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FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 05/2022.

V Detta Idkemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Symtomatisk behandling av Lambert-Eatons myastena syndrom (LEMS) hos vuxna.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall
Epilepsi

Okontrollerad astma

Samtidig anvandning av sultoprid (se avsnitt Interaktioner och Farmakodynamik)

Samtidig anvandning av [akemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster (se avsnitt Interaktioner)
Samtidig anvandning av lakemedel med kand potential att orsaka férlangt QTc-intervall

Patienter med medfétt QT-syndrom (se avsnitt Varningar och férsiktighet)

Dosering
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Behandling skall initieras under évervakning av en lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

FIRDAPSE bor ges i uppdelade doser, tre eller fyra ganger per dag. Den rekommenderade startdosen ar
15 mg amifampridin per dag, som kan 6kas i steg om 5 mg var fjarde till var femte dag. Den maximala dos
en ar 60 mg per dag. Ingen enkeldos far éverstiga 20 mg.

Tabletterna skall intas med féda. Se avsnitt Farmakokinetik for ytterligare information om amifampridins
biotillganglighet vid samtidigt fédointag och i fastande tillstand.

Om behandlingen avslutas, kan patienten fa nagra av symtomen pa LEMS.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

FIRDAPSE b6r anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. En startdos pa
5 mg amifampridin (halv tablett) en gang per dag rekommenderas for patienter med mattligt eller svart
nedsatt njur- eller leverfunktion. For patienter med |att nedsatt njur- eller leverfunktion rekommenderas en
startdos pa 10 mg amifampridin (5 mg tva ganger per dag). Dessa patienter bor titreras langsammare &n
de utan nedsatt njur- eller leverfunktion med dosékningar i steg om 5 mg var sjunde dag. Om biverkningar
forekommer bor dosdkningarna avbrytas (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av FIRDAPSE for barn i dldern 0 till 17 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Endast for oral anvandning.

Varningar och forsiktighet

Nedsatt njur- och leverfunktion

Farmakokinetiken hos amifampridin har bedémts i en fas 1-studie med en engangsdos pa patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Inga studier har genomférts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Med hansyn till risken for patagligt
okad exponering for lakemedel maste patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion 6vervakas noggrant.
Dosen av amifampridin bor titreras Idngsammare hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion &n hos
dem med normal njur- eller leverfunktion. Dos6kningarna bor avbrytas om biverkningar forekommer (se
avsnitt Dosering).

Kramper

Exponering for amifampridin ar forknippad med en forhéjd risk for epileptiska kramper. Risken fér kramper
ar dosberoende och hdgre hos patienter med riskfaktorer som sanker tréskeln for epileptiska anfall,
inklusive vid anvandning i kombination med andra lakemedel som ar kanda for att sanka troskeln for
epileptiska anfall (se avsnitt Interaktioner). Om ett krampanfall intraffar bér behandlingen avbrytas.

Risk for karcinogenicitet

Vid en tva ar 1dng foderstudie av karcinogenicitet hos rattor behandlade med amifampridin observerades
godartade och maligna schwannom (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Amifampridin var inte genotoxiskt vid
ett standardmassigt batteri av tester in vitro och in vivo. Korrelationen mellan anvandningen av
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amifampridin och utvecklingen av tumérer i manniskor ar for narvarande inte kand. De flesta schwannom ar
godartade och asymtomatiska. De kan férekomma pa manga platser och darfor kan den kliniska bilden
variera. En diagnos av schwannom ska 6vervagas for patienter med symptom sasom en massa som ar
smartsam vid palpering eller symptom som liknar en kompressiv neuropati. Schwannom vaxer generellt
ldngsamt och kan existera i flera manader eller ar utan att framstalla symptom. Férdelen med fortsatt
behandling med amifampridin bér dvervagas for varje patient som utvecklar en schwannom. Amifampridin
bor anvandas med forsiktighet i patienter med 6kad risk fér schwannom, sasom patienter med sadana
tumorer, neurofibromatos typ 2 eller schwannomatos i anamnesen.

