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1.- Identificaci6 del farmac i autors de I'informe

Farmac: Fampridina

Comissio farmacoterapéeutica de referéncia: Oficina Tecnica del PHMHDA i CFT de
I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Conflicte d’interés: els autors d’aquest informe declaren no tenir cap conflicte d’interés

Actualitzacié abril 2019: Consell Assessor de la Medicacié Hospitalaria (CAMH) del
Programa  d’harmonitzacié  farmacoterapeutica i  Gerencia  d’harmonitzacié
farmacoterapéutica del CatSalut

2.- Sol-licitud i dades del procés d'avaluacio

Indicaci6 avaluada:
Millora de la marxa en pacients amb esclerosi multiple amb discapacitat en la marxa (EDSS
4arv).

3.- Area descriptiva
3.1.- Area descriptiva del medicament

Nom geneéric: Fampridina

Nom comercial: Fampyra®

Laboratori: Biogen Netherlands B.V.

Grup terapeutic: Denominacié. Altres farmacs del sistema nervios
Codi ATC: NO7XX07

Via d’administracio: oral

Tipus de dispensacié: Hospitalaria

Via de registre: Centralitzat (EMA)

Presentacions i preus

Forma farmacéutica i dosi Unitats per envas CN (PVL notificat + IVA) -
deduccio facturacio
RDL 8/2010*

Fampyra® 10 mg comprimits

d'alliberacié prolongada 28 687086 102,50 €

Fampyra® 10 mg comprimits
d’alliberacié prolongada
*Consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), abril 2019

56 687088 203,50 €

El financament de fampridina es va condicionar al compromis adquirit per laboratori de
subministrar de forma gratuita i sense cap cost per al SNS el tractament de prova (2
setmanes) per a la identificacié dels pacients responsius, avaluant la resposta d’acord amb
els termes recollits en la fitxa técnica, mitjancant criteris clinics objectius establerts
d’evidéncia de millora.
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3.2.- Area descriptiva del problema de salut
3.2.a- Descripcio estructurada del problema de salut

L’esclerosi multiple (EM) és una malaltia cronica del sistema nerviés central (SNC) que es
caracteritza per inflamacio, desmielinitzacio, cicatritzacié glial i degeneracié axonal.* La seva
etiologia no és del tot coneguda, tot i que es creu que es tracta d'una malaltia autoimmune
multifactorial desencadenada per algun factor ambiental desconegut associat a una
predisposicié genetica.

S’estima que a nivell mundial, 'EM afecta a 2,5 milions de persones.? La prevalenca a
Espanya se situa al voltant de 80-100 casos per 100.000 habitants. Aixd implica que quasi
50.000 persones estan afectades d’'EM a Espanya.®**° Es la causa més important de
discapacitat no traumatica en l'adult jove i també és una malaltia capa¢c de reduir
significativament I'esperanca de vida. Sol apareixer entre la segona i la quarta década de la
vida i presenta un curs clinic variable i impredictible. Es més freqiient en dones que en
homes (dos tercos dels pacients s6n dones).

Classicament, I'EM s’ha classificat en 4 categories cliniques en funcid de I'aparicié i/o
freqiiéncia de brotades i el patré de la progressié de la malaltia (Lublin, 1996)°: esclerosi
mdltiple recidivant i remitent (EM-RR), esclerosi multiple secundaria progressiva (EM-SP),
esclerosi multiple primaria progressiva (EM-PP), i esclerosi multiple progressiva recidivant
(EM-PR).

Recentment, s’ha revisat la classificacio establerta per a 'EM i s’ha considerat necessaria la
seva modificacié, adequant-la als coneixements actuals de la patologia’:

- LEM-RR pot ser classificada en EM-RR activa i EM-RR no activa. Per ser
classificada com a activa ha de presentar activitat clinica (brotades) o activitat
radiologica (lesions realcades de gadolini o lesions noves 0 augmentades en T2)
amb avaluacié minima anual.

- L'EM progressiva, sigui primaria o secundaria, es subclassifica en 4 subcategories:
activa i amb progressio, activa sense progressio, no activa perd amb progressio, i no
activa i sense progressio (EM estable). L'EM-PR com a tal desapareix i passa a ser
categoritzada com a EM-PP amb activitat.

Aproximadament el 85% dels pacients presenten inicialment el fenotip d'EM-RR, que es
caracteritza per episodis aguts i impredictibles de disfuncié neurologica (brotades) amb
recuperacio variable (completa o amb sequieles i déficit residual després de la recuperacid), i
un periode d’estabilitat clinica (sense progressio de la malaltia). Més del 50% dels pacients
amb EM-RR desenvolupa EM-SP després d'uns 10 anys aproximadament de l'inici de la
malaltia, que es caracteritza per un empitjorament neuroldgic sostingut amb o sense
brotades sobreafegides, després d’'un periode inicial d’'EM-RR.

El terme EM recidivant (EMR) fa referéncia tant a 'lEM-RR com a I'EM-SP que continua
cursant amb brotades.

L'EM-PP és la forma clinica menys freqlient i representa el 10-15 % dels pacients. Es
manifesta amb un empitjorament neurologic progressiu des de linici de la malaltia amb
infreqlients brotades sobreafegides. La mitjana d’edat d'inici es situa al voltant dels 40 anys.
La mediana de temps que aquests pacients necessiten ajuda per caminar es calcula d’'uns 8
anys i menys de 20 anys per haver d'utilitzar cadira de rodes, el doble de rapid que els
pacients que debuten amb EM-RR.2
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Una proporcid més elevada de pacients amb EM-PP presenten d'inici deteriorament motor,
ataxia cerebel-losa i simptomes del tronc cerebral en comparacié als pacients que debuten
amb EM-RR. La taxa de progressid de la discapacitat, un cop s’estableix una progressio
constant, no sembla que difereixi entre els diferents subtipus.

Les brotades es consideren I'expressid clinica de les lesions focals inflamatories agudes
mentre que la progressio de la discapacitat esta més associada a la desmielinitzacio, el
deteriorament de la remielinitzacié, la pérdua axonal i la perdua neuronal. La progressio de
la discapacitat independentment de les brotades és un fenomen comu tant en 'TEMR com en
'EM-PP.

Els principals simptomes de I'EM s6n consequéncia d’aquesta desmielinitzacio progressiva, i
inclouen simptomes sensorials en les extremitats o la cara, la pérdua de visio, diplopia,
problemes de bufeta, ataxia, mielitis transversa aguda, debilitat motora aguda o subaguda,
alteracions de la marxa i I'equilibri, vertigen i el dolor.? La combinacié d’aquests simptomes
acaba produint un deteriorament de la capacitat de la marxa.

Fins el 90% dels pacients amb EM experimenten algun grau de reduccié de la mobilitat als
10 anys del diagnostic.® Aquesta reduccié en la capacitat de la marxa és progressiva: els
pacients presenten una limitacié irreversible de la deambulacié (EDSS* 4) aproximadament
als 8 anys del diagnostic d’EM, i acaben necessitant d’ajuda unilateral per caminar (EDSS 6)
als 20 anys i cadira de rodes (EDSS 7-8) als 30 anys.'**

Mantenir la mobilitat €s molt important per a la qualitat de vida dels pacients amb EM. En un
estudi realitzat en pacients amb EM i algun grau de dificultat de la marxa, un 73% dels
pacients referien que la disminucio de la velocitat de la marxa afectava a les seves activitats
de la vida diaria, com anar a la botiga més propera, fer les feines de casa o creuar el carrer,
entre daltres.*?

3.2.b- Tractament actual de la malaltia: evidéncies.®

No existeix un tractament curatiu per a 'EM. L'objectiu del tractament és el control de
I'activitat de la malaltia per reduir la frequencia i la gravetat de les brotades i prevenir o
retardar I'acumulacié de la discapacitat. L’ideal del tractament de 'EM és la consecuci6 del
control clinic complet (abséncia de brotades i de progressid) i de neuroimatge (estabilitzaciod
de les lesions en ressonancia magnetica), cosa que es denomina NEDA (de l'anglés: no
evidence of disease activity).*® El tractament de 'EM inclou tant el tractament simptomatic de
les complicacions, com el tractament de les brotades agudes (corticoides) i les terapies
modificadores de la malaltia (TMM).

Per al maneig simptomatic de les alteracions de la marxa en I'EM hi ha disponibles
tractaments no farmacologics com la fisioterapia, la terapia ocupacional i I'is d’ajudes a la

! Escala EDSS o escala de discapacitat ampliada de Kurtzke: escala no lineal i menys sensible als estadis inicials de I'EM.
L’EDSS se centra en la maxima distancia de deambulaci6 i la capacitat per dur a terme tasques de cura personal, menjar i
comunicar-se. La puntuaci6 varia de 0,0 (normal) a 10,0 (mort a causa de I'EM).

Puntuaci6 4: el pacient deambula sense limitacions, és autosuficient, i es mou d’'un lloc a un altre al voltant de 12 hores/dia
malgrat una incapacitat relativament important d’acord a un grau 4 en un dels vuit sistemes funcionals (els restants entre 0 i 1).
Capag de caminar sense ajuda o descans uns 500 metres.

Puntuaci6 5: camina sense ajuda o descans al voltant de 200 metres, la seva incapacitat és suficient per afectar en funcions de
la vida diaria (per exemple treballar tot el dia sense mesures especials).

Puntuacio 6: el pacient requereix ajuda intermitent o constant (basté o muletes) per caminar 100 metres amb o sense descans.
Puntuacio 7: pacient incapag¢ de caminar més d’'uns passos, fins i tot amb ajuda, basicament confinat a una cadira de rodes i
possibilitat de traslladar-se d’aquesta a un altre lloc, o és autonom per anar al lavabo durant 12 hores al dia.
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mobilitat en els moments necessaris. En alguns casos, també s’utilitzen medicaments per
controlar els simptomes, com el baclofe, la tizanidina o la fampridina.

