Sp. zn. sukls94471/2026
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Fampridin Sandoz 10 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta s prodlouZenym uvoliiovanim obsahuje 10 mg fampridinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliovanim.

Bila az témér bila ovalna potahovana tableta o velikosti 13 x 8 mm s vyrazenym ,L.10° na jedné strané
a hladka na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Fampridin Sandoz je indikovan ke zlepseni chiize u dospélych pacientii s roztrousenou skler6zou
s poruchou chiize [EDSS (8kala stupné zdravotniho postizeni) 4-7].

4.2 Davkovani a zptusob podani

Vydej fampridinu je vazan na Iékatsky predpis a 1écba musi probihat pod dohledem lékate se
zkuSenostmi s péc¢i o pacienty s RS (roztrousenou sklerdzou).

Dévkovani

Doporucena davka je jedna 10mg tableta dvakrat denné, uzivana s odstupem 12 hodin (jedna tableta
rano a jedna tableta vecCer). Fampridin se nema podavat ¢astéji nebo ve vyssich davkach, nez je
doporuceno (viz bod 4.4). Tablety se uzivaji bez jidla (viz bod 5.2).

Vynechani davky
Ma se vzdy dodrzovat obvykly rezim davkovani. Pokud dojde k vynechdni davky, nema se dalsi davka

zdvojnasobovat.

Zahdajeni a hodnoceni 1é¢by pfipravkem Fampridin Sandoz

o Prvni preskripce ma byt omezena na dva az Ctyfi tydny 1é¢by, nebot’ klinické ptinosy piipravku
Fampridin Sandoz obecné maji byt zaznamenany do dvou az Ctyt tydnti od zahajeni jeho uzivani.
o Ke zhodnoceni zlepseni chiize po dvou az ctyfech tydnech 1éCby je doporuceno pouzit test

schopnosti chtize (napt. Timed 25 Foot Walk (T25FW) nebo 12polozkové Skaly hodnoceni
poruch chiize pti onemocnéni roztrousenou sklerézou (Twelve Item Multiple Sclerosis
Walking Scale, skore MSWS-12)). Pokud nedojde ke zlepSeni, ma byt 1écba ukoncena.

o Pokud pacient neciti zlepSeni, ma byt 1écba timto 1éCivym ptipravkem ukoncena.

Piehodnoceni 1é€by ptipravkem Fampridin Sandoz

Pokud je pozorovano snizeni schopnosti chlize, Iékaii maji zvazit preruseni 1écby za Gcelem
pfehodnoceni pfinost fampridinu (viz vyse). Pfehodnoceni ma obsahovat vysazeni tohoto 1é¢ivého
pfipravku a provedeni testu schopnosti chtize. Pokud test prokaze, ze fampridin jiZ nepfinasi
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pacientim zadné zlepSeni chtlize, 1écba ma byt ukoncena.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientli ma byt pfed zahdjenim 1€¢by timto lé¢ivym pfipravkem vysetfena funkce
ledvin. U starSich osob se za celem zjisténi ptipadné poruchy funkce ledvin doporucuje
monitorovani renalnich funkci (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientl se stiedn¢ t€zkou a t€¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <50 ml/min) je
fampridin kontraindikovan (viz body 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater neni nutné davku upravovat.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost tohoto 1é¢ivého piipravku u déti ve véku 0 az 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptisob podani

Ptipravek Fampridin Sandoz se podava peroralné.

Tableta se musi spolknout cela. Nesmi se d€lit, drtit, rozpoustét, cucat ani zvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasna 1écba jinymi 1éCivymi ptipravky obsahujicimi fampridin (4-aminopyridin).

Pacienti s pfedchozi anamnézou nebo souc¢asnym vyskytem epileptickych zachvatu.

Pacienti se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <50 ml/min).

Soucasné uzivani pripravku Fampridin Sandoz s 1é€ivymi ptipravky, které jsou inhibitory transportéri
organickych kationtli 2 (OCT2), naptiklad s cimetidinem.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Riziko epileptickych zachvati
Lécba fampridinem zvySuje riziko epileptickych zachvati (viz bod 4.8).