Paverkan pa hjartat

Klinisk 6vervakning och dvervakning med elektrokardiogram (EKG) ar indicerat vid inledningen av
behandlingen och arligen darefter. Vid tecken och symtom pa hjartarytmi skall EKG utféras omedelbart.

Samtidiga sjukdomar

Patienterna maste instrueras att informera varje ldkare som de konsulterar om att de tar detta lakemedel,
eftersom det kan vara nédvandigt att noggrant dvervaka en samtidig sjukdom, sarskilt astma.

Interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Lakemedel som elimineras genom metabolism eller aktiv sekretion

Det finns inte nagra data om vilken effekt amifampridin har pd metabolism eller aktiv sekretion av andra
lakemedel. Sarskild forsiktighet bor sdlunda iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel
som elimineras genom metabolism eller aktiv sekretion. Overvakning é&r tillrddlig om méjligt. Dosen av det
lakemedel som ges samtidigt bor justeras om nédvandigt. Samtidig anvandning av lakemedel som har ett
smalt terapeutiskt fonster ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

Amnen som &r potenta himmare av enzymer som metaboliserar Iakemedel (se avsnitt Farmakokinetik)
Potenta cytokrom P450 (CYP450)-enzymhammare som cimetidin och ketokonazol hammar sannolikt inte
amifampridins metabolism via humana N-acetyltransferasenzymer (NAT), vilket resulterar i 6kad
exponering for amifampridin. Resultaten fran in vitro-studien pd CYP450-hamning indikerar att amifampridin
sannolikt inte spelar nagon roll vid metabolismbaserade kliniska lakemedelsinteraktioner i samband med
hamning av CYP1A2-, CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1- och CYP3A4-
metabolism av samtidigt administrerade lakemedel. Trots detta bor patienterna dvervakas noggrant med
avseende pa biverkningar nar de inleder behandling med en potent enzymhammare eller hammare av
renala transportérer. Om behandling med en potent hdmmare avbryts bor patienter dvervakas med
avseende pa effekt eftersom det kan vara nédvandigt att hja dosen amifampridin.

Amnen som &r potenta inducerare av enzymer som metaboliserar ldkemedel (se avsnitt Farmakokinetik)
Resultaten fran in vitro-studier tyder pa att det finns 1dg potential fér lakemedelsinteraktioner pa grund av
enzyminduktion av CYP1A2-, CYP2B6- och CYP3A4-enzymer av amifampridin.

Farmakodynamiska interaktioner

Pa grundval av amifampridins farmakodynamiska egenskaper ar samtidig anvandning med sultoprid eller
andra lakemedel som man vet orsakar QT-férlangning (t.ex. disopyramid, cisprid, domperidon, rifampicin
och ketokonazol) kontraindicerad eftersom denna kombination kan resultera i en forhéjd risk fér ventrikular
takykardi, sarskilt torsade de pointes (se avsnitt Kontraindikationer och Farmakodynamik).
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Kombinationer som kraver forsiktighetsmatt

Lakemedel kdnda for att sanka tréskeln for epileptiska anfall

Samtidig anvandning av amifampridin och lakemedel kédnda for att sanka troskeln for epileptiska anfall kan
resultera i en forhojd risk for kramper. Ett beslut om att administrera prokonvulsiva lakemedel eller
lakemedel som sanker troskeln for epileptiska anfall samtidigt bér 6vervagas noggrant mot bakgrund av de
allvarliga risker som ar forknippade med detta. Dessa amnen inkluderar de flesta antidepressiva medel (
tricykliska antidepressiva medel, selektiva serotonindterupptagshammare), neuroleptika (fentiaziner och
butyrofenoner), meflokin, bupropion och tramadol (se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Farmakodynamik).

