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Jediny léCivy pfipravek v indikaci
pro zlepSeni chlize u dospélych
pacientl s RS s poruchou chuze
(EDSS 4-7)'3

Hodnoceni klinicky vyznamnych zlepSeni
schopnosti chiize dle vlastniho hlaseni u acastniku
s roztrousenou sklerézou: vysledky randomizované,
dvojité zaslepené studie faze Ill ENHANCE sledujici
ucéinky fampridinu s prodlouzenym uvoliovanim.

Hobart J, Ziemssen T, Feys P, et al. CNS Drugs. 2019;33(1):61-79.
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Uvod

Vzhledem k tomu, Ze 93 % pacientl s RS a poruchou mobility hlasi tyto problémy do deseti let od
stanoveni diagnozy, je porucha chlize povazovana za charakteristicky znak tohoto onemocnéni
a méa vyrazny dopad na Zivoty takto postizenych osob."*

Pripravek FAMPYRA jiZ v minulosti v nékolika studiich' prokazal své Uc¢inky na zvys$eni objektivné
meéiené rychlosti chlize u dospélych s RS a poruchou chlize a je indikovan ke zlepSeni chlize
u téchto pacientt se skére EDSS 4-7.2

Cilem multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze Il
ENHANCE bylo vyhodnoceni uUc¢inku pfipravku FAMPYRA na schopnost chiize na zakladé
vlastnich hlaseni pacientt.'

Metody

Po dvoutydennim screeningovém obdobi bylo 636 ucastnikl ve véku 18-70 let s progresivni nebo
relabujici RS a poruchou chize (EDSS 4-7) nahodnym vybérem rozdéleno do dvou skupin
(v poméru 1 : 1), kdy jedna skupina uzivala pripravek FAMPYRA v davce 10 mg dvakrat
denné a druha skupina uzivala placebo. Lécba trvala 24 tydna a po dalSich dvou tydnech
probéhla nasledna kontrola Ucastnikd (obr. 1).%
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Vytvoreno na zakladé dat ze zdroje: Hobart J, et al. 2019."

Primarnim cilovym parametrem byl podil U¢astnikl, ktefi v pribéhu 24 tydnd dosahli prdmeérného
zlepSeni 0 > 8 bodu (tj. zlepSeni prekracujici prahovou hodnotu pro klinicky vyznamné zlepseni)
oproti vychozi hodnoté skére MSWS-12.

Vedle rychlosti chlze byly po 24tydennim obdobi [éCby vyhodnoceny jeSté dalSi parametry, a sice
podil pacientl se zlepsenim rychlosti v testu TUG o > 15 % a pramérné zmény skére MSIS-29
PHYS, BBS a ABILHAND''

* Soubézné uzivani schvalenych DMT a léki na Gnavu nebo spasticitu bylo mozné, pokud se béhem trvéani studie Iék ani jeho dévka nezménily.'



Vysledky

Vliv na rychlost chiize

43,2 % osob uzivajicich pripravek FAMPYRA doséahlo v pribéhu 24 tydnU klinicky vyznamného
zlepseni (0 > 8 bodl) primérného skore MSWS-12 v porovnéni s 33,6 % Ucastnikl uzivajicich
placebo (OR: 1,61; 95% Cl: 1,15-2,26; p = 0,006).

e Priznivé ucinky byly zaznamenany po 2 tydnech od zahajeni Iécby a udrzely se po celé jeji
trvani — vyhodnoceno podle zmény LSM skére MSWS-12 oproti vychozi hodnoté (obr. 2)!

Obr. 2: Primérnd zména za 24 tydnu oproti vychozi hodnoté skére MSWS-12
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Zaporna hodnota zmény znamena zlepSeni. V pfipadé chybéjicich dat z obdobi po zjisténi vychozi hodnoty byla pouZita viceCetna
imputace dat s vyjimkou obdobi béhem nésledného sledovani, kde byla pouZita data ziskana pozorovanim.’

Adaptovano od Hobart J, et al. 2019."



DalsSi mérené parametry
Ve 24. tydnu byly s I1éCbou pfipravkem FAMPYRA spojeny i dalsi vysledky:

ZvysSena pravdépodobnost Vyznamneé vétsi zlepSeni Numericka zlepseni
dosazeni vyznamnych LSM oproti vychozi hodnoté oproti vychozi hodnoté
zlepSeni (> 15% prameérné ve fyzické pohodé dle v manualni schopnosti
zvySeni oproti vychozi vlastnich hlaseni pacientt a v objektivhé mérené
hodnoté) v pfipadé objektivné v porovnani s placebem — statické a dynamickeé
meérené dynamickeé hodnoceno podle zmén skore rovnovaze v porovnani
rovnovahy a fyzické MSIS-29 PHYS (8,00 bodu s placebem — hodnoceno
mobility v porovnani oproti 4,68 bodu; p < 0,001)! podle zmén ABILHAND (LSM
s placebem — hodnoceno léCebny rozdil mezi skupinami
podle zmén rychlosti v testu byl 0,74 bodu; 95% CI: 0,38—
TUG (43,4 % oproti 34,7 %; 1,86; p = 0,197) a BBS (LSM
OR: 1,46; 95% CI: 1,04-2,07; léEebny rozdil mezi skupinami
p =0,03) byl 0,41; 95% CI: 0,13-0,95;
p = 0,141)

Bezpecnost a snasenlivost

Nezadouci prihody objevuijici se v pribéhu lé&by (18 % oproti 13 %), zavazné nezadouci prihody
objevuijici se v prabéhu lécby (0 % oproti < 1 %) a nezadouci prihody vedouci k vysazeni |éCby
(7 % oproti 7 %) byly v obou skupinach (FAMPYRA nebo placebo) podobné!

e Nezadouci prihody, které se vyskytovaly Castéji u pacientl |éCenych pfipravkem FAMPYRA
(rozdil oproti placebu > 3 %), byly infekce mocéového systému (13 % oproti 9 %) a nespavost
(4 % oproti < 1 %).

AE: nezadouci pfihoda; BBS: Bergova $kala rovnovahy; BD: dvakrat denné; CI: interval spolehlivosti; DB: dvojité zaslepend; DMT: terapie modifikujici onemocnéni; EDSS:
rozSitena Skala disability; LSM: stfedni hodnota stanovena metodou nejmensich ¢tvercd; RS: roztrousend sklerdza; MSWS-12: 12polozkové Skéla hodnoceni poruch chiize
pfi roztrousené sklerdze; MSIS-29 PHYS: fyzické skore podle $kaly Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29); OR: pomér Sanci (Odds Ratio); SE: standardni chyba; TUG:

test rychlosti postaveni se a chiize (Timed Up and Go).
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Shrnuti

e | é¢ba pripravkem FAMPYRA byla spojena s vyssi pravdépodobnosti dosazeni klinicky
vyznamnych zlep$Seni schopnosti chiize hodnocené dle vlastnich hlaseni pacientt
nez pfi uzivani placeba.’

¢ Pripravek FAMPYRA prokéazal pozitivni G¢inky nejen na rychlost chize, ale i na dal$i aspekty
mobility, véetné objektivné mérené rovnovahy a mobility a fyzické pohody dle viastnich
hlaseni pacientt.’

e \/ysledky ukéazaly, Ze vystupy méreni hlaSené samotnym pacientem mohou byt pouZzity
jako senzitivni primarni cilové parametry v kontrolovanych klinickych studiich pro ucely
hodnoceni U¢inkd I€Cby.!

e Data pFinesla dalSi diikazy potvrzujici pfiznivy bezpeénostni profil pripravku FAMPYRA'!

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU FAMPYRA

Nézev pripravku: Fampyra 10 mg tablety s prodiouzenym uvoliiovanim. SloZeni: Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje fampridinum 10 mg. Uplny seznam
pomocnych latek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pfipravek Fampyra je indikovan ke zlepseni chiize u dospélych pacientdi s roztrousenou sklerézou s poruchou chlize [EDSS
4-7]. Davkovani a zplisob podani: Lécha musi probihat pod dohledem Iékafe se zkusenostmi s péci o pacienty s RS (roztrousenou sklerdzou). Doporucend dévka: Jedna 10 mg
tableta dvakrét denné, v intervalu 12 hodin. Fampridin se nemd podavat castéji nebo ve vyssich ddvkdch, nez je doporucenc. Tablety se maji uzivat bez jidla. Pokud dojde k vynechdni
davky, nemd se dalsi ddvka zdvojndsobovat. Pokud se v rdmci piehodnoceni 1échy pripravkem Fampyra prokdze, Ze fampridin jiz nepfindsf pacient(im Zadné zlepsent chiize, [écba md byt
ukoncena. Bezpecnost a cinnost tohoto lécivého pifpravku u détf ve véku 0 az 18 let nebyla dosud stanovena. Pripravek Fampyra se poddvd perordiné. Tableta se musf spolknout celd.
Nesmf se délit, drtit, rozpoustét, cucat ani Zvykat. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku tohoto pfipravku. Soucasnd lécba jinymi
[écivymi pripravky obsahujicimi fampridin (4-aminopyridin). Pacienti s predchozi anamnézou nebo soucasnym vyskytem zdchvatd. Pacienti se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu <50 ml/min). Soucasné uzivani pfipravku Fampyra s lécivymi pfipravky, které jsou inhibitory transportér organickych kationtd 2 (OCT2), napfiklad
s cmetidinem. Zvlastni upozornéni: Riziko zdchvatl: Lécha fampridinem zvySuje riziko zdchvatd. Pripravek Fampyra musi byt poddvén opatmé v pfitomnosti jakychkoliv faktord
snizujicich zéchvatovy prah. Lécha fampridinem musi byt ukoncena u pacientd, u kterych se béhem Iécby vyskytne zachvat. Porucha funkce ledvin: Pacienti s poruchou funkce ledvin majf
vyssi plazmatické koncentrace, které jsou spojeny s vyssim vyskytem nezadoucich dcinkd, zvIasté neurologickych. Vy3etfeni funkce ledvin pfed 1é¢bou a jeji pravidelné monitorovdni
béhem léchy se doporucuje u viech pacientl (zvIdsté starsich osob, u nichz miize byt zhorsena funkce ledvin). Hypersensitivni reakce: Zvldstni pozornost je tfeba vénovat pacientim
s alergickymi reakcemi v anamnéze. Byly hlaseny zavazné hypersensitivni reakce (vcetné anafylaktické reakce), vétsina piipaddl nastala béhem prvniho tydne léchy. Pokud dojde
k anafylaktické i jiné zvazné alergické reakci, je nutno tento piipravek pfestat pouZivat a jeho poddvanf jiz neobnovit. Dalsi upozoméni a opatfeni; Fampridin musf byt podavan
s opatrnosti pacientlim s kardiovaskuldrnimi pfiznaky poruch srdecniho rytmu, poruch sinoatridinho a atrioventrikuldrniho pfevodu. Zvysend incidence zavrati a poruch rovnovahy
u pacient(i Iécenyich fampridinem miize mit za nasledek zvysené riziko pad. Pacienti proto majf podle potfeby pouzivat k chizi pomiicky. V klinickych studifch se vyskytly infekce a nelze
vyloucit zvysenou miru infekcf a zhorsenou imunitni odpovéd. Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Viz kontraindikace. Opatmosti je tfeba, pokud je pfipravek Fampyra poddvan
soucasné s I€civymi pipravky, které jsou substraty OCT2, jako napfiklad karvediol, propranolol a metformin. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: 7 bezpecnostnich divod je vhodné
se podavani fampridinu v téhotenstvi vyhnout. Podavani pripravku Fampyra v obdobi kojenf se nedoporucuje. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Fampyra
md mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ticinky: Velmi Casté: infekce mocového systému. Casté: chfipka, nazofaryngitida, virové infekce, nespavost, izkost,
zdvrat, bolest hlavy, porucha rovnovahy, vertigo, parestezie, tfes, palpitace, dyspnoe, faryngolaryngedini bolest, nauzea, zvraceni, zcpa, dyspepsie, bolest v zdech, astenie. Méné Casté:
anafylaxe, angioedém, hypersensitivita, zachvat, neuralgie trigeminu, tachykardie, nizky krevni tlak, vyrdzka, kopfivka, nepfijemny pocit na hrudi. Pfedavkovani: Akutni pfiznaky
pfeddvkovani fampridinem zahrnovaly zmatenost, tfes, poceni, zdchvat a amnézii. Nezddoucf Gcinky vysokych davek 4-aminopyridinu zahmujf zévrat, zmatenost, zéchvaty, status
epilepticus, mimovolni a choreoatetoidni pohyby, pfipady srdecnich arytmif a ventrikuldmf tachykardii (jako nésledek potenciélniho prodlouzeni QT intervalu). Byly rovnéz hldseny
pfipady hypertenze. Pacient(im s pfedavkovanim mé byt poskytnuta podp(ima Iécba. Opakované zachvaty majf byt éceny benzodiazepiny, fenytoinem nebo jinou vhodnou akutni
antikonvulzivni lécbou. Podminky uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25°C. Tablety uchovavejte v plivodnim obalu, aby byly chrnény pfed svétlem a vihkosti. Baleni: Blistry
hlinik/hlinik (oPA/AI/HDPE/PE+Ca0 vrstva s vysousedlem/Al/PE): 28 tablet (2 blistry po 14 tabletdch) a 56 tablet (4 blistry po 14 tabletdch). DrZitel rozhodnuti o registraci:
Biogen Netherlands B.V,, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €.: EU/1/11/699/003, EU/1/11/699/004. Zpiisob dhrady a vydeje: Vjdej pfipravku je vazdn na Iékafsky
pfedpis. Pripravek je pIné hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi jako zvIdst ictovany Iécivy piipravek (ZULP). Datum revize textu: 04/2022.

Zédame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni na nezadouci ticinky. Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s tplnou informacf o piipravku.
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