Tento 1éCivy ptipravek musi byt podavan s opatrnosti v pritomnosti jakychkoliv faktort, které mohou
sniZzovat zachvatovy prah.

Lécba fampridinem musi byt ukoncena u pacienttl, u kterych se béhem 1écby vyskytne epilepticky zachvat.

Porucha funkce ledvin

Fampridin je primarné vylucovan ledvinami v nezménéné formée. Pacienti s poruchou funkce ledvin
maji vyssi plazmatické koncentrace, které jsou spojeny s vys$sim vyskytem nezadoucich ucinkd,
zvlaste neurologickych. Vysetieni funkce ledvin pied 1é¢bou a jeji pravidelné monitorovani béhem
1é¢by se doporucuje u vsech pacientl (zvlaste u starsich osob, u nichz mtize byt snizena funkce
ledvin). Clearance kreatininu miize byt odhadnuta pomoci Cockroftova-Gaultova vzorce.

Opatrnosti je tfeba, pokud je pfipravek Fampridin Sandoz ptedepsan pacientiim s lehkou poruchou
funkce ledvin nebo pacientiim, kteti uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které jsou substraty OCT?2, jako je
napftiklad karvedilol, propranolol a metformin.

Hypersenzitivni reakce
Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce (v€etné anafylaktické
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reakce), pfiCemz vétsina téchto pripadii nastala béhem prvniho tydne [éCby. Zvlastni pozornost je tfeba
vénovat pacientiim s alergickymi reakcemi v anamnéze. Pokud dojde k anafylaktické ¢i jiné zavazné
alergické reakci, je nutno 1é¢bu timto pripravkem ukonéit a jiz znovu nezahajovat.

Dalsi upozornéni a opatieni

Fampridin musi byt poddvan s opatrnosti pacientiim s kardiovaskularnimi pfiznaky poruch srde¢niho
rytmu, poruch sinoatridlniho a atrioventrikuldrniho pfevodu (tyto ucinky se vyskytuji pfi
predavkovani). Informace o bezpec¢nosti u téchto pacientli jsou omezené.

Zvysena incidence zavrati a poruch rovnovéahy u pacientd 1écenych fampridinem miize mit za nasledek
zvySené riziko padd. Pacienti proto maji podle potieby pouzivat pomicky usnadiujici chiizi.

V klinickych studiich byl zaznamenan nizky pocet bilych krvinek u 2,1 % pacientli uzivajicich
ptipravek Fampridin Sandoz v porovnani s 1,9 % pacientt uzivajicich placebo. V klinickych studiich
se vyskytly infekce (viz bod 4.8) a nelze vyloucit zvySenou miru infekei a zhorSenou imunitni
odpoved'.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Soucasna lécba s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi fampridin (4-aminopyridin) je
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Fampridin je vylucovan piedevsim ledvinami, z ¢ehoZz aktivni renalni sekrece pokryva asi 60 % (viz
bod 5.2). OCT?2 je transportér odpovédny za aktivni sekreci fampridinu. Proto je soucasné podavani
fampridinu s inhibitory OCT2, naptiklad cimetidinem, kontraindikovéano (viz bod 4.3) a soucasné
podavani fampridinu s [é¢ivymi piipravky, které jsou substraty OCT2, naptiklad karvedilolem,
propranololem nebo metforminem, ma byt provadéno s opatrnosti (viz bod 4.4).

Interferon: fampridin byl podavan soucasné s interferonem-beta a zddné farmakokinetické interakce
téchto 1é¢ivych piipravki nebyly pozorovany.

Baklofen: fampridin byl podavan souc¢asné s baklofenem a zadné farmakokinetické interakce téchto
1é¢ivych ptipravki nebyly pozorovany.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Udaje o podéavani fampridinu t€hotnym zendm jsou omezené.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Jako preventivni opatfeni je vhodné
se podavani fampridinu v t¢hotenstvi vyhnout.