Kombinationer som bor beaktas

Lakemedel med atropinliknande effekter

Samtidig anvandning av amifampridin och ldkemedel med atropinliknande effekter kan reducera effekten
av bada de aktiva substanserna, vilket bor beaktas. Bland lakemedel med atropinliknande effekter finns
tricykliska antidepressiva medel, de flesta H1-antihistaminer med atropinliknande effekt, antikolinergika,
lakemedel mot Parkinsons sjukdom, spasmolytika med atropin/ atropinliknande effekt, disopyramid,
fentiazin-neuroleptika och klozapin.

Lakemedel med kolinerga effekter
Samtidig anvandning av amifampridin och lakemedel med kolinergiska effekter (till exempel direkta eller
indirekta kolinesterashammare) kan oka effekten av bada lakemedlen, vilket bér beaktas.

Icke-depolariserande, muskelrelaxerande lakemedel

Samtidig anvandning av amifampridin och lakemedel med icke-depolariserande, muskelrelaxerande
effekter (till exempel mivakurium, piperkurium) kan reducera effekten av bada Iakemedlen, vilket bor
beaktas.

Depolariserande, muskelrelaxerande lakemedel
Samtidig anvandning av amifampridin och |lakemedel med depolariserande, muskelrelaxerande effekter (till
exempel suxametonium) kan reducera effekten av bada lakemedlen, vilket bor beaktas.

Graviditet

FIRDAPSE skall inte anvandas under graviditet. Fertila kvinnor skall anvanda effektiv preventivmetod under
behandling med FIRDAPSE. For amifampridin saknas adekvata data fran behandling av gravida kvinnor.
Amifampridin har inte visats ha nagon effekt pa livsduglighet och utveckling hos embryo/foster hos kaniner,
dock har ett 6kat antal modrar med dodfédd avkomma observerats hos rattor (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Amning

Det ar okant om amifampridin utséndras i brostmjélk. Tillgangliga reproduktionsdata fran djur har visat
férekomst av amifampridin i mjolk hos ammande mddrar. Bedémning av ammande neonatala djur visade
inga tecken pa odnskade reaktioner nar de exponerats for amifampridin genom bréstmjolk. Ett beslut maste
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med FIRDAPSE efter att man tagit
hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet
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Icke-kliniska sékerhetsdata finns tillgéngliga med avseende pa effekten av amifampridin pa
reproduktionsfunktionen. Ingen férsamrad fertilitet har observerats i icke-kliniska studier av amifampridin
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Pa grund av biverkningar som dasighet, yrsel, kramper och dimsyn kan amifampridin emellertid ha mindre
eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar parestesi (som perifera och peribukala parestesier) och
gastrointestinala stérningar (som epigastralgi, diarré, illamaende och buksmartor). Intensiteten och
forekomsten for de flesta biverkningarna ar dosberoende.

Tabell 1 nedan visar rapporterade biverkningar av amifampridin.

Tabulerad férteckning 6éver biverkningar

Foérekomsten definieras som: Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000) och Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna anges i sjunkande allvarlighetsgrad inom respektive

frekvensgruppering.

Frekvens har uppskattats utifran en klinisk studie dar effekterna av amifampridin pa hjartrepolarisering vid
en singeldos pa 30 mg eller 60 mg hos friska frivilliga forsékspersoner utvarderades.

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats med FIRDAPSE

MedDRA MedDRA Frekvens
Systemorganklass Foredragen term
Psykiska stérningar Somnstérningar, angest. Ingen kand frekvens
Centrala och perifera nervsystemet|Krampanfall, korea, myokloni, Ingen kand frekvens
dasighet, kraftldshet, trotthet,
huvudvark
Yrsel®, hypoestesil, parestesi® Mycket vanlig
Ogon Dimsyn Ingen kand frekvens
Hjartat Stord hjartrytm, hjartklappning Ingen kand frekvens
Blodkarl Raynauds fenomen Ingen kand frekvens
Kalla extremiteter? Vanlig
Andningsvagar, brostkorg och medi|Bronkial hypersekretion, Ingen kand frekvens
astinum astmaattack hos astmatiska
patienter eller patienter med
tidigare astma, hosta
Magtarmkanalen Mycket vanlig
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Oral hypoestesil, oral parestesil, p
erifer och peribuckal parestesi,

illam&ende!

