PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xadago 50 mg potahované tablety
Xadago 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Xadago 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje safinamidi mesilas odpovidajici safinamidum 50 mg.

Xadago 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje safinamidi mesilas odpovidajici safinamidum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Xadago 50 mg potahované tablety

Oranzova az ¢ervenohnéda kovove leskla kulata bikonkavni potahovana tableta o priméru 7 mm
s vyrazenou silou ,,50“ na jedné strang¢ tablety.

Xadago 100 mg potahované tablety

Oranzova az ¢ervenohnéda kovove leskla kulata bikonkavni potahovana tableta o priméru 9 mm

s vyrazenou silou ,,100* na jedné stran¢ tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xadago je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s idiopatickou Parkinsonovou nemoci (PN)
jako ptidatnd 1écba k 1€¢bé stabilni davkou levodopy (L-dopa) v monoterapii nebo kombinované
terapii s jinym antiparkinsonikem u pacient ve stfedn¢ pokrocilém az pokrocilém stadiu

s fluktuacemi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Lécbu safinamidem je tfeba zahajit v davce 50 mg denné. Tuto denni davku Ize zvysit na 100 mg/den
podle individualni klinické potieby.

Pokud dojde k vynechani davky, mé se nasledujici davka uzit v obvyklou dobu nésledujici den.
Starsi pacienti

Starsi pacienti nevyzaduji zadnou Upravu davkovani.

Zkusenosti s pouzitim safinamidu u pacientt starSich 75 let jsou omezené.



Porucha funkce jater

Pouziti safinamidu u pacientl s té€zkou poruchou funkce jater je kontraindikovano (viz bod 4.3).

U pacientti s mirnou poruchou funkce jater se nevyzaduje zddna uprava davkovani. Nizsi davka

50 mg/den se doporucuje u pacientl se stiedné t€zkou poruchou funkce jater. Pokud u pacientii dojde
k progresi poruchy funkce jater ze stfedné t¢zké na té€zkou, safinamid je tfeba vysadit (viz bod 4.4).
Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin se nevyzaduje zadné tprava davkovani.

Pediatrick& populace

Bezpecnost a tcinnost safinamidu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné Udaje.

Zpiisob podani

Peroralni podani

Safinamid se ma uzivat s vodou.

Safinamid lze uzit s jidlem nebo bez ng;.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soubézna 1écba jinymi inhibitory monoaminooxiddzy (MAQO) (viz body 4.4 a 4.5).
Soubézna 1écba pethidinem (viz body 4.4 a 4.5).

Pouziti u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

Pouziti u pacientt s albinismem, degeneraci sitnice, uveitidou, vrozenou retinopatii nebo zavaznou
progresivni diabetickou retinopatii (viz body 4.4 a 5.3).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecné upozornéni

Obecné lze safinamid uzivat se selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (Selective
serotonin re-uptake inhibitor, SSRI) v nejnizsi uc¢inné davce, je vsak tieba postupovat opatrné

z hlediska serotoninergnich piiznaki. Je nutné vyhnout se predevsim soubéznému uzivani safinamidu
s fluoxetinem nebo fluvoxaminem, nebo pokud je nezbytna soub&zna 1écba, je tfeba tyto ptipravky
uzivat v nizké davce (viz bod 4.5). Pfed zahajenim lécby safinamidem je tfeba zvazit eliminacni
obdobi odpovidajici 5 polo¢astim diive pouzivaného SSRI.

Mezi pterusenim 1é¢by safinamidem a zahajenim 1écby inhibitory MAO nebo pethidinem musi
uplynout nejméné 7 dnti (viz body 4.3 a 4.5).

Kdyz je safinamid podavan soubézné s piipravky, které jsou substraty BCRP, prectéte si souhrn tidaju
o pripravku pro dany 1é¢ivy pripravek.

Porucha funkce jater

Pti zahgjeni 1éCby safinamidem u pacientil se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater je tieba postupovat
opatrné. Pokud u pacientii dojde k progresi poruchy funkce jater ze sttedné t¢zké na tézkou, safinamid
je tteba vysadit (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).



Potencial degenerace sitnice u pacientd s piredchozi anamnézou onemocnéni sitnice

Safinamid nesmi uzivat pacienti s anamnézou oftalmologického onemocnéni, které by je vystavilo
vyS$$imu riziku vzniku moznych nezadoucich uc¢inkl na sitnici (napf. rodinna anamnéza dédi¢ného
onemocnéni sitnice nebo uveitida v anamnéze), viz body 4.3 a 5.3.

Impulzivni poruchy (Impulse control disorder, ICD)

U pacient lé¢enych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi 1é¢ivy se mohou objevit impulzivni
poruchy. Nekteré piipady ICD byly hlaSeny také u jinych inhibitort MAO. Lécba safinamidem nebyla
spojena s zadnym zvysenim vyskytu ICD.

Pacienti a jejich oSetrovatelé by méli byt pouceni o behavioralnich ptiznacich ICD, které byly
pozorovany u pacientli 1éCenych inhibitory MAO a které zahrnuji pfipady kompulzi, obsesivnich
myslenek, patologického hracstvi, zvySeného libida, hypersexuality, impulzivniho chovéni a
nutkavého utraceni a nakupovani.

Dopaminergni nezddouci u¢inky

Safinamid pouzity jako doplnck k levodopé miize potencovat nezadouci ucinky levodopy a mohou se
zhorsit preexistujici dyskineze a vyzadat si snizeni davky levodopy. Tento G¢inek nebyl pozorovan,
pokud se safinamid pouzival jako dopIn¢k k agonistim dopaminu u pacientii s Casnym stadiem PN.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické lékové interakce in vivo a in vitro

Inhibitory MAO a pethidin
Safinamid nesmi byt podavan s jinymi inhibitory MAO (v€etné moklobemidu), nebot’ mize hrozit
riziko neselektivni inhibice MAO, ktera mtze vést k hypertenzni krizi (viz bod 4.3).