Kojeni
Neni znamo, zda se fampridin vylu¢uje do matefského mléka u ¢lovéka nebo u zvirat. Podavani
ptipravku Fampridin Sandoz v obdobi kojeni se nedoporucuje.

Fertilita
Studie na zvitatech neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Fampridin Sandoz ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu
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Bezpecnost pripravku Fampridin Sandoz byla hodnocena v randomizovanych kontrolovanych
klinickych studiich, v otevfenych dlouhodobych studiich a po uvedeni piipravku na trh.

Identifikované nezaddouci u€inky jsou vétsinou neurologické a zahrnuji epileptické zachvaty,
insomnii, uzkost, poruchu rovnovahy, zavrat, parestezie, tremor, bolest hlavy a astenii. To je v
souladu s farmakologickou aktivitou fampridinu. Infekce mocovych cest (vyskytly se asiu 12 %
pacienttl) jsou nezadoucimi u€inky s nejvyssi incidenci, které byly identifikovany v placebem
kontrolovanych klinickych studiich u pacientl s roztrousenou sklerézou uZzivajicich fampridin v
doporucené davce.

Piehled nezadoucich 0i¢inku v tabulce

Nezadouci u€inky jsou uvedeny nize podle tfid orgdnovych systémi a absolutni frekvence. Frekvence
jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

V kazdé skuping frekvenci jsou nezddouci G¢inky uvedeny v potadi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Prehled neZadoucich a¢inkia v tabulce

Tridy organovych systému
podle databize MedDRA

Nezadouci uéinek

Kategorie frekvence

Infekce a infestace

Infekce mocovych cest!

Velmi Casté

v mist¢ aplikace

Hrudni diskomfort*

Chfipka' Casté
Nazofaryngitida' Casté
Virova infekce' Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylaxe M¢éné Casté
Angioedém M¢éné Casté
Hypersenzitivita Mén¢ casté
Psychiatrické poruchy Insomnie Uzkost Casté
Casté
Poruchy nervového systému Zavrat Casté
Bolest hlavy Casté
Porucha rovnovahy Casté
Vertigo Casté
Parestezie Casté
Tremor Casté
Epilepticky zachvat? Méné Casté
Neuralgie trigeminu? Méné Casté
Srdec¢ni poruchy Palpitace Casté
Tachykardie Mén¢ Casté
Cévni poruchy Hypotenze* Méné Casté
Respiracni, hrudni Dyspnoe Casté
a mediastindlni poruchy Faryngolaryngealni bolest Casté
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté
Zvraceni Casté
Zacpa Casté
Dyspepsie Casté
Poruchy ktize a podkozni tkdn¢ | Vyrazka Méné Casté
Kopftivka M¢éné Casté
Poruchy svalové a kosterni Bolest zad Casté
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce Astenie Casté

Méng¢ Casté

Viz bod 4.4
Viz body 4.3 a 4.4

3Zahrnuje jak ptiznaky de novo, tak zhorSeni stavajici neuralgie trigeminu.
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“Tyto ptiznaky byly zaznamenany v kontextu hypersenzitivity.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Hypersenzitivita

Po uvedeni pfipravku na trh byly hldSeny hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaktické reakce), které se
objevily

s jednim nebo vice nasledujicimi nezddoucimi ucinky: dyspnoi, hrudnim diskomfortem, hypotenzi,
angioedémem, vyrazkou nebo koptivkou. Dalsi informace o hypersenzitivnich reakcich viz body 4.3 a
4.4.

HlaSeni podezieni na nezadouci Gcinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41, Praha 10,

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Akutni ptiznaky predavkovani fampridinem odpovidaly excitaci centralniho nervového systému a
zahrnovaly zmatenost, ties, poceni, epilepticky zachvat a amnézii.