Buksmarta Vanlig

Diarré, epigastralgi Ingen kand frekvens
Lever och gallvagar Foérhojda nivaer av leverenzym (tra |Ingen kand frekvens

nsaminaser)

Hud och subkutan vavnad Hyperhidros®, kallsvett? Mycket vanlig

1 Biverkningar som rapporterats i en klinisk studie dar man utvérderade effekterna av amifampridin pa
hjértrepolarisering vid en singeldos pa 30 mg eller 60 mg hos friska frivilliga férsékspersoner.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenheterna av dverdosering ar begransade. Akut 6verdosering manifesterar sig bland annat i krakningar
och buksmarta. | handelse av dverdosering skall patienten avbryta behandlingen. Det finns inte nagot
sarskilt motgift. Stodjande vard bor ges enligt kliniska indikationer, inklusive noggrann évervakning av
vitala tecken.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Amifampridin blockerar spanningsberoende kaliumkanaler och férlanger darigenom presynaptisk
depolarisation av cellmembranet. Genom att aktionspotentialen forlangs forbattras transporten av kalcium
till nervanden. Den 6kning av intracellulara kalciumkoncentrationer som blir resultatet underlattar exocytos
av vesiklar som innehaller acetylkolin, vilket i sin tur forbattrar den neuromuskulara éverféringen.

Det forbattrar muskelstyrka och amplituder féor CMAP (compound muscle action potential) i vila med ett
totalt viktat medelvarde for skillnad pa 1,69 mV (95 % Cl 0,60 till 2,77).

Farmakodynamiska effekter

Den farmakodynamiska profilen for amifampridin har undersokts for en 1ang rad doser. | en prospektiv,
placebokontrollerad, randomiserad studie av 26 patienter med Lambert-Eatons myastena syndrom (LEMS)
rapporterades klinisk effekt for amifampridin i den hégsta dos som rekommenderas som standard,

60 mg/dag (Sanders m.fl. 2000). | tva andra studier med sammanlagt 57 patienter med LEMS rapporteras
data for hogre doser av amifampridin. McEvoy m.fl. 1989 rapporterade data fran en korttidsstudie av

12 patienter med LEMS som visar att administrering av amifampridin i doser upp till 100 mg/dag under en
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tid av 3 dagar hade effekt for att behandla autonoma och motoriska LEMS-symtom. Sanders m.fl. 1998 lade
fram uppgifter om effekt och sékerhet for behandling med amifampridin i doser upp till 100 mg/dag av

45 patienter med LEMS som i genomsnitt behandlades under 31 manader. Under exceptionella férhallanden
kan darfor hdgre doser upp till ett maximum av 80 mg/dag vara férdelaktiga om de ges med lamplig
overvakning av sakerheten. Det rekommenderas att dostitrering fran 60 mg/dag till 80 mg/dag utfors i steg
om 5 mg var sjunde dag. Dosdkningarna boér avbrytas om biverkningar eller EKG-avvikelser observeras.

Effekten av en singeldos pa 30 mg eller 60 mg amifampridinfosfat anvandes for att utvardera det
farmakokinetiska QTc-sambandet med amifampridinkoncentrationen pa hjartrepolariseringsexponering hos
friska frivilliga forsokspersoner. Denna utvardering gjordes i en dubbelblindad, randomiserad,
crossover-studie i fas 1 for att definiera EKG-paverkan av amifampridinfosfat vid dessa doser jamfort med
placebo och moxifloxacin (en positiv kontroll) hos friska mén och kvinnor som ar langsamma acetylerare
(n=52). Man sag ingen paverkan av amifampridinfosfat pa hjartfrekvens, atrioventrikular éverledning eller
hjartdepolarisering matt med hjartfrekvens, PR och QRS-intervalldurationer. Ingen av férsékspersonerna
utvecklade nya kliniskt relevanta morfologiska EKG-férandringar efter administrering av amifampridinfosfat.
Ingen paverkan av amifampridinfosfat observerades pa hjartrepolarisering bedémt utifran QTc-intervallet.

