| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tad&jadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

FIRDAPSE 10 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur amifampridina fosfatu, kas atbilst 10 mg amifampridina (amifampridine).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.

Balta, apala tablete, plakana no vienas puses un ar dalijuma liniju otra pusg.

Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lamberta-Itona miasténijas sindroma (LIMS) simptomatiskai arstéSanai pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak §1s slimibas arsté$ana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Devas

FIRDAPSE ir jadod dalitas devas tris vai Cetras reizes diena. leteicama sakuma deva ir 15 mg
amifampridina diena, kuru var palielinat ar 5 mg picaugumu reizi Cetras vai piecas dienas, maksimali

lidz 60 mg diena. Vienreizgja deva nedrikst parsniegt 20 mg.

Tabletes ir jalieto kopa ar &dienu. Sikaku informaciju par amifampridina biopieejamibu p&c &Sanas un
tuksa dusa skatit 5.2. apakSpunkta.

Ja arstéSana tiek partraukta, pacientiem var rasties atseviski LIMS simptomi.

Nieru vai aknu darbibas traucejumi

FIRDAPSE jalieto piesardzigi pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc&jumiem. Amifampridina
sakuma devu 5 mg (pusi tabletes) reizi diena iesaka pacientiem ar méreniem vai smagiem nieru vai
aknu darbibas traucg€jumiem. Pacientiem ar viegliem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem ieteikta
amifampridina sakuma deva ir 10 mg diena (5 mg divas reizes diend) . Pacientu devu titréSanai jabit
mérenakai neka pacientiem bez nieru vai aknu darbibas trauc&jumiem, devai palielinoties ar 5 mg
pieaugumu reizi septinas dienas. Ja ir vérojams nevelamas blakusparadibas, picaugosa devas titréSana
japartrauc (skatit.4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija



FIRDAPSE drosums un efektivitate, lictojot bérniem vecuma no 0 lidz 17 gadiem, Iidz $im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai iekSkigai lietosanai.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Epilepsija.

Nekontroleta astma.

Vienlaiciga sultoprida lietosana (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga zalu ar Sauru terapeitisko intervalu liectosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas zinamas ka potencialas QTCc intervala pagarinatajas.
Pacientiem ar iedzimtiem QT sindromiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Amifampridina farmakokingtika tika izverteta vienas zalu devas I fazes petijuma pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nav veikti p&tfjumi pacientiem ar aknu darbibas traucjumiem. Nemot vera bitiska devas un
iedarbibas ilguma palielinaSanas risku, pacienti ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem riipigi
jauzrauga. Amifampridina deva pacientiem ar nieru un aknu darbibas traucgjumiem jatitré 1€nak neka
pacientiem ar normalu nieru un aknu darbibu. Picaugosa devas titréSana japartrauc, ja ir nOveérojama
jebkura nevélama blakusparadiba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Krampju lekmes

Paklausana amifampridina iedarbibai ir saistita ar palielinatu epilepsijas 1ekmju risku. Lekmju risks ir
atkarigs no devas un palielinas pacientiem ar riska faktoriem, kas pazemina epilepsijas slieksni;
ietverot lietoSanu kombinacija ar citam zalém, zinamu ar potencialu pazeminat epilepsijas slieksni
(skatit 4.5. apakspunktu). Lekmes gadijuma arsté€Sana japartrauc.

Kancerogenitates risks

2 gadu ilga uztura kancerogenitates p&tijuma zurkam, kas tika arstétas ar amifampridinu

(skatit 5.3. apak§punktu), tika novéroti labdabigi un laundabigi Svana $tinu audz&ji. Standarta in vitro
un in vivo testu kopa amifampridina genotoksicitate netika konstatéta. Amifampridina lictoSanas un
audzgju attistibas cilvekam korelacija Sobrid nav zinama.

Lielaka dala Svana $iinu audzgju ir labdabigi un asimptomatiski. Tie var rasties dazadas vietas, tadel
kliniskas izpausmes var atkirties. Svana §inu audzgja diagnoze jaapsver pacientiem, kuriem novéroti
tadi simptomi ka veidojums, kas ir sapigs palpgjot, vai kompresivai neiropatijai lidzigi sSimptomi.
Svana §nu audzgji parsvara ir 1eni augosi un var pastavét ménesiem un gadiem ilgi, neradot
simptomus. Amifampridina terapijas turpinasanas ieguvumi japarskata ikvienam pacientam, kam
rodas Svana §anu audzgjs.

Amifampridins jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir paaugstinats Svana $iinu audz&ju rasanas
risks, pieméram, pacientiem, kuriem anamnézg ir tadi audzgji ka 2. tipa neirofibromatoze vai Svana

$unu neirofibromatoze.

Ietekme uz sirdsdarbibu




Kliniska un elektrokardiogrammas (EKG) uzraudziba ir indic€ta arstéSanas sakuma un ik gadu pec
tam. Gadijumos, kad ir vérojamas pazimes vai simptomi, kas norada uz sirds aritmiju, nekavgjoties
javeic EKG.