Nezadouci ucinky vysokych davek 4-aminopyridinu na centralni nervovy systém zahrnuji zavrat’,
zmatenost, epileptické zachvaty, status epilepticus, mimovolni a choreoatetoidni pohyby. Dalsi
nezadouci ucinky vysokych davek zahrnuji ptipady srdecnich arytmii (napiiklad supraventrikulérni
tachykardie a bradykardie) a ventrikularni tachykardii jako nasledek potencialniho prodlouzeni QT
intervalu. Byly rovnéz hlaseny ptipady hypertenze.

Postup pfi predavkovani
Pacientiim s pfedavkovanim ma byt poskytnuta podparna 1é¢ba. Opakované epileptické zachvaty maji byt
léCeny benzodiazepiny, fenytoinem nebo jinou vhodnou akutni antikonvulzivni 1é¢bou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, ATC kod: NO7XX07.

Farmakodynamické uéinky

Ptipravek Fampridin Sandoz je blokatorem draslikovych kanalti. Blokadou draslikovych kanalt
snizuje fampridin tok iontl témito kanaly, ¢imz prodluzuje repolarizaci a zvySuje tak tvorbu akénich
potenciall v demyelinizovanych axonech i neurologickou funkci. Je pravdépodobné, ze v disledku
zvysené tvorby akénich potenciall, mize byt v centralnim nervovém systému vedeno vice impulsu.

Klinicka tc¢innost a bezpeénost

Byly provedeny tii randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované konfirmacni studie
faze 111 (MS-F203, MS-F204 a 218MS305). Podil pacientl reagujicich na lécbu byl nezavisly na
soub&zné podavané imunomodulacni terapii (zahrnujici interferony, glatiramer-acetat, fingolimod
a natalizumab). Davka fampridinu byla 10 mg dvakrat denné.

Studie MS-F203 a MS-F204

Primarnim cilovym parametrem ve studiich MS-F203 a MS-F204 byla rychlost chtize respondéra
métena testem Timed 25-foot Walk (T25FW). Respondér byl definovén jako pacient, ktery dosahoval
soustavné vyssi rychlosti chiize alespon pii tfech ze ¢ty moznych kontrol béhem dvojité zaslepeného
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obdobi sledovani, ve srovnani s maximalni hodnotou dosazenou pii péti kontrolach v obdobi bez

168by.

Ve srovnani s placebem byl mezi pacienty [é¢enymi fampridinem vyznamné vyssi podil respondérii
(MS-F203: 34,8 % vs. 8,3 %, p<0,001; MS-F204: 42,9 % vs. 9,3 %, p<0,001).

Pacienti s odpovédi na 1écbu fampridinem zvysili rychlost své chiize v priméru o 26,3 % oproti 5,3 %
na placebu (p<0,001) (MS-F203) a 25,3 % oproti 7,8 % (p<0,001) (MS-F204). Ke zlepSeni doslo
rychle (v pribéhu tydnti) po zahajeni 1éCby.

Bylo pozorovano statisticky a klinicky vyznamné zlepseni chlize métené pomoci 12polozkové skaly
hodnoceni poruch chlize pfi onemocnéni roztrousenou sklerézou.

