglaszano takze
przypadki nadcisnienia.

Postepowanie po przedawkowaniu

W razie przedawkowania nalezy zapewni¢ pacjentom odpowiednie leczenie wspomagajace.
Powtarzajace si¢ napady drgawkowe nalezy leczy¢ benzodiazeping, fenytoing lub innymi
odpowiednimi produktami leczniczymi przeciwdrgawkowymi stosowanymi w stanach ostrych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na uktad nerwowy. Kod ATC: NO7XX07

Dziatania farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Fampridine Sandoz blokuje kanaty potasowe. Poprzez blokowanie kanatow
famprydyna ogranicza przeptyw jonowy przez te kanaty, przedtuzajac w ten sposob okres
repolaryzacji i wzmacniajgc powstawanie potencjalow czynno$ciowych w pozbawionych mieliny
aksonach oraz funkcje neurologiczne. Prawdopodobnie dzigki wzmocnieniu powstawania potencjatow
czynnosciowych zwigksza sie przewodzenie impulséw w oSrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono trzy randomizowane, podwdjnie zaslepeione, kontrolowane placebo badania fazy 111
(MS-F203, MS-F204 i 218MS305) potwierdzajace skutecznos¢. Odsetek oséb wykazujacych
odpowiedz byt niezalezny od jednoczes$nie stosowanej terapii immunomodulacyjnej (w tym
interferondw, octanu glatirameru, fingolimodu i natalizumabu). Famprydyne podawano w dawce 10
mg dwa razy na dobe (BID).

Badania MS-F203 i MS-F204

Pierwszorzedowym punktem konicowym w badaniach MS-F203 i MS-F204 byt wskaznik odpowiedzi,
mierzony z uzyciem testu szybkosci chodu na odcinku 7,5 m (25 stop) (Time 25-foot Walk, T25FW).
Pacjenta wykazujacego odpowiedz na leczenie definiowano jako pacjenta, u ktorego stwierdzono
szybszy chdd podczas co najmniej trzech z mozliwych czterech wizyt w fazie podwdjnie slepej proby
w poréwnaniu Z najlepszymi wynikami uzyskiwanymi podczas pigciu wizyt z okresu bez
przyjmowania produktu leczniczego.

Odpowiedz uzyskano u znaczaco wigkszego odsetka pacjentow leczonych produktem leczniczym niz
pacjentéw przyjmujacych placebo (MS-F203: odpowiednio 34,8% vs. 8.3%, p<0,001;
MS-F204: odpowiednio 42,9% vs. 9,3%, p<0,001).

U pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, zaobserwowano zwigkszenie szybkosci chodzenia
przecigtnie 0 26,3% w porownaniu do 5,3% w przypadku pacjentéw otrzymujacych (p<0,001)
(MS-F203) oraz 0 25,3% i 7,8% (p<0,001) (MS-F204). Poprawa nastepowata szybko (w ciggu kilku
tygodni) od rozpoczecia leczenia.

Stwierdzono istotng statystycznie i klinicznie poprawg szybkosci chodzenia, mierzong z uzyciem
dwunastoczynnikowej skali chodu (Multiple Sclerosis Walking Scale).
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Tabela 2 Badania MS-F203 i MS-F204