Caracteristiques comparades amb altres farmacs amb la mateixa indicacio.

No existeixen alternatives disponibles per a la mateixa indicacié. Actualment els pacients
amb discapacitat de la marxa es tracten amb fisioterapia.

4.- Area d’acci6 farmacologica **

4.1 Mecanisme d’accio.

La mielina és una membrana que recobreix els axons neuronals exceptuant unes zones
denominades noduls de Ranvier. Aguesta membrana actua com a aillant electroquimic,
permetent que l'impuls nervidés es transmeti de nodul a nodul i garantint aixi la rapida
conduccidé dels impulsos nerviosos a través de les fibres nervioses. Una adequada
conduccid dels impulsos nerviosos és imprescindible per a garantir les funcions motrius i
sensorials.

La desmielinitzacié dels axons neuronals caracteristica de 'EM, exposa els canals de
potassi presents a la membrana axonal, produint la sortida incontrolada de potassi. Quan
I'impuls electric arriba a un axd desmielinitzat, es tradueix en la disminucié de la velocitat de
conduccio, la incapacitat per mantenir descarregues repetitives d’'impulsos i el fracas de la
conduccio.

Fampridina actua bloquejant els canals de potassi i redueix la fuga de corrent ionic a través
d’aquests canals, i, per tant, prolonga la repolaritzacio i intensifica la formacié del potencial
d’accio als axons desmielinitzats. Aixi millora la funcié neurologica. A l'intensificar la formacio
del potencial d’accid, podria ser que es conduissin més impulsos al sistema nerviés central.

4.2 Indicacions cliniqgues formalment aprovades i data d’aprovacié.

EMA (20/07/2011) i AEMPS (16/01/2012): Fampyra® (fampridina)
Esta aprovat per a millorar la marxa en pacients adults amb EM amb discapacitat de la
marxa (EDSS 4-7).

El procés d’aprovacio a Europa ha sigut el seguent:

e Gener 2011: el CHMP emet una opinid negativa de fampridina degut al balang
benefici-risc.

e Juliol 2011: S'autoritza fampridina amb una aprovacié condicional lligada a la
realitzacié d’un estudi a llarg termini de I'eficacia i la seguretat, on s’estudiin altres
variables cliniques (efecte sobre la resistencia i I'equilibri) que demostrin un
benefici clinic. Aquesta aprovacié es va realitzar després que el CHMP revisés
I'evidéncia disponible i consultés amb un panell d’experts sobre la rellevancia
clinica dels resultats obtinguts.

e 2017: Amb la base de I'estudi ENHANCE/NCT02219932, el CHMP recomana la
concessié de l'autoritzacid de comercialitzacié plena, no subjecta a obligacions
especifiques, al marg del 2017, que es ratificada per la Comissié Europea al maig
del mateix any.
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FDA (22/01/2010): Ampyra® (dalfampridina?)

Indicat per a millorar la marxa en pacients adults amb esclerosi multiple amb discapacitat de
la marxa (EDSS 4-7).

4.3 Posologia, forma de preparacié i administracio.
La dosi recomanada és d’'un comprimit d’alliberacié prolongada de 10 mg dos cops al dia.

Els comprimits s’han de prendre sense aliments. EI comprimit d’alliberacié perllongada, s’ha
d’empassar sencer, no s’ha de dividir, triturar, dissoldre, llepar o mastegar.

Inici i avaluacio del tractament amb fampridina:

e La prescripcio inicial s’ha de limitar a un periode de 2 a 4 setmanes de tractament,
ja que generalment els beneficis clinics han de ser identificats en un termini de 2 a
4 setmanes després de comencar el tractament.

e Es recomana realitzar una valoracio de la capacitat de la marxa (per exemple el
T25FW o 'MSWS-12) per avaluar la millora després de 2 a 4 setmanes. Si no
s'observa cap millora®, s’ha de suspendre el tractament.

¢ S’ha de suspendre el tractament si els pacients no notifiquen cap benefici.

Reavaluacio del tractament amb fampridina:
e Si s'observa un empitjorament de la capacitat de la marxa s’ haura de considerar
la interrupcié del tractament per tornar a valorar el benefici del farmac.
e La reavaluacio ha d'incloure: retirada del farmac i realitzacié d’'una valoracio de la
capacitat de la marxa.
e S’ha de retirar el tractament si els pacients deixen d’obtenir benefici en la marxa.

4.4. Utilitzacié en poblacions especials

Pediatria:
No es disposa de dades. No s’ha establert la seguretat i I'eficacia de fampridina en pacients
<18 anys.

Edat avancada (>65 anys):
S’ha de comprovar la funcio renal en persones d’edat avangada abans d’iniciar fampridina i
es recomana controlar-la durant el tractament.

Embaras i lactancia:

Hi ha dades limitades sobre I'Gs de fampridina en dones embarassades. Els estudis
realitzats en animals han mostrat toxicitat en la reproduccié. Com a mesura de precaucio,
es prefereix evitar I'Gs de fampridina durant 'embaras.

Es desconeix si fampridina s’excreta per la llet materna humana o animal. No es recomana
utilitzar-la durant la lactancia.

Insuficiéncia renal:
Fampridina esta contraindicada en pacients amb insuficiéncia renal lleu, moderada i greu
(aclariment de creatinina <80 ml/min).

2 L'FDA va considerar que el nom genéric fampridina (4-aminopiridina) era molt semblant al d’'un altre farmac ja aprovat
gmifampridina) i que podia conduir a errors. L'FDA va demanar al laboratori realitzar un canvi del nom genéric.

A la fitxa técnica no s’especifiquen les definicions del termes: millora, benefici en la marxa i empitjorament de la capacitat de la
marxa; que es fan servir per decidir el manteniment o retirada del tractament amb fampridina.
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Insuficiéncia hepatica:
No és necessari ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica.

4.5 Farmacocineética

Absorcio:

Administrada per via oral s’absorbeix rapida i completament al tracte gastrointestinal.
Biodisponibilitat relativa (respecte a una solucié oral acuosa): 95%.

Té un marge terapeutic estret.

Quan els comprimits es prenen amb aliments la Cmax augmenta en un 15-23%. Donat que
existeix una clara relacié entre la Cmax i les reaccions adverses relacionades amb la dosi,
es recomana prendre el farmac sense aliments.

Distribucié:

Medicament liposoluble que travessa facilment la barrera hematoencefalica.
Unié a proteines plasmatiques (al plasma huma): 3-7%

Volum de distribucié: 2,6 I/kg aproximadament

No és substrat de la glicoproteina P.

Metabolisme:
Oxidacio a 3-hidroxi-4-aminopiridina mitjangant el CYP2E1 i conjugacié addicional a sulfat 3-
hidroxi-4-aminopiridina. No es va trobar activitat farmacologica dels metabdlits in vitro.

Eliminacio:

Via principal d’eliminacio: excrecié renal ( = 90% farmac inalterat a orina a las 24 hores).

La secrecio renal activa (mitjancant el transportador de cations organics 2-OCT2) representa
aproximadament el 60%.

Semivida d’eliminaci6 terminal: 6 h.

5.- AVALUACIO DE L‘EFICACIA
5.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacio6 clinica avaluada

Es disposa dels informes d’avaluaci6 EPAR™' de 'EMA i del CDER' de I'FDA de
fampridina.

Es disposa dels estudis pivot descrits a TEPAR de I'autoritzacié condicional™,al CDER i a les
seves publicacions respectives:

Estudi MS-F203/ NCT00127530: Double-Blind, Placebo-Controlled, 21-Week, Parallel
Group Study to Evaluate Safety and Efficacy of Oral Fampridine-SR in Subjects With
Multiple Sclerosis*®

Estudi MS-F204/ NCT00483652: Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group
Study to Evaluate Safety and Efficacy of Oral Fampridine-SR (10 mg b.i.d. [Bis in Die,
Twice Daily]) in Patients With Multiple Sclerosis™®

Posteriorment a l'autoritzacié del farmac per 'EMA i I'FDA s’han publicat els dos estudis
d’extensi6 dels assaigs pivot:

Estudi MS-F203EXT/ NCTO00648908: Phase 3 Open-Label Extension Study to
Evaluate the Safety, Tolerability and Activity of Oral Fampridine-SR in Subjects With
Multiple Sclerosis Who Participated in the MS-F203 Trial*
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Estudi MS-F204EXT/ NCTO00649792: Phase 3 Open-Label Extension Study to
Evaluate the Safety, Tolerability and Activity of Oral Fampridine-SR in Patients With
Multiple Sclerosis Who Participated in the MS-F204 Trial*

Finalment, es disposa de I'estudi la realitzacié del qual es va lligar a I'aprovacio condicional
rebuda al juliol del 2011, i en els resultats del qual es va fonamentar I'aprovacié plena
rebuda al maig del 2017. Aquest estudi esta descrit en 'EPAR de I'autoritzacié plena®™ i en
una publicacio:

Estudi ENHANCE/ NCT02219932: A Multicenter, Randomized, Double Blind, Placebo
Controlled Study to Assess the Long-Term Efficacy and Safety of Prolonged Release
Fampridine (BlIBO41) 10 mg, Administered Twice Daily in Subjects With Multiple
Sclerosis.*

5.2.a Variables utilitzades als assaigs.