Tabulka 2: Studie MS-F203 a MS-F204

STUDIE * MS-F203 MS-F204
Placebo Fampridin Placebo Fampridin
10 mg 2x 10 mg 2x denné
denné
Pocet subjektt 72 224 118 119
Konzistentni zlepSeni 8,3 % 34,8 % 9,3 % 42,9 %
Rozdil 26,5 % 33,5 %
Closy, 17,6 %; 35,4 % 23,2 %; 43,9 %
hodnota p <0,001 <0,001
>20% zlepSeni 11,1 % 31,7 % 15,3 % 34,5 %
Rozdil 20,6 % 19,2 %
Closy, 11,1 %; 30,1 % 8,5 %; 29,9 %
hodnota p < 0,001 < 0,001
Rychlost chiize Stop za Stop za Stop za Stop za
Stop/sekundu sekundu sekundu sekundu sekundu
Vychozi hodnota 2,04 2,02 2,21 2,12
Kone¢na hodnota 2,15 2,32 2,39 2,43
Zména 0,11 0,30 0,18 0,31
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Rozdil 0,19 0,12
hodnota p 0,010 0,038
Primérna zména v % 5,24 13,38 7,74 14,36
Rozdil 8,65 6,62
hodnota p < 0,001 0,007
Skére MSWS-12 (pramér,
0)
Vychozihodnota | 69,27 (2,22) 71,06 (1,34) 67,03 (1,90) 73,81 (1,87)
Primérna zména -0,01 (1,46) . -2,84(0,878) 0,87(1,22) . -2,77(1,20)
Rozdil 2,83 3,65
hodnota p 0,084 0,021
LEMMT (préimér, §)
(manualni test svalové sily
dolnich koncetin)
Vychozi hodnota | 3,92 (0,070) 4,01 (0,042) 4,01 (0,054) 3,95 (0,053)
Primérna zména | 0,05 (0,024) : 0,13 (0,014) 0,05 (0,024) : 0,10(0,024)
Rozdil 0,08 0,05
hodnota p 0,003 0,106
Ashworthovo skore (test
svalové spasticity)
Vychozihodnota | 0,98 (0,078) 0,95 (0,047) 0,79 (0,058) 0,87 (0,057)
Primérna zména | -0,09 (0,037) = -0,18 (0,022) -0,07 (0,033) = -0,17(0,032)
Rozdil 0,10 0,10
hodnota p 0,021 0,015
Studie 218MS305

Studie 218MS305 byla provedena u 636 subjektl s roztrousenou skler6zou a poruchou chiize. Dvojité
zaslepena 1écba trvala 24 tydnd s naslednym sledovanim po ukonceni 1é¢by v délce 2 tydnti.
Primarnim cilovym parametrem bylo zlepSeni schopnosti chiize métené jako podil pacientt, kteti
dosahli v prubéhu 24 tydnil primérmého zlepseni o > 8 bodl oproti vychozi hodnoté skore MSWS-12.
V této studii byl zaznamenan statisticky vyznamny 1é¢ebny rozdil s vétsim podilem pacientii 1é¢enych
fampridinem, ktefi vykazovali zlepSeni schopnosti chiize oproti pacientim, kterym bylo podavano
placebo (relativni riziko 1,38 (95% CI: [1,06; 1,70]). ZlepSeni se obecné objevilo po dvou az ¢tyfech
tydnech od zahéjeni [é¢by a vymizelo béhem dvou tydni po jejim ukonceni.

Pacienti 1éCeni fampridinem také vykazovali statisticky vyznamné zlepSeni v testu rychlosti postaveni
se a chiize (Timed Up and Go, TUG), kterym se mé&fi statickd a dynamicka rovnovaha a fyzicka
mobilita. V tomto sekundarnim cilovém parametru dosahl vétsi podil pacientl 1écenych fampridinem
pramérného zlepSeni o > 15 % oproti vychozi hodnoté rychlosti v TUG testu béhem obdobi 24 tydnd
ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo. Rozdil podle Bergovy $kaly rovnovahy (Berg
Balance Scale, BBS; méteni statické rovnovahy) nebyl statisticky vyznamny.

Pacienti 1éCeni fampridinem navic vykazovali statisticky vyznamné primérné zlepSeni
fyzického skore podle skaly Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29) oproti vychozi hodnoté
v porovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo (LSM rozdil -3,31, p < 0,001).

Tabulka 3: Studie 218MS305

zlepSenim o > 8 bodu oproti
vychozi hodnot¢ skore
MSWS-12

Po dobu 24 tydnia Placebo Fampridin Rozdil (95 % CI)
n = 318* 10 mg p - hodnota
2x denné
n =315*
Podil pacientd s praimérnym 34 % 43 % Rozdil rizik: 10,4 %

(3 %; 17,8 %)
0,006
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Skére MSWS-12 LSM: -4,14
Vychozi hodnota 65,4 63,6 (-6,22; -2,06)
ZlepSeni oproti -2,59 -6,73 < 0,001
vychozi hodnoté