BADANIE * MS-F203 MS-F204
Placebo Famprydyna 10 Placebo  Famprydyna 10
mg BID mg BID
Liczba pacjentow (n) 72 224 118 119
Stala poprawa 8,3% 34,8% 9,3% 42,9%
Réznica 26,5% 33,5%
Cl95% 17,6%, 35,4% 23,2%, 43,9%
Wartos$¢ p < 0,001 < 0,001
> 20% poprawa 11,1% 31,7% 15,3% 34,5%
Roznica 20,6% 19,2%
Cl95% 11,1%,30,1% 8,5%,29,9%
Wartos¢ p < 0,001 < 0,001
Szybkos¢ chodu St./s. St./s. St./s. St./s.
w stopach na sekundg
Wartos¢ wyjsciowa 2,04 2,02 2,21 2,12
Punkt koncowy 2,15 2,32 2,39 2,43
Zmiana 0,11 0,30 0,18 0,31
Réznica 0,19 0,12
) Warto$c p 0,010 0,038
Srednia % réznica 5,24 13,88 7,74 14,36
Roéznica 8,65 6,62
Wartos¢ p < 0,001 0,007
Wynik w skali MSWS12
($rednia SEM)
Wartos¢ wyjsciowa | 69,27 (2,22) 71,06 (1,34) | 67,03 (1,90) 73,81 (1,87)
Srednia zmiana | -0,01 (1,46) -2,84(0,878) | 0,87 (1,22) -2,77 (1,20)
Rodznica 2,83 3,65
Wartosc p 0,084 0,021
LEMMT ($rednia, sem)
(Lower Extremity Manual
Muscle Test)
Wartos¢ wyjéciowa | 3,92 (0,070) 4,01 (0,042) | 4,01 (0,054) 3,95 (0,053)
Srednia zmiana | 0,05 (0,024) 0,13 (0,014) |0,05 (0,024) 0,10 (0,024)
Roéznica 0,08 0,05
Wartos¢ p 0,003 0,106
Skala Ashwortha
(ocena stopnia spastyczno$ci)
Warto$é wyjéciowa | 0,98 (0,078) 0,95 (0,047) | 0,79 (0,058) 0,87 (0,057)
Srednia zmiana | -0,09 (0,037) -0,18 (0,022) |-0,07 (0,033) -0,17 (0,032)
Ro6znica 0,10 0,10
Wartosé p 0,021 0,015

BID = dwa razy na dobg
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Badanie 218MS305

Badanie 218MS305 przeprowadzono z udziatem 636 uczestnikow ze stwardnieniem rozsianym

i uposledzeniem zdolno$ci chodzenia. Czas trwania leczenia metoda podwdjnie $lepej proby wynosit
24 tygodnie, a po leczeniu prowadzono 2 tygodnie obserwacji. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta poprawa w zakresie zdolnosci chodzenia, mierzona jako odsetek pacjentéw, u ktorych
w ciagu 24 tygodni uzyskano $rednig poprawe wyniku o >8 punktéw w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej w skali MSWS-12. W badaniu zaobserwowano statystycznie istotng roéznic¢ migdzy
terapiami: wigkszy odsetek pacjentéw leczonych famrpydyna wykazywat poprawe w zdolnosci
chodzenia w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujacymi placebo (ryzyko wzgledne:
1,38; 95% CI: [1,06, 1,70]). Poprawa zwykle wystepowata w czasie 2-4 tygodni od rozpoczecia
leczenia i ustgpowata w ciggu 2 tygodni od jego zaprzestania.

Pacjenci leczeni famprydyng wykazywali rowniez statystycznie istotng poprawe wyniku testu ,,wstan
11dz” (Timed Up and Go, TUG), ktory mierzy rownowage statyczna i dynamiczna, a takze mobilno$§¢
fizyczng. W ramach oceny tego drugorzedowego punktu konicowego wigkszy odsetek pacjentow
leczonych famprydyna, niz pacjentow otrzymujacych placebo, uzyskat srednig poprawe o >15% w
stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie szybkosci w tescie TUG w ciggu 24 tygodni. Roznica w
skali rownowagi Berga (ang. Berg Balance Scale, BBS; miara rOwnowagi statycznej) nie byta
statystycznie istotna.

Dodatkowo u pacjentow leczonych produktem leczniczym famprydyna wykazano w poréwnaniu z
placebo statystycznie istotng $rednig poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku stanu
zdrowia fizycznego w skali wptywu stwardnienia rozsianego (Multiple Sclerosis Impact Scale,
MSIS-29) (réznica LSM: -3,31, p < 0,001).