Vienlaikus eso$as slimibas

Pacientiem ir jaizstasta, ka viniem jainformé visi vinus konsultgjosie arsti, ka vini lieto §is zales, jo var
biit nepiecieSama riipiga blakus slimibas, Tpasi astmas, uzraudziba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiskas mijiedarbibas

Zales, kas tiek izvaditas metabolisma vai aktivas sekrécijas cela

Nav datu par amifampridina iedarbibu uz citu zalu metabolismu vai aktivu sekréciju. Tade] ir javelta
Tpasas rupes pacientiem, kuri sanem vienlaicigu arstéSanu ar zalém, kas tiek izdalitas metabolisma vai
aktivas sekrécijas cela. Uzraudziba ir ieteicama, tiklidz ta iespgjama. NepiecieSamibas gadijuma ir
jakorige vienlaicigi lietojamo zalu deva. Vienlaiciga zalu ar Sauru terapeitisko intervalu lietosana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vielas kas spécigi inhibé zales metabolizejosus fermentus (skatit 5.2. apakspunktu)

Spécigie citohroma P450 (CYP450) fermentu inhibitori, piem&ram, cimetidins, ketokonazols maz
ticams, ka var inhib&t amifampridina metabolismu, ictekmgjot cilvéka N-acetil-transferazu enzimus
(NAT), uzsakot palielinatu paklausanu amifampridina iedarbibai. In vitro veikta CYP450 inhibicijas
petijuma rezultati liecina, ka amifampiridins neietekmé ar metabolismu saistitas zalu mijiedarbibas
reakcijas, inhibgjot CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 un CYP3A4 metabolismu vienlaicigi ievaditam zaleém. Tomér, uzsakot arsté$anu ar specigu
fermentu inhibitoru, pacienti riipigi jauzrauga attieciba uz nevélamam blakusparadibam. Ja arstéSana
ar specigu fermentu vai nieru transporta funkcijas inhibitoru ir partraukta, jauzrauga iedarbiba uz
pacientu, jo var biit nepiecieSama amifampridina devas palielinasana.

Vielas, kas specigi inducé fermentus, kas metabolize zales (skatit 5.2. apaksSpunktu)
In vitro pétijumu rezultati liecina, ka pastav maza zalu mijiedarbibas iespgja, inducgjot CYP1A2,

CYP2B6 un amifampridinam inducg€jot CYP3A4 enzimus.

Farmakodinamiskas mijiedarbibas

Pamatojoties uz amifampridina farmakodinamiskajam Tpasibam, vienlaiciga lietoSana ar sultopridu vai
citam zalém, kas zinamas ka QT intervala pagarinasanos izraisoSanas (piem., dizopiramidu, cispridu,
domperidonu, rifampicinu un ketokonazolu), ir kontrindicéta, jo §1 kombinacija var izraisit palielinatu
kambaru tahikardijas, jo Tpasi torsade de pointes risku (skatit 4.3. un 5.1. apakSpunktu).

Kombinacijas, kas prasa piesardzibu lieto$ana

Zales, kuras samazina epilepsijas slieksni

Vienlaiciga amifampridina un vielu, kas samazina epilepsijas slieksni, lietoSana var izraisit
paaugstinatu krampju risku. Lémumam, pielietot prokonvulsantu vai epilepsijas slieksni samazinosas
vielas, jabiit ripigi apsvértam, nemot véra saistitos riska veidus. Sis vielas ietver lielako dalu
antidepresantu (tricikliskos antidepresantus, selektivos serotonina atpakalsaistiSanas inhibitorus),
neiroleptiskos Iidzeklus (fenotiazinus un butirofenonus), meflokinu, bupropionu un tramadolu

(skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu).

Kombinacijas, kuras butu janem véra

Zales ar atropinam lidzigu iedarbibu



Vienlaiciga amifampridina un zalu ar atropinam Iidzigu iedarbibu lietoSana var samazinat abu aktivo
vielu iedarbibu, un tas ir janem véra. Zales ar atropinam lidzigu iedarbibu ietver tricikliskos
antidepresantus, lielako dalu H1 atropinam lidzigo antihistamina preparatu, antiholinergiskas zales,
zales pret Parkinsona slimibu, atropinam lidzigus spazmolitikus, dizopiraminu, fenotiazina
neiroleptiskos lidzeklus un klozapinu.

Zales ar holinergisku iedarbibu
Vienlaiciga amifampridina un zalu ar holinergisku iedarbibu (pieméram, tieSie vai netiesie
holinesterazes inhibitori) lietoSana var izraisit abu zalu pastiprinatu iedarbibu, un tas ir janem véra.

Zales ar nedepolarizéjosu miorelakséjosu iedarbibu
Vienlaiciga amifampridina un zalu ar nedepolariz&josu miorelaksgjosu iedarbibu (pieméram,
mivakiirijs, piperkdrijs) lietoSana var izraisit abu produktu samazinatu iedarbibu, un tas ir janem véra.

Zales ar depolarizéjosu miorelakséjosu iedarbrbu
Vienlaiciga amifampridina un zalu ar depolarizgjosu miorelaksgjosu iedarbibu (piem&ram,
suksametonijs) lietosana var izraisit abu produktu samazinatu iedarbibu, un tas ir janem vera.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar krati

Griitnieciba

FIRDAPSE griitniecibas laika nevajadzetu lietot. Sievieteém reproduktiva vecuma arst€Sanas laika ar
FIRDAPSE jalieto efektiva kontracepcijas metode. Atbilstosi klmniskie dati par amifampridina
iedarbibu griitniecibas laika nav pieejami. Amifampridinam nav pieradita ietekme uz embrija un augla
dzivotspgju un attistibu truSiem, tacu zurkam noveroja palielinatu matisu skaitu, kuras dzemdgja

nedzivus p&cnacgjus (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai amifampridins izdalas cilvéka piena. Pieejamie reproduktivie dati par dzivniekiem
pierada amifampridina klatbiitni zZidoSu matisu piena. Neonatalaja perioda ziditu dzivnieku
izvertejums neliecingja par neveélamam blakusparadibam, paklaujot kriits piena eso$a amifampridina
iedarbibai. Lémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar FIRDAPSE
japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Pieejami nekliniskie drosuma dati par amifampridina ietekmi uz reproduktivo funkciju. Fertilitates
traucgjumi amifampridina nekliniskajos p&tijumos nav noveroti (skattt 5.3. apakspunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nevélamo blakusparadibu dél, pieméram, miegainibas, reibona, krampju un neskaidras redzes
rezultata amifampridinam var biit maza vai merena ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus (skattt 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Parasti vairums nevélamo blakusparadibu, par kuram zinots, ir parestézijas (piem&ram, periféras un
peribukalas parestézijas) un kunga un zarnu trakta darbibas trauc&umi (pieméram, sapes epigastrija,
caureja, slikta duSa un sapes véderd). Vairuma gadijumu nevélamo blakusparadibu intensitate un
biezums ir atkarigs no devas.



