KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FAMPYRA 10 mg uzatilmis saliml1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde :
Her bir uzatilmig salimli tablet 10 mg fampiridin igerir.

Yardimcer maddeler :
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimli tablet.
Kirik beyaz renkli, film kapli, oval bikonveks 13x8 mm diiz kenarli, bir tarafinda A10 baskilt
tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FAMPYRA, yiirime giigliigli yasayan yetiskin Multipl Skleroz hastalarinda yiirlimenin
tyilestirilmesi i¢in endikedir (EDSS 4-7).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

FAMPYRA tedavisi, MS konusunda uzman hekimlerin recetesi ve gozetimi altinda
gerceklestirilmek tizere sinirlandirilmstir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Onerilen doz, 12 saat arayla giinde iki defa (bir tablet sabah ve bir tablet aksam olmak iizere)
alman 10 mg’lik tek tablet seklindedir. FAMPYRA 06nerilenden daha sik veya daha yiiksek
dozda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4). Tabletler a¢ karnina alinmalidir (Bkz. Boliim 5.2).

FAMPYRA tedavisinin baslatilmasi ve degerlendirilmesi:

e Klinik faydanin saglanip saglanmadigi genellikle FAMPYRA tedavisine baglandiktan
sonraki iki ila dort hafta i¢inde tespit edildigi i¢in baslangi¢ recetesi iki ila dort hafta ile
sinirlandirilmalidir.

e ki ila dért hafta icindeki gelisimin degerlendirilmesi igin yiiriime yetenegi
degerlendirmesi, 6rnegin Zamanli 25 Adim Yiiriime Testi (T25FW) ya da On Iki Maddeli
Multipl Skleroz Yiirime Skalasi (MSWS-12) onerilmektedir. Herhangi bir iyilesme
gozlenmezse FAMPYRA kullanimi sonlandirilmalidir.

e Hasta tarafindan Baydg (ug@Oriiddidgiinz. bildisimemisse FAMPYRA  kullanimi
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FAMPYRA tedavisinin yeniden degerlendirilmesi:

Yiiriime yeteneginde bir gerileme gozlenirse, hekim tarafindan FAMPYRA nin yarar1 yeniden
degerlendirilmeli ve tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir (yukarida belirtilen “FAMPYRA
tedavisinin baslatilmas: ve degerlendirilmesi” boliimiine bakiniz). Yeniden degerlendirme,
FAMPYRA’nin kesilmesini ve ylirlime yetenegi degerlendirmesinin yapilmasini icermelidir.
Hastanin yliirlimesinde daha fazla iyilesme goriilmemesi halinde FAMPYRA kullanimi
sonlandirilmalidir.

Uygulama sekli:
FAMPYRA agizdan kullanim igindir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir. Tabletler
boliinmemeli, ezilmemeli, eritilmemeli, emilmemeli ve ¢ignenmemelidir.

Unutulan doz:
Her zaman uygulanan doz rejimi izlenmelidir. Bir doz unutuldugu zaman ¢ift doz
alimmamalidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
FAMPYRA, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi<50 ml/dk) hastalarda
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4.).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek olmadigi diisiintilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
0 ila 18 yas arasindaki ¢cocuklarda FAMPYRA nin giivenlilik ve etkililigi bildirilmemistir. Bu
konuda higbir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

FAMPYRA ile tedaviye baglamadan Once yasli hastalarda bobrek fonksiyonlar1 kontrol
edilmelidir. Herhangi bir bobrek fonksiyonunun bozuklugunu tespit etmek icin bobrek
fonksiyonlarinin izlenmesi yaslilarda onerilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Fampiridine ya da boliim 6.1 de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik bulunmasi

e Fampiridin (4-aminopiridin) i¢eren baska bir ilagla es zamanl1 tedavi

e Nobet gecmisi olan veya nobet gecirmekte olan hastalar

e Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi < 50 ml/dk) hastalar

e FAMPYRA’nin Organik Katyon Tasiyict 2 (OCT?2) inhibitorii (simetidin gibi) ilaclar ile
birlikte kullanima.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Nobet riski
FAMPYRA tedavisi nobet riskini arttirmaktadir (Bkz. Bolim 4.8).

FAMPYRA nobet gecirme esigini diisiirebilen herhangi bir faktoriin varliginda dikkatli
uygulanmalidir.

Tedavi sirasinda nobet gegiren hastalarda FAMPYRA kullanimi sonlandirilmalidir.

Bobrek yetmezligi

FAMPYRA degisiklige ugramadan, ¢ogunlukla bobrekler tarafindan atilmaktadir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda, artmis yan etkilerle 6zellikle norolojik etkilerle iliskilendirilen
yliksek plazma konsantrasyonu gdzlenmistir. Tedaviye baslamadan 6nce bobrek
fonksiyonunun belirlenmesi ve tedavi boyunca diizenli izlenmesi biitlin hastalarda (6zellikle
bobrek fonksiyonunda azalma olabilen yashi hastalarda) onerilmektedir. Kreatinin klirensi
Cockroft-Gault formiilii kullanilarak hesaplanabilmektedir.

FAMPYRA, karvedilol, propranolol ve metformin gibi OCT2 substrati olan ilaglar1 kullanan
ya da hafif bobrek yetmezligi olan hastalara regetelendirildiginde dikkatli olunmalidir.

Hipersensitivite reaksiyonlari

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, vakalarin ¢ogunlugu tedavinin ilk haftasinda meydana gelen
ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 (anaflaktik reaksiyon dahil) bildirilmistir. Alerjik reaksiyon
Oykiisli olan hastalara 6zel uyar1 yapilmalidir. Eger anaflaktik bir reaksiyon veya ciddi bir
alerjik reaksiyon meydana gelirse FAMPYRA kullanimi sonlandirilmali ve yeniden
baslanmamalidir.

Diger uyarilar ve dnlemler

FAMPYRA, ritim bozuklugu ve sinoatrial veya atrioventrikiiler iletim bozuklugunun
kardiyovaskiiler semptomlari (bu belirtiler agir1 doz alindiginda goriilmektedir) olan hastalarda
dikkatli uygulanmalidir. Bu hastalarda giivenlilik bilgisi sinirhidir.

FAMPYRA ile goriilen artan bag donmesi ve denge bozuklugu insidansi, diisme riskinin
artmasiyla sonuglanabilir. Bu nedenle, hastalar gerektiginde yiiriime destegi kullanmalidir.

Klinik ¢aligmalarda diisiik beyaz kan hiicre sayisi, plasebo grubundaki hastalarin %1,9’unda
gorlilmesine karsin FAMPYRA kullanan hastalarin %2,1’inde goriilmiistiir. Enfeksiyonlar
klinik ¢aligmalarda goriilmiistiir (Bkz. boliim 4.8) ve enfeksiyon oranindaki artis ve immiin
cevap bozuklugu dislanamaz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinler iizerinde gerceklestirilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Fampiridin (4-aminopiridin) igeren diger ilaglarla es zamanl tedavi kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3).

Fampiridinin yaklasik %60°lik kismi aktif renal sekresyon ile dncelikli olarak bobrekler
iizerinden atilmaktadir (Bkz. Boliim 5.2). OCT2, fampiridinin aktif sekresyonundan sorumlu
tastyicidir. Bu nedenle, fampiridinin OCT2 inhibitorii olan ilaglarla (6rnegin simetidin) birlikte
kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3) ve fampiridinin, OCT2 substrati ilaglarla (6rnegin
karvedilol, propranolol ve metformin) birlikte kullanimina dikkat edilmelidir.

Interferon: Fampiridin interferon-beta ile birlikte kullanilmis ve herhangi bir farmakokinetik
ilag etkilesimi gozlenmemistir.

Baklofen: Fampiridin baklofen ile birlikte uygulanmis ve herhangi bir farmakokinetik ilag
etkilesimi gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

FAMPYRA’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi:
Hamile kadinlarda fampiridinin kullanim1 hakkinda sinirli miktarda veri bulunmaktadir.

Hayvan ¢alismalarinda reprodiiktif toksisite gdzlenmistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Dolayisiyla Onlem olarak gebelikte FAMPYRA
kullanimindan kaginilmasi 6nerilmektedir.

Laktasyon donemi:

Fampiridinin insanlarda ve hayvanlarda siite ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Fampiridinin
siit ile atilimina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik veriler
nedeniyle emzirme donemindeki c¢ocuk acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.
FAMPYRA’nin emzirme doneminde kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ureme yetenegi / Fertilite:

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalarda fertilite iizerine herhangi bir etkisi goriilmemistir
(Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

FAMPYRA sersemlige neden olabilecegi i¢in, ara¢ veya makine kullanimi {izerinde orta
diizeyde etki gOstermektedir. Hastalara ara¢ ve makine kullanmamalar1 konusunda uyari
yapilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

FAMPYRA’nin giivenliligi, randomize edilmis kontrollii klinik ¢caligmalarda, uzun siireli agik
caligmalarda ve pazarlama sonrasi diizenlemelerde degerlendirilmistir.

Tanimlanan advers reaksiyonlar; cogunlukla nérolojiktir ve ndbet, insomnia, anksiyete, denge
bozuklugu, sersemlik, parestezi, tremor, bas agrisi ve asteniyi icermektedir. Bu etkiler
fampiridinin farmakolojik aktivitesiyle uyumludur. Onerilen dozda FAMPYRA verilen Multipl
Skleroz hastalarinda gergeklestirilen plasebo kontrollii deneylerde en sik karsilasilan yan etki
idrar yolu enfeksiyonlaridir (hastalarin yaklasik %12’sinde).

Asagida yer alan advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve mutlak goriilme sikligina gore
belirtilmistir. Goriilme sikliklar1 su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000) ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerle hesaplanamamaktadir).

Her gorilme sikligi grubunda advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet derecesine gore

stralanmugtir.

MedDRA SOC Advers Reaksiyon Goriilme sikhig1 kategorisi
Enfeksiyonlar ve Idrar yolu enfeksiyonu! Cok yaygin
enfestasyonlar Influenza' Yaygin

Nazofarenjit' Yaygin

Viral enfeksiyon' Yaygin
Bagisikhik sistemi Anafilaksi Yaygin olmayan
hastaliklan Anjiyoddem Yaygin olmayan

Hipersensitivite Yaygin olmayan
Psikiyatrik hastahklar Insomnia Yaygin

Anksiyete Yaygin
Sinir sistemi hastaliklar: Sersemlik Yaygin

Bas agris1 Yaygin

Denge bozuklugu Yaygin

Vertigo Yaygin

Parestezi Yaygin

Tremor Yaygin

Nobet? Yaygin olmayan

Bu belgeTorigemainadrnamraljiimzalanmistir. Yaygin olmayan
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Kardiyak hastaliklar Palpitasyon Yaygin
Tagsikardi Yaygin olmayan
Vaskiiler hastahiklar Hipotansiyon® Yaygin olmayan
Solunum, gogiis Dispne Yaygin
bozukluklar1 ve mediastinal |Faringolaringeal agr1 Yaygin
hastalhiklar
Gastrointestinal hastaliklar |Bulanti Yaygin
Kusma Yaygin
Konstipasyon Yaygin
Dispepsi Yaygin
Deri ve deri alt1 doku Dokdintii Yaygin olmayan
hastaliklan Urtiker Yaygin olmayan
Kas-iskelet bozukluklar, Sirt agrisi Yaygin
bag doku ve kemik
hastaliklar
Genel bozukluklar ve Asteni Yaygin
uygulama bolgesine Gogiis rahatsizligi? Yaygin olmayan
iliskin hastalhiklar

' Bkz. Boliim 4.4
? Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4
* Hem de novo semptomlar1 hem de mevcut trigeminal nevraljinin alevlenmesini igerir.

* Bu semptomlar, asir1 duyarlilik baglaminda gozlenmistir.

Secilen advers reaksivonlarin tanimlanmasi

Hipersensitivite

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, asagida yer alan bulgulardan biri veya birkacgiyla birlikte
hipersensitivite reaksiyonlar1 (anafilaksi dahil) bildirilmistir; dispne, gogiis rahatsizligi,
hipotansiyon, anjioddem, dokiintii ve tirtiker. Hipersensitivite reaksiyonlar1 hakkinda daha fazla
bilgi i¢in litfen boliim 4.3 ve 4.4’e bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

FAMPYRA’nin doz agimina bagl akut semptomlari, merkezi sinir sistemi eksitasyonu ile
uyumludur ve konfiizyon, iirkeklik, diaforez, nébet ve amnezi semptomlarini igermektedir.

4-aminopiridinin yiiksek dozlarinda merkezi sinir sistemi yan etkileri, sersemlik, konfiizyon,
nobet, status epileptikus, istemsiz ve koreoatetoid hareketleri icermektedir. Yiiksek doz
verilmesi halinde goriilen diger yan etkiler arasinda, kardiyak aritmiler (O6rnegin,
supraventrikiiler tasikardi ve bradikardi) ve olast QT uzamasinin bir sonucu olarak gelisen
ventrikiiler tagikardi yer almaktadir. Ayrica hipertansiyon vakalar1 da bildirilmistir.

Tedavi

Asir1 doz almis hastalara destek tedaviler uygulanmalidir. Tekrarlayan ndbet durumunda
hastalara benzodiazepin, fenitoin veya uygun bagka bir akut nobet Onleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Diger sinir sistemi ilaglari
ATC kodu: NO7XX07.

Farmakodinamik etkiler

FAMPYRA bir potasyum kanal blokoriidiir. FAMPYRA potasyum kanallarin1 bloke ederek
iyon akiminin bu kanallardan sizmasini1 azaltmaktadir ve bu sayede repolarizasyon
uzamaktadir. Boylece demiyelinize aksonlarda aksiyon potansiyeli olusumunu ve nérolojik
fonksiyonlar1 iyilestirmektedir. Aksiyon potansiyeli olusumunu arttirarak, merkezi sinir
sisteminde daha fazla uyarimin olugsmasini saglayabildigi tahmin edilmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Ug adet faz 111, randomize edilmis, ¢ift korlii, plasebo kontrollii dogrulama calismas1 (MS-F203
ve MS-F204 ve 218MS305) gerceklestirilmistir. Yanit verenlerin orani, es zamanli kullanilan
immiinomodiilator tedaviden (interferonlar, glatiramer asetat, fingolimod ve natalizumab dahil)
bagimsizdir. FAMPYRA dozu giinde iki kez 10 mg’dir.

Calisma MS-F203 ve MS-F204

Calisma MS-F203 ve MS-F204’te primer sonlanim noktast Zamanli 25 Adim Yiiriime Testi
(T25FW) ile o6lgiilen yiirlime hizina yanith hasta oranidir. Yanit veren hasta, tedavi dist bes
ziyaretin maksimum degeri kiyaslanarak ¢ift kor calisma donemindeki olas1 dort ziyaretten en

az tligiinde tutarl1 bir sekilde daha yiiksek yiiriime hiz1 sergileyen hasta olarak tanimlanmaistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Plaseboyla karsilastirildiginda FAMPYRA ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik kism1 yanit
veren hasta grubunda yer almigtir (MS-F203: % 34,8’¢ karsilik % 8,3, p<0,001; MS-F204: %
42,9’a karsilik % 9,3, p<0,001).

FAMPYRA tedavisine yanit veren hastalarin yiiriime hizinda ortalama olarak plaseboya gore
% 26,3’e karsilik % 5,3 oraninda (p<0,001) (MS-F203) ve % 25,3’e karsilik % 7,8 oraninda
(p<0,001) (MS-F204) iyilesme yasanmistir. Yasanan iyilesme FAMPYRA kullanmaya
baslandiktan sonra hizli (birkag¢ hafta iginde) bigimde goriilmiistiir.

12-maddeli Multipl Skleroz Yiirtime Skalasi ile 6l¢iilen yiirlimede istatistiksel ve klinik agidan
anlaml gelisme kaydedilmistir.

Tablo 1: Calisma MS-F203 ve MS-F204

CALISMA * MS-F203 MS-F204
FAMPYRA FAMPYRA
Plasebo Giinde iki defa Plasebo Giinde iki
10 mg defa 10 mg
Katilimci sayisi 72 224 118 119
Tutarh iyilesme %8,3 % 34,8 %9,3 % 42,9
Fark % 26,5 % 33,5
GAv%9s % 17,6 , % 35,4 % 23,2, % 43,9
P degeri <0,001 <0,001
>%20 iyilesme % 11,1 % 31,7 % 15,3 % 34,5
Fark % 20,6 % 19,2
GAv9s5 %11,1, %30,1 % 8,5, % 29,9
P degeri <0,001 <0,001
Yiirtime hiz1 Adim/saniye Adim/sn. Adim/sn. Adim/sn. Adim/sn.
Baslangic noktasi 2,04 2,02 2,21 2,12
Sonlanim noktasi 2,15 2,32 2,39 2,43
Degisim miktari 0,11 0,30 0,18 0,31
Fark 0,19 0,12
p-degeri 0,010 0,038
% olarak Ortalama 5,24 13,88 7,74 14,36
Degisim
Fark 8,65 6,62
p-degeri <0,001 0,007
MSWS-12-puanh
(ortalama, sem) (Multipl
Skleroz Yiiriime Olgegi)
Baslangi¢ noktasi| 69,27 (2,22) | 71,06 (1,34) 67,03 (1,90) 73,81 (1,87)
Ortalama degisim| -0,01 (1,46) | -2,84 (0,878) 0,87 (1,22) -2,77 (1,20)
Fark 2,83 3,65
p-degeri 0,084 0,021
LEMMT (ortalama, sem)
(Alt Ekstremite Manuel
Kas Testi) _ o
Belge Dolulaa Ko BASIAARAE ARk oot Do Ao | O DO Kt Ak Qoo s B3 0033)




Ortalama degisim| 0,05 (0,024) | 0,13 (0,014) 0,05 (0,024) | 0,10 (0,024)

Fark 0,08 0,05

p-degeri 0,003 0,106

Ashworth Skoru
(Kas spastisitesi i¢in bir
test)

Baslangig¢ noktasi| 0,98 (0,078) | 0,95 (0,047) 0,79 (0,058) | 0,87 (0,057)
Ortalama degisim| -0,09 (0,037)| -0,18 (0,022) -0,07(0,033) | -0,17 (0,032)

Fark 0,10 0,10

p-degeri 0,021 0,015

Calisma 218MS305

Calisma 218MS305, multipl sklerozlu ve yiiriime giicliigii yasan 636 denekte yiirlitiilmiistiir.
Cift kor tedavinin siiresi, 2 hafta tedavi sonrasi takip ile birlikte 24 haftadir. Primer sonlanim
noktasi, 24 haftada temel MSWS-12 skorundan ortalama >8 puan iyilesme gosteren hastalarin
orani olarak Olciilen, yiirlime yetenegindeki gelismeydi. Bu calismada, istatistiksel anlamda
onemli bir tedavi farki bulunmaktadir; plasebo kontrollii hastalara kiyasla, FAMPYRA ile
tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir kismmin yiirlime yeteneginde iyilesme gostermistir
(1.38 Rolatif risk (%95 GA:[1.06, 1.70])). Iyilesme genellikle tedavi basladiktan sonra 2 ila 4
hafta i¢inde goriiliir ve tedavi kesildikten sonra 2 hafta i¢inde ortadan kalkar.

FAMPYRA ile tedavi edilen hastalar, statik ve dinamik denge ve fiziksel hareketliligin bir
Olciitii olan Zamanl Kalk ve Yiirii (TUG) testinde istatistiksel olarak onemli bir iyilesme
gostermislerdir. Ikincil sonlanim noktasi, plaseboya kiyasla FAMPYRA ile tedavi edilen
hastalarin daha biiyiik bir kism1 24 haftalik bir periyotta temel TUG hizindan >%15 iyilesme
gostermistir. Berg Denge Olcegi’ndeki fark (BBS; statik dengenin bir dlgiitii), istatistiksel
olarak onemli degildir.

Ayrica, FAMPYRA ile tedavi edilen hastalar Multipl Skleroz Etki Olcegi (MSIS-29) fiziksel
skorunda plaseboya kiyasla baglangictan istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir
(LSM fark: -3.31, p<0.001).

Tablo 2: Calisma 218MS305

24 hafta Placebo FAMPYRA 10 mg Fark (%95 GA)
N=318* BID p - degeri
N=315%
Baslangic MSWS  skorundan %34 %43 Risk farki: %10.4
ortalama > 8 puan iyilesme (%3; %17.8)
gOsteren hastalarin orani 0.006
MSWS-12 skoru LSM: -4.14
Baslangic 65.4 63.6 (-6.22; -2.06)
Baslangi¢ noktasindan itibaren -2.59 -6.73 <0.001
goriilen iyilesme
TUG %35 %43 Risk farki: %9.2
TUG hizinda ortalama > %15 (%0.9; %17.5)
iyilesme gosteren hastalarin orani 0.03
TUG 5 bela. ctventiclsdronik im fe imzalanmmit LSM: -1.36
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Baslangic noktasindan itibaren -1.94 -3.3 0.07
goriilen iyilesme (sn)

MSIS-29 fiziksel skor 55.3 52.4 LSM: -3.31
Baslangic -4.68 -8.0 (-5.13; -1.50)
Baslangi¢c noktasindan itibaren <0.001
goriilen iyilesme

BBS skoru LSM: 041
Baslangic 40.2 40.6 (-0.13; 0.95)
Baslangic noktasindan itibaren 1.34 1.75 0.141
goriilen iyilesme

*Tedavi amagh popiilasyon = 633; LSM= En kiigiik kareler ortalamasi

Avrupa Ilag Ajansi, pediyatrik popiilasyonlarin tiim alt gruplarindaki yiiriime zorlugu ¢eken
Multipl Skleroz vakalarinin FAMPYRA ile tedavisine iliskin ¢alisma sonuglarinin sunulma
zorunlulugundan vazge¢mistir (pediyatrik hastalarda kullanima iliskin bilgi i¢in Bkz. boliim
4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Oral olarak uygulanan fampiridin, gastrointestinal sistemden hizlica ve tamamen emilir.
Fampiridin dar bir terapdtik indekse sahiptir. FAMPYRA uzatilmis salimli tabletlerin mutlak
biyoyararlanimi degerlendirilmemistir. Ancak, bagil biyoyararlanimi (sulu bir oral soliisyonla
karsilagtirildiginda) %95°tir. FAMPYRA uzatilmig salimli tablet, emilim derecesi ilizerinde
herhangi bir etki olmaksizin, daha diisiik pik konsantrasyonuna daha yavas yiikselerek
fampiridinin emiliminde bir gecikme gostermektedir.

FAMPYRA tabletler yiyecekler ile birlikte alindiginda fampiridinin plazma konsantrasyonu-
zaman egrisi (EAAo.0) altinda kalan alandaki azalma yaklasik %2-7’dir (10 mg’lik doz). EAA
degerindeki bu kii¢iik azalmanin terapdtik etkinlik tizerinde herhangi bir azalmaya neden
olmas1 beklenmemektedir. Ancak, Cmaks degerinde %15-23 oraninda bir artis gozlenir. Ciaks ve
doza bagli advers reaksiyonlar arasinda acik bir iliski bulundugu i¢in FAMPYRA’nin ag
karnina alinmasi 6nerilmektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:

Fampiridin kan-beyin bariyerini kolaylikla gecen yagda c¢oziinen bir tibbi {riindiir.
Fampiridinin plazma proteinlerine baglanma oran1 ¢ok diistliktiir (baglanmis olan kisim insan
plazmasinda %3-7 arasindadir). Fampiridinin dagilim hacmi yaklasik 2,6 L/kg’dir.

Fampiridin bir P-glikoprotein substrat1 degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXSHY 3ZmxXZmxXZ1AxS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Biyotransformasyon:

Fampiridin insanlarda 3-hidroksi-4-aminopiridine oksidasyonu ve 3-hidroksi-4-aminopiridin
siilfata konjugasyonu ile metabolize olmaktadir. /n vitro ortamda fampiridin metabolitlerinin
secilmis potasyum kanallarina kars1 herhangi bir farmakolojik aktivitesi bulunmamastir.

Fampiridinin insan karaciger mikrozomlar1 tarafindan 3-hidroksi-4-aminopiridine 3-
hidroksilasyonunun Sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) tarafindan katalizlendigi goriilmiistir.

10 mg tablet icin Ol¢iilen ortalama plazma fampiridin konsantrasyonunun yaklasik 100 katina
karsilik gelen 30 puM’de fampiridin tarafindan CYP2E1’in dogrudan inhibisyonunun
gerceklestigine (yaklasik %12 inhibisyon) iliskin bulgular mevcuttur.

Kiiltiirti yapilmis insan hepatositlerinin fampiridin ile tedavisi, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2El ya da CYP3A4/5 enzim aktivitelerinin indiiksiyonunda hi¢ etki
gostermemistir ya da ¢cok az etki géstermistir.

Eliminasyon:
Fampiridinin eliminasyonu 6ncelikli olarak bobreklerden yapilmaktadir ve 24 saat i¢inde ana

tibbi {irliniin yaklasik %90°1 idrarla atilmaktadir. Renal klirens (CLR 370 ml/dk), kombine
edilmis glomeriiler filtrasyon ve renal OCT2 tastyicist tarafindan gergeklestirilen aktif
ekskresyon nedeniyle glomeriiler filtrasyon hizindan oldukcga yiiksektir. Fekal atilan kisim,
uygulanan dozun %1’inden daha azina karsilik gelmektedir.

Bobrek fonksiyonlar: tam olan hastalarda, 6nerilen dozda alindiginda fampiridin akiimiilasyonu
olduguna dair klinik bir kanit yoktur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda akiimiilasyon,
yetmezlik derecesiyle iliskili olarak meydana gelmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

FAMPYRA vyaklasik 6 saatlik terminal eliminasyon yart dmriine sahip lineer (doz orantilr)
farmakokinetiklerle karakterize edilmektedir. Cmaks -daha kiicilik oranda olmak iizere- ve EAA
dozla orantili olarak artmaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik populasyon:

FAMPYRA degisiklige ugramaksizin oncelikli olarak bdbrek yoluyla atilir ve kreatinin
klerensinin yasla birlikte azalmasi nedeniyle yasl hastalarda bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi
onerilmektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonla ilgili veri bulunmamaktadir.

Bobrek vetmezligi olan hastalar:

Fampiridin, oncelikli olaralgubptg}:g)rekvé/nﬁ)llgéﬂ%nclkqg.igq‘éemi% tibbi iiriin olarak atilir ve bu nedenle

g, gu 72 ile Tmzatanmistr.

Belge Ddydbrelkodonkwbsonbarinast Yoamptamaxolatsdecek  hastrlitadadesibpk/ wiontsdycoelarsaiiv-tikcoatyol
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edilmesi gerekmektedir. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonu normal
olan hastalarda ulasilan konsantrasyona gore yaklasik 1,7 ile 1,9 kat daha fazla fampiridin
konsantrasyonu olmasi beklenebilir. FAMPYRA, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.4.).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fampiridinin c¢esitli hayvan tiirleri iizerinde oral yinelenen doz toksisitesi ¢alismalari
gerceklestirilmistir.

Oral olarak kullanilan fampiridine baslangigta hizli bir sekilde, daha ¢ok doz alimini takip eden
2 saat igerisinde meydana gelen, advers yanit alinmistir. Yiiksek tek dozlar veya yinelenen
diisiik dozlar alindiktan sonra caligilan tiim tiirlerde titreme, konviilsiyonlar, ataksi, dispne,
pupillerde dilatasyon, halsizlik, anormal ses c¢ikisi, solunum hizinda artis ve asin tiikiirtik
salgilanmas1 da dahil olmak tlizere benzer klinik belirtiler gézlenmistir. Ayrica, yiirlime
bozuklular1 ve hipereksitabilite de gozlenmistir. Bu klinik belirtiler beklenmeyen belirtiler
degildir ve fampiridinin asir1 farmakolojik etkisini temsil etmektedir. Buna ek olarak, fatal
iiriner sistem tikanikliklarina iliskin tek vaka sicanlarda gozlenmistir. Bu bulgularin klinik
onemi agikliga kavusturulmaya calisilmaktadir ancak bu bulgularin fampiridin tedavisi ile
nedensel iliskisi géz ard1 edilmemelidir.

Sicanlar ve tavsanlarda yapilan reprodiiksiyon toksisite c¢alismalarinda maternal toksik
dozlarda, fetlis ve yavrularin kilosunda ve canliliginda azalma goriilmiistiir. Yine de
malformasyon riskinde herhangi bir artis ya da fertilite {istiinde advers etkiler goriilmemistir.

In vitro ve in vivo bir grup ¢alismada fampiridin mutajenik, klastojenik veya karsinojenik
olduguna dair herhangi bir bulgu géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Hipromelloz
Mikrokristalin seliiloz
Silika, susuz kolloidal
Magnezyum stearat

Film kaplamasi:

Hipromelloz
Titanyum dioksit (E-171)
Polietilen glikol 400

6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadur. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXSHY 3ZmxXZmxXZ1AxS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda saklayiniz.
Tabletleri nemden ve 1g1ktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FAMPYRA blister ambalajlarda tedarik edilir.

Folyo blister (aliminyum/aliiminyum), her blister 14 tablet icermektedir.
-28 tabletlik (14 tabletlik 2 blister) ambalajda veya

-56 tabletlik (14 tabletlik 4 blister) ambalajda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi  : GENILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. VE TiC. A.S.

Adresi : Mustafa Kemal Mah., 2119. Sok., No:3, D:2-3, 06520, Cankaya/Ankara
Tel :03122196219

Faks :031221960 10

8. RUHSAT NUMARASI
2016/638

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi :09.09.2016
Ruhsat yenileme tarihi: 04.10.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXSHY 3ZmxXZmxXZ1AxS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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