V souvislosti se soubéznym uzivanim pethidinu a inhibitord MAO byly hlaSeny zavazné nezadouci
ucinky. Jelikoz se mtize jednat o skupinovy efekt, soubézné podavani safinamidu s pethidinem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

V souvislosti se soubéznym uzivanim inhibitort MAO a sympatomimetik byly hlaSeny lékové
interakce. Vzhledem k inhibi¢ni aktivité safinamidu je tieba postupovat opatrn€ pii soubézném
podavani safinamidu a sympatomimetik, jako jsou ta, které jsou obsazena v nosnich a peroralnich
dekongestivnich ptipravcich nebo ptipravcich proti nachlazeni obsahujicich efedrin nebo
pseudoefedrin (viz bod 4.4).

Dextromethorfan

V souvislosti se soubéznym uzivanim dextromethorfanu a neselektivnich inhibitord MAO byly
hlaseny 1ékové interakce. Vzhledem k inhibicni aktivit€ safinamidu na MAO se soubézné podavani
safinamidu a dextromethorfanu nedoporucuje, nebo pokud je nezbytna soubézna 1écba, je tieba
postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Antidepresiva

Soubézné uzivani safinamidu s fluoxetinem nebo fluvoxaminem se nedoporucuje (viz bod 4.4); toto
opatteni je nutné z divodu vyskytu zdvaznych nezadoucich ucinkt (napt. serotoninovy syndrom), i
kdyz vzacnych, které nastaly pii podani SSRI a dextromethorfanu s inhibitory MAO. Je-li to nutné,
soubézné uzivani téchto 1é¢ivych piipravkl je mozné pii nejnizsi ucinné davce. Pied zahajenim 1écby
safinamidem je nutné zvazit elimina¢ni obdobi odpovidajici 5 polocastim diive uzitych SSRI.

Pfi soubézném pouzivani selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitord

zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI), tricyklickych/tetracyklickych antidepresiv a inhibitorit MAO byly hlaseny zavazné nezaddouci



ucinky (viz bod 4.4). Vzhledem k selektivni a reverzibilni inhibi¢ni aktivit¢ safinamidu na MAO-B
mohou byt antidepresiva uzivana pouze v nejnizsi nutné davce.

Farmakokinetické Iékové interakce in vivo a in vitro

Safinamid muze pfechodné inhibovat BCRP in vitro. Ve studiich Iékové interakce u lidi byla
pozorovana slabé interakce s rosuvastatinem (nasobek zvyseni AUC mezi 1,25 a 2,00), ale zadna
vyznamna interakce nebyla zjisténa s diklofenakem.

Doporucuje se sledovat pacienty, pokud je safinamid podan s 1éCivymi piipravky, které jsou substraty
BCRP (napf. rosuvastatin, pitavastatin, pravastatin, ciprofloxacin, methotrexat, topotekan, diklofenak
nebo glibenklamid) a postupovat podle jejich souhrnu dajt o piipravku pro urceni, zda je zapotiebi
Uprava davky.

Safinamid se tém¢ér exkluzivné vylucuje metabolismem, pievazné amidazami o vysoké kapacité, které
dosud nebyly charakterizovany. Safinamid se eliminuje zejména v moc¢i. U mikrosomd jater u ¢lovéka
(HLM) se N-dealkyla¢ni krok zda byt katalyzovan CYP3 A4, protoze clearance safinamidu u HLM
byla inhibovana ketokonazolem o 90 %.

Safinamid inhibuje OCT1 in vitro v klinicky relevantnich koncentracich v portalni zile. Proto je nutné
zachovavat opatrnost, pokud je safinamid podavan soucasné s 1éCivymi piipravky, které jsou substraty
OCT1 a maji Tmax podobné safinamidu (2 hodiny) (napt. metformin, aciklovir, ganciklovir), protoze
expozice témto substratim by mohla byt v disledku toho zvySena.

Metabolit NW-1153 je substratem OAT3 pii klinicky vyznamnych koncentracich.

Lécivé ptipravky, které jsou inhibitory QAT3, mohou pfi soubéZzném podavani se safinamidem snizit
clearance NW-1153, a zvysit tak systémovou expozici tomuto metabolitu. Systémova expozice NW-
1153 je nizka (1/10 matetské latky safinamidu). Toto potencialni zvySeni s nejvetsi pravdépodobnosti
nema zadny klinicky vyznam, nebot’ NW-1153, prvni produkt metabolické drahy, se dale pretvari na
sekundarni a terciarni metabolity.

Pediatrick& populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou ot&hotnét

Safinamid nesmi uzivat zeny, které¢ mohou otéhotnét, pokud nepouzivaji a¢innou antikoncepci.
Tchotenstvi
Udaje o podavani safinamidu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na

zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani safinamidu se v t€hotenstvi a u Zen,
které mohou otéhotnét a které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani safinamidu do
mateiského mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené dit€ nelze vyloucit. Pfipravek Xadago se nema pouzivat béhem kojeni.
Fertilita

Studie na zvifatech naznacuji, ze 1écba safinamidem je spojena s nezadoucimi ucinky na reprodukci
samic potkant a kvalitu spermii. Fertilita samcti potkant neni ovlivnéna (viz bod 5.3).



4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Béhem 1é¢by safinamidem se miize vyskytnout somnolence a zavrat€, proto pacienti musi byt opatrni
pii pouzivani nebezpecnych strojii, v€etné fizeni motorovych vozidel, dokud si nejsou dostatecné jisti,
ze je safinamid nepfiznive neovliviiuje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem hlasenym u pacientl 1écenych safinamidem pfi pouziti

v kombinaci s L-dopou samotnou nebo v kombinaci s jinymi antiparkinsoniky byla dyskineze.

Je zndmo, Ze pti soubézném pouziti SSRI, SNRI, tricyklickych/tetracyklickych antidepresiv a
inhibitortt MAO se objevuji zavazné nezadouci Gcinky, jako je hypertenzni krize (vysoky krevni tlak,
kolaps), neurolepticky malignantni syndrom (zmatenost, poceni, svalova rigidita, hypertermie, zvyseni
CPK), serotoninovy syndrom (zmatenost, hypertenze, svalovéa ztuhlost, halucinace) a hypotenze.