Tabela 3 Badanie 218MS305

W ciagu 24 tygodni Placebo Famprydyna 10 Réznica (95% CI)
N = 318* mg BID Wartos¢ p
N = 315*
Odsetek pacjentow ze 34% 43% Réznica ryzyka: 10,4%
$rednig poprawa wyniku w (3% ; 17,8%)
skali MSWS-12 o0 >8 0,006

punktéw w stosunku do
warto$ci wyjsciowej

Wynik w skali MSWS-12 LSM: -4,14
Poczatek badania 65,4 63,6 (-6,22 ; -2,06)
Poprawa w stosunku do -2,59 -6,73 < 0,001
warto$ci wyjsciowej

Wynik testu TUG 35% 43% Roznica ryzyka: 9,2%

Odsetek pacjentow ze (0,9% ; 17,5%)

srednig poprawa szybkosci 0,03

w tescie TUG o >15%

Wynik testu TUG LSM: -1,36
Poczatek badania 27,1 24,9 (-2,85;0,12)
Poprawa w stosunku do -1,94 -3,3 0,07

warto$ci wyjsciowej
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Wynik oceny zdrowia 55,3 52,4 LSM: -3,31

fizycznego MSIS-29 -4,68 -8,00 (-5,13; -1,50)
Poczatek badania < 0,001
Poprawa w stosunku do
warto$ci wyjsciowej

Wynik w skali BBS LSM: 0,41
Poczatek badania 40,2 40,6 (-0,13; 0,95)
Poprawa w stosunku do 1,34 1,75 0,141

wartos$ci wyjsciowe;j

*Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intent to treat, ITT) = 633, LSM - Srednia
najmniejszych kwadratow, BID = dwa razy na dobeg

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Fampridine Sandoz we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy chorych na stwardnienie
rozsiane z uposledzeniem ruchu (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Podawana doustnie famprydyna jest szybko i catkowicie wchtaniana z uktadu pokarmowego.
Famprydyna ma waski indeks terapeutyczny. Nie przeprowadzono oceny bezwzglednej dostepnosci
biologicznej famprydyny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Biodostepnos¢ wzgledna (w
poréwnaniu z podawanym doustnie roztworem wodnym) wynosi 95%. Produkt leczniczy Fampridine
Sandoz odznacza si¢ opdznieniem we wchianianiu famprydyny, prowadzac do poézniejszego i nizszego
maksymalnego stezenia, bez wptywu na stopien wchtaniania.

Kiedy produkt leczniczy Fampridine Sandoz w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu podawano
z positkiem, zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia famprydyny w czasie (AUC,.
») wynosito okoto 2-7% (dawka 10 mg). Nie oczekuje sie, aby tak niewielkie zmniejszenie AUC
powodowato zmniejszenie skutecznosci terapeutycznej. Stezenie maksymalne natomiast (Crax)
zwicksza si¢ o 15- 23%. Ze wzgledu na wyrazny zwigzek miedzy Cmax a dziataniami niepozgdanymi
zaleznymi od dawki zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Fampridine Sandoz na czczo
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Famprydyna jest substancja czynng rozpuszczalng w ttuszczach, ktora z tatwoscig przenika bariere
krew-mozg. Famprydyna w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (frakcja zwigzana wahata
sie miedzy 3 a 7% w ludzkim osoczu). Objeto$¢ dystrybucji famprydyny wynosi okoto 2,6 L/kg.
Famprydyna nie jest substratem P-glikoproteiny.

Metabolizm

Famprydyna jest metabolizowana w organizmie cztowieka w drodze utleniania do 3-hydroksy-4-
aminopirydyny, a nastepnie w drodze sprzggania do siarczanu 3-hydroksy-4-aminopyridyny.

W warunkach in vitro metabolity nie wykazujg aktywnoS$ci farmakologicznej wobec wybranych
kanatéw potasowych.

3-hydroksylacja famprydyny do 3-hydroksy-4-aminopirydyny przez mikrosomy watrobowe
katalizowana jest z udziatem cytochromu P450 2E1 (CYP2E1).

Dowody wskazywaly na bezposrednig inhibicjg¢ CYP2E1 jesli stezenie wynosito 30 uM (ok. 12%

inhibicja), jest to okoto 100-krotnie wigksze Srednie stezenie famprydyny w osoczu w odniesieniu do
stezen uzyskiwanych dla tabletki 10 mg.
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W badaniach prowadzonych na hodowli ludzkich hepatocytéw famprydyna nie indukuje izoenzymow
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL i CYP3AA4/5 lub indukuje je jedynie
W nieznacznym stopniu.