Estudis pivots i d’extensio

Variable principal Comentaris

Pacients que aconsegueixen una milloria en la velocitat de la marxa mesurada amb
el T25FW* en 3 de 4 visites realitzades durant el periode de tractament (visites 3-
6) vers el valor de velocitat maxim mesurat en les altres 5 visites del periode sense

tractament.
Visites periode sense tractament Visites d'avaluacio6 d'eficacia del
(Valors basals) periode de tractament
A. Taxa de responsius al test de MS-F203 Cribl Vo,viVv2, v7 V3,v4,V5V6
velocitat de la marxa (T25FW) - ribratge,VO,V1,V2, WAV,
MS-F204 Cribratge, VO,V1,V2,V8 V3,V4,V5V6

Consultar I' apartat 5.2.b Resultat dels assaigs clinics per veure amb més detall en
quin moment es van realitzar les visites.

No es defineix la magnitud del canvi que es considerava millora clinicament
rellevant.

Covariables primaries

Millora assolida en la velocitat de la marxa segons el T25FW*, mitjana dels dos
valors de I'Gltima visita durant el periode de tractament (V6) respecte a la mitjana

B. Canvifinal en la velocitat de la de les visites pre-aleatoritzacio (VO-V1).

marxa
No es defineix la magnitud del canvi que es considerava millora clinicament

rellevant.

Millora assolida en la velocitat de la marxa segons el T25FW*, mitjana dels valors
durant el periode de tractament respecte a la mitjana de les visites pre-

C. Canvi mig en la velocitat de la aleatoritzaci6 (VO-V1).
marxa Mesura els canvis en velocitat en percentatge.

Es considerava clinicament rellevant un increment del 20% en la velocitat de la
marxa.

*Timed 25 Foot Walk test (T25FW)

Avalua la funci6 i mobilitat de les extremitats inferiors.

Prova cronometrada, en la qual al pacient se li demana caminar tan rapidament com li sigui possible, des de l'inici fins al
final d'una linia clarament marcada que mesura 25 peus (7,62 m). El test es passa dos cops per visita en un interval maxim
de 5 minuts, i el resultat (temps en segons) és el valor mitja de les dues mesures. Temps maxim permés: 3 minuts

Valors de referéncia: Valors maxims aproximats en una persona sana (edat 20-79 anys): homes 3-3.9 segons/dones 3.1-
4,4 segons.”

Test realitzat a totes les visites dels estudis.
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Variable secundaries d’interés Comentaris
D. Canvis a la puntuacié de I'escala | MSWS-12: 12 item MS walking scale
MSWS-12 Escala subjectiva que valora el grau discapacitat del pacient: percepcions

subjectives sobre I'impacte de 'EM sobre la marxa.

Questionari de 12 preguntes en el que es valora en quin grau 'EM va afectar a
determinades activitats en les Ultimes dues setmanes, amb 5 possibles respostes:
1=gens en absolut, 2= una mica, 3=moderadament, 4= bastant, 5= moltissim.
Puntuacio del test:12-60. Generalment s’expressa com un percentatge: (O=minima
discapacitat,100= maxima discapacitat).

Prova realitzada a les visites VO, V2-V8 al MS-F203 i VO, V2-V6 i V8 al MS-F204

E. Canvis a la puntuacio de I'escala | LEMMT: Lower Extremity Manual Muscle Test

LEMMT Canvis mig durant el periode doble cec respecte el basal en I'escala de forca a la
musculatura de membres inferiors front a una resisténcia.

4 Grups de musculs avaluats bilateralement: flexors, dorsals del turmell, flexors del
maluc, extensors del genoll i flexors del genoll.

Puntuacié: cada grup de musculs s’avalua del 0-5 (0= sense moviment muscular,
5=contraccié muscular normal)
Test realitzat a totes les visites.

F. Canvis a la puntuaci6 de I'escala | Canvis en I'escala basada en I'exploraci6 fisica que avalua I'espasticitat o to de
Ashworth diferents grups musculars.

3 Grups de mdusculs avaluats bilateralment: abductors del genoll, extensors del
genoll i flexors del genoll.

Puntuacio6: 1- 5: (1= normal, no increment del to muscular. 5=rigidesa en flexio i
extensio)

Test realitzat a totes les visites.

G. SGI (Subject global impression) Impressié subjectiva del subjecte sobre els efectes que va tenir la medicacio o el
tractament sobre el seu estat de salut durant la setmana anterior.

Puntuacié: 1-7 punts (1=terrible, 2=descontent, 3=modestament no satisfet,
4=neutral, 5= modestament satisfet, 6= satisfet , 7=encantat)

Test realitzat a les visites V1-V6.

H. CGlI (Clinician global impression) | Impressi6 subjectiva del metge sobre I'estat neurologic del subjecte i I'estat
general de salut.

Puntuaci6: 1-7 punts (1= millora molt important, 2= molta millora, 3= alguna millora,
4=sense canvis, 5= una mica pitjor, 6=bastant pitjor, 7= molt pitjor)

Test realitzat a visita V6.




Estudi ENHANCE

Fampridina per a la millora de la marxa en pacients amb
esclerosi multiple amb discapacitat en la marxa
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Variable principal

Comentaris

I. Taxa de responsius a I'escala
MSWS-12

MSWS-12: 12 item mudiltiple sclerosis walking scale (vegeu la variable D)
MCID: 6,9 punts (poblacional) o 8 punts (individual)

Percentatge de pacients que aconsegueixen una millora = 8 punts en I'escala
MSWS-12 durant 24 setmanes (puntuacié mitjana setmanes 2 a 24 — puntuacio
mitjana basal < -8).

Test realitzat al cribratge, el dia 1 (abans de l'aleatoritzacio) i a les setmanes 2, 4,
8, 12, 16, 20, 24 (fi del tractament) i 26 (seguiment), o a la discontinuacié.

Grup 1 de variables secundaries

Comentaris

J. Taxa de responsius al test TUG

El Timed Up and Go (TUG) és un test objectiu que valora la mobilitat. Es mesura el
temps (s) que triga un pacient a aixecar-se des d’'una posici6 asseguda, caminar 3
metres, tornar i seure de nou, i es calcula la velocitat (peus/s)

MCID: 15%

Percentatge de pacients que aconsegueixen un augment = 15% en la velocitat en
el test TUG durant 24 setmanes.

Test realitzat al cribratge, el dia 1 (abans de I'aleatoritzacio) i a les setmanes 2, 4,
8, 12, 16, 20, 24 (fi del tractament) i 26 (seguiment).

K. Canvi en la puntuacié de I'escala
MSIS-29 PHYS

La Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29) és un glestionari subjectiu que inclou
29 preguntes que mesuren I'impacte fisic (PHYS, preguntes 1-20) i psicologic
(preguntes 21-29) de 'EM. L'MSIS-29 PHYS es calcula sumant els 20 items i
després transformant la puntuacié a una escala de 0 (impacte minim) a 100
(impacte extrem).

MCID: 7,5 — 8 punts

Canvi mitja en la puntuacié de I'escala MSIS-29 PHYS durant 24 setmanes
respecte a la basal.

Test realitzat al cribratge, el dia 1 (abans de l'aleatoritzacio) i a les setmanes 2, 4,
8, 12, 16, 20 i 24 (fi del tractament).

Grup 2 de variables secundaries

Comentaris

L. Canvi en la puntuacié de 'escala
BBS

La Berg Balance Scale (BBS) és un test objectiu que avalua I'equilibri estatic i
dinamic. Inclou 14 tasques relacionades amb I'equilibri que es puntuen de 0
(incapag de fer-la) a 4 (capag de fer-la de forma independent). La puntuacié total va
de 0 (equilibri escas) a 56 (bon equilibri).

Canvi mitja en la puntuacié de I'escala BBS durant 24 setmanes respecte a la
basal.

Test realitzat al cribratge, el dia 1 (abans de 'aleatoritzacié) i a les setmanes 2, 12 i
24 (fi del tractament).

M. Canvi en la puntuacié de I'escala
ABILHAND

L’ABILHAND és un questionari subjectiu que mesura la dificultat percebuda pel
pacient en el desenvolupament de 56 activitats manuals de la vida diaria durant els
3 mesos previs. Cada activitat es puntua amb 0 (impossible), 1 (dificil) o 2 (facil).
La puntuacié es transforma en una escala de 0 a 100, de manera que com més
alta és la puntuacié millor és I'habilitat manual.
MCID: no determinada per a pacients amb EM

Canvi mitja en la puntuaci6 de I'escala ABILHAND durant 24 setmanes respecte a
la basal.

Test realitzat al cribratge, el dia 1 (abans de l'aleatoritzacio) i a les setmanes 2, 12 i
20.

EM: esclerosi multiple; MCID: minima diferéncia clinicament rellevant
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5.2.b Resultats dels assaigs clinics

Estudis pivots

Estudi MS-F203

Pacients: 301 pacients diagnosticats d’'EM
Disseny: fase lll, aleatoritzat (3:1), multicentric (33 centres EEUU i Canada), doble cec, controlat amb placebo.
Tractament:

Després del cribratge, els pacients passaven a un periode de run-in amb placebo durant 2 setmanes. Al final de
la setmana 2, s'iniciava el periode doble cec i els pacients s’aleatoritzaven a:

Grup actiu (N=229): Fampridina 10 mg cada 12 hores
Grup control (N=79): Placebo cada 12 hores

14 setmanes de tractament
Es permetia I'is de dispositius d’ajuda, sempre i quan s’utilitzés de forma constant durant totes les visites.