U inhibitort MAO byly hlaSeny Iékové interakce pfi soubézném pouziti se symptatomimetickymi
1éCivymi pripravky.

Impulzivni poruchy: u pacientd 1é¢enych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergni lé¢bou se mohou
objevit patologické hracstvi, zvysené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni a nakupovani,

zéachvatovité a nutkavé prejidani.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Udaje v niZe uvedené tabulce zahrnuji vSechny nezadouci ucinky v klinickych studiich, kde se
nezadouci uinek povazoval za souvisejici s 1éCbou.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny na zakladé nasledujicich konvenci o vyjadfovani frekvence: velmi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné €asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida Velmi | Casté Méné casté Vzacné
organovych Casté
systému
Infekce a Infekce mocovych cest | Bronchopneumonie,
infestace furunkl,
nazofaryngitida,
pyodermie,
rinitida,

zubni infekce,
virova infekce

Novotvary Bazocelularni karcinom | Akrochordon,
benigni, maligni melanocyticky névus,
a blize neurcené seboroicka keratdza,
(zahrnujici cysty kozni papilom
a polypy)
Poruchy krve a Anemie, Eozinofilie,
lymfatického leukopenie, lymfopenie
systému abnormality ¢ervenych

krvinek
Poruchy Snizena chut’ k jidlu, Kachexie,
metabolismu a hypertriglyceridemie, hyperkalemie
vyzivy zvySena chut k jidlu,

hypercholesterolemie,




Trida Velmi | Casté Méné Easté Vzacné
organovych casté
systému
hyperglykemie
Psychiatrické Insomnie Halucinace, Kompulze,
poruchy deprese, delirium,
abnormalni sny, dezorientace,
Uzkost, iluze,
stav zmatenosti, impulzivni chovani,
afektivni labilita, ztrata libida,
zvysené libido, obsedantni myslenky,
psychoticka porucha, paranoia,
neklid, predCasna ejakulace,
porucha spanku spankové ataky,
socialni fobie,
sebevrazedné myslenky
Poruchy Dyskineze, Parestezie, Abnormalni koordinace,
nervového somnolence, | porucha rovnovahy, porucha pozornosti,
systému zavrat, hypestezie, dysgeuzie,
bolest hlavy, | dystonie, hyporeflexie,
Parkinsonov | nepiijemné pocity v kofenova bolest,
a nemoc hlave, syndrom neklidnych
dysartrie, nohou,
synkopa, sedace
kognitivni porucha
Poruchy oka Katarakta Rozmazan¢ vidéni, Amblyopie,

skotom,
diplopie,
fotofobie,
porucha sitnice,
konjunktivitida,
glaukom

chromatopsie,
diabeticka retinopatie,
erytropsie,

o¢ni hemoragie,
bolest oka,

otok o¢niho vicka,
hypermetropie,
keratitida,

zvysena tvorba slz,
nocni slepota,
edém papily,
presbyopie,
strabismus

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Srdec¢ni poruchy

Palpitace,
tachykardie,

sinusova bradykardie,
arytmie

Infarkt myokardu

Cévni poruchy Ortostatickd | Hypertenze, Acrterialni spasmus,
hypotenze hypotenze, arterioskleroza,
kiecova zila hypertenzni krize
Respiracni, Kasel, Bronchospasmus,
hrudni dyspnoe, dysfonie,
a mediastinalni rinorea orofaryngeaélni bolest,
poruchy orofaryngealni spasmus
Gastrointestinaln Nauzea Zacpa, Pepticky vied,
i poruchy dyspepsie, fihani,
zvraceni, krvaceni v horni ¢asti

sucho v Ustech,

zazivaciho traktu
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Trida Velmi | Casté Méné Casté Vzécné
organovych casté
systému

prijem,

bolest biicha,
gastritida,

flatulence,

brisni distenze,
hypersekrece slin,
refluxni choroba jicnu,
aftézni stomatitida

Poruchy jater a
zlucovych cest

Hyperbilirubinemie

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Hyperhidroza,
generalizovany pruritus,
fotosenzitivni reakce,
erytém

Alopecie,

puchyft,

kontaktni dermatitida,
dermatdza,
ekchymoza,
lichenoidni keratdza,
no¢ni poceni,

bolest kiize,

porucha pigmentace,
psoriaza,

seboroicka dermatitida

Poruchy svaloveé Bolest zad, Ankylozujici spondylitida,
a kosterni artralgie, bolest v boku,
soustavy a svalove spasmy, otok kloub,
pojivové tkané svalova rigidita, muskuloskeletalni bolest,

bolest v koncetiné, myalgie,

svalova slahost, bolest krku,

pocit tihy osteoartroza,

synovialni cysta

Poruchy ledvin a Nykturie, Urgentni moceni,
mocovych cest dysurie polyurie, pyurie,

opozdény zacatek moceni

Poruchy
reprodukcéniho
systému a prsu

Erektilni dysfunkce

Benigni hyperplazie
prostaty,

porucha prsu,
bolest prsu

Celkové poruchy Unava, Snizeny ucinek 1éku,

a reakce v misté astenie, nesnasenlivost léku,

aplikace porucha chtize, pocit chladu,
periferni edém, malatnost,
bolest, pyrexie,
pocit horka xerdza