Klinisk effekt och sakerhet

En dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad abstinensstudie avsedd att utvardera effekten och
verkan hos amifampridinfosfat i patienter med LEMS genomfordes i vuxna patienter som var minst 18 ar
gamla (n=26). Patienterna bibeholls pa en stabil dos och frekvens av amifampridinfosfat i minst 7 dagar
fore randomisering. | denna fyra dagar langa studie randomiserades (1:1) patienterna till
amifampridinfosfat (vid patientens optimala dos) eller placebo Dag 0. Baselinjebeddmningar gjordes Dag 0.
De priméra effektmatten var andringen fran baslinjen (CFB) i Patient Global Impression (SGI) och
Quantitative Myasthenia Gravis (QMG) poangen Dag 4. Ett sekundart effektmatt var andringen fran
baslinjen Dag 4 i CGI-l-poang, vilken faststalldes av de behandlande lakarna. Patienterna tillats anvanda
stabila doser av periferskt verkande kolinesterasinhibitorer eller kortikosteroider. Patienter som nyligen har
genomfért immunmodulerande terapier (t.ex. azatioprin, mykofenolat, cyklosporin), rituximab, intravendst
immunoglobulin G och plasmaferes uteslots ur studien. Patienternas medianalder var 55,5 ar
(dldersintervall: 31-75 ar) och 62 % var kvinnor och 38 % var man.

Efter det 4 dagar langa dubbelblinda behandlingsavbrottet bibehdll patienter som behandlades med
amifampridinfosfat muskelstyrka jamfort med patienter som behandlades med som uppvisade férsamrad
muskelstyrka. Observerad medeldifferens mellan QMG Total och SGI-andring jamfért med baslinjepoang
mellan behandlingarna var -6,54 (95 % KI: -9,78, -3,29; p=0,0004) respektive 2,95 (95 % Kl: 1,53, 4,38;
p=0,0003), bada resultaten statistiskt signifikanta till forman for amifampridinfosfat. Dessutom uppvisade
av lakare faststallda CGl-l-poang Dag 4 signifikant férbattring hos patienter som fortsatte med
amifampridinfosfat jamfért med placebo (p=0,0020).

Sammanfattning av dndringar i priméara och sekundéra effektmatt jamfért med baslinje

Bedémning

Amifampridin (n=13)

Placebo (n=13)

QMG-poang®

Medel-LS¢

0,00

6,54

Skillnad Medel-LS (95 % Ki)

-6,54 (-9,78, -3,29)

p-va rded

0,0004

SGI-poéingb

Medel-LSY

-0,64

-3,59
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Skillnad Medel-LS (95 % Kil) 2,95 (1,53, 4,38)

p-vérded 0,0003

CGl-l-poang°©

Medelvarde (SD) 3,8 (0,80) 5,5(1,27)

p-varde® 0,0020

a Totalt QMG-poangintervall 0-39, 13 objekt,
0-3 poang pa varje prov. Ju fler poang = desto varre
symptom.

b SGI ar en 7-punktsskala som bedommer det globala

intrycket av studiebehandlingens verkan
(1=fruktansvard till 7=fortjust).

c CGlI-l &r en 7-punktsskala baserad pa andringar i
symptom, beteende och funktionell férmaga
(1=mycket battre till 7=mycket samre).

d CFB for QMG total poang modellerades som svar,
med fast tid fér verkan for behandling och QMG vid
baslinje.

e p-varde baserat pa Wilcoxon-test for skillnader i

behandlingen.