Zemak eso$aja 1. tabula uzskaititas zinotas nevélamas blakusparadibas, lietojot amifampridinu:

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 to < 1/10), retak (> 1/1000 to < 1/100), reti
(>1/10 000 to < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Biezums novertéts, pamatojoties uz klinisko petijumu, kura izvertgja amifampridina ietekmi uz sirds
repolarizaciju viena 30 mg vai 60 mg deva veseliem brivpratigajiem.

1. tabula: Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot FIRDAPSE

MedDRA MedDRA BieZums
organu sistéemu ieteiktais termins
klasifikacija
Psihiskie traucgjumi [Miega traucgjumi, nemiers Nav zinami
Nervu sistémas Krampji, horeja, mioklonija, miegainiba, nespéks, Nav zinami
traucgjumi nogurums, galvassapes

Reibonis?, hipoestezijal, parestezija Loti biezi
Acu bojajumi Neskaidra redze Nav zinami
Sirds funkcijas Sirds ritma trauc&jumi, sirdsklauves Nav zinami
traucjumi
Asinsvadu sistémas [Reino sindroms Nav zinami
traucjumi Aukstas ekstremitates! Biezi

ElpoSanas sisttmas |Bronhiala hipersekrécija, astmas lekme astmatiskiem | Nav zinami
trauc&jumi, kriiSu  |pacientiem vai pacientiem ar astmu anamnézg, Klepus
kurvja un videnes

slimibas
Kunga-zarnu trakta |Hipoestézija mutes dobuma?, parestézija mutes Loti biezi
traucgjumi dobuma?, periféras un peribukalas parestézijas, slikta
diisa’
Sapes védera Biezi
Caureja, sapes epigastrija Nav zinami
Aknu un/vai zults  |Paaugstinats aknu enzimu (transaminazu) limenis Nav zinami
izvades sistémas
traucjumi
Adas un zemadas  [Hiperhidroze?, auksti sviedrit Loti biezi

audu bojajumi

! Nevelamas blakusparadibas kliniskaja pétijuma ar veseliem brivpratigajiem, kurda novértéja
amifampridina ietekmi uz sirds repolarizaciju, lietojot vienreizéjas 30 mg vai 60 mg devas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Par pardozesanas gadijumiem ir maza pieredze. Akiitas pardozéSanas izpausmes ietver vemsanu un
sapes védera. PardozgSanas gadijuma pacientam ir japartrauc arst€Sana. Konkréts antidots nav zinams.
Atbalsta apriipe jasniedz p&c klniskajam indikacijam, ieklaujot riipigu organisma stavokla galveno
raditaju uzraudzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citas nervu sisteémas zales, ATK kods: NO7XXO05.

Darbibas mehanisms

Amifampridins blok€ sprieguma atkarigos kalija kanalus, $adi paildzinot presinaptisko $iinu
membranu depolarizaciju. Paildzinatais darbibas potencials palielina kalcija transportu nerva gala.
Izraisttais iek$$iinas kalcija koncentracijas pieaugums atvieglo acetilholinu saturoso pislisu eksocitozi,
savukart paildzinot neiromuskularo transmisiju.

Tas uzlabo muskula speku un miera stavokla kop&ja muskula darbibas potenciala (SMDP) amplitadas
par vispargjo svérto vid&jo starpibu 1,69 mV (95 % TI 0,60 lidz 2,77).

Farmakodinamiska iedarbiba

Amifampridina farmakodinamiskais profils tika pétits virknei devu. Paredzama ar placebo kontroléta
randomiz&ta petijuma ar 26 Lamberta-Itona miasténijas sindroma (LIMS) pacientiem zinoja par
amifampridina tipveida ieteiktas maksimalas devas 60 mg/diena klinisko iedarbibu (Sanders et

al 2000). Divos turpmakajos pétijumos kopuma ar 57 LIMS pacientiem tika zinoti dati par augstakam
amifampridina devam. McEvoy et al 1989 zinoja par Tstermina pétijumu ar 12 LIMS pacientiem, kur§
paradija, ka amifampridina pielietoSana devas lidz 100 mg/diena tris dienu perioda bija iedarbiga,
arstejot LIMS autonomos un motoros simptomus. Sanders et al 1998 prezent&ja datus par arstéSanas ar
amifampridinu iedarbibu un drosumu ar devam Iidz 100 mg/diena 45 LIMS pacientiem, kuri tika
arsteti vidgji 31 menesi. Tadgjadi, iznemuma karta augstakas devas — maksimali 80 mg/diena — var bt
ieguvums, ja tiek lietotas atbilstoSos drosuma uzraudzibas apstaklos. Ir ieteikts, ka devas titréSana

no 60 mg/diena lidz 80 mg/diena tick veikta ar 5 mg pieaugumu reizi 7 dienas. Pieaugosa devas
titréSana japartrauc, ja ir vérojama jebkura nevélama blakusparadiba vai EKG raditaju novirze no
normas.

Lai novertétu amifampridina koncentracijas farmakokingtikas-QTc attieciba uz sirds repolarizaciju,
veseliem brivpratigajiem lietoja vienreizgjas 30 mg vai 60 mg amifampridina fosfata devas. So
novertejumu veica | fazes dubultakla randomizgta krusteniska p&tijuma, kura veseliem virieSiem un
sievietém, kuri ir [&ni acetilétaji (n = 52), noteica $o amifampridina fosfata devu ietekmi uz EKG,
salidzinot ar placebo un moksifloksacinu (pozitiva kontrole). Amifampridina fosfata ietekme uz
sirdsdarbibu, atrioventrikularo vadiSanu vai sirds depolarizaciju, novert&jot sirdsdarbibu, PR un QRS
intervalu ilgumu, netika novérota. Péc amifampridina fosfata lietoSanas jaunas, kliniski nozimigas
morfologiskas izmainas EKG neattistijas nevienam pacientam. Netika novérota amifampridina fosfata
ietekme uz sirds repolarizaciju, kuru novertgja, lietojot QTc intervalu.