Durada de 'estudi: 21 setmanes;

Visites:
Cribratge Tractament amb placebo Periode de tractament Periode de seguiment
Setmana -4 VO Setmana -2 V2 Setmana 0 v7 Setmana 16
Vi Setmana -1 V3 Setmana 2 V8 Setmana 18

V4 Setmana 6
V5 Setmana 10
V6 Setmana 14

Variable principal: Taxa de responsius al test de velocitat de la marxa T25FW. Realment la variable principal
es una variable combinada que avalua 3 variables en tres etapes:
1. Determinar la variable principal: Taxa de responsius en el grup de tractament amb fampridina i amb
placebo.
2. Validar la significacio clinica de la taxa de responsius mesurada en la primera etapa: canvis en el
MSWS-12 durant el periode doble cec entre els responsius i els no responsius.
3. Demostrar el manteniment de la milloria en la velocitat de la marxa a I'Gltima visita: diferencies en el
canvi final en la velocitat de la marxa entre els pacients fampridina-responsius i placebo

Criteris d’inclusi6: 18-70 anys, diagnosticats d’'EM, capagos de completar la prova T25FW durant el cribratge
entre 8 i 45 segons (Velocitat: 1,8 - 3,1 peus/s) i sense canvis en la medicacié concomitant com a minim durant
les tres setmanes previes al cribratge.

Criteris d’exclusi6: exacerbacié de la malaltia durant el cribratge, historia de marejos, evidéncia d’activitat
epiléptica en 'EEG, alteracions cardiaques, iniciar un tractament modificador de la malaltia 90 dies abans del
cribratge o qualsevol canvi a la dosi d'aquests farmacs 30 dies abans. Pacients que havien rebut tractament
amb corticoides 30 dies abans, ciclofosfamida o mitoxantrona en els 6 mesos abans del cribratge.

Perdues: 1 de 72 (1,7%) en el grup placebo; 17 de 229 (7,4%) en el grup fampridina.

Tipus d’analisi: ITTm (pacients que han rebut medicaci6 i dels quals es disposa com a minim d’'una mesura
d'eficacia de T25FW i MSWS-12 durant el periode de tractament doble cec)

Calcul de la mida de la mostra: s6n necessaries 180 persones en el grup de fampridina i 80 en el de placebo
per grup per tenir una potencia del 90% per detectar diferéncies del 26.8% en la taxa de responsius T25FW,
assumint una taxa de responsius del 35,3% en el grup de fampridina i del 8,5% en el grup placebo.

Resultats

. , . Fampridina Placebo
Variable avaluada a I’estudi (N=224) (N=72) p
Variable principal
A. Taxa de responsius al test de velocitat de la
marxa (T25FW) 34,8% (78/224) 8,3% (6/72) p<0,001
-Temps T25FW (segons) 10,8 11,6

11



Fampridina per a la millora de la marxa en pacients amb
esclerosi multiple amb discapacitat en la marxa
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

B. Canvi en la velocitat de la marxa comparat 13,88% (0,30) 5,24% (0,11) 0,01
amb el basal (peus/segon)

-Basal (peus/segon) 2,02 2,04

-Final periode doble cec (peus/segon) 2,32 2,15

Variable secundaria

D. Canvi mig en la puntuaci6 MSWS-12 (DS) -2,84 (0,878) -0,08 (1,46) 0,084
E. Canvi mig en I'escala LEMMT (DS) 0,13 (0,014) 0,05 (0,024) 0,003
F. Canvi en escala Ashworth (DS) -0,18 (0,022) -0,09 (0,037) 0,021
G. SGlI, Mitjana (DS) 4,60 (0,07) 4,51 (0,12) NS
H. CGlI, Mitjana (DS) 3,59 (0,06) 3,79 (0,053) NS

DS: desviaci6 estandard, NS: no diferencies estadisticament significatives

Els pacients de I'estudi tenien una mitjana d’edat de 50,9-51,5 anys, el 60-71% eren dones i
el 93 % caucasics. El temps des del diagnostic d'EM va ser de 10,8-11,8 anys de mitjana i
la puntuacié basal mediana de 'EDSS era de 6. Un 66-71% dels pacients rebien tractament
modificador de la malaltia i el 49-51% baclofé.

Es va fer una andlisi de les dades reagrupant els pacients en Responsius (R) i No
responsius (NR) independentment de si havien rebut tractament amb fampridina o placebo.

Resultats
. , . Responsius* No responsius* P
Veiele avalena el esiuel (N=84) (N=212) Responsius vs no responsius
D. Canvi mig en la puntuacié6 MSWS- 0,05 -6,84 0.0002
12 (-1,48 2 1,57) (-9,65 a-4,02) '
G. SGI, Mitjana 4,43 4,88 0,001
H. CGl, Mitjana 3,74 3,28 <0,0001

Responsius: 78 (fampridina) + 6 (placebo)

Es fa una modificacio del protocol d’analisi de dades i es duu a terme una analisi ad-hoc que
consisteix en separar els resultats dels pacients tractats amb fampridina en responsius (F-R)
i en no responsius (F-NR), per fer una comparacio dels resultats F-R vers a placebo.

Resultats

Variable avaluada al’ estudi

Fampridina-NR
(N=146)

Fampridina-R
(N=78)

Placebo
(N=72)

p
F-R vs Placebo

Variable principal

C. Canvi mig en la velocitat de la

marxa respecte el basal (IC95%) 7,5% (5 a 10%) 25,2% (21,5 a 28,8%) | 4,7% (1 a 8,4%) <0,001
Peus/segon 0,16 (0,11-0,21) 0,51(0,41-0,61) 0,10 (0,03-0,17)
Variable secundaria
E. Canvi mig en I'escala LEMMT 0,11 0,18 0,04 0,0002
F. Canvi en escala Ashworth (DS) ND ND -0,09 ND
Fampridina-NR: no responsius; Fampridina-R: responsius

- Canvi mig en la velocitat de la

357 —(C— Placebo (N=72) .

= FampridineTW marxa en cada visita post-
30 non-responders (N=146) aleato ritzaci(’)_
Fampridine TW

20

104

responders (N=78)

Visit3 Visit 4 Visit5

l— 14-week treatment period g \— 4-week follow-up J

Visit 6 Visit7 Visit 8

L'efecte de fampridina s’observa a
partir de la segona setmana de
tractament i es manté durant el
periode d’estudi.

D’altra banda, I'efecte de fampridina
desapareix a les 2 setmanes
després de deixar de prendre la
medicacio.
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Estudi MS-F204.

Pacients: 239 pacients diagnosticats d’'EM
Disseny: fase lll, aleatoritzat (1:1), multicentric (39 centres EEUU i Canada), doble cec, controlat amb placebo.
Tractament:

Després del cribratge, els pacients passaven a un periode de run-in amb placebo durant 2 setmanes. Al final de
la setmana 2, s'iniciava el periode doble cec i els pacients s’aleatoritzaven a:

Grup actiu (N=120): Fampridina 10 mg cada 12 hores
Grup control (N=119): Placebo cada 12 hores

9 setmanes de tractament
Es permetia I'is de dispositius d’ajuda, sempre i quan s’utilitzés de forma constant durant totes les visites.

Durada de I'estudi: 14 setmanes.

Visites:
Cribratge Tractament amb placebo Periode de tractament Periode de seguiment
Setmana -4 VO Setmana -2 V2 Setmana 0 V8 Setmana 11
Vi Setmana -1 V3 Setmana 2

V4 Setmana 4
V5 Setmana 6
V6 Setmana 8
V7 Setmana 9

Estratificacio: lloc de tractament

Criteris d’inclusié: 18-70 anys, diagnosticats EM, capacos de completar la prova T25FW durant el cribratge en
8 a 45 segons (Velocitat:1.8 -3.1 peus/s) i sense canvis en la medicacié concomitant com a minim durant les
tres setmanes previes al cribratge.

Criteris d’exclusi6: exacerbacié de la malaltia durant el cribratge, historia de marejos, evidencia d’activitat
epiléptica en EEG, alteracions cardiaques, iniciar un tractament modificador de la malaltia 90 dies abans del
cribratge o qualsevol canvi a la dosi d’aquests farmacs 30 dies abans. Pacients que havien rebut tractament
amb corticoides 30 dies abans, ciclofosfamida o mitoxantrona en els 6 mesos abans del cribratge.

Perdues: 5 de 119 (4,2%) en el grup placebo; 7 de 120 (5,8%) en el grup fampridina.

Tipus d’analisi: ITTm (pacients que han rebut medicacié i dels quals es disposa com a minim d’'una mesura
d'eficacia de T25FW i MSWS-12 durant el periode de tractament doble cec).

Calcul de lamida de la mostra: s6n necessaries 92 persones per grup per tenir una poténcia del 90% per
detectar diferencies del 20% en la taxa de responsius T25FW, assumint una taxa de responsius del 30% en el
grup de fampridina i del 10% en el grup placebo.

Resultats

. , . Fampridina Placebo
Variable avaluada a I'estudi (N=119) (N=118) p
Variable principal
A. Taxa de responsius al test de velocitat
de la marxa (T25FW) 42,9% (51/119) 9,3% (11/118) p<0,001
-Temps T25FW (segons) 10,2 10,5
B. Canvi en la velocitat de la marxa 14,36% (0,31) 7,74% (0,18) 0,038
comparat amb el basal (peus/segon)
-Basal (peus/segon) 2,12 2,21
-Final periode doble cec (peus/segon) 2,43 2,39
Variable secundaria
(DD.SC)anw mig en la puntuaci6 MSWS-12 22,77 (1,20) 0,87 (1,22) 0,006
E. Canvi mig en I'escala LEMMT (DS) 0,10 (0,024) 0,05 (0,024) NS
F. Canvi en escala Ashworth (DS) -0,17 (0,032) -0,07 (0,033) 0,015
G. SGlI, Mitjana (DS) 4,38 (0,11) 4,30 (0,11) NS
H. CGlI, Mitjana de minims quadrats (DS) 3,54 (0,07) 3,83 (0,07) 0,002
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Els pacients de 'estudi tenien una mitjana d’edat de 52 anys, el 62-73% eren dones i el 88-
94% de raca blanca. El temps des del diagnostic d’'EM va ser de 12,5-12,75 anys de mitjana
i la puntuacié basal mediana de 'EDSS era de 6. Un 69% dels pacients rebien tractament
modificador de la malaltia i el 41-43% baclofe. Els pacients tractats amb fampridina tenien un
index MSWS-12 basal estadisticament superior als que van ser tractats amb placebo (73,80
vs 67,88 p<0,006).