TUG 35% 43 % Rozdil rizik: 9,2 %

Podil pacientl s primérnym (0,9 %; 17,5 %)

zlepSenim rychlosti 0> 15 % 0,03

v TUG testu

TUG LSM: -1,36
Vychozi hodnota 27,1 249 (-2,85;0,12)
ZlepSeni oproti
vychozi hodnotg (s) -1,94 -33 0,07

Fyzické skére MSIS-29 55,3 52,4 LSM: -3,31
Vychozi hodnota -4,68 -8,00 (-5,13;-1,50)
Zlepseni oproti < 0,001
vychozi hodnoté¢

Skére BBS LSM: 0,41
Vychozi hodnota 40,2 40,6 (-0,13;0,95)
Zlepseni oproti 1,34 1,75 0,141
vychozi hodnot¢

*Populace se zamérem lécby = 633; LSM = stfedni hodnota pfi vypoctu metodou nejmensich ¢tverct
(least square mean)

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s fampridinem u vSech podskupin pediatrické populace v 1€¢bé roztrousené sklerdzy s poruchou chiize
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Peroralné podany fampridin je rychle a kompletné absorbovan z gastrointestinalniho traktu.

Fampridin ma uzky terapeuticky index. Absolutni biologicka dostupnost fampridinu ve forme tablet
s prodlouzenym uvolnovanim dosud nebyla hodnocena, ale relativni biologicka dostupnost (ve
srovnani s vodnim peroralnim roztokem) je 95 %. Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim piipravku
Fampridin Sandoz se vstiebavéa pomaleji, coz se projevuje pomalej§im zvySovanim plazmatické
koncentrace a niz§i hodnotou maximalni koncentrace, bez ¢inku na rozsah absorpce.

Pokud je fampridin ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim podavéan s jidlem, zmensi se plocha
pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase (AUCy..) fampridinu asi o 2-7 % (davka 10
mg). Nepredpoklada se, ze by toto malé snizeni AUC zpusobilo sniZeni terapeutické G¢innosti. Cmax se
vSak zvySuje o 15-23 %. Vzhledem k tomu, Ze existuje zfetelny vztah mezi Cmax @ nezadoucimi ucinky
zavislymi na davce, doporucuje se uzivat fampridin bez jidla (viz bod 4.2).

Distribuce

Fampridin je v tucich rozpustna 1éciva latka, kterd snadno prochazi hematoencefalickou bariérou.
Fampridin se z vétsi ¢asti nevaze na plazmatické proteiny (vazana frakce se v lidské plazmé pohybuje
mezi 3-7 %). Distribu¢ni objem fampridinu je asi 2,6 1/kg.

Fampridin neni substratem glykoproteinu P.

Biotransformace

Fampridin je u ¢lovéka metabolizovéan oxidaci na 3-hydroxy-4-aminopyridin a dale konjugovan na
3-hydroxy-4-aminopyridin-sulfat. /n vitro nebyla nalezena zadna farmakologicka aktivita metabolitl
fampridinu proti vybranym draslikovym kanaltim.

Zda se, ze 3-hydroxylace fampridinu na 3-hydroxy-4-aminopyridin lidskymi jaternimi mikrozomy je
katalyzovana cytochromem P450 2E1 (CYP2E1).

Byla prokazana ptima inhibice CYP2E1 fampridinem pti 30 umol (pfiblizné 12% inhibice), coz je asi
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100nasobek primérmé plazmatické koncentrace fampridinu, namétené po podani 10mg tablety.

Pisobeni fampridinu na kultivované lidské hepatocyty mélo maly nebo zadny vliv na indukci
enzymové aktivity CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI nebo CYP3A4/5.

Eliminace

Hlavni cestou vylucovani fampridinu je renélni exkrece, pfi¢emz pfiblizné 90 % davky je béhem

24 hodin po podani vylouceno moci ve formé parentni 1é¢ivé latky. Diky kombinované glomerularni
filtraci a aktivni exkreci prostiednictvim renalniho transportéru OCT2 je renalni clearance (CLR

370 ml/min) podstatné vySs§i nez rychlost glomerulérni filtrace. Vylu€ovani stolici tvofi méné nez 1 %
podané davky.