Detta Iakemedel har godkants enligt reglerna om "godkannande i undantagsfall”.
Detta innebar att det inte varit mojligt att fa fullstandig information om detta ldkemedel eftersom
sjukdomen ar sallsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram och
uppdaterar produktresumén nar sa behdvs.

Farmakokinetik

Absorption

)

Oralt administrerat amifampridin absorberas snabbt hos manniska och uppnar maximala (Tmax

plasmakoncentrationer vid 0,6 till 1,3 timmar (medelvarden).

Hos méanniska paverkas hastigheten och omfattningen av absorptionen av amifampridin av foda (se tabell
2). Cm « och AUC minskade, och tiden for att nd maximala plasmakoncentrationer 6kade nar

amifampridinfosfat administrerades tillsammans med féda jamfort med utan féda. En férdubblad dkning av
tiden for att na Cmax (T__.) observerades vid narvaro av foda. Pa liknande satt var 6kningarna i Cmax och

a

max

AUCO_oo storre under fastestadiet an tillsammans med féda. Generellt gjorde féda att absorptionen av

amifampridin gick langsammare och minskade med en reducerad exponering vid Crax med i genomsnitt

a
~44% och en reducerad exponering vid AUC med ~20%, baserat pa geometriska medelkvoter
(féda-mot-fasta).

Skillnaderna i skenbar terminal halveringstid for eliminering i plasma var 3-4-faldiga mellan férsékspersoner
i fodoeffektstudien. Biotillgangligheten ar ungefar 93-100 % baserat pa dtervinning av ometaboliserat

amifampridin och en huvudmetabolit i form av 3-N-acetylerat amifampridin i urin.
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Tabell 2: Farmakokinetiska parametrar for amifampridin hos icke-fastande och fastande forsdkspersoner
efter administrering av en oral engangsdos av amifampridinfosfat.

Amifampridin Crnax AUC,_,, T hax tip

20 mg (ng/ml) (ng-tim/ml) (tim) (tim)
medelvarde (S.D.), |medelvarde (S.D.), [medelvérde (S.D.), |medelvarde (S.D.),
spridning spridning spridning spridning

Fastande (n=45) 59,1 (34,4); 16-137 |117 (76,6); 22,1-271 (0,637 (0,247); 2,5(0,73), 1,23-4,31

0,25-1,5

Icke-fastande* 40,6 (31,3); 109 (76,4); 9,66-292 |1,31 (0,88); 0,5-4,0 (2,28 (0,704);

(n=46) 2,81-132 0,822-3,78

* Ater en standardiserad fettrik maltid

| en studie av friska, frivilliga forsokspersoner paverkades den systemiska exponeringen av amifampridin
markbart av den totala metabola acetyleringsaktiviteten hos NAT-enzymer och NAT2-genotypen.
NAT-generna ar hoggradigt polymorfa och leder till fenotyper med varierande
acetyleringsaktivitetshastigheter fran langsamma till snabba. | studien pa friska, frivilliga férsékspersoner
definierades snabba acetylerare genom att de hade en koffeinmetabolitkvot pa > 0,3 och ldangsamma
acetylerare genom att de hade en koffeinmetabolitkvot pa < 0,2. Exponeringen for amifampridin var
signifikant hdgre hos langsamma acetylerare jamfort med snabba acetylerare. Statistiskt signifikanta

skillnader i amifampridins PK-parametrar Cmax, AUCO_OO, t1/2 och uppenbar clearance sags mellan snabba

och ldangsamma acetylerare vid alla dosnivaer. | denna studie fick langsamma acetylerare fler biverkningar
an de snabba acetylerarna. Sakerhetsprofilen i denna studie stammer med biverkningar som setts hos
patienter pa amifampridin.