Kliiska efektivitate un droSums

Dubultaklais ar placebo kontrolétais randomizgtais atsaucamais pétijums tika veikts, lai izvertetu
amifampridina fosfata lietoSanas efektivitati un droSumu pacientiem ar LIMS, un pétijuma piedalijas
pieaugusi pacienti vecuma no 18 gadiem (n = 26). Pacienti lietoja amifampridina fosfatu nemainiga
deva un ar nemainigu biezumu vismaz 7 dienas pirms randomizacijas. Saja ¢etru dienu ilgaja pétijuma
pacientiem 0. diena nejausa karta (1:1) bija izsniegts amifampridina fosfats (pacientam optimalaja
deva) vai placebo. Sakotngja stavokla izvertgjumi tika veikti 0. diena. Par primarajiem parametriem
uzskatija sakotngja stavokla izmainas (Change from Baseline — CFB) p&c pacientu vispargja iespaida
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(Subject Global Impression — SGI) un kvantitativas miasténijas (Quantitative Myasthenia Gravis —
QMG) skalas 4. diena. Par sekundaro efektivitates parametru uzskatija 4. diena konstatétas sakotngja
stavokla izmainas, ko arstgjoSie arsti izvertgja pec kliniska vispargja iespaida uzlabosanas (Clinical
Global Impression-Improvement — CGI-I) skalas. Pacientiem bija atlauts nemainigas devas lietot
periféras iedarbibas holinesterazes inhibitorus vai kortikosteroidus. Pacienti, kuriem nesen bija veikta
imiinmodulacijas terapija (pieméram, ar azatioprinu, mikofenolatu, ciklosporinu), terapija ar
rituksimabu, intravenozu imtinglobulinu G un plazmaferéze, tika izslégti no p&tijjuma. Pacientu
vecuma mediana bija 55,5 gadi (vecuma grupa: 31-75 gadi), no tiem 62% bija sievietes, un 38% bija
viriesi.

P&c 4 dienu dubultakla perioda beigam pacienti, kurus arstgja ar amifampridina fosfatu, saglabaja
muskulu speku, salidzinot ar pacientiem, kurus arstgja ar placebo, jo tiem tika konstatéts muskulu
speka pasliktinajums. Noverota vidgja atskirtba QMG kopgjos rezultatos un SGI izmainas pret
sakotngjo stavokli starp terapijam bija attiecigi -6,54 (95% TI: -9,78; -3,29; p = 0,0004) un 2,95 (95%
TI: 1,53; 4,38; p = 0,0003), un abos gadijumos atskiriba bija statistiski buitiska, noradot uz
amifampridina fosfata pozitivo iedarbibu. Turklat, ka noteica arsti, CGI-I rezultati 4. diena butiski
uzlabojas pacientiem, kuri turpingja lietot amifampridina fosfatu, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja
placebo (p = 0,0020).

Primaro un sekundaro efektivitates parametru izmainu pret sakotnejo stavokli kopsavilkums

Izvértéjums | Amifampridins (n = 13) | Placebo (n = 13)
QMG rezultati?

LS vidéja vértiba® 0,00 | 6,54

LS vidgjas vertibas atskiriba (95% | -6,54 (-9,78; -3,29)

TI)

p-vértiba® 0,0004

SGI rezultati®

LS vidgja vertiba® -0,64 | -3,59

LS vidgjas vertibas atskiriba (95% | 2,95 (1,53; 4,38)

TI)

p-vértiba’ 0,0003

CGI-I rezultati®

Vidgja vertiba (SN) 3,8 (0,80) | 5,5 (1,27)
p-vertiba® 0,0020

8 QMG kopgjo rezultatu diapazons: 0-39; 13 vienumi; 0-3 punkti katra testa. Jo vairak punktu =
jo sliktaki simptomi.

b Pacientu vispargja iespaida (SGI) skala ir 7 punktu skala, kas noveérté pétijjuma arstésanas efektu
vispargjo iespaidu (1 = loti slikti; 7 = izcili).

¢ Kliniska vispargja iespaida uzlabosanas (CGI-I) skala ir 7 punktu skala, kas pamatota uz
simptomu, uzvedibas un funkcionalo sp&ju izmainam (1 = loti butisks uzlabojums; 7 = loti biitisks
pasliktingjums).

d Sakotngja stavokla izmainu (CFB) kopgjais rezultats péc kvantitativas miasténijas (QMG)

skalas tika izvertets ka atbildes reakcija ar fiks€tiem efektu izvertéSanas nosacijumiem, ko pieméroja
arst€Sanai un kvantitativajai miasténijai (QMG) sakotn&ja stavokli.

¢ p-vertiba ir aprékinata, pamatojoties uz Vilkoksona rangu zimju kriteriju arstéSanas atSkiribu
noteikSanai.

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”.
Tas nozimg, ka sakara ar §1s slimibas retumu nav bijis iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §Tm
zaleém.

Eiropas Zalu agentura ik gadu parbaudis jauniegtto informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.




5.2.

UzsuikSanas

Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas ievadisanas amifampridins atri uzsticas cilvéka organisma, sasniedzot maksimalas
koncentracijas plazma (T max) 0,6 Iidz 1,3 stundas (vidgjie raditaji).