Fampridin se vyznacuje linearni (na davce zavislou) farmakokinetikou s terminalnim polocasem
vylucovani asi 6 hodin. Maximdlni plazmatick4 koncentrace (Cmax) @ v mensi mife plocha pod kiivkou
zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase (AUC) se proporcionalng zvysuji s davkou. U pacientd

s normalni funkci ledvin nebyla prokazéna klinicky relevantni kumulace fampridinu uzivaného

v doporucenych davkach. U pacienti s poruchou funkce ledvin dochazi ke kumulaci imérné ke stupni
poruchy funkce ledvin.

Zvl1astni populace

Starsi osoby

Fampridin je primarn€ vylu¢ovan v nezménéné forme ledvinami, a vzhledem k tomu, Ze je znamo, ze
clearance kreatininu se s vékem snizuje, doporucuje se u starSich osob monitorovat renalni funkce (viz
bod 4.2).

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje.
Pacienti s poruchou funkce ledvin

Fampridin je primarné vylucovan ledvinami v nezménéné podobé¢, proto u pacientt, u kterych by
funkce ledvin mohla byt snizena, ma byt funkce ledvin zkontrolovana. U pacientii s lehkou
poruchou funkce ledvin lze o¢ekavat ptiblizné 1,7- az 1,9nasobek koncentrace fampridinu nez u
pacientl

s normalni funkci ledvin. Piipravek Fampridin Sandoz nesmi byt podavan pacientim se stiedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po podani opakovanych peroralnich davek fampridinu byla hodnocena u nékolika druhii
zvifat.

Nezadouci ucinky po peroralnim podani fampridinu mély rychly nastup, nejcastéji se objevovaly jiz
do dvou hodin po podani davky. Klinické ptiznaky po vysokych jednorazovych davkach nebo nizsich
opakovanych davkach byly podobné u vSech hodnocenych druhd a zahrnovaly tremor, konvulze,
ataxii, dyspnoe, roz§ifeni zornic, vy¢erpani, vydavani abnormalnich zvuk, zrychlené dychani a
nadmérné slinéni. Byly rovnéZ pozorovany zmény chlize a zvySena excitabilita. Tyto klinické
pfiznaky nejsou neocekavané a jedna se o projevy nadmémé farmakologické aktivity fampridinu.
Kromé toho byly

u potkani pozorovany jednotlivé piipady fatalni obstrukce mocovych cest. Klinicka relevance téchto
nalezli nebyla dosud objasnéna, ale pfi¢inna souvislost s 1écbou fampridinem nemuze byt vyloucena.

Ve studiich reprodukéni toxicity u potkant a kralikt bylo pii davkach toxickych pro matku
pozorovano sniZeni t€lesné hmotnosti a Zivotaschopnosti plodt a mldd’at. Nebylo vSak pozorovano
zadné zvysené riziko malformaci nebo nezddoucich G¢inka na fertilitu.
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Série studii in vitro a in vivo neprokazaly zadny mutagenni, klastogenni nebo kancerogenni potencial
fampridinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Hypromelosa

Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva
Hypromelosa

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v PA/Al/Coex vrstva (modifikovany PE, PE + vysousedlo, PE)//Al blistrech
v krabickach obsahujicich:

14 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim

28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

56 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

98 tablet s prodlouzenym uvoliovanim

196 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

196 (2x98) tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

14x1 tableta s prodlouzenym uvoliiovanim (jednodavkovy blistr)

28x1 tableta s prodlouzenym uvoliiovanim (jednodavkovy blistr)

56x1 tableta s prodlouzenym uvoliiovanim (jednodavkovy blistr)

98x1 tableta s prodlouzenym uvoliiovanim (jednodavkovy blistr)

196x1 tableta s prodlouzenym uvoliiovanim (jednodavkovy blistr)

196 (2x98x1) tablet s prodlouzenym uvoliovanim (jednodavkovy blistr)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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