Es va fer una analisi de les dades reagrupant els pacients en Responsius (R) i No
responsius (NR) independentment de si havien rebut tractament amb fampridina o placebo.

Resultats
. , . Responsius* No responsius* P
Veiele el e lesiel (N=62) (N=175) Responsius vs no responsius
D. Canvi mig en la puntuacio 0,85 -6,04 <0.001
MSWS-12 (1C95%) (-0,72 a 2,43%) (-9,57 a-2,52%) )
G. SGI, Mitjana 4,21 4,76 <0.001
H. CGlI, Mitjana 3,75 3,38 <0.001

Responsius: 51 (fampridina) + 11 (placebo)

De la mateixa manera que en l'estudi MS-F203, a l'estudi MS- F204 també es fa una
modificacid del protocol d’analisi de dades i es duu a terme una analisi ad-hoc i es comparen
els resultats F-R vers a placebo.

Resultats
. , . Fampridina-NR Fampridina-R Placebo p
Variable avaluada a I’estudi (N=68) (N=51) (N=118) F-R vs Placebo
Variable principal
C. Canvi mig en la velocitat de la
marxa respecte el basal (IC95%) 6% (2,2 a 9,7%) 24,7% (21 a 28,4%) | 7,7% (4,4 a 11%) ND
Peus/segon 0,12 (0,05-0,19) 0,51(0,43-0,59) 0,17
Variable secundaria
E. Canvi mig en I'escala LEMMT 0,048 0,145 0,042 0,028
F. Canvi en escala Ashworth ND ND -0.07 ND
40 o
Canvi mig en la velocitat de la marxa en cada
i i visita post-aleatoritzacio respecte el basal.
30 T
L'efecte de fampridina s’observa a partir de la
\ segona setmana de tractament i es manté
20 I durant el periode d’estudi.
I Draltra banda, I'efecte de fampridina desapareix
10 T T L | T a les 2 setmanes després de deixar de prendre
la medicacio.
Diamants negres: Fampridina R
0 I Quadrats negres: Fampridina NR
Triangles blancs: Placebo
2wk 4 wk 6 wk 8 wk 9 wk F-U
-10 -

Time on treatment
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Analisi de subgrups dels pacients dels dos assaigs pivot:

L’analisi de subgrups indica que la resposta no va ser influenciada pel génere, I'edat (< 45
anys, 46-64 anys, = 65 anys), el tipus d’EM (recurrent-remitent, primaria progressiva,
secundaria progressiva, progressiva amb recaigudes), la durada de la malaltia, els valors
basals de la puntuacié EDSS, la velocitat basal en caminar, la puntuaci6 LEMMT basal, la
puntuacido Ashworth basal, la puntuaci6 MSWS-12 basal, la puntuacié SGI basal, alteracio
moderada de la funcié renal (> 80 ml/min, 40-80 ml/min), ni per I'ls de tractaments
modificadors de la malaltia. Per tant, no poden identificar-se factors predictius de resposta.
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Estudis d’extensio

Estudis MS-F203 EXT, MS-F204 EXT.

Pacients: MS-F03 EXT: 269
MS-F04 EXT: 214

Disseny: fase lll, multicéntrics, oberts sense grup control.
Tractament:
Grup actiu: Fampridina 10 mg cada 12 hores
Durada de I'estudi: >36 mesos o fins que estigues disponible la medicacié comercial.

Visites: setmana 2 post cribratge (cribratge realitzat a I'Gltima visita de seguiment dels assaigs pivot), i post-inici del tractament
setmana 2, 14, 26 i posteriorment cada 6 mesos

Criteris d’inclusio: pacients que van completar els estudis MS-F203 i MS-F204 independentment del tractament rebut durant
el periode doble cec.

Criteris d’exclusio: els mateixos que en els estudis pivot.

Pérdues: MS-FO3 EXT: 42,8%
MS-F04 EXT: 31,8%

MS-F203 EXT (N=283) MS-F204 EXT (N=227)
! !

Cribats (n=271) ‘ ‘ Cribats (n=219)

! i

Aleatoritzats; n=269
Placebo al MS-F203; n=68 Placebo al MS-F204; n=105
Fampridina al MS-F203; n=201 Fampridina en MS-F204; n=109

! i

ITT MS-F203; n=265 ITT MS-F204; n=213
Placebo en MS-F203; n=68 Placebo al MS-F204; n=104
Fampridina en MS-F203; n=197 Fampridina en MS-F204; n=109

| !

Retirades; n=115 (42.8%)

Aleatoritzats; n=214

Retirades; n= 68 (31.8%)

Efectes adversos; n=36 (13.4%)
Incompliment; n=5 (1.9%)

Retirada del consentiment; n=38 (14.1%)
Pérdua del seguiment; n=6 (2,2%)

Efectes adversos; n=7 (3.3%)
Incompliment; n=2 (0.9%)

Retirada del consentiment; n=23 (10.7%)
Pérdua del seguiment; n=5 (2,3%)

Altres; n=30 (11.2%) Altres; n=31 (14.5%)

! i

Pacients al final de I'estudi
n=154 (57.2%)

Pacients al final de I'estudi;
n=146 (68.2%)

Tipus d’analisi: ITTm (pacients que han rebut medicaci6 i dels quals es disposa com a minim d’'una mesura d'eficacia de
T25FW i MSWS-12 durant el periode de tractament doble cec)

Variable: canvi mig en la velocitat de la marxa mesurada amb el test T25FW respecte la velocitat basal (calculada amb la
velocitat T25FW mitjana de les 4 visites pre-tractament (visita de cribratge, VO, V1i V2 dels assaigs pivot).
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Canvi mig en la velocitat de la marxa en cada visita del periode doble cec i els estudis
oberts d’extensio.

Els resultats estan separats en tres corbes en funcié del tractament i la resposta durant el
periode doble cec dels assaigs pivot.
a) Estudi MS-F203EXT b) Estudi MS-F204EXT
304 Fampridina-R, o 40

0 n=69 Periode amb tractament
1 e

30

|
[=}
N

Change from baseline average (%)
RS
o [=]
i I

Change from baseline average (%)

|
s
=]

20

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 0 20 40 60 80 100 120 140

o
na
a4

Scheduled time point (weeks) Scheduled time point (weeks)
Fampridina-NR, Fampridina-R, Placebo,
_<>_ Periode sense tractament == J== Periode sense tractament Periode sense tractament
‘ Fampridina-NR, = Fampridina-R, Placebo,
Periode amb tractament Periode amb tractament Periode amb tractament

Els pacients de I'estudi tenien una mitjana d’edat de 52 anys, el 67% eren dones i el 88-93%
caucasics. El temps des del diagnostic d’EM va ser de 14 anys de mitjana i la puntuacio
basal mediana de 'EDSS era de 6.
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Estudi ENHANCE

Estudi ENHANCE

Pacients: 636 pacients es van aleatoritzar (ITT) i 633 van rebre almenys una dosi i van realitzar almenys una
visita durant el tractament (ITTm)

Disseny: fase lll, aleatoritzat (1:1), multicéntric (Europa i EEUU), doble cec, controlat amb placebo, de grups
paral-lels.

Tractament:
Screening Double-blind Post-dosing
treatment period follow-up
Key entry PR-fampridine
criteria: = 10 mg BID
= EDSS score 4 0-7.0 =]
= Age 18-70 years 2-week E 1:1 randomization® zﬂ&k
* Progressive or screening — & 24 weeks of treatment post-dosing
relapsing MS for period g follow-up visit
z 3 months 5
 Investigator-detected ®
walking impairment
End of
treatment
T T+ T TTTTT T
0 2 4 8 12 16 20 24 26

Screening before
randomization Week

Fig. 51 Study design. *Participants were randomized using an interactive voice/web response system and were
stratified by EDSS score at screeming (< 6.0 or = 6.0) and prior anunopyrnidine use; caps were applied so that
the propertions of participants with EDSS score = 6.0 and prior aminopyridine use did not exceed ~ 35% and
~ 10%, respectively. Arrows indicate study visits. The first participant received treatment on September 29,
2014 and the last patient’s last study visit was February 11, 2016. BID twice daily, EDSS Expanded Disability
Status Scale, M5 multiple sclerosis, PR prolonged-release.

Font: publicaci6 de I'estudi ENHANCE?
No hi va haver un periode de run-in amb placebo.

Es va permetre I'is concomitant de TMM i de medicaments per a I'espasticitat o la fatiga, sempre que la dosis
es mantingués estable durant I'estudi. També es van permetre la fisioterapia i la rehabilitacio.

Variable principal: Taxa de responsius a I'escala MSWS-12 (millora = 8 punts).

Criteris d’'inclusi6: 18-70 anys, diagnostic d’'EM (qualsevol tipus) = 3 mesos, EDSS 4-7, dificultat en la marxa
determinada per l'investigador.

Criteris d’exclusi6: antecedents de convulsions, epilépsia o altres trastorns convulsiu; exacerbacioé de I'EM <
60 dies abans del cribratge; tractaments i/o altres condicions concomitants que interfereixin en la marxa; inici o
canvi recent de la dosi d'una TMM; insuficiencia renal; hepatitis.