Tabell 3: Genomsnittliga PK-parametrar for amifampridin hos friska forsékspersoner efter orala
engangsdoser (5-30 mg) fér langsamma och snabba acetylatorfenotyper

Dos av amifampridin 5 10 20 30

(mg)

Forsokspersoner (N) 6 6 6 6 6 6 6 6
Acetylatorfenotyp Snabb |Langsam | Snabb |Lidngsam| Snabb |Langsam| Snabb |Langsam
Genomsnittliga PK-parametrar fér amifampridin

AUC, , (ng-tim/ml) 2,89 30,1 9,55 66,3 24,7 142 43,5 230
AUC, _, (ng-tim/ml) 3,57 32,1 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234
Cprax (NG/MI) 3,98 17,9 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6

T nax (tim) 0,750 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29
ti (tim) 0,603 2,22 1,21 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Den genomsnittliga koffeinacetylatorkvoten fér dessa 12 férsokspersoner som fick fyra eskalerande doser
var 0,408 och 0,172 fér snabba respektive ldngsamma acetylatortyper.

Distribution

Distributionen av amifampridin studerades hos ratta. Efter oral administrering av radioaktivt markt [4c
amifampridin absorberas radioaktivt material snabbt fran mag-tarmkanalen och distribueras i hela kroppen.
Koncentrationerna i vavnaderna ar i allmanhet lika med eller hégre an koncentrationerna i plasma, med
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stérst koncentration i exkretionsorgan (lever, njurar och mag-tarmkanal) och vissa vavnader med
kértelfunktion (tarkortlar, salivkortlar, slemkértlar, hypofys och skéldkértel).

Metabolism

In vitro- och in vivo-studier pa manniska indikerar att amifampridin metaboliseras till en enda
huvudmetabolit, 3-N-acetylerat amifampridin.

Eliminering

Hos manniska utséndras 93,2-100 % av amifampridin i urinen inom 24 timmar efter dosering som
amifampridin (19 %) och dess 3-N-acetylerade amifampridin-metabolit (74,0-81,7 %). Halveringstiden for
eliminering i plasma ar ungefar 2,5 timmar fér amifampridin och 4 timmar fér den 3-N-acetylerade
amifampridin-metaboliten.

Den generella elimineringen av amifampridin beror huvudsakligen pa metabolism av N-acetylering och att
acetylerarfenotyp har kraftigare effekt pa en individs metabolism och eliminering av amifampridin an
eliminering via njurfunktionen (se tabell 4).

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen av amifampridin var generellt hdgre hos patienter med nedsatt njurfunktion an hos patienter
med normal njurfunktion. NAT2-fenotyp hade dock stérre effekt pa en individs exponering for amifampridin
an status hos njurfunktionen (se tabell 4). Amifampridin-exponering vid AUCO_oo var upp till tva ganger

hogre hos langsamma acetylerare och upp till tre ganger hogre hos snabba acetylerare med allvarligt
nedsatt njurfunktion jamfért med patienter med normal njurfunktion. Exponering vid Cmax paverkades

marginellt av nedsatt njurfunktion oavsett acetyleringsstatus.

Daremot paverkades exponeringsnivaerna av 3-N-acetylmetaboliter i stérre utstréackning av nedsatt
njurfunktion an de for amifampridin. 3-N-acetylmetabolitexponeringen vid AUCO_00 var upp till 6,8 ganger

hogre hos langsamma adetylerare och upp till 4 ganger hdgre hos snabba acetylerare vid allvarligt nedsatt
njurfunktion jamfért med patienter med normal njurfunktion. Exponering vid Cmax paverkades bara

marginellt av nedsatt njurfunktion oavsett acetyleringsstatus. Aven om metaboliten ar inaktiv i
kaliumkanaler ar potentiella offtarget-effekter pa grund av ackumulering inte kanda.