Vysetfeni Snizena télesna Snizeny vapnik v krvi,
hmotnost, snizeny draslik v krvi,
zvySena télesna snizeny cholesterol v krvi,
hmotnost, zvyS$ena télesna teplota,
zZvysena srdec¢ni Selest,

kreatinfosfokinaza

v Krvi,

zvysené triglyceridy

v Krvi,

zvysena glukdza v krvi,
zvysena urea v Krvi,

abnormalni zatéZovy
srdecni test,

snizeny hematokrit,
snizeny hemoglobin,
snizené INR,

snizeny poCet lymfocytd,
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Trida Velmi | Casté Méné Easté Vzacné
organovych casté
systému
zvysena alkalicka snizeny pocet trombocyti,
fosfataza v krvi, zvysené lipoproteiny o
zvyseny bikarbonat velmi nizké hustoté
v Krvi,
zvyseny kreatinin
v Krvi,
prodlouzeny QT
interval na
elektrokardiogramu,
abnormalni funk¢ni
jaterni testy,
abnormalni rozbor
moci,
zvyseny krevni tlak,
snizeny krevni tlak,
abnormalni
nalezy pii vySetfeni
zrakovych funkci
Poranéni, otravy Pad Zlomenina nohy Kontuze,
a proceduralni tukové embolie,
komplikace poranéni hlavy,
poranéni Ust,
poranéni skeletu
Socialni Hragstvi
okolnosti

Popis vybranych nezddoucich ucinkt
Dyskineze se pii [é€be objevovala brzy, byla hodnocena jako ,,zdvazna®, vedla k preruseni 1é¢by u
velmi malého poctu pacientt (ptibl. 1,5 %) a u zadného pacienta nevyzadovala snizeni davky.

Hl43eni podezieni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U jednoho pacienta s podezienim na uziti vyss$i davky, nez je pfedepsana denni davka 100 mg po dobu
jednoho mésice, byly hlaseny ptiznaky jako zmatenost, ospalost, zapomnétlivost a roz§ifené zornice.
Tyto ptiznaky odeznély po vysazeni 1éCivého piipravku bez nésledkd.

Ocekavany sled prihod ¢i priznakli po zdmérném nebo ndhodném predavkovani safinamidem bude
souviset s jeho farmakodynamickym profilem: Inhibice MAO-B s inhibici sodikovych (Na*) kanala
zéavislou na aktivité. Pfiznaky nadmérné inhibice MAO-B (zvySeni hladiny dopaminu) mohou
zahrnovat hypertenzi, posturaini hypotenzi, halucinace, agitovanost, nauzeu, zvraceni a dyskinezi.

Neexistuje zadné antidotum safinamidu ani zadna specifickd 1écba pieddvkovani safinamidem. Pokud

dojde k predavkovani, IéCbu safinamidem je tieba prerusit a podat podpiirnou 1é¢bu v zavislosti na
klinické indikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, inhibitory monoaminooxidazy B, ATC kéd:
N04BD03

Mechanismus ucinku

Safinamid ptisobi prostfednictvim dopaminergnich a nedopaminergnich mechanismu uc¢inku.
Safinamid je vysoce selektivni a reverzibilni inhibitor MAO-B a zpiisobuje zvyseni extracelularnich
hladin dopaminu ve striatu. Safinamid je spojen se stavoveé zavislou inhibici napétove fizenych
sodikovych (Na*) kanalti a modulaci stimulovaného uvoliiovani glutamatu. Do jaké miry
nedopaminergni ucinky piispivaji k celkovému ucinku, nebylo stanoveno.

Farmakodynamické uéinky

Populac¢ni farmakokinetické (FK) modely vytvorené na zaklad¢ studii u pacientii s Parkinsonovou
nemoci ukazuji, ze farmakokinetické a farmakodynamické ucinky safinamidu nebyly zavislé na véku,
pohlavi, té€lesné hmotnosti, funkci ledvin a uzivani levodopy, coz naznacuje, ze uprava davek na
zéklad¢ téchto proménnych nebude nutna.

Sdruzené analyzy udaji tykajicich se nezadoucich ucinkt z placebem kontrolovanych studii u pacienti
s Parkinsonovou nemoci naznacuji, Ze soubézné podavani safinamidu spolu s Sirokou fadou 1é¢ivych
pripravkll bézné pouzivanych u této populace pacientii (antihypertenziva, beta-blokatory, 1éky ke
antidepresiva apod.) nebylo spojeno se zvySenym rizikem vzniku nezadoucich tc¢inkti. Studie nebyly
stratifikovany podle soubézné medikace a u téchto 1éCivych ptipravki nebyly provedeny zadné
randomizované studie interakci.

Klinicka uéinnost

Studie u pacientii ve stiedné pokrocilem az pokrociléem stadiu PN

Utinnost safinamidu jako ptidatné 1é¢by u pacient ve stfedné pokro¢ilém az pokrogilém stadiu PN
(LSPD) s motorickymi fluktuacemi, kteti v soucasnosti dostavaji L-dopu samotnou nebo v kombinaci
s dal$imi 1é¢ivymi piipravky pro 1écbu PN, byla hodnocena ve dvou dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich: Studie SETTLE (studie 27919, 50 - 100 mg/den, 24 tydnil) a

studie 016/018 (50 a 100 mg/den, 2leta dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie).

Primérni parametr u€innosti byla zména od vychoziho stavu do cilového bodu v délce trvani faze ,,ON
bez obtézujici dyskineze®.

Sekundarni parametry ucinnosti zahrnovaly délku trvani fdze OFF, UPDRS II a III (sjednocena
stupnice pro hodnoceni Parkinsonovy nemoci — ¢asti Il a III, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)
a CGI-C (celkovy klinicky dojem zmény, Clinical Global Impression of Change).