Pérdues: 51 de 317 (ITT) en el grup fampridina (16%) i 54 de 254 (ITT) en el grup placebo (21%).

Tipus d’analisi: ITTm. L'analisi de les variables secundaries va ser jerarquitzada i en dos grups (grup 1 i grup
2).

Calcul de la mida de la mostra: Es necessitaven 590 pacients per tenir una poténcia = 90% amb una
significacid estadistica del 5% bilateral per detectar un minim d'un 14,5% de millora absoluta en la taxa de
responsius a I'escala MSWS-12 amb fampridina en comparacié amb placebo, assumint taxes de resposta del
50% sota la hipotesi nul-la i perdues del 15%.
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Fampridina Placebo Diferéncia fampridina
(N ITTm = 315) (N ITTm = 318) vs. placebo (IC 95%) P
43,2% 33,6% - -
- - 1,61 (1,15 a 2,26) 0,006
- - 1,38 (1,06 a 1,70) ND
- - 10,4% (3% a 17,8%) ND
63,6 65,4 - -
-6,73 -2,59 -4,14 (-6,22 a -2,06) <0,001
43% 35% - -
- - 1,46 (1,04 a 2,07) 0,03
- - 1,25 (0,99 a 1,51) ND
- - 9% (0,9% a 17,5%) ND
24,9 27,1 - -
-3,3 -1,94 -1,36 (-2,85a0,12) NS
0,38 0,38 - -
0,05 0,03 0,02 (0,01 2 0,03) <0,001
-8,00 -4,68 -3,31 (-5,13 a -1,50) <0,001
52,44 55,29 - -
44% 34% - ND
1,75 1,34 0,41 (-0,13 a 0,95) NS
40,6 40,2 - -
1,49 0,75 0,74 (-0,38 a 1,86) NS
86,9 84,3 - -

DS: desviacié estandard; 1C95%: interval de confianga del 95%; ND; no disponible; NS: no diferéncies estadisticament
significatives; OR: odds ratio; RR: risc relatiu;

Plot of LS mean change +/- SE in MSWS-12 over time (multiple imputation)
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5.2.c Avaluaci6 de lavalidesa interna i de la utilitat practica dels resultats.

Els estudis MS-F203 i MS-F204, son multicentrics, aleatoritzats, controlats amb placebo,
doble cec i amb seguiment exhaustiu de tots els pacients. L'analisi és per intencié de tractar
modificada. Els grups de tractament so6n comparables a l'inici de I'estudi, i el nimero de
pérdues és molt baix. Les caracteristiques dels pacients reclutats sén similars entre els dos
estudis.
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Els estudis d’extensié son estudis oberts i no controlats. El percentatge de pérdues és molt
elevat, pero les caracteristiques demografiques dels grups que van completar I'estudi i els
gue no son similars.

El comparador utilitzat a I'estudi (placebo) es considera adequat, tot i que es podria haver
considerat també la fisioterapia.

Els pacients inclosos als estudis tenen una amplia variabilitat en el grau de discapacitat
segons I'EDSS: rang 2,5 (minima incapacitat) — 7 (incapacitat de caminar més de 5 metres
encara que amb ajuda).

Un dels criteris d’inclusié era completar la prova T25FW durant el cribratge en 8 a 45 segons
(Velocitat: 1,8 -3,1 peus/s). El laboratori justifica I'eleccio del rang inferior de 8 segons, en
base a que és el doble de temps en que una persona sana triga a recorrer 25 peus (7,6 m).
El rang superior en l'estudi previ MS-F202 era de 60 segons, perd es va veure que els
pacients que realitzaven el T25FW en >45 segons era més probable que no poguessin
completar la prova (6,3% vs. 0,6% per >45 i <45 segons, respectivament). El laboratori va
fixar el rang superior en 45 segons, justificant que I'exclusié dels subjectes amb més
discapacitat permetria reduir la variabilitat i augmentar la fiabilitat de les dades recollides als
assaigs. Segons aquest criteri d'inclusié de I'estudi, no es podrien extrapolar els resultats de
I'assaig clinic als pacients que no sén capacgos de fer la prova en 8-45 segons.

Les variable principals, proporcié de pacients responsius i canvi en la velocitat de la marxa,
son variables objectives i la definici6 és la mateixa en els dos estudis, pero el temps
d’avaluacio de I'eficacia és diferent (MS-F203 14 setmanes i MS-F204 8 setmanes).

Les variables valoren Unicament la velocitat de la marxa, perd no s’ha demostrat la
rellevancia clinica d’'aquesta millora ja que se centren en demostrar un efecte consistent de
la velocitat de la marxa i no en la magnitud de la millora. L’habilitat o capacitat de la marxa
no nomes es basa en la velocitat, sind que també requereix forca muscular, coordinacio i
retroalime?tacié sensorial. El test T25FW no ha demostrat una millora d’aquests aspectes
generals.

Per tal d'intentar valorar la rellevancia clinica del test T25FW s’analitzen altres variables
subjectives com el grau de discapacitat que percep el pacient (MSWS-12) i la satisfaccio del
pacient i del clinic amb el tractament (CGI i SGI). També es van avaluar la forca muscular i
el grau d’espasticitat (LEMMT i Ashworth, variable afegida amb una esmena al protocol). No
es van avaluar els canvis en I'escala EDSS, escala de discapacitat més emprada per avaluar
la situacié funcional de les persones amb EM, ni en escales de qualitat de vida validades en
pacients amb EM.

El calcul de la mida de mostra es va fer per detectar diferencies en la taxa de responsius en
ambdds estudis, | també canvis en la velocitat T25FW i en el MSWS-12 a I'estudi MS-F203,
perod no es va assolir un mida suficient per a I'Gltima variable.

L’analisi en funci6 de la resposta entre els pacients tractats amb fampridina (responsius: F-R
i no responsius: F-NR) no es va tenir en compte per calcular la mostra. La comparacié ad-

4 El Consortium of Multiple Sclerosis Centre va realitzar una conferencia multidisciplinaria de consens (Hutchinson et al
2007) amb I'objectiu de determinar les mesures apropiades per avaluar la capacitat de caminar i la fatiga en persones amb EM.
En el document de consens es conclou que en la marxa intervenen multiples variables depenents i independents, per tant una
mesura Unica d’una sola variable no és suficient. Segons ells, el test T25FW podria ser Util com a part d’'una bateria de proves
funcionals, perd no com un Unic item. D’altra banda, comenten que la causa de disfuncié en la marxa dels pacients amb EM és
molt heterogénia, per la qual cosa no es justifica I'extrapolacié dels resultats basats en el test T25FW en altres situacions amb
menys patrons de la marxa menys heterogenis.
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hoc dels grups F-R vers placebo magnifica les diferéncies (seleccié dels pacients amb
millors resultats del grup tractament) i en tot cas s’hauria d’haver comparat el grup de F-R
amb el grup de responsius del placebo. EL CHMP de I'EMA a I'analisi global dels resultats
va donar més pes a l'andlisi estadistica inicial que a l'andlisi de la resposta posterior,
argumentat que en el suposit de que s’acceptés I'analisi, la rellevancia clinica de la mida de
I'efecte seria dubtosa.

Algunes limitacions dels estudis son: el temps al que es mesura la variable principal (8 o 14
setmanes); i que aquesta es mesura en distancies molt curtes i no se sap si 'avantatge
aconseguida es mantindria en distancies més llargues.

Els estudis pivot mostren diferencies estadisticament significatives en la taxa de resposta i la
velocitat de la marxa a favor del grup de fampridina. En els estudis MS-F203 i MS-F204 la
taxa de responsius a fampridina és de 34,8 % i 42,9 % respecte 8,3% i 9,3% en el grup
placebo.

L'increment de la velocitat de la marxa a I'Gltima visita de fampridina vs placebo (14% vs 5-
8%) es tradueix en que el temps que es triga en recorrer 25 peus és d’aproximadament 3
segons menys (34-35 s per fampridina i 34-38 per placebo). Aquesta petita millora podria ser
important si un pacient és capac¢ de caminar distancies llargues, perd no s’han trobat dades
que confirmin que la velocitat es pugui mantenir.

La millora de la capacitat de la marxa no esta relacionada amb una millora de la discapacitat
funcional del pacient ni amb el grau de satisfaccio del pacient. Respecte la satisfaccié del
metge, encara que va ser significatiu a I'estudi MS-F204 I'opinié del metge no es va veure
recolzada per I'opinié del pacient en el mateix estudi i grup.

Els canvis en les escales de forca muscular (LEMMT) i espasticitat (Ashworth) no sén
consistents entre els estudis. En I'estudi MS-F203 van demostrar significacié estadistica
respecte placebo, perd es desconeix la rellevancia clinica de la millora observada.

A l'analitzar el subgrup de pacients responsius a fampridina (F-R) vers placebo, les
diferencies en totes les variables analitzades es magnifiquen.

L’increment mig en la velocitat de la marxa després de 8-14 setmanes de tractament és del
25% i del 6-8% en el grup de F-R i de placebo, i s'observa des de les dues primeres
setmanes. Aguest increment en la velocitat es veu recolzat per canvis en I'escala MSWS-12 i
en la forgca muscular.

La millora funcional observada durant el tractament amb fampridina als estudis doble cec es
perd rapidament després de la interrupcio del tractament, sense evidencia de rebot. Els
estudis d’extensié amb seguiment de pacients durant >2 anys de tractament, mostren que
en el grup inicial de F-R es manté l'increment de la velocitat, no obstant, I'eficacia es va
reduint amb el temps de forma que als dos anys la diferencia en la millora entre F-R i F-NR
€s <10%. Es desconeix si la disminucié de la velocitat de la marxa a través del temps és
deguda a la progressio de la malaltia o la falta de manteniment de I'efecte.