Tabell 4: Genomsnittliga PK-parametrar av amifampridin hos patienter med normal och nedsatt njurfunktion
efter administrering av en oral engangsdos (10 mg) hos ldangsamma och snabba acetylerarfenotyper

Renal statu Normal Lindrig Mattlig Allvarlig
S
Patienter 4 4 4 4 4 4 4 4
(N)
NAT2 fenot| snabb langsam snabb langsam snabb langsam snabb langsam
yp
Genomesnittliga amifampridin PK-parametrar
Renal statu Normal Lindrig Mattlig Allvarlig
S
10.7 59.1 16.1 81.3 14.3 126 32.8 119

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-23 20:04



AUC 0o (n

g-h/ml)

Crax (ng/m 7.65 38.6 11.1 335 8.33 52.5 9.48 44.1

1)

T ax (tim) 0.44 0.43 0.88 0.88 0.51 0.55 0.56 0.63

t1/2 (tim) 1.63 2.71 1.86 2.95 1.72 3.89 1.64 3.17
Genomsnittliga 3-N-acetylamifampridin PK-parametrar

AUC 0 - (n 872 594 1264 1307 2724 1451 3525 4014

g-h/ml)

Cmax (ng/m 170 115 208 118 180 144 164 178

1)

T ax (tim) 1.13 0.75 1.44 1.38 2.00 1.13 1.63 2.81

t1/2 (tim) 4.32 4.08 5.35 7.71 13.61 6.99 18.22 15.7

Nedsatt leverfunktion

Det finns inte nagra data om amifampridins farmakokinetik hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitten Dosering och Varningar och férsiktighet).

Pediatrisk population
Det finns inte nagra data om amifampridins farmakokinetik hos barn (se avsnitt Dosering).

Rlderns effekt pd amifampridins farmakokinetik har inte studerats.

Prekliniska uppgifter

| farmakologiska sakerhetsstudier pa rattor har man inte sett nagra effekter pa andningsapparaten vid dos
er pa upp till 10 mg/kg eller pa det centrala nervsystemet vid doser pa upp till 40 mg/kg.

| en toxicitetsstudie med upprepad dos till rattor och hundar konstaterades effekter pa det centrala och
autonoma nervsystemet, 6kad vikt for lever och njure samt effekter pa hjartat (andra gradens
atrioventrikularblock). Inga sakerhetsmarginaler till exponering féor manniskor uppnaddes i djurstudierna pa
grund av kansligheten hos de djurmodeller som anvandes.

Amifampridin var inte genotoxiskt i en standarduppsattning av in vitro- och in vivo-tester.

Djurstudier som undersokte reproduktions- och utvecklingstoxicitet i samband med amifampridin har utforts
pa rattor och kaniner med doser upp till 75 mg/kg/dag. Amifampridin medférde ingen o6nskad reaktion pa
fertiliteten hos ratthannar eller ratthonor vid doser upp till 75 mg/kg/dag, och ingen effekt pa utveckling
eller fertilitet sags efter fodseln hos de behandlade djurens avkomma. | en reproduktionsstudie, under och
efter fodelse, av gravida rattor som behandlades med amifampridin sags en dosrelaterad 6kning av
procentuellt antal médrar med dédfédd avkomma (16,7 % - 20 %) vid 22,5 mg/kg/dag och 75 mg/kg/dag
(1,1 och 2,7 ganger 80 mg per dag-dosen hos manniskor baserad pa Cmax). | en liknande studie pa gravida

kaniner sags dock ingen effekt pa livsduglighet hos embryo/foster nar detta underséktes innan fédsel med
doser upp till 57 mg/kg/dag.
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Innehall

Varje tablett innehaller amifampridinfosfat motsvarande 10 mg amifampridin, mikrokristallin cellulosa,
vattenfri kolloidal kiseldioxid, kalciumstearat.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Forvaras vid hégst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Tabletten kan delas i tva lika stora delar.

Forpackningsinformation

Tablett 10 mg (vit, rund, platt pd ena sidan och med brytskara pa den andra sidan)
100 styck blister (fri prissattning), EF
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