Eliminacja

Gltowng drogg eliminacji famprydyny stanowig nerki. W ciggu 24 godzin w moczu wykrywa si¢ okoto
90% macierzystej substancji czynnej. Klirens nerkowy (CLR 370 mL/min) znacznie przekracza
wskaznik filtracji klebuszkowej ze wzgledu na potaczenie wydalania na drodze filtracji kigbuszkowe;j
i aktywnego wydzielania przy udziale transportera OCT2. Mniej niz 1% dawki wydalane jest z katem.

Famprydyna charakteryzuje si¢ liniowg farmakokinetyka (tj. zalezng od dawki), z okresem pottrwania
w fazie terminalnej wynoszgcym okoto 6 godzin. Maksymalne st¢zenie w 0S0czU (Cmax) Oraz,

W mniejszym stopniu, pole pod krzywa zmian st¢zenia leku w czasie (AUC), ulegaja zwigkszeniu
proporcjonalnie do dawki. Brak dowoddw §wiadczacych o klinicznie istotnej akumulacji famprydyny
przyjmowanej w zalecanych dawkach u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek. U pacjentow

z zaburzeniem czynnos$ci nerek akumulacja ma miejsce w stopniu zaleznym od stopnia zaburzenia
czynnosci nerek.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Famprydyna jest wydalana gtownie w postaci niezmienionej przez nerki, a klirens kreatyniny
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem, dlatego zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci nerek u pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez
Dane nie sa dostepne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Famprydyna jest wydalana gtéwnie przez nerki jako niezmieniona substancja czynna, w zwigzku

z czym konieczne jest kontrolowanie czynnosci nerek u pacjentow z zaburzeniem ich pracy.

U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek mozna si¢ spodziewac stgzenia produktu
leczniczego okoto 1,7 do 1,9 raza wyzszego, niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.
Produktu leczniczego Fampridine Sandoz nie nalezy podawaé¢ chorym z umiarkowanym ani cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Famprydyne oceniano w przeprowadzanych na zwierzetach badaniach toksycznosci po wielokrotnym
podaniu doustnym.

Dziatania niepozadane w przypadku doustnie podawanej famprydyny wystepowaty szybko, na ogot

W ciggu 2 godzin po podaniu dawki produktu. Objawy kliniczne widoczne po pojedynczej duzej
dawce lub wielokrotnych mniejszych dawkach byty podobne u wszystkich badanych gatunkow
zwierzat i obejmowaty drzenie, drgawki, ataksje, dusznos¢, rozszerzenie zrenic, prostracje, zaburzona
wokalizacje, przys$pieszone oddychanie i zwigkszone §linienie.

Obserwowano takze zaburzenia chodu i nadpobudliwo$¢. Te objawy kliniczne nie byty nieoczekiwane
1 byly wynikiem wzmozonego dziatania farmakologicznego famprydyny. U szczuréw stwierdzono
takze pojedyncze przypadki niedroznosci uktadu moczowego prowadzacej do zgonu. Znaczenie
kliniczne tych wynikow nie zostato jeszcze wyjasnione, aczkolwiek nie mozna wykluczy¢ zwigzku
przyczynowego z famprydyna.

W przeprowadzanych na szczurach i krélikach badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na rozrod
obserwowano mniejszg wage i zywotno$¢ ptodu po dawkach toksycznych dla matek. Nie stwierdzono
zwigkszonego prawdopodobienstwa wystepowania wad rozwojowych ani szkodliwego wptywu na
ptodnosé.

10 FI/H/1036/001/1A/005



W zestawie badan in vitro i in vivo famprydyna nie wykazywata potencjatu mutagennego,
klastogennego ani rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry PA/Alu/powtoka Coex (EAA, HDPE, PE + $rodek pochtaniajacy
wilgo¢, HDPE)//Alu w tekturowym pudetku zawierajagcym:

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
28 tabletek 0 przedtuzonym uwalnianiu
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
196 (2x98) tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

14 x 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu (blister jednodawkowy)
28 x 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu (blister jednodawkowy)
56 x 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu (blister jednodawkowy)

98 x 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu (blister jednodawkowy)
196 (2x98x1) tabletka o przedtuzonym uwalnianiu (blister jednodawkowy)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
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stosowania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27283

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.08.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.03.2023
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