Rellevancia clinica

Abans de l'aprovacié de fampridina el CHMP de 'EMA va emetre una opinié negativa de
fampridina degut al balanc benefici-risc desfavorable. Posteriorment, després de que el
CHMP revisés I'evidéncia disponible i consultés amb un panell d’experts sobre la rellevancia
clinica dels resultats obtinguts, 'EMA va autoritzar fampridina amb una aprovacio
condicional lligada a la realitzacié d’'un estudi a llarg termini de I'eficacia i la seguretat, on
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s’estudiessin altres variables cliniques (efecte sobre la resistencia i I'equilibri) que
demostresin un benefici clinic.

La velocitat és un factor a tenir en compte en la vida diaria dels pacients amb EM, els quals
necessiten certa velocitat per realitzar les activitats quotidianes, com per exemple anar a una
botiga, netejar la casa o creuar el carrer. No obstant s’ha de valorar quin increment de
velocitat es considera significatiu per millorar la vida diaria en aquests pacients. A l'informe
EPAR els experts consultats refereixen que és necessaria una velocitat de 2,6 peus/segon
per creuar el carrer amb seguretat, no obstant, la velocitat final aconseguida als estudis es
de 2,32-2,43 peus/segon i 2,2-2,39 peus/segon amb el tractament amb fampridina i placebo,
respectivament.

En base als resultats publicats sembla que existeix un subgrup de pacients responsius que
es podria veure beneficiat del tractament amb fampridina, perd6 de moment no s’han
identificat els factors que poden predir una millor resposta al farmac ni durant quant de
temps es mantindria aquesta resposta. Els criteris per classificar a un pacient com a
responsiu (variable de mesura i temps d’avaluacio) haurien d’estar ben establerts, ja que no
sempre s’ha pogut relacionar la millora del 20% en la velocitat de la marxa amb millors
valors en les variables cliniques. De la mateixa manera, també caldria definir els criteris de
reavaluacio de tractament i com es definiria I'empitjorament de la capacitat de la marxa que
conduiria a la retirada del tractament.

No es disposa de dades directes que indiquin que fampridina tingui impacte en la qualitat de
vida o en I'evolucio de la malaltia.

Estudi ENHANCE

Els objectius de l'estudi ENHANCE van ser avaluar si fampridina millora I'habilitat per
caminar de forma clinicament rellevant en pacients amb EM i discapacitat en la marxa, aixi
com valorar la seva eficacia i seguretat a llarg termini. El CHMP va considerar que I'estudi va
assolir els seus objectius, tot i que la magnitud de I'efecte és modesta. En conclusi6, va
valorar que el balan¢ benefici-risc continua sent favorable i que la concessié de I'autoritzacio
de comercialitzacio plena, no subjecta a obligacions especifiques, estava justificada.

En l'estudi, I'efecte en la variable principal es va observar des de la setmana 2 i es va
mantenir durant 24 setmanes. Després de l'aturada del tractament, el grup fampridina va
tornar a la seva situacié basal mentre que el grup placebo es va mantenir. D’altra banda, la
diferéncia entre els grups en el percentatge de responsius (10,4%) va ser inferior al 14,5%
que es va assumir per al calcul de la mida de la mostra.

El resultat de la variable principal és consistent amb els resultats de les secundaries del grup
1 (TUG i MSIS29-PHYS), perd no amb els del grup 2 (BBS i ABILHAND), els quals no sén
significatius. Els resultats dels subgrups també sén coherents, tot i que la mida de I'efecte és
meés petita en els pacients amb més discapacitat (EDSS > 6) respecte a la poblacio total i als
pacients amb menys discapacitat (EDSS < 6).

El valor predictiu positiu d’'una millora de I'escala MSWS-12 a la setmana 2 0 a la 4 és del
61% i del 59%, respectivament. En canvi, el valor predictiu negatiu de no millorar a la
setmana 2 0 a la 4 és més alt, del 87% i del 86%, respectivament. Aquesta correlacié i el fet
gue la mida de I'efecte sigui més petita en els pacients amb més discapacitat justifica la
necessitat de regles d'aturada del tractament.

La determinaci6é de la minima diferencia clinicament rellevant (MCID) en I'escala MSWS-12
es va basar en dades provinents de l'estudi MOBILE. L'estudi MOBILE va ser un estudi
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exploratori de 6 mesos de durada que va avaluar I'efecte de fampridina en I'habilitat per
caminar en 132 pacients.?®

La mitjana del canvi en la puntuaci6 de I'escala MSWS-12 durant 24 setmanes respecte a la
basal en el grup fampridina (-6,73) i la mitjana de la diferéncia entre els grups (-4,14) no
supera I'MCID poblacional de -6,9 punts.

En la variable principal dels estudis pivot MS-F203 i MS-F204, el percentatge de responsius
del grup placebo és més baix que en la principal de I'estudi ENHANCE (8,3%, 9,3% i 33,6%,
respectivament). EI T25FW és test objectiu, mentre que I'MSWS-12 és una escala
subjectiva, cosa que podria explicar les diferencies.

Es esperable que alguns pacients no responguin al tractament amb fampridina, atés que la
discapacitat és conseqiieéncia de la perdua axonal i dels axons desmielinitzats disfuncionals,
i fampridina només afecta I'tltim.

5.3. Resultats dels estudis d’altres medicaments amb la mateixa indicaci6**
Fampridina és I'inic farmac aprovat en aquesta indicacio.

5.4. Revisions sistematiques publicades

No s’han trobat revisions sistematiques referents a fampridina.

5.5 Avaluacio de fonts secundaries

5.5.1 Guies de Practica clinica

Guia de practica clinica sobre la atencion a las personas con esclerosis multiple.
Departament de salut de la Generalitat de Catalunya. Novembre 2012%

Posiciona fampridina dins de I'apartat “Afectacion motora: capacidad de la marcha”.

En pacients amb EM que presentin dificultats en la capacitat de la marxa es recomana el
tractament amb fampridina (anomenada dalfampridina en el document) sempre que
compleixin amb les indicacions vigents establertes per les autoritats sanitaries. S’ha
d’avaluar la seva discontinuacioé si no s'observa una millora de la simptomatologia a curt
termini (Grau de recomanacio fort).

Protocol de diagnostic i tractament de I'esclerosi maultiple. Societat catalana de
neurologia. Actualitzacié 2015.%

Es pot considerar que un pacient respon al tractament amb fampridina quan millora un
minim un 20% a la prova T25FW i/o presenta una reduccié de 4 punts a I'escala MSWS-12.
Si el pacient respon al tractament s’aconsella fer una reavaluaci6 com a minim cada 6
mesos. Si en el seguiment s’objectiva una perdua d’eficacia cal valorar que el pacient no
presenti algun factor intercurrent (falta d’adheréencia al tractament, brots, progressio,
infeccions o altres factors externs) que pugui associar-se a un empitjorament de la marxa. Si
fos aixi, es recomana tractar el factor extern i, després d’'un periode de neteja del farmac de
2 setmanes, tornar a valorar de nou i de la mateixa manera si el pacient respon o no a la
medicacio.

L'Us dels tractaments simptomatics en la EM ha de ser individualitzat i cal tenir en compte el
balan¢ benefici-risc de cadascun.

5.5.2 Avaluacions previes per organismes independents

NICE guidance. Multiple sclerosis: management of multiple sclerosis in primary and
secondary care (CG186)%. Octubre 2014.
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A la guia del NICE recomanen no fer servir fampridina per tractar la falta de mobilitat de les
persones amb EM, ja que no és un tractament cost-efectiu.

Scottish Medicines Consortium (SMC)%. Reavaluaci6é 05/10/2018.

No es recomana I'GUs de fampridina en el SNS escocés perque l'analisi economica
presentada pel laboratori no és el suficientment robusta per ser acceptada per 'SMC.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)®. 06/11/2014.
El laboratori va retirar la sol-licitud d’avaluacio al juny de 2015.

5.5.3 Altres fonts.

Revue Prescrire®

No es recomana el farmac per a pacients afectats d’EM amb afectacié de la marxa. Aixo és
degut a que segons els assaigs clinics, I'eficacia del farmac és marginal. Consideren que el
benefici no justifica els risc d’efectes adversos, principalment convulsions.

Es destaca que la millora obtinguda en els dos assaigs €s Unicament d’'l segon i de 0,5
segons per recorrer una distancia de 7,5 metres. A més, els pacients no han experimentat
una millora del seu estat general amb el farmac. També es comenta que es considera que el
farmac té un index terapéutic estret, ja que en cas de doblar la dosis, el risc de convulsions
es multiplica per 11.
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6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT

6.1 Descripcio dels efectes adversos més significatius'*'®*#2!

Les dades de seguretat de fampridina provenen dels assaigs clinics pivots fase Ill, MS-F203
i MS-F204, dels estudis d’extensio respectius, de I'experiéncia post-comercialitzacié i de
I'assaig clinic fase 1l ENHANCE.

Les reaccions adverses identificades son principalment neurologiques i inclouen crisis
epiléptiques, insomni, ansietat, trastorns de I'equilibri, mareigs, parestésia, tremolors, cefalea
i astenia. Totes elles tenen a veure amb l'activitat farmacologica de fampridina. En els
assaigs controlats amb placebo la reaccié adversa més frequent va ser la infeccié de les vies
urinaries.

Frequencia Reacci6 adversa
Molt frequent Infeccions i infestacions: infeccié de les vies urinaries
(210%)

Infeccions i infestacions: grip, rinofaringitis, infeccio virica

Trastorns psiquiatrics: insomni, ansietat

Trastorns del sistema nervids: marejos, cefalea, trastorns de I'equilibri,
parestésia, tremolors.

Transtorns cardiacs: palpitacions

Trastorns respiratoris, toracics i mediastinics: dispnea i dolor faringo-laringi
Trastorns gastrointestinals: nausees, vomits, restrenyiment i dispepsia.
Trastorns musculo-esquelétics i del teixit conjuntiu: mal d’esquena
Trastorns generals i alteracions al lloc d’administracié: asténia.

Frequent
(1% a < 10%)

En Il'experiéncia post-comercialitzacié, s’han notificat casos de crisis epileptiques, de
fregliencia no coneguda (no es pot estimar a partir de les dades disponibles).

En I'experiéncia post-comercialitzacio, també s’han notificat reaccions d’hipersensibilitat
(inclosa anafilaxia) que s’han produit amb un o més dels segients simptomes: dispnea,
moléstia toracica, hipotensid, angioedema, exantema i urticaria.

Els efectes adversos en els estudis d’extensid van tenir la maxima incidencia durant els
primers 6 mesos de tractament (83%). Els efectes adversos greus i els abandonaments
també es van produir en proporcié durant els primers 6 mesos.

El perfil de seguretat de fampridina observat en I'estudi ENHANCE no va ser diferent del ja
conegut.

A continuacié es descriuen els efectes adversos detectats en els assaigs clinics de
fampridina:
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Referencies: Estudis MS-F203, MS-F204, EXT MS-F203, EXT MS-F204 i ENHANCE

MS-F203 MS-F204 EXT MS-F203 EXT MS-F204 ENHANCE
N pacients (%) Fampridina Placebo p Fampridina Placebo p Fampridina Fampridina Fampridina Placebo
(N=228) (N=72) (N=119) (N=120) (N=269) (N=214) (N = 316) (N =319)
-Qualsevol EA: 191 (84%) 58 (81%) NS 103 (85.8%) 79 (66.4%) <0.05 264 (98.1%) 205 (95.8%) 207 (66%) 190 (60%)
-Lleus 59 (26%) 16 (22%) NS 39 (32.5%) 36 (30.3%) NS 16 (5.9%) 29 (13.6%) ND ND
-Moderats 98 (43%) 35 (49%) NS 53 (44.2%) 36 (30.3%) <0.05 137 (50.9%) 120 (56.1%) ND ND
-Greus (severe) 34 (15%) 7 (10%) NS 11 (9.2%) 7 (5.9%) NS 111 (41.3%) 56 (26.2%) 9 (3%) 8 (3%)
- EA importants (serious
adverse events) 16 (7%) 0 <0.05 5 (4.2%) 3 (2.5%) NS 94 (34.9%) 39 (18.2%) 25 (8%) 21 (7%)
-Possible o probable EA
relacionat amb el 62 (27%) 19 (26%) NS 25 (20.8%) 15 (12.6%) NS — — 56 (18%) 43 (13%)
tractament
-Possible o probable EA
important relacionat amb 2 (1%) 0 NS —_ —_ - — — 0 1(<1)
el tractament
- Retirades de l'estudi per
EA 11 (5%) — — 4 4 NS 37 (13.8%) 7 (3.3%) 22 (7%) 24 (8%)
-Morts — 4 (1.5%) 1 (0.5%) 1(<1) 1(<1)
Efectes adversos frequents (= 5% en algun dels grups):
- Caiguda 36 (16%) 11 (15%) NS 14 (11.7%) 20 (16.8%) NS 107 (39.8%) 88 (41.1%) 24 (8%) 19 (6%)
-ITU 31 (14%) 10 (14%) NS 21 (17.5%) 10 (8.4%) <0.05 112 (41.6%) 75 (35.0%) 41 (13%) 30 (9%)
-Mareig 19 (8%) 4 (6%) NS 10 (8.3%) 1 (0.8%) <0.05 28 (10.4%) 24 (11.2%) (3%) (2%)
-Insomni 19 (8%) 3 (4%) NS 12 (10%) 2 (1.7%) <0.05 40 (14.9%) — 4% <1%
-Fatiga 14 (6%) 2 (3%) NS 44 (16.4%) 37 (17.3%) (3%) (3%)
-Nausees 14 (6%) 3 (4%) NS 10 (8.3%) 1 (0.8%) <0.05 40 (14.9%) 27 (12.6%) — —
-Inf. Tracte respiratori 14 (6%) 7 (10%) NS 7 (5.8%) 8 (6.7%) NS 47 (17.5%) 31 (14.5%) 15 (5%) 10 (3%)
-Asténia 13 (6%) 4 (6%) NS 10 (8.3%) 5 (4.2%) NS 41 (15.2%) — (3%) (2%)
-Dolor d’esquena 13 (6%) 0 <0.05 7 (5.8%) 3 (2.5%) NS 45 (16.7%) 23 (10.7%) 16 (5%) 11 (3%)
-Desequilibri 13 (6%) 2 (3%) NS 7 (5.8%) 2 (1.7%) NS — —
-Mal de cap 13 (6%) 4 (6%) NS 11 (9.2%) 1 (0.8%) <0.05 15 (5%) 15 (5%)
-Artralgia 6 (5.%) 5 (4.2%) NS 66 (24.5%) 33 (15.4%) (4%) (2%)
-Rinofaringitis 6 (5%) 5 (4.2%) NS 37 (13.8%) — 15 (5%) 18 (6%)
-Parestésia --- 6 (5%) 2 (1.7%) NS — —
- Contusi6 31 (11.5%) 30 (14.0%) — —
- Debilitat muscular 35 (13.0%) 38 (17.8%) 3% <1%
- Cistitis 28 (10.4%) — — —
- Espasmes musculars 34 (12.6%) — 1% <1%
- Espasticitat muscular 42 (15.6%) 29 (13.6%) 3% <1%
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- Recaiguda EM 87 (32.3%) 61 (28.5%) 34 (11%) 33 (10%)
- Dolor en extremitats 53 (19.7%) 29 (13.6%) (3%) (3%)
- Edema periféric 53 (19.7%) 37 (17.3%) — —

EA: esdeveniment advers; ND: no disponible; NS: no significatiu.
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6.2 Precaucions d'Us en casos especials™
Contraindicacions

- Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

- Tractament concomitant amb altres medicaments que contenen fampridina (4-
aminopiridina).

- Pacients amb historia previa o presentacio actual de crisis epileptiques.

- Pacients amb insuficiencia renal lleu, moderada o greu (aclariment de creatinina
<80 ml/min).

- Us concomitant de fampridina amb medicaments inhibidors dels transportadors de
cations organics 2 (OCT2), per exemple: cimetidina.

Precaucions
- Administrar amb precaucié en preséncia de qualsevol factor que pugui reduir el
llindar de crisis epiléptiques. S’ha de suspendre fampridina si es produeix una crisi
epiléptica durant el tractament.
- Es recomana determinar la funcié renal abans d'iniciar fampridina i durant el
tractament en tots els pacients, especialment en els d’edat avancada.
- Es requereix precaucié quan es prescrigui fampridina simultaniament amb
medicaments que siguin substrat de OCT2, per exemple: carvedilol, propanolol i
metformina.
- Prestar una atencié especial als pacients amb antecedents de reaccions
al-lérgiques. Si es produeix un reaccié anafilactica o altre reacci6 al-lérgica greu, s’ha de
suspendre el tractament i no tornar a administrar fampridina.
- Administrar amb precaucié en pacients amb simptomes cardiovasculars del ritme i
trastorns cardiacs de la conduccié sinoauricular o auriculoventricular (aguests efectes
s'observen en les sobredosis).
- Augment del risc de caigudes per I'increment de la incidencia de marejos i trastorns
de I'equilibri.
- Augment de la taxa d'infeccio i alteracié de la resposta immunitaria per disminucié
del recompte de leucocits.

Interaccions
- Inhibidors del OCT2: contraindicats
- Substrats de OCT2: precauci6

Per a una informacié actualitzada sobre les interaccions de fampridina, es recomana
consultar fitxa técnica i fonts especialitzades.
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7. AREA ECONOMICA
7.1 Cost tractament.
El CatSalut utilitza internament els preus financgats per estimar els costos dels tractaments.

No obstant aixd, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d’exemple de
com es calcularien aquests costos. Només s'’inclou el cost dels medicaments.

Fampridina
(PVL notificat + IVA) - deduccid 28 comp.: 102,50 €
facturacié RDL 8/2010* 56 comp.: 203,50 €
Preu unitari 3,63 €
Posologia 10 mg/12h
Cost dia 7,26 €
Cost mes 1** (28 dies) 101,64 €
Cost mes 2 i segiients** (28 dies) 203,28 €
Cost tractament anual**
(365 dies) 2.548,26 €

Comp.: comprimits

*Consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), abril 2019

** E| financament de fampridina es va condicionar al compromis adquirit per laboratori de subministrar de forma
gratuita i sense cap cost per al SNS el tractament de prova (2 setmanes) per a la identificacié dels pacients
responsius, avaluant la resposta d'acord amb els termes recollits en la fitxa técnica, mitjancant criteris clinics
objectius establerts d’evidencia de millora.

7.2 Nombre de pacients candidats i impacte pressupostari

D’acord amb el Registre de Pacients i Tractaments (RPT), des del mar¢ de 2017 fins al marg
de 2019 s’han iniciat 201 tractaments amb fampridina. Dels 201, 148 tractaments
continuaven registrats i tenien variables de seguiment completes i coherents dues setmanes
després de [l'inici, i 93 tractaments 12 setmanes després de linici. L'import facturat per a
aquest medicament durant aquest periode va ser de 224.000 €.
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