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FAMPRIDINE - SR (4-aminopyridin) je farmakologicky postupné uvolnovany blokator draslikovych kanald v centralnim nervovém systému
pusobici na internodalni membrané demyelinizovanych axont, ¢imz zlepsuje vedeni elektrického impulzu. FAMPRIDINE - SR (4-amino-
pyridin) je podavan dvakrat denné peroralné v jednotlivé ddvce 10 mg. Zlepsuje rychlost chlize u nékterych pacientl s roztrousenou
skler6zou mozkomisni. Zlepseni je statisticky vyznamné a ma klinicky vyznamny terapeuticky efekt.
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New drug in the symptomatic treatment of multiple sclerosis: 4-aminopyridin (FAMPRIDINE - SR)

FAMPRIDINE - SR, a sustained - release formulation of fampridine (4-aminopyridine), is a potassium channel blocker in central nervous system
acting on internodal membrane of demyelinated axons thus improving conduction of electrical impulse. FAMPRIDINE - SR is administered
perorally twice daily in single dose of 10 milligrams. FAMPRIDINE - SR demonstrated improvement of walking ability in some patients with
multiple sclerosis. The improvement is statistically significant and has a clinical meaningful therapeutic benefit.
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Roztrousena skleréza mozkomisni je chro-
nické zanétlivé onemocnéni centrdlniho ner-
vového systému s vyznamnou imunologickou
komponentou v patogenezi onemocnén.
Chronicky probihajici zdnétlivé a neurodegene-
rativni zmény vedou postupné k nartstu neuro-
logického postizenf v fadé funkénich systémd
a kinvalidizaci pacienta. Kromé v soucasnosti
pouzivané imunomodulacnilécby (interferon —
beta 1b, 1a, glatiramer acetdt a monoklondlni
protildtka natalizumab) zaméfené na redukci
poctu atak a zpomaleni progrese onemocnéenf
mame k dispozici fadu 1ékd ovliviujicich jed-
notlivé symptomy onemocnéeni, které mohou
vyznamneé zlepsit kvalitu zivota nemocnych.
Jednim z hlavnich pfiznakd onemocnénti je po-
rucha chlize zplsobend postizenim motorickych
drah centradiniho nervového systému, zvldsté
pyramidové drahy. Schopnost, resp. omezenf
chlze je jednim z klicovych parametrd riznych
hodnoticich $kél u roztrousené sklerdzy, jako
jsou EDSS (Expanded Disability Status Scale),
tzv. Kurtzkeho skéla nebo Time - foot walk test
(T25 FW) v rdmci baterie testl (Multiple Sclerosis
Functional Composite). V pfipade EDSS je mimo
jiné méfena a skérovana vzdélenost, kterou je
pacient samostatné ¢i s oporou schopen ujit,
v pfipadé T25FW testu je méfen cas, za ktery
pacient ujde vzdalenost 7,62 m (25 feet) v se-
kundach, tedy je hodnocena rychlost chlize.
Mezi obéma parametry existuje vyznamna

korelace. Rychlost chiize tedy dobfe koreluje
s délkou chlize (Ozakbas S, Cagiran I, Ormeci B,
et al, 2004; Cohen JA, Cutter GR, Fischer JS, et
al., 2001). Zlepseni o vice jak 20% v T25FW testu
je hodnoceno jako signifikantni zlepseni chlize
(Kaufman M, Moyer D, Norton J, 2000).

Dosud nebyl k dispozici [ék pfimo ovliviiu-
jici poruchu chiize u pacientl s roztrousenou
sklerdzou.

FAMPRIDINE — SR (sustained release),
(4-aminopyridin) je postupné uvoliovany, pe-
rordlné podavany blokator draslikovych kana-
10 v centrdInim nervovém systému pUsobici
na internodalni membréné demyelinizovanych
axond, ¢imz prodluzuje trvani akéniho poten-
cidlu a zlepsuje vedenf elektrického impulzu
v loZiskové demyelinizovanych axonech. U in-
taktnich axond FAMPRIDINE - SR zvysuje influx
vapniku v presynaptickych lokalizacich a zvy-
suje uvolnhovani neurotransmiteru, ¢imz zesiluje
neuronalni transmisi (Targ EF, Kocsis JD, 1985).
Dosavadnf klinické studie s FAMPRIDINE u roz-
trousené sklerézy prokazovaly zlepSenf nékolika
funkci nervového systému véetné zraku, Unavy,
chlize, svalové sily a vykonnosti (Stefoski D, Davis
FA, Fitzsimmons WE, et al, 1991; Diemen HA,
Polman CH, van Dongen TM, et al., 1992), jed-
nalo se vsak o mensi studie vyzadujici potvrzeni
na vétsim souboru. Dalsi 2 studie byly provedeny
s FAMPRIDINE - SR, v téchto pfipadech se jedna-
lo o tablety obsahujici 10 mg 4-aminopyridinu
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poddvané peroralné dvakrat denné s postup-
nym uvolrovanim ucinné latky zabezpecujicim
stabilni koncentraci v plazmé (Hayes KC, Katz
MA, Devane JG, et al,, 2003; Hayes KC, Potter PJ,
Hsieh JT, et al,, 2004). Fampridine je z hlediska
farmakokinetického vylu¢ovan v nezménéné
formé ledvinami béhem 24 hodin.

Posledni z vyznamnych studii s FAM-
PRIDINEM - SR prokdzala klinicky signifikantnf
zlepseni motorickych funkci (chiize) u pacient
s roztrousenou sklerézou mozkomf{sni (Goodman
DA, Brown RT, Krupp B, 2009).

Uvedena studie zahrnovala 301 pacientl
s roztrousenou sklerézou lé¢enych po dobu 14
tydnt FAMPRIDINEM - SR v ddvce dvakrat 10mg
denné perordlné. Jednalo se u multicentrickou,
randomizovanou, dvojité slepou studii faze 3.
Studie méla kontrolnf placebovou skupinu. Z hle-
diska zakladnich demografickych dat zahrnovala
Zeny i muze v pomeéru 2:1 a vsechny typy klinic-
kého priibéhu roztrousené sklerdzy, tj. relabuijici-
remitentni, sekundarné i primarné progresivni
prabéh a progresivné relabujici pribéh, vstupni
EDSS bylo v rozsahu od 2,5-7,0. K hodnocenf
Ucinnosti 1éku byl vyuZit test T25FW, kterym byla
mérena rychlost chize. Pacienti byli v pribéhu
studie v rdmci jednotlivé ndvstévy hodnoceni
dvakrét a hodnoty byly zprimeérnény.

Dale byla pouZita Ashworthova skéla k po-
souzenf zmén spasticity a svalovy test dolnich
koncetin se zhodnocenim flexorl kycle, flexord
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a extenzord kolene a dorziflexe nohy. Navic byl
v hodnocenf vyuzit i specidlni 12 — poloZkovy
dotaznik (MSWS 12 = 12 item multiple sclerosis
walking scale) zahrnujici subjektivni hodnocent
uc¢innosti pacientem i klinikem.

Pocet pacient(, kteff spinili pozadovana kri-
téria U¢innosti hodnocend T25FW testem byl 78
7 224 (35 %), zatimco v placebo skupiné se jed-
nalo o 6 pacientt (8 %). Primérnd zména v rych-
losti chdize u respondent v prabéhu lécby byla
25,2%. U non-respondentd priimérna zména
v rychlosti chdze byla vyjadrena 7,5 %. Obdobné
pozitivni zmény byly zaznamenany iv sekun-
darnich cilech studie, tj. v dotazniku zahrnuiji-
cim subjektivni i objektivni hodnocenf lécby
a ve svalovém testu. Pouze v Ashworthoveé skale
ke zhodnoceni spasticity pozitivni zmény ve pro-
spéch respondentd lécby FAMPRIDINEM — SR ne-
dosahly statisticky vyznamného rozdilu. Vétsina
pacientd byla souc¢asné na dlouhodobé imuno-
modulacni terapii, coz se vsak nijak neodrazilo
v rozlozeni respondentl ¢i non-respondentd
uvedené terapie (2).

Nejcastéjsi nezéddouci Ucinky pfi lécbé
FAMPRIDINEM — SR zahrnovaly pady, uroinfekce,
zavraté, insomnii, Unavu, nauzeu, Uzkost, bolest
hlavy a jedenkrat fokaIni epileptické zachvaty
v prabéhu pneumonie. Zadny z nezadoucich
Ucinkd nebyl fatéIni a vzdy se jednalo o reverzi-
bilni zmény. Primérna koncentrace 4-aminopy-
ridinu v plazmé byla 27,6-29,2 ng/ml.

Z3kladnim cilem uvedené studie bylo zhod-
noceni Ucinnosti a bezpec¢nosti perordiné poda-
vaného FAMPRIDINE - SR v Ié¢bé poruchy chize.
Porucha byla charakterizovéana zpomalenim chd-
ze a schopnosti ujit kratsi vzdalenost v dlsledku
paraparézy dolnich koncetin i s podflem dalsich
funkenich systém koordinujicich a ovliviujicich
motoriku u roztrousené sklerézy. Zakladnim tes-
tem pro zhodnoceni efektu 1écby byl T25FW
hodnotici rychlost chiize. Vysledky uvedené
studie vykazuji zietelny klinicky efekt u ¢asti lé-
Cenych pacientl (35%) v disledku zlepseného

vedenfakéniho potencidlu v demyelinizovanych
vldknech blokddou napétovych draslikovych ka-
nall v centrdInim nervovém systému pacient(.
Respondenti terapie FAMPRIDINEM — SR pred-
stavovali 35% (n-78) ze souboru Ié¢enych paci-
entl v poctu 224 (n-224) a stupen jejich zlepseni
v rychlosti chlize ve srovnani's vychozi hodnotou
byl 25%. Timto oba parametry doséhly statistic-
ké vyznamnostia praktického klinického efektu
vyjédfeného i v dalich testech a subjektivnim
hodnocenim Ucinnosti pacienty. Pouze 5% (n-
11) 1écenych pacientl prerusilo studii z d@vodu
nezédoucich ucinkd, avsak pouze v 0,9% (n- 2)
pripadech se jednalo o podezfeni na nezéddouci
ucinky vyvolané pdsobenim léku:

a) paroxyzmy generalizované Uzkosti

b) bronchopneumonie a sepse s fokalnimi epi-

leptickymi paroxyzmy.

Riziko epileptickych paroxyzmt je obecné
v populaci pacientd s roztrousenou sklerézou
zvysené (Koch M, Uyttenboogaart M, Polman S,
2008). | kdyz riziko kreci pfilécbeé FAMPRIDINEM
se zvysuje s davkou, pfi uvedeném davkovani
10 miligramd dvakrat denné toto riziko nebylo
potvrzeno i pfes ojedinély pfipad v kontextu
vyse uvedené patologie.

Z vyse uvedeného lze uzavfit, Ze FAM-
PRIDINE - SR vede ke klinicky vyznamnému zlep-
seni chlize u nékterych pacientl s roztrousenou
sklerézou bez ohledu na typ prabéhu a soubéz-
nou medikaci imunomodulacnimi [éky. Na roz-
dil od imunomodula¢nich 1ékd, zaméfenych
na snizenf relapsy, kde je Gc¢innost hodnocena
ve skupinach pacientd, Uc¢inek FAMPRIDINE — SR
je rychly a reverzibilni, coz umoznuje zhodnotit
ucinek lé¢by individudlné.

FAMPRIDINE - SR zlepsuje motorické funkce
u pacientl s roztrousenou sklerézou a vykazuje
klinicky vyznamny efekt v terapii symptomu RS.

V soucasnosti je lék FAMRIDINE — SR dostup-
ny ve Spojenych statech, kde byl schvélen orga-
nizacl FDA v lednu 2010 k symptomatické lécbe
u roztrousené sklerézy mozkomisni. Obdobny
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schvalovaci proces provadi EMEA v Evropské
unii. V zavislosti na tomto schvalovacim procesu
Ize o¢ekdvat uvedeniléku na trh i v Ceské repub-
lice pravdépodobné v roce 2011.
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