Studie SETTLE a 016/018 ukézaly vyznamnou superioritu safinamidu ve srovnani s placebem

v cilovych davkach 50 a 100 mg/den pro priméarni a zvolené sekundarni proménné ucinnosti, jak je
uvedeno souhrnné v tabulce nize. Uginek na dobu trvani faze ON byl udrzovan do konce 24mési¢niho
obdobi dvojite zaslepené 1écby pro obé davky safinamidu ve srovnani s placebem.
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Studie 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 tydnii) (2 roky) (24 tydnii)
Davka Safinami
(mg/den) Safinamid Safinamid d
@) Placebo Placebo Placebo
50-
50 100 50 100 100 (d)
S:r?fom'zo 222 223 224 222 223 224 275 274
Vek 59,4 (9, 62,1 (9,
(roky) (9 5 |60:1(9.7)]60,1(9,2)59.4(95)| 60.1(9.7) |60,1(92)| """ 617 (90)
(ol () |B4G3B)| 7939 | 82(38) | 84(38) | 79(39) | 82(38) |904.9)| 89 (44)
Cas faze ON bez obt&Zujici dyskineze (hodiny) (c)
;{ZSQE;' 93(2,2)]94(22) | 96(25) | 9322 | 9422 | 96(25) |91(25)| 9,3 (24)
Zmeéna
LsM (sg) |05 (02)[10(02) | 12(02) | 08(0.2) | 14(02) | 15(0.2) |06(0.1)| 1.4(0.1)
LS Diff
proti 0,5 0,7 06 0,7 0,9
placebu
95 % IS [0,1,0,9] | [0,3, 1,0] [0,1,1,0] [[0,2, 1,1] [0,6,1,2]
p-hodnota 0,0054 | 0,0002 0,0110 | 0,0028 <0,0001
Cas faze OFF (hodin) (c)
Vyehozi 53019y 522,0) | 5222 | 53@21) | 5222) |52 @21) |5420)] 5320
stav (b) 3(21)]52(20) | 52(22) | 53(21) | 52(22) |52(21) |54(20)| 53(20)
Zména -0,8 - - - -1,5 (0,19) - -0,5 -1,5
LSM (SE) | (0,20) [1,4(0,20)[1,5(0,20)[1,0 (0,20)| > '~/ |16(0,19)| (0,10) | (0,10)
LS Diff
proti -0,6 -0,7 -0,5 -0,6 -1,0
placebu
[-0,9, [-1,0, [-0,8, [-0,9, [-1,3,
95 % IS -0,3] -0,4] -0,2] -0,3] -0,7]
p-hodnota 0,0002 | <0,0001 0,0028 | 0,0003 <0,0001
UPDRS I11 (c)
Vychozi 28,6 |27,3(12,[284(13,[28,6 (12, [27,3(12,8] 28,4 (13,]23,0(12] 22,3
stav (b) (12,0) 8) 5) 0) ) 5) 8) (11,8)
Zmeéna -4,5 - - - 5,6 (0,84) - -2,6 -3,5
LSM (SE) | (0,83) |6,1(0,82)(6,8(0,82)[4,4(0,85)| " \"°" 65 (0,84)| (0,34) | (0,34)
LS Diff
proti -16 2.3 -1,2 2.1 -0,9
placebu
[-3,0, [-3,7, [-2,6, [-3,5, [-1,8,
95 % IS -0,2] -0,9] 0,2] -0,6] 0,0]
p-hodnota 0,0207 | 0,0010 0,0939 | 0,0047 0,0514
UPDRS 11 (c
Vychozi 12,2 (5, 10,4 (6,
stav (b) o |18(1)[121(59)|122(59)| 118(57) |121(59)| "5 |100(56)
Zména o 1-1,9(04) [-2,3(0,4) [-1,4 (0,3) | -2,0(0,3) |-25(0,3) | n o i o | -1,2 (0,2)
LSM (SE) [1,2(0,4) | "\ o e e P98 0,2 ™
LS Diff
proti -0,7 1,1 -0,6 1,1 -0,4
placebu
[1,3,- | [17,- [-1,3, | [18 - [-0,9,
95 % IS 0,0] 0,5] 0,0] 0,4] 0,0]
p-hodnota 0,0367 | 0,0007 0,0676 | 0,0010 0,0564
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Studie

016
(24 tydni)

016/018
(2 roky)

27919 (SETTLE)
(24 tydnii)

Déavka
(mg/den)
(a)

Placebo

Safinamid

50

100

Placebo

Safinamid

50

100

Safinami

Placebo d

50-
100 (d)

Analyza respondérii (

ost-hoc) (e) n(%)

Zvyseni
Casu faze
ON

> 60 minut

93
(43,9)

119
(54.8)

121
(56,0)

100 (47,2
)

125 (57,6)

117 (54,2
)

116
(42,5)

152
(56,3)

p-hodnota

0,0233

0,0122

0,0308

0,1481

0,0013

> 60minuto
vé zvyseni
Casu faze
ON a
pokles ¢asu
faze OFF a
>30 %
zlepseni
UPDRS Il

32 (15,1
)

52 (24,0)

56 (25,9)

28 (13,2)

43 (19,8)

42 (19,4)

24 (8,8) | 49 (18,1)

p-hodnota

0,0216

0,0061

0,0671

0,0827

0,0017

CGI-C:
pacienti,
ktefi se
hodné/velm
1 hodné
zlepsili

42 (19,8
)

72 (33,2)

78 (36,1)

46 (21,7)

62 (28,6)

64 (29,6)

26 (9,5) | 66 (24,4)

p-hodnota
()

0,0017

0,0002

0,0962

0,0575

<0,0001

(a) denni cilova davka, (b) pramér (SD), (c) analyzovana populace (mITT), model MMRM pro
zménu od vychoziho stavu do cilového bodu zahrnuje 1é¢bu, region, navstévu jako fixni G¢inky a
vychozi hodnotu jako kovariat, (d) cilova davka 100 mg/den. (e) analyzovana populace (mITT),
udaje jsou uvedeny jako pocet (procento) pacientl v kazdé skuping splitujici definici respondéra (f)
chi-kvadrat test odds ratio lécebnych skupin v porovnani s placebem za pouziti modelu logistické
regrese s fixnimi ucinky pro 1écbu a zemi.
SE standardni chyba, SD smérodatna odchylka, LSM primér nejmensich ¢tverct, LS Diff. rozdil
nejmensich ¢tvercti proti placebu
populace mITT: studie 016/018 - placebo (n=212), safinamid 50 mg/den (n=217) a 100 mg/den
(n=216) a SETTLE - placebo (n=270), safinamid 50-100 mg/den (n=273).

Pediatricka populace

Farmakodynamické ucinky safinamidu u déti a dospivajicich nebyly zkoumany.

5.2

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce safinamidu po podani jedné a vice peroralnich davek probiha rychle a dosahuje Tmax
behem 1,8 — 2,8 hodin po podani davky nala¢no. Absolutni biologickd dostupnost je vysoka (95 %),
coz prokazuje, ze témet vSechen safinamid se vstiebava po peroralnim uziti a metabolismus prvniho
prachodu je zanedbatelny. Vysoka absorpce fadi safinamid mezi latky s vysokym prinikem.

Distribuce
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Distribu¢ni objem (Vs;s) je priblizné 165 1, tedy 2,5nasobek télesného objemu, coz svéd¢i o rozsahlé
extravaskularni distribuci safinamidu. Celkové clearance byla stanovena na 4,6 1/h, coz fadi safinamid
do skupiny latek s nizkou clearance.

Vazba safinamidu na plazmatické proteiny je 88 - 90%.

Biotransformace

U lidi je safinamid téméf vyhradné eliminovan metabolismem (vylucovani nezménéného safinamidu
moci bylo < 10 %) zprostfedkovanym principialné pies vysokokapacitni amidazy, které nebyly dosud
charakterizovany. Pokusy in vitro ukazaly, ze inhibice amidaz v lidskych hepatocytech vede k Gplné
supresi tvorby NW-1153. Amidaza ptitomna v krvi, plazmé, séru, simulované zalude¢ni stave a
simulovan¢ stievni $tave a rovnéz karboxylesterazy hCE-1 a hCE-2 nejsou zodpovédné za
biotransformaci safinamidu na NW-1153. Amidaza FAAH byla schopna katalyzovat tvorbu NW-
1153 pouze v malé mife. Proto je pravdépodobné, Ze se konverze safinamidu na NW-1153 ucastni
dalsi amidazy. Metabolismus safinamidu neni zavisly na enzymech cytochromu P450 (CYP).

Objasnéni struktury metabolitl zjistilo tfi metabolické drahy safinamidu. Hlavni draha zahrnuje
hydrolytickou oxidaci amidové ¢asti vedouci k primarnimu metabolitu ,,kyseliné

safinamidové (NW-1153). Dalsi drdha zahrnuje oxidativni §té€peni etherové vazby, pii némz vzniké
,»O-debenzylovany safinamid“ (NW-1199). A kone¢né ,,N-dealkylovana kyselina“ (NW-1689) se
vytvaii za tiCasti oxidativniho $t€peni aminové vazby bud’ safinamidu (vedlejsi draha), nebo
metabolitu kyseliny safinamidové (NW-1153) (hlavni draha). ,,N-dealkylovana kyselina“ (NW-1689)
je konjugovana s kyselinou glukuronovou, ¢imz vznika acylglukuronid. Ani jeden z téchto metabolitd
neni farmakologicky aktivni.

Nezda se, ze by safinamid zptisoboval indukci nebo inhibici enzymu pti klinicky vyznamnych
systémovych koncentracich. In vitro studie metabolismu ukazaly, ze pti koncentracich, které jsou
relevantni (Cmax volného safinamidu 0,4 uM pii davce 100 mg/den) u ¢lovéka, nedochazi k zadné
vyznamné indukci €i inhibici cytochromu P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A3/5.
Studie zamérené na I¢kové interakce s ketokonazolem, L-dopou a substraty CYP1A2 a CYP1A4
(kofein a midazolam) nezjistily Zadné klinicky vyznamné tc¢inky na farmakokinetiku safinamidu nebo
L-dopy, kofeinu a midazolamu.

Studie hmotnostni bilance prokazala, Ze plazmaticka koncentrace AUCy - 24 hodin nezménéného
14C-safinamidu tvofila pfiblizné 30 % celkové radioaktivity AUCq - 24 hodin, €0Z sv&dEi o rozsahlém
metabolismu.

Transportéry

Predbézné in vitro studie prokazaly, ze safinamid neni substratem transportérii P-gp, BCRP, OAT1BI,
OATI1B3, OATP1A2 ¢i OAT2P1. Metabolit NW-1153 neni substratem OCT2 ani OATI, ale je
substratem OAT3. Tato interakce muze potencialng snizit clearance NW-1153 a zvysit jeho expozici.
Systémova expozice NW-1153 vsak je nizka (1/10 matefské latky safinamidu) a ponévadz je
metabolizovan na sekundarni a terciarni metabolity, je nepravdépodobné, Ze by mél néjaky klinicky
vyznam.

Safinamid piechodn¢ inhibuje BCRP v tenkém stfeve (viz bod 4.5). Pti 50uM koncentraci safinamid
inhiboval OATP1A2 a OATP2P1. Relevantni plazmatické koncentrace safinamidu jsou podstatné
niz§i, a proto je nepravdépodobné, Ze by pii soucasném podavani substratli téchto transportér doslo
ke klinicky vyznamné interakci. NW-1153 neni inhibitorem OCT2, MATE1 ¢i MATE2-K az do
koncentrace 5 uM.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika safinamidu je linearni po jedné a opakovanych davkach. Nebyla pozorovana zadna
Casova zavislost.
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Eliminace

Safinamid prochazi témet kompletni metabolickou pfeménou (< 10 % podané davky bylo obsazeno
v mo¢i v nezmeénéné forme). Radioaktivita spojena s latkou byla béhem 192 hodin z velké ¢asti
vyloucena moci (76 %) a pouze v malé mife stolici (1,5 %). Kone¢ny polocas eliminace celkové
radioaktivity ¢inil ptiblizné 80 hodin.

Polocas eliminace safinamidu byl v rozmezi 20 — 30 hodin. Ustaleny stav je dosazen béhem jednoho
tydne.

Pacienti s poruchou funkce jater

Expozice safinamidu u pacientd s mirnym onemocnénim jater se zvysila jen nepatrné (30% nartst
AUC), zatimco u pacientt se sttedné zavaznou poruchou funkce jater se expozice zvysila piiblizné
0 80 % (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Stiedné zavazna nebo zavazna porucha funkce ledvin neovlivnila expozici safinamidu v porovnani se
zdravymi subjekty (viz bod 4.2)

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U hlodavct po opakovaném podani safinamidu pii systémové expozici nizsi nez ocekavana systémova
expozice u pacientt, kteti dostali maximalni lécebnou davku, byla pozorovana degenerace sitnice.
Degenerace sitnice nebyla zaznamenana u opic navzdory vyssi systémové expozici nez u hlodavct
nebo u pacientt, kteti obdrzeli maximalni davku pro clovéka.

Dlouhodobé studie na zviratech prokazaly vznik kieci (pfi systémové expozici 1,6 az 12,8krat vyssi
nez u ¢loveka na zéklad¢ plazmatickych koncentraci AUC). Pii expozicich podobnych jako u ¢lovéka
byly pozorovany hypertrofie jater a tukové zmény pouze na jatrech hlodavcii. Fosfolipidéza byla
pozorovana hlavné v plicich hlodaveu (pii expozicich podobnych jako u ¢loveka) a opic (pfi
expozicich vétsich nez 12nasobek expozice u ¢loveka).

Safinamid nevykazoval genotoxicky potencial in vivo a u n€kolika in vitro systému pouZzivajicich
bakterie nebo buiiky savct.

Vysledky ziskané ve studiich kancerogenity u mysi a potkanii neprokazaly tumorogenni potencial
souvisejici se safinamidem pfi systémovych expozicich az do 2,3nasobku, respektive 4,0nasobku,
ocekavané systémové expozice u pacientti 1é¢enych maximalni 1é¢ebnou davkou.

Studie fertility u samic potkant prokazaly snizeny pocet implantovanych vajicek a Zlutych télisek pii
expozicich 3krat vyssich, nez je o¢ekavana expozice u ¢loveéka. Samci potkana vykazovali méné
zavaznou abnormalni morfologii a sniZzenou rychlost pohybu spermii pfi expozicich 1,4krat vyssich,
nez je o¢ekavana expozice u clovéka. Fertilita samct potkana nebyla ovlivnéna.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje na potkanech a kralicich doslo k malformacim zptisobenym
expozicemi safinamidu 2 az 3krat vys$Sim, nez je klinické expozice u ¢lovéka. Kombinace safinamidu

s levodopow/karbidopou vedla k aditivnim u¢inkiim ve studiich embryofetalniho vyvoje s vyssi
incidenci fetalnich skeletalnich abnormalit, nez jak4 byla pozorovana pii monoterapii témito piipravky.

Béhem studie prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanii byla pozorovana mortalita mladat,
absence matetského mléka v zaludku a neonatalni hepatoxicita pfi davkovani podobném jako pti
ocekavané klinické expozici. Toxické u¢inky na jatra a doprovodné priznaky, jako
nazloutld/naoranzovéla kiize a lebka u mlad’at, kterym byl podéan safinamid béhem kojeni, jsou
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zprostiedkované predev§im expozici in utero, zatimco pfima expozice v mateiském mléku méla pouze
maly vliv.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety

Mikrokrystalicka celuléza
Krospovidon typ A
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah tablety

Hypromeldza

Makrogol 6000

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Hlinitokfemicitan draselny (E555)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AI blistry obsahujici 14, 28, 30, 90 a 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvl&stni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (M) — Itélie

Tel.: +39 02 665241

Fax: +39 02 66501492

E-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
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Xadago 50 mg potahované tablety

EU/1/14/984/001
EU/1/14/984/002
EU/1/14/984/003
EU/1/14/984/004
EU/1/14/984/005

Xadago 100 mg potahované tablety

EU/1/14/984/006
EU/1/14/984/007
EU/1/14/984/008
EU/1/14/984/009
EU/1/14/984/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. unora 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. zati 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2
D-73614 Schorndorf

Neémecko

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italie

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c

odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zverejnény na evropském webovém
portalu pro 1€civé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému tizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xadago 50 mg potahované tablety
safinamidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje safinamidi mesilas odpovidajici safinamidum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroréalni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zambon S.p.A.
Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (M) — Itélie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/984/001
EU/1/14/984/002
EU/1/14/984/003
EU/1/14/984/004
EU/1/14/984/005

13. CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xadago 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xadago 50 mg tablety
safinamidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zambon S.p.A.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

(@3
7213

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — potahované tablety

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xadago 100 mg potahované tablety
safinamidum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje safinamidi mesilas odpovidajici safinamidum 100 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4,

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.
Peroréalni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

2

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zambon S.p.A.
Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (M) — Itélie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/984/006
EU/1/14/984/007
EU/1/14/984/008
EU/1/14/984/009
EU/1/14/984/010

13. CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xadago 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xadago 100 mg tablety
safinamidum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zambon S.p.A.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

(@3
7213

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Xadago 50 mg potahované tablety
Xadago 100 mg potahované tablety
safinamidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥five, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobg&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému I€kafi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Xadago a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Xadago uZivat
Jak se pripravek Xadago uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xadago uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

O Nk WD =

1. Co je pripravek Xadago a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Xadago je 1éCivy piipravek, ktery obsahuje 1éCivou latku safinamid. Ta v mozku zptisobuje
zvyseni hladiny latky zvané dopamin, ktera je zapojena v kontrole pohybu a jejiz mnozstvi v mozku je
pacientt s Parkinsonovou nemoci sniZzené. Piipravek Xadago se pouziva k 1€cb¢ Parkinsonovy nemoci
u dospélych.

U pacientt v stiedné pokrocilém az pokrocilém stadiu nemoci, u nichz dochézi k ndhlému pfechodu
mezi fazi ,,ON*, kdy se mohou hybat, a fazi ,,OFF*, kdy maji potize s pohybem, se piipravek Xadago
pridava ke stabilni davce 1éku oznacovaného jako levodopa bud’ samotny, nebo v kombinaci s dalsimi
Iéky na Parkinsonovu hemoc.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Xadago uZivat

NeuZivejte pripravek Xadago:
- jestlize jste alergicky(a) na safinamid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku

(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize uzivéte nasledujici 1éky:

- inhibitory monoaminooxidazy (MAO), jako je selegilin, rasagilin, moklobemid, fenelzin,
isokarboxazid, tranylcypromin (pouZzivané napt. k 1é¢b¢ Parkinsonovy nemoci nebo
deprese nebo k 1&€cbé jakéhokoli jiného onemocnéni).

- pethidin (silny 1ék proti bolesti).

Je nutné, abyste pockal(a) nejméné 7 dni po ukonceni 1écby piipravkem Xadago, nez budete

moci zahajit 1écbu inhibitory MAO nebo pethidinem.

- jestlize Vam bylo sdéleno, Zze mate vazné problémy s jatry
- jestlize trpite onemocnénim o¢i, které by Vas vystavilo riziku mozného poskozeni sitnice

(vrstva v zadni Casti oka, ktera je citliva na svétlo), jako je napft. albinismus (nedostatek

pigmentu v ktizi a oCich), degenerace sitnice (ibytek bunék z vrstvicky citlivé na svétlo v zadni

casti oka) nebo uveitida (zanét uvnitt oka), dédi¢na retinopatie (dédi¢na porucha zraku) nebo
zavazna progresivni diabeticka retinopatie (postupujici zhorSovani zraku v dasledku cukrovky).
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Upozornéni a opati-eni
Pred uzitim ptipravku Xadago se porad’te se svym lékarem

pokud mate problémy s jatry.

Pacienti a jejich oSetfovatelé musi byt pouceni o tom, Ze u jinych 1€kt k 1écbe Parkinsonovy
nemoci byly hlaseny pripady urcitého nutkavého chovani, jako jsou nutkani, utkvélé myslenky,
patologické hracstvi, zvysené libido, hypersexualita, impulzivni chovani a nutkavé utraceni
nebo nakupovani.

Pokud se ptipravek Xadago uziva spolecné s levodopou, mohou se objevit nebo zhorsit
nekontrolovatelné skubavé pohyby.

Déti a dospivajici
Pripravek Xadago neni doporuceny pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let, jelikoz u této
populace neni dostatek udajii o bezpecnosti a i¢innosti.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xadago

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat. Porad’te se se svym lékafem, nez zacnete uzivat kterykoli z
nasledujicich 1ék spolu s pripravkem Xadago:

pripravky proti nachlazeni nebo kasli obsahujici dextromethorfan, efedrin nebo pseudoefedrin,
léky oznacované jako selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) uzivané
k 1é¢bé uzkostnych poruch a nékterych poruch osobnosti (napft. fluoxetin nebo fluvoxamin),
1éky oznacované jako inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
pouzivané k 1écbé té¢zké deprese a jinych poruch nalady, jako je napiiklad venlafaxin.

1éky na vysoky cholesterol, jako je napfiklad rosuvastatin, pitavastatin, pravastatin.
fluorochinolova antibiotika, jako je naptiklad ciprofloxacin.

1éky, které ovliviiuji imunitni systém, jako je naptiklad methotrexat.

1éky pro 1é¢bu metastazujiciho nddorového onemocnéni, jako je naptiklad topotekan.

1éky pro 1é¢bu bolesti a zanétu, jako je naptiklad diklofenak.

léky pro 1écbu cukrovky 2. typu, jako je napfiklad glibenklamid, metformin.

1éky pro 1é¢bu virovych infekci, jako je naptiklad aciklovir, ganciklovir.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékaiem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Téhotenstvi
Ptipravek Xadago se nema uzivat béhem t€hotenstvi ani u zen, které mohou otchotnét a které
nepouzivaji adekvatni antikoncepci.

Kojeni
Pripravek Xadago se pravdépodobné vylucuje do matefského mléka. Pripravek Xadago se nema
pouzivat béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem 1é¢by safinamidem se miize vyskytnout ospalost a zavrat’; bud’te opatrny(a) pii obsluze
nebezpecnych stroji nebo fizeni motorovych vozidel, dokud si nebudete dostatecn¢ jisty(a), Ze na Vas
pripravek Xadago nema zadny neptiznivy vliv.

Pted fizenim nebo obsluhou strojii se porad'te se svym Iékarem.

3.

Jak se pripravek Xadago uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynti svého I¢kare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékarem.
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Doporucena zahajovaci davka piipravku Xadago je jedna 50mg tableta, kterou lze zvysit na
jednu 100mg tabletu, uzitd jednou denné s vodou, nejlépe rano. Pripravek Xadago lze uzit s jidlem
nebo bez ngj.

Jestlize trpite stiedné snizenou poruchou funkce jater, nesmite uzivat vice nez 50 mg/den; Vas lékar
Vam sdéli, zda se na Vas tato instrukce vztahuje.

JestliZe jste uZzil(a) vice piipravku Xadago, nez jste mél(a)

Jestlize uzijete pfilis velké mnozstvi tablet piipravku Xadago, mize se u Vas objevit vysoky krevni
tlak, uzkost, zmatenost, zapomnétlivost, ospalost, to¢eni hlavy, pocit na zvraceni ¢i zvraceni, rozsiiené
zornice, nebo se u Vés objevi mimovolni trhavé pohyby. Vyhledejte ihned svého 1€kaie a vezmeéte
baleni ptipravku Xadago s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Xadago
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pieskocte vynechanou
davku a uzijte dalsi davku v obvyklém case.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Xadago
Nepterusujte uzivani piipravku Xadago bez porady se svym Iékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto l1écivého pripravku, zeptejte se svého lékate
nebo lekarnika.

4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyhledejte I¢kaiskou pomoc v ptipad€ hypertenzni krize (velmi vysoky krevni tlak, kolaps)
neuroleptického maligniho syndromu (zmatenost, poceni, svalova ztuhlost, zvySena télesna teplota
[hypertermie], zvysena hladina enzymu kreatