PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fampridin Medical Valley 10 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En depottablett innehaller 10 mg fampridin.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Vita till benvita, cirka 13 mm x 8 mm i storlek, ovala filmdragerade tabletter praglade med "L10" pa
ena sidan och sléta pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fampridin Medical Valley ar indicerat for forbattring av gangférmaga hos vuxna patienter med
multipel skleros med nedsatt gangférmaga (EDSS 4-7).

4.2 Dosering och administreringssatt

Vid behandling med Fampridin Medical Valley ska forskrivning och 6vervakning ske av lakare med
erfarenhet av att behandla MS.

Dosering

Den rekommenderade dosen &r en 10 mg tablett tva ganger dagligen, som tas med 12 timmars
mellanrum (en tablett pa morgonen och en tablett pa kvéllen). Fampridin Medical Valley ska inte
administreras oftare eller vid hdgre doser &n rekommenderat (se avsnitt 4.4). Tabletterna ska tas utan
mat (se avsnitt 5.2).

Inledning och utvérdering av behandling med Fampridin Medical Valley

e Den inledande forskrivningen ska begransas till tva till fyra veckors behandling, eftersom klinisk
effekt vanligen kan identifieras inom tva till fyra veckor efter att behandlingen med Fampridin
Medical Valley startats.

e Enbeddémning av gangformagan pa tid, t.ex. T25FW (Timed 25 Foot Walk) eller enligt MSWS-
12-poédngskalan (Multiple Sclerosis Walking Scale), rekommenderas for att utvardera forbattring
inom tva till fyra veckor. Om ingen forbéattring observeras ska Fampridin Medical Valley séttas
ut.

e Fampridin Medical Valley ska séttas ut om ingen effekt rapporteras av patienten.



Fornyad utvardering av behandlingen med Fampridin Medical Valley

Om en minskning av gangformagan observeras ska lakaren Gvervaga att avbryta behandlingen for att
ater bedoma effekten av Fampridin Medical Valley (se ovan). Den fornyade bedémningen ska omfatta
utséttning av Fampridin Medical Valley och en bedémning av gangférmagan. Fampridin Medical
Valley ska sattas ut om patienten inte langre har nagon effekt pa gangférmagan.

Missad dos
Den vanliga doseringsregimen ska alltid foljas. Dubbel dos ska inte tas for att kompensera missad dos.

Aldre

Njurfunktionen ska kontrolleras hos dldre patienter innan behandling med Fampridin Medical Valley
inleds. Overvakning av njurfunktionen for att upptacka eventuell nedsatt njurfunktion rekommenderas
hos aldre (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Fampridin Medical Valley ar kontraindicerat for patienter med mattlig och svar
njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance <50 ml/min) (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behévs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Fampridin Medical Valley for barn upp till 18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns

tillgéngliga.

Administreringssatt
Fampridin Medical Valley ar avsett for oral anvandning.
Tabletten maste sviljas hel. Den far inte delas, krossas, l6sas upp, sugas pa eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot fampridin eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med andra lakemedel som innehaller fampridin (4-aminopyridin).
Patienter med tidigare kramper i anamnesen eller som for narvarande har kramper.

Patienter med mattlig eller svar njurfunktionsnedsattning ((kreatininclearance <50 ml/min).
Samtidig anvandning av Fampridin Medical Valley och lakemedel som hdmmar den organiska

katjontransportdren 2 (OCT?2), till exempel cimetidin.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Fampridin Medical Valley ska administreras med forsiktighet om det forekommer nagon faktor som
kan sénka kramptroskeln.



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

Nedsatt njurfunktion

Fampridin utsondras till storsta delen oférandrat via njurarna. Patienter med nedsatt njurfunktion har
hogre plasmakoncentrationer, vilket férknippas med mer biverkningar, i synnerhet neurologiska
sadana. Det rekommenderas att njurfunktionen kontrolleras fore behandling och regelbundet
kontrolleras under behandling for alla patienter (i synnerhet aldre hos vilka njurfunktionen kan vara
nedsatt). Kreatininclearance kan berdknas med hjélp av Cockroft-Gaults formel.

Forsiktighet kravs nar Fampridin Medical Valley forskrivs till patienter med lindrigt nedsatt
njurfunktion eller till patienter som anvander ldkemedel som &r substrat for OCT2, till exempel
karvedilol, propranolol och metformin.