Cilvekam amifampridina uzstik§anas atrumu un pakapi ietekmé &diena uznemsana (skatit 2. tabulu).
Noveroja samazinatu Cmax Un AUC, un palielinatu laiku 11dz maksimalajai koncentracijai plazma,
pielietojot amifampridina fosfatu &Sanas laika, salidzinot ar pielietojumu bez partikas. Partikas
klatbiitng laiks 11dz Cmax (Tmax ) sasnieg8anai palielingjas 2 reizes. Lidzigi Cmaxun AUCq., vertibas
tuksa dusa bija lielakas neka péc Sanas. Kopuma partika paléninaja, samazinaja amifampridina
uzsiikSanos un mazinaja iedarbibu, vertgjot pec Cmaxun AUC, vidgji attiecigi par ~44% un ~20%,
pamatojoties uz vidéjo geometrisko attiecibu (raditaji pec €Sanas pret raditajiem tuksa dusa).

Actmredzami, partikas efektivitates petijuma plazmas terminalais eliminacijas pusperiods
svarstijas 3-4 reizes. Biopieejamiba bija apmeram 93-100%, pamatojoties uz nemetabolizeto
amifampridina atjaunoSanos un 3-N-acetiléta amifampridina metabolitu urina.

2.tabula: Amifampridina PK parametri, pielietojot iek$kigi vienu amifampridina fosfata devu
péc €Sanas un tuksa dusa
Cmax AUCo. Tmax T2
Amifampridins | (ng/ml) (ng-hr/ml) (hr) (hr)
20 mg vidéja (SN), vidéja (SN), vidéja (SN), vidéja (SN),
robezZas robezas robeZas robeZas
Tuksa dasa 59,1 (34,4), 117 (76,6), 0,637 (0,247), 2,5(0,73),
(N=45) 16-137 22,1- 271 0,25-1,5 1,23-4,31
P&c &Sanas* 40,6 (31,3), 109 (76,4), 1,31 (0,88), 2,28 (0,704),
(N=46) 2,81-132 9,66-292 0,5-4,0 0,822-3,78

* Edot standartizétu &dienu ar augstu tauku saturu

Petfjuma ar veseliem brivpratigajiem amifampridina sist€misko iedarbibu ievérojami ietekmgja kopgja
NAT enzimu acetilé$anas aktivitate un NAT2 genotips. NAT géni ir augsti polimorfi un veido
fenotipus ar dazadu acetiléSanas aktivitati - no Ieénas I1dz atrai. Petfjuma ar veseliem brivpratigajiem
par atriem acetilétajiem uzskatija cilvékus ar kofeina metabolitu attiecibu >0,3, bet par Ieniem
acetiltajiem uzskatija petijjuma dalibniekus ar kofeTna metabolitu attiecibu <0,2. Lenajiem
acetiletajiem noveroja ieverojami lielaku amifampridina ekspoziciju salidzinajuma ar atrajiem
acetiletajiem. Visas devas noveroja statistiski nozimigas atSkiribas starp atrajiem un Iénajiem
acetilétajiem amifampridina PK parametros - Cmax, AUCq-», ti2 un klirensa. Saja pétijuma leénajiem
acetilétajiem bija vairak nevélamo blakusparadibu neka atrajiem acetilétajiem. DroSuma profils $aja
petijuma atbilst neveélamajam blakusparadibam, kas noverotas pacientiem, kuri lieto amifampridinu.

3. tabula: Vidégjie PK paramateri veseliem brivpratigajiem péc vienreizéjas devas iekSkigas
lietoSanas (5-30 mg) Iéna un atra acetilétaja fenotipa gadijuma

Amifampridina | 5 10 20 30

deva (mg)

Pacienti (N) 6 6 6 6 6 6 6 6
Acetilétaja Atrais | Lénais | Atrais | Lénais | Atrais | Lénais | Atrais | Lénais
fenotips

Videjie amifampridina PK parametri

AUCo. 1289 [301 [955 [663 [247 |142 435 [ 230
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(ng-hr/ml)
AUCo., 3,57 | 321 11,1 68,9 26,2 146 45,2 234
(ng-hr/ml)
Cinax (ng/ml) 398 [179 9,91 34,4 16,2 56,7 25,5 89,6
Tmax (h) 0,750 | 0,830 0,805 1,14 1,04 1,07 0,810 1,29
t1(h) 0,603 | 2,22 121 2,60 1,23 2,93 1,65 3,11

Vidgja kofema metabolitu attieciba Siem 12 pacientiem p&c Cetru arvien lielaku devu lietoSanas bija
attiecigi 0,408 atrajiem acetilétajiem un 0,172 1€najiem acetilétajiem.

Izkliede

Amifampridina izplati$anas tika pétita Zurkam. P&c iekskigas, ar radioaktivo oglekli [**C] iezimé&tas
amifampridina lietoSanas, radioaktivais materials tika strauji absorbéts kunga-zarnu trakta un plasi
izplatijas organisma. Kopuma, koncentracijas audos bija lidzigas vai augstakas, salidzinot ar plazmas
koncentracijam, lielakas koncentracijas bija izvadorganos (aknas, nierés un kunga-zarnu trakta) un
dazos audos ar dziedzeru funkciju (asaru, siekalu, glotu dziedzeros, hipofiz€ un vairogdziedzer).

Biotransformacija

Cilvekiem veiktie in vitro un in vivo p&tijjumi liecina, ka amifampridins tiek metabolizéts par vienu,
nozimigako 3-N-acetiléto amifampridina metabolitu.

Eliminacija

Cilvekiem 93,2% Iidz 100% amifampridina tiek izvadits ar urinu 24 stundu laika p&c zalu lietoSanas,
(19%) amifampridina veida un 3-N-acetiléta amifampridina metabolita veida (74,0% lidz 81,7%).
Plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 2,5 stundas amifampridinam

un 4 stundas 3-N-acetilétajam amifampridina metabolitam.

Kopgjo amifampridina klirensu galvenokart veido metabolisms N-acetilé$anas cela, un acetilétaja
fenotips ietekm& metabolismu un amifampridina eliminaciju lielaka pakapg neka eliminacija caur

nierém (skatit 4. tabulu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kopuma pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem v&roja lielaku amifampridina iedarbibu neka
pacientiem ar normalu nieru darbibu, tom&r NAT2 fenotips ietekm&ja amifampridina iedarbibu vairak
neka nieru funkcijas statuss (skatit 4. tabulu). Smagi izteiktu nieru darbibas traucgjumu gadijuma
amifampridina iedarbiba, vert€jot peéc AUCo, bija 11dz 2 reizé€m lielaka lénajiem acetilétajiem un

11dz 3 reizém lielaka atrajiem acetilétajiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Vertgjot
p&c Cmax, neatkarigi no acetiléSanas statusa nieru darbibas trauc€jumi tikai nedaudz ietekmgja
iedarbibu.

Nieru darbibas traucgjumi ietekmé&ja 3-N-acetileta metabolita iedarbibas lItmeni lielaka pakape neka
amifampridina iedarbibas [imeni. Smagi izteiktu nieru darbibas traucgumu gadijuma 3-N-acetiléta
metabolita iedarbiba, vertgjot pec AUCo ., bija lidz 6,8 reizeém lielaka 1€najiem acetilétajiem un

lidz 4 reizém lielaka atrajiem acetilétajiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Vértgjot
p&c Cmax, neatkarigi no acetiléSanas statusa nieru darbibas trauc€jumi tikai nedaudz ietekmgja
iedarbibu. Lai gan metabolitam nev&ro aktivitati kalija kanalos, iespgjama akumulacijas izraisita
blakus ietekme nav zinama.

4. tabula: Vidéjie amifampridina PK parametri pacientiem ar normalu nieru darbibu un

pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem péc vienreizéjas iekSkigi lietotas devas (10mg) léna
un atra acetiletaja fenotipa gadijuma
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Nieru Norma Viegli nieru darbibas | Vidgji nieru Smagi nieru
funkcijas traucgjumi darbibas darbibas
statuss traucgjumi traucgjumi
Pacienti (N) 4 4 4 4 4 4 4 4
NAT2 fenotips | Atrais | Lénais Atrais Lénais | Atrais | Lénais | Atrais | Lénais
Vidgjie amifampridina PK parametri

AUC 0-0

(ng-h/ml) 10,7 | 59,1 16,1 81,3 14,3 126 32,8 119
Cmax (ng/ml) 7,65 | 38,6 11,1 33,5 8,33 52,5 9,48 44,1
Tmax () 044 |0,43 0,88 0,88 0,51 0,55 0,56 0,63
tyz (h) 163 |[271 1,86 2,95 1,72 3,89 1,64 3,17
Vidgjie 3-N-acetileta amifampridina PK parametri

AUC ¢

(ng-h/ml) 872 594 1264 1307 2724 1451 3525 4014
Crax (ng/ml) 170 115 208 118 180 144 164 178
Tmax () 1,13 10,75 1,44 1,38 2,00 1,13 1,63 2,81
t 2 (h) 4,32 | 4,08 5,35 7,71 13,61 6,99 18,22 | 15,7

Aknu darbibas traucéjumi

Nav datu par amifampridina farmakokin&tiku pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2.
un 4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Nav datu par amifampridina farmakokin&tiku bérniem (skatit 4.2. apakSpunktu).
Vecuma ietekme uz amifampridina farmakokingtiku nav pétita.
5.3.  Prekliiskie dati par droSumu

Drosuma farmakologijas pétijjumos ar Zurkam netika novérota ar elposanas sistému saistita iedarbiba
lidz 10 mg/kg vai centralo nervu sistému saistita iedarbiba lidz 40 mg/kg.

Atkartotas devas toksicitates petijumos ar zurkam un suniem tika noverota iedarbiba uz centralo un
vegetativo nervu sistému, aknu un nieru masas pieaugums un iedarbiba uz sirdi (otras pakapes
atrioventrikulara blokade). Izmantoto dzivnieku jutiguma modelu d€] pétfjumos ar dzivniekiem netika
sasniegtas iedarbibas uz cilvéku droSuma robezas.

2 gadu ilga uztura kancerogenitates pétijuma zurkam amifampridins nedaudz, bet statistiski nozimigi
palielindja ar devu saisttu Svana $tinu audz&ju gadijumu skaitu abiem dzimumiem un endometrija
karcinomu matitém. So rezultatu kliniskais nozZimigums nav zinams.

Amifampridins nebija genotoksisks standarta in vitro un in vivo testu kombinacija.

Petfjumi ar dzivniekiem, lai novertetu amifampridina reproduktivo un attistibas toksicitati, veikti ar
zurkam un truSiem, lietojot devas Iidz 75 mg/kg diena. Amifampridinam nav nevélamas
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postnatala perioda attistibu un fertilitati nenovéroja ari arstéto dzivnieku p&cnacgjiem.
Perinatala/postnatala perioda reproduktivitates petijuma ar grusnam zurkam, kuras arstetas ar
amifampridinu, noveroja ar devu saistitu matisu, kas dzemdgja nedzivus pecnacgjus, procentuala
patsvara palielinasanos (16,7%-20%), lietojot 22,5 mg/kg diena un 75 mg/kg diena (1,1 un 2,7 reizes
lielaka deva neka 80 mg dienas deva cilvékam, pamatojoties uz Cmax). Tacu lidziga petijuma ar
grisniem truSiem, izvertgjot tiesi pirms dzemdibam un lietojot devas lidz 57 mg/kg diena, ietekmes uz
embrija un augla dzivotsp&ju nebija.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

Beziidens koloidalais silicija dioksids

Kalcija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Perforéti doz&jamu vienibu sakauséti blisteri (sakausétas aluminija-PVH/PVDH laminata loksnes), kas
satur 10 tabletes.

Viena kaste ir 100 tablesu, ko veido 10 plaksnites pa 10 tabletém katra.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/601/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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Registracijas datums: 2009. gada 23. decembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 23. augusts.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12

90537 Feucht

Vacija

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas wvar butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

15



E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §7 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,

RAI noteiktaja laika posma javeic §adi pasakumi:

Apraksts

Izpildes termin$

Registracijas apliecibas ipasnieks nodrosina ikgad&jus
atjauninajumus attieciba uz jebkadu jaunu informaciju saistiba ar
So zalu efektivitati un droSumu pacientiem ar Lamberta-Itona
miastenisku sindromu (LEMS).

Katru gadu, vienlaicigi ar
periodiski atjauninamu zinojumu
par zalu droSumu iesniegSanu.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

FIRDAPSE 10 mg tabletes
amifampridine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur amifampridina fosfatu, kas atbilst 10 mg amifampridina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet liectosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat originala blister, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/601/001

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

FIRDAPSE

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Perforéti dozéjamu vienibu sakauséti blisteri

1. ZALU NOSAUKUMS

FIRDAPSE 10 mg tabletes
amifampridine

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SERB S.A.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot.

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

FIRDAPSE 10 mg tabletes
amifampridine

vSTm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir FIRDAPSE un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms FIRDAPSE lietosanas
Ka lietot FIRDAPSE

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat FIRDAPSE

lepakojuma saturs un cita informacija

S R N

1. Kas ir FIRDAPSE un kadam noliikam to lieto

FIRDAPSE lieto, lai arstetu nervu un muskulu slimibas, ko dévé par Lamberta-Itona miasténijas
sindromu jeb LIMS, simptomus pieaugusajiem pacientiem. ST slimiba ir traucgjums, kurs iespaido
nervu impulsu parnesanu uz muskuliem, rezultata radot muskulu vajumu. Ta var bit saistita ar
atsevisku tipu audz&jiem (paraneoplastiska LIMS forma) vai noritét bez Siem audzgjiem
(neparaneoplastiska LIMS forma).

Pacientiem, kuri cie$ no §ts slimibas, kimiska viela, kuru sauc par acetilholinu, un kura nodod nerva
impulsus muskuliem, neatbrivojas normali, un muskulis nesanem dazus vai visus nerva signalus.

FIRDAPSE darbojas, pastiprinot acetilholina atbrivo$anos, un palidz muskulim sanemt nerva signalus.

2. Kas Jums jazina pirms FIRDAPSE lietoSanas

Nelietojiet FIRDAPSE $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret amifampridinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu

Ja Jums ir nekontrol&ta astma

Ja Jums ir epilepsija

Kopa ar zalém, kuras var mainit Jisu sirds elektrisko aktivitati (QT intervala pagarinasanas —
nosakama elektrokardiogramma), piemeéram:

sultropridu (zales, kas parakstitas noteiktu uzvedibas trauc&jumu arstéSanai pieaugusajiem);
pretaritmijas zales (piem., dizopiramidu);

zales gremoSanas trauc€jumu arsté$anai (piem., cisapridu, domperidonu);

zales infekciju arstésanai - antibiotikas (piem., rifampicinu) un pretsénisu lidzekli (e.g., ketokonazolu)
Kopa ar zaleém, kuru terapeitiska deva ir tuva maksimalajai droSajai devai

Ja Jums ir iedzimtas sirds problémas (iedzimti QT sindromi)
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Ja Jums rodas Saubas, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms FIRDAPSE lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pasakiet arstam, ja Jums ir:
astma;

bijusas lekmes (krampji);
nieru problémas;

aknu problémas.

Arsts riipigi uzraudzis, ka FIRDAPSE iedarbojas, un, iesp&jams, mainis lietojamo zalu devas.
ArstéSanas sakuma un turpmak reizi gada arsts uzraudzis ar Jaisu sirdsdarbibu.

Ja Jums ir LIMS, bet nav véZa, arsts veiks vispusigu no FIRDAPSE iespgjama véza riska noverteéjumu,
pirms uzsakt arstesanu.

Pasakiet katram arstam, kurs Jus konsultg, ka lietojat FIRDAPSE.

Partrauciet arstéSanos un nekavéjoties konsultéjieties ar arstu, notiekot:
lIekmei (krampjiem);
astmas Iekmei.

Citas zales un FIRDAPSE
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot.

Dazas zales var mijiedarboties ar FIRDAPSE, kad tiek lietotas kopa. Ss zales nedrikst kombingt ar
FIRDAPSE:

zales, kuras var mainit Jusu sirds elektrisko aktivitati (QT intervala pagarinaSanas — nosakama
elektrokardiogramma), piemé&ram: sultroprids, dizopiramids, cisaprids, domperidons, rifampicins un
ketakonazols (skatit “Nelietojiet FIRDAPSE $ados gadijumos™)

Ipasi svarigi konsultéties ar arstu, ja lietojat vienu no $im zaleém vai planojat sakt lietot $is zales:
malarijas zales (piem&ram, halofantrinu vai meflokinu);

tramadolu (pretsapju zales);

antidepresantus — tricikliskos antidepresantus (piem&ram, klomipraminu, amoksapinu), selektivos
serotonina atpakalsaistiSanas inhibitorus (pieméram, citalopramu, dapoksetinu) un atipiskos
antidepresantus (buproprionu);

zales psihisko problému arst€$anai (piem&ram, haloperidolu, karbamazepinu, hlorpromazinu,
klozapiu);

zales Parkinsona slimibas arsté$anai — antiholinergiskas zales (piemé&ram, triheksilfenidilu, mezilatu),
MAO-B inhibitorus (piem&ram, selegilinu, deprenilu), KOMT inhibitorus (pieméram, entakaponu);
zales alergiju arst€Sanai — antihistaminikus (piem&ram, terfenadinu, astemizolu, cimetidinu);

zales muskulu relaksacijai (piem&ram, mivakdriju, piperkiiriju, suksametoniju);

sedativus (piem&ram, barbituratus).

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

FIRDAPSE nedrikst lietot, ja Jums ir griitnieciba. Jums jalieto iedarbigi kontracepcijas lidzekli visas
arstéSanas laika. Ja Juis konstatgjat griitniecibas iestasanos arst€Sanas laika, nekavgjoties zinojiet
arstam.

Nav zinams, vai FIRDAPSE izdalas cilveka piena. Jums un arstam ir japarruna FIRDAPSE lietosanas
turpinasanas riski un ieguvumi, barojot bérnu ar kriiti.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Sis zales var izraisit miegainibu, reiboni, Iekmes (krampjus) un neskaidru redzi, kas var iespaidot Jaisu
sp&jas vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus, ja ir vérojamas §1s blakusparadibas.

3. Ka lietot FIRDAPSE

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Devu, kura Jums jauznem, ir noteicis arsts, balstoties uz Jasu simptomu intensitati un noteiktiem
genétiskiem faktoriem. ST deva der tikai Jums.

Sakuma deva ir 5 mg amifampridina (puse tabletes) tis reizes diena (proti — 15 mg diena). Arsts var
pamazam palielinat So devu, vispirms 11dz 5 mg (puse tabletes) Cetras reizes diena (proti, 20 mg
diena). Tad arsts var turpinat palielinat Jisu kop&jo dienas devu, pievienojot 5 mg (pusi tabletes)
diena, reizi 4 vai 5 dienas.

Maksimala ieteikta deva ir 60 mg diena (proti, dienas laika ar partraukumiem kopuma jauznem sesas
tabletes). Kopgjas dienas devas virs 20 mg ir jasadala divas I1idz Cetras atseviskas devas. Vienreizgja
deva nedrikst parsniegt 20 mg (divas tabletes).

Tabletem ir dalijuma linija, kas lauj tas parlauzt uz pusém. Tabletes ir janorij ar nelielu Gidens
daudzumu un ir jauznem kopa ar &dienu.

Pacienti ar aknu/nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar aknu vai nieru probléemam FIRDAPSE jalieto uzmanigi. FIRDAPSE sakuma deva 5 mg
(puse tabletes) diena ir ieteikta pacientiem ar mérenam vai Smagam nieru vai aknu darbibas
problémam. Pacientiem ar viegliem nieru vai aknu darbibas traucjumiem ieteikta FIRDAPSE sakuma
deva ir 10 mg diena (5 mg divas reizes diend). Siem pacientiem FIRDAPSE deva japalielina lénak
neka pacientiem bez aknu vai nieru problémam, devai pieaugot par 5 mg palielinajumu reizi 7 dienas.
Ja ir veérojama jebkada blakusparadiba, konsult&jieties ar arstu par nepiecieSamibu partraukt devas
palielinasanu.

Ja esat lietojis FIRDAPSE vairak neka noteikts
Ja esat lietojis FIRDAPSE vairak neka noteikts, Jums var rasties vemsana vai sapes védera. Ja
noverojat jebkuru no Siem simptomiem, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot FIRDAPSE

Ja esat aizmirsis lietot FIRDAPSE, nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu, kuru
aizmirsat, bet turpiniet arstéSanu, ka ordingjis arsts.

Ja partraucat lietot FIRDAPSE

Ja arst€Sanas ir partraukta, Jiis varat piedzivot tadus simptomus ka nogurumu, 1&€nus refleksus un

aizcietgjumu. Nepartrauciet arstéSanos bez konsultéSanas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Partrauciet arstéSanos un nekavéjoties konsultéjieties ar arstu, notiekot:
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lekmei (krampjiem);
astmas lekmei.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas, kas var ietekmét 1 no 10 cilveékiem, ir:
dursti$ana un nejutigums ap muti un ekstremitatés (pieméram, pé€das un plaukstas);
Samazinata taustes sajiita;

slikta dusa;

reibonis;

pastiprinata svisana, auksti sviedri;

BieZi sastopamas blakusparadibas, kas var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvekiem, ir:
sapes vedera;
aukstas plaukstas un pédas.

Citas blakusparadibas

Blakusparadibu intensitate un biezums ir atkarigs no uznemtas devas. Tika zinots arT par $adam
blakusparadibam (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

Reino sindroms (asinsrites traucg&jumi, kuri skar roku un kaju pirkstus);

caureja;

lekmes (krampji);

klepus, parmérigi daudz vai stigras glotas elposanas gaita, astmas Iekmes astmas slimniekiem vai
pacientiem ar astmas veésturi;

neskaidra redze;

sirds ritma trauc€jumi, atra vai neritmiska sirdsdarbiba (sirdsklauves);

nespéks, nogurums, galvassapes;

nemiers, miega traucgjumi, miegainiba;

horeja (kustibu traucgjumi), mioklonija (muskulu spazmas vai peksnas spazmas nervoza stavokli);
dazu aknu fermentu (transaminazu) pieaugums, par ko liecina asins analizes;

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat FIRDAPSE

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma péc “Derigs lidz/EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko FIRDAPSE satur

Aktiva viela ir amifampridins. Katra tablete satur amifampridina fosfatu, kas atbilst 10 mg

amifampridina.
Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, beziidens koloidalais silicija dioksids un kalcija stearats.
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FIRDAPSE argjais izskats un iepakojums

Balta, apala tablete, plakana no vienas puses un ar dalijjuma liniju otra pusg.

Tableti var sadalit vienadas devas.

Perforéti doz&jamu vienibu sakauséti blisteri (sakausétas aluminija-PVH/PVDH laminata loksnes), kas
satur 10 tabletes.

Viena kasté ir 100 tablesu, ko veido 10 plaksnites pa 10 tabletém katra.

Registracijas apliecibas ipasnieks
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bruxelles

Belgija

Razotaji

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nirnberger Strasse 12

90537 Feucht

Vacija

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Bruxelles
Belgija

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”.

Tas nozimg, ka sakara ar §1s slimibas retumu nav bijis iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §tm
zalem.

Eiropas Zalu agentura ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §Tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So lietosanas instrukciju.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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