Overkénslighetsreaktioner

Efter godkénnande for forsaljning har det férekommit rapporter om allvarliga
Overkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk reaktion). De flesta av dessa fall intraffade inom den
forsta behandlingsveckan. Sarskild uppmarksamhet bor dgnas at patienter som har haft allergiska
reaktioner tidigare. Om anafylaktiska eller andra allvarliga reaktioner uppkommer ska behandlingen
med Fampridin Medical Valley stoppas permanent.

Ovriga varningar och férsiktighetsatgérder

Fampridin Medical Valley ska administreras med forsiktighet till patienter med kardiovaskuléra
symtom pa rytmrubbningar och sinoatriala eller atrioventrikulara dverledningsrubbningar (dessa
biverkningar ses vid 6verdosering). Sékerhetsdata vad géller dessa patienter ar begrénsad.

Den 6kade forekomsten av yrsel och balansrubbning som ses med fampridin kan resultera i en dkad
risk for fall. Darfor ska patienter anvanda ganghjalpmedel vid behov. | kliniska studier sags lagt antal
vita blodkroppar hos 2,1 % av patienterna som fick fampridin och hos 1,9 % av patienterna som fick
placebo. Infektioner observerades i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8) och en 6kad
infektionsfrekvens och nedsatt immunforsvar kan inte uteslutas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

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

Fampridin elimineras huvudsakligen via njurarna, varvid den aktiva njurutsdndringen svarar for
omkring 60 % (se avsnitt 5.2). OCT2 &r den transportdr som svarar for den aktiva utsondringen av
fampridin. Déarfor &r samtidig anvandning av fampridin och ldkemedel som &r hdmmare av OCT?2, till
exempel cimetidin, kontraindicerad (se avsnitt 4.3) och samtidig anvandning av fampridin och
lakemedel som &r substrat for OCT2, t.ex. carvedilol, propranolol och metformin, ska ske med
forsiktighet (se avsnitt 4.4).

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

Baklofen: fampridin har administrerats samtidigt med baklofen och inga farmakokinetiska
lakemedelsinteraktioner observerades.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns begransad mangd data vad géller anvandning av fampridin hos gravida kvinnor.

Djurstudier har pavisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Som en férebyggande atgard bér man
undvika anvandning av Fampridin Medical Valley under graviditet.

Amning

Det ar inte k&nt om fampridin utséndras i brostmjolk hos manniska eller djur. Fampridin Medical
Valley rekommenderas inte under amning.

Fertilitet

I djurstudier sags inga effekter pa fertiliteten.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fampridin Medical Valley har en mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Identifierade biverkningar ar mestadels neurologiska och omfattar kramper, somnloshet, angest,
balansrubbning, yrsel, parestesi, tremor, huvudvérk och asteni. Detta stimmer Gverens med
verkningsmekanismen fér fampridin. Urinvégsinfektion var den biverkning som rapporterades i hdgst
incidens i placebokontrollerade studier pa patienter med multipel skleros som givits fampridin i den
rekommenderade dosen (hos cirka 12 % av patienterna).

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

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA SOC Biverkning Frekvenskategori
Infektioner och infestationer Urinvégsinfektion! Mycket vanlig
Influensa! Vanlig
Nasofaryngit! Vanlig
Virusinfektion! Vanlig
Immunsystemet Anafylaxi Mindre vanlig
Angioddem Mindre vanlig
Overkénslighet Mindre vanlig
Psykiska storningar Sémnproblem Vanlig
Angest Vanlig
Centrala och perifera Yrsel Vanlig
nervsystemet Huvudvérk Vanlig
Balansrubbning Vanlig
Svindel Vanlig
Parestesi Vanlig
Tremor Vanlig
Kramper? Mindre vanlig
Trigeminusneuralgi® Mindre vanlig
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Hjéartat Palpitation Vanlig
Takykardi Mindre vanlig

Blodkarl Hypotoni* Mindre vanlig

Andningsvagar, brostkorg och | Dyspné Vanlig

mediastinum Faryngolaryngeal smérta Vanlig

Magtarmkanalen Illaméaende Vanlig
Krakningar Vanlig
Fdrstoppning Vanlig
Dyspepsi Vanlig

Hud och subkutan vavnad Utslag Mindre vanlig
Urtikaria Mindre vanlig

Muskuloskeletala systemet och | Ryggsmarta Vanlig

bindvév

Allménna symtom och symtom | Asteni Vanlig

vid administreringsstéllet Obehag i brostet? Mindre vanlig

1Se avsnitt 4.4

2 Se avsnitt 4.3 och 4.4

3Inkluderar bade de novo-symtom och forvérrande av befintlig trigeminusneuralgi
4 Dessa symtom observerades i samband med dverkénslighet

Beskrivning av valda biverkningar

Overkaénslighet

Efter godkénnande for forsaljning har det férekommit rapporter om 6verkanslighetsreaktioner
(inklusive anafylaxi) vilka har forekommit tillsammans med ett eller flera av foljande symtom:
dyspné, obehag i brostet, hypotoni, angioddem, utslag och urtikaria. For ytterligare information om
Overkanslighetsreaktioner, se avsnitt 4.3 och 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Akuta symtom pa dverdosering av fampridin stammer Gverens med retning av det
centralanervsystemet och bestod av forvirring, darrighet, diafores, kramper och amnesi.

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

Behandling



Patienter som odverdoserat ska ges stodjande vard. Upprepad krampaktivitet ska behandlas med
bensodiazepin, fenytoin eller annan lamplig akut behandling mot kramper.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga lakemedel med verkan pa nervsystemet, ATC-kod: NO7XX07.

Farmakodynamisk effekt

Fampridin Medical Valley ar en kaliumkanal-blockerare. Genom att blockera kaliumkanaler minskar
Fampridin Medical Valley lackaget av joner genom dessa kanaler. Detta forlanger repolariseringen
och forstarker bildandet av aktionspotentialer i demyeliniserade axoner, ddrmed forbattras den
neurologiska funktionen. Genom att bildandet av aktionspotentialer forstarks kan troligtvis fler
impulser ledas i det centrala nervsystemet.

Klinisk effekt och sakerhet

Tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas 111 studier (MS-F203, MS-F204 och
218MS305) har genomforts. Antalet respondenter var oberoende av samtidig immunmodulerande
behandling (inklusive interferoner, glatirameracetat, fingolimod och natalizumab). Fampridin dosen
var 10 mg tva ganger dagligen (BID).

Studierna MS-F203 och MS-F204

Det primara effektmattet i studierna MS-F203 och MS-F204 var responderfrekvensen for
ganghastighet uppmatt via T25FW (Timed 25 Foot Walk). En responder definierades som en patient
som haft en snabbare ganghastighet under minst tre av de fyra beséken under den dubbelblinda delen
av studien, jamfort med den snabbaste ganghastigheten vid fem besdk, utan lakemedel.

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

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

Statistiskt och kliniskt meningsfulla forbattringar av gangformagan sags enligt skattning med
MSWS12 (12-item Multiple Sclerosis Walking Scale).

Tabell 1: Studierna MS-F203 och MS-F204

STUDIE * MS-F203 MS-F204
Placebo Fampridin Placebo Fampridin
10 mg BID 10 mg BID

n patienter 72 224 118 119




Konsekvent 8.3% 34.8% 9.3% 42.9%
forbéttring
Skillnad 26.5% 33.5%
CI%% 17.6%, 35.4% 23.2%, 43.9%
P-vérde <0.001 <0.001
>20% forbattring 11.1% 31.7% 15.3% 34.5%
Skillnad 20.6% 19.2%
CI95% 11.1%,30.1% 8.5%,29.9%
P-varde <0.001 <0.001
Ganghastighet fot/s Fot per s Fot pers Fot per s Fot per s
Baselinjg 2.04 2.02 2.21 212
o __En(;jl?o'”‘ 2.15 2.32 2.39 2.43
Skillnad 0.11 0.30 0.18 0.31
p-virde 0.19 0.12
Genomsnittlig % 0.010 0.038
férandring 5.24 13.88 7.74 14.36
p-varde <0.001 0.007
MSWS-12-péng
del,
(medel, sem) Baselinje | 6927 (2:22) 71.06 (1.34) 67.03 (1.90) 73.81 (1.87)
Genomsnittlig -0.01 (1.46) -2.84 (0.878) 0.87 (1.22) -2.77 (1.20)
férandring
Skillnad 2.83 3.65
p-varde 0.084 0.021
LEMMT (medel, sem)
(Lower Extremity Manual
Muscle Test
) ) Baselinje 3.92 (0.070) 4.01 (0.042) 4.01 (0.054) 3.95 (0.053)
Genomsnittlig 0.05 (0.024) 0.13 (0.014) 0.05 (0.024) 0.10 (0.024)
forandring
Skillnad 0.08 0.05
p-varde 0.003 0.106
Ashworth-poéng
(A test for muskel-
spasticitet
P ) Baselinje 0.98 (0.078) 0.95 (0.047) 0.79 (0.058) 0.87 (0.057)
Genomesnittlig -0.09 (0.037) -0.18 (0.022) -0.07 (0.033) -0.17 (0.032)
férandring
Skillnad 0.10 0.10
p-vérde 0.021 0.015

_BID = tva ganger dagligen

Studie 218MS305

Studie 218MS305 genomfordes pa 636 forsokspersoner med multipel skleros och gangsvarigheter.
Den dubbelblinda behandlingen varade i 24 veckor med en 2-veckors uppfdljning efter behandlingen.
Det priméra effektmattet var forbattring av gangférmagan, uppmatt som andelen patienter som
uppnadde en medelforbattring pa > 8 poang fran baseline enligt MSWS-12-poéangskalan under

24 veckor. Under denna studie fanns en statistisk signifikant behandlingsskillnad, med en stérre andel
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patienter som behandlades med fampridin som uppvisade en férbattring av gangférmagan, jamfort
med placebo-kontrollerade patienter (relativ risk pa 1,38 (95 % CI: [1,06, 1,70]). Forbattring sags i
allménhet inom 2 till 4 veckor efter insattande av behandling och férsvann inom 2 veckor efter

avslutad behandling.

Patienter som behandlades med fampridin uppvisade en statistisk signifikant forbattring i TUG-testet
(tiden det tar att resa sig och ga, Timed Up and Go), en méatning av statisk och dynamisk balans och
fysisk rorlighet. En storre andel fampridin -behandlade patienter uppnadde detta sekundara effektmatt
jamfort med placebo; > 15 % medelforbattring fran baseline enligt TUG-hastighet 6ver en
24-veckorsperiod. Skillnaden i BBS (Berg Balance Scale, en matning av statisk balans), var inte

statistiskt signifikant.

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

Tabell 2: studie 218MS305

Under 24 veckor Placebo Fampridin Medical Skillnad (95 % CI)
N =318* Valley 10 p - varde
mg BID
N = 315*
Andelen patienter med en 34 % 43 % Riskskillnad: 10,4 %
medelforbattring pa > 8 (3 %, 17,8 %)
poang fran baseline enligt 0,006
MSWS-12-poéng
MSWS-12-poédng 65,4 63,6 LSM: -4,14
Baseline Forbattring fran -2,59 -6,73 (-6,22, -2,06)
baseline < 0,001
TUG Andel patienter med 35 % 43 % Riskskillnad: 9,2 %
medelférbattring pa > 15 (0,9 %, 17,5 %)
% TUG-hastighet 0,03
TUG Baseline Forbéattring 27,1 24,9 LSM: -1.36 (-2.85;
fran baslinjen (sek) -1,94 -3,3 0,12) 0,07
Fysiska poang enligt 55,3 52,4 LSM: -3,31
MSIS29 Baseline -4,68 -8,00 (-5,13, -1,50) <0,001
Forbattring fran baseline
BBS-podng Baseline 40,2 40,6 LSM: 0,41
Forbattring fran baseline 1,34 1,75 (-0,13, 0,95)
0,141

*Intent to treat population = 633; LSM = Least square mean, BID = tva ganger dagligen

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Fampridin Medical Valley for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av multipel
skleros med nedsatt gangfunktion (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Peroralt administrerat fampridin absorberas snabbt och fullstandigt fran mag-tarmkanalen. Fampridin
har ett smalt terapeutiskt index. Den absoluta biotillgangligheten for Fampridin Medical Valley
depottabletter har inte utvéarderats, men den relativa biotillgdngligheten (vid jamférelse med en
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vattenhaltig oral 16sning) &r 95 %. Fampridin Medical Valley depottablett har en fordrojning av
absorptionen av fampridin som visar sig i en langsammare hojning till en lagre toppkoncentration utan
nagon effekt pa absorptionsomfattningen.

Nar fampridin depottabletter tas med mat &r minskningen av ytan under plasmakoncentration-
tidkurvan (AUCO0-0) for fampridin cirka 2-7 % (10 mg dos). Den lilla minskningen av AUC férvéntas
inte orsaka nagon minskning av den terapeutiska effekten. Cmax 6kar dock med 15-23 %. Eftersom
det finns ett tydligt forhallande mellan Cmax och dosrelaterade biverkningar, bér fampridin tas utan
mat (se avsnitt 4.2).

Distribution

Fampridin &r ett fettlosligt 1akemedel som shabbt passerar blod-hjarnbarriaren. Fampridin &r i hog grad
obundet till plasmaproteiner (bunden fraktion varierade mellan 3 och 7 % i plasma). Fampridin har en
distributionsvolym pa cirka 2,6 I/kg. Fampridin &r inte ett substrat for P-glykoprotein.

Metabolism

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

3-hydroxyleringen av fampridin till 3-hydroxi-4-aminopyridin av humana levermikrosomer verkar
katalyseras av cytokrom P450 2E1 (CYP2EL).

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

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

Eliminering

Den framsta elimineringsvagen for fampridin ar utséndring via njurarna, varvid cirka 90 % av dosen
aterfinns i urinen som aktiv modersubstans inom 24 timmar. Njurclearance (CLR 370 ml/min) ar
avsevart hogre an den glomerulara filtreringshastigheten pa grund av den kombinerade glomeruléara
filtreringen och aktiv utsdndring av den renala OCT2-transportoren. Fekal utsondring svarar for
mindre &n 1 % av den administrerade dosen.

Fampridin karakteriseras av linjar (dosproportionell) farmakokinetik med en terminal
elimineringshalveringstid pa cirka 6 timmar. Den maximala plasmakoncentrationen (C.,) och, i
mindre utstradckning, ytan under plasmakoncentration-tidkurvan (AUC) 6kar proportionellt med dosen.

Det finns inget beldgg for kliniskt relevant ackumulering av fampridin i den rekommenderade dosen
hos patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med nedsatt njurfunktion forekommer
ackumulering i relation till graden av funktionsnedsattning.

Sarskilda populationer

Aldre:

Fampridin utsondras framst oférandrat via njurarna och eftersom det &r ként att kreatininclearance
minskar med aldern rekommenderas 6vervakning av njurfunktionen hos éldre patienter (se avsnitt
4.2).



Pediatrisk population:
Inga data finns tillgangliga.
Patienter med nedsatt njurfunktion:

Fampridin elimineras framst via njurarna som ofgrandrat aktiv substans varfor njurfunktionen ska
kontrolleras hos patienter som kan ha nedsatt njurfunktion. Patienter med lindrig
njurfunktionsnedsattning kan forvantas ha cirka 1,7 till 1,9 ganger de fampridinkoncentrationer som
uppnas av patienter med normal njurfunktion. Fampridin Medical Valley far inte administreras till
patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
Fampridin har studerats i toxicitetsstudier med upprepad oral dosering pa flera djurarter.

Negativa effekter av oralt administrerat fampridin uppkom snabbt, oftast inom de forsta 2 timmarna
efter dosering. Tydliga kliniska effekter efter hoga engangsdoser eller upprepade lagre doser var
likartade hos alla studerade arter och omfattade tremor, konvulsioner, ataxi, dyspné, dilaterade
pupiller, total utmattning, onormal rost, 6kad respiration och 6kad salivutséndring. Onormal gang och
hyperexcitabilitet iakttogs ocksa. Dessa kliniska effekter var inte ovantade och representerar
overdriven farmakologi hos fampridin. Dessutom iakttogs enstaka fall av fatala urinvagsobstruktioner
hos rattor. Den kliniska relevansen av dessa fynd aterstar att klarlagga, men ett orsaksamband med
fampridinbehandling kan inte uteslutas.

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkérna:

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos
Titandioxid (E-171)
Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2ar
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6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen.Fuktkénsligt
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/Aluminium avdragbar blister (PA/Aluminium/PE/Aluminium) med
ett integrerat torkmedelsskikt i kartonger med:

14 depottabletter
28 depottabletter
56 depottabletter
98 depottabletter

14 x 1 (endos-blisterférpackning) depottabletter
28 x 1 (endos-blisterférpackning) depottabletter
56 x 1 (endos-blisterférpackning) depottabletter
98 x 1 (endos-blisterférpackning) depottabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda anvisningar.

Instruktioner om hur man éppnar blistern

1. Ta bort en blister genom att riva ner perforeringarna.

2. Borja i ett horn, dra forsiktigt bort folien for att ta fram tabletten:
Obs: Tabletten kan inte tryckas ut genom folien!

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Medical Valley Invest AB
Bradgardsvéagen 28

236 32 Hollviken
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

59548
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2022-09-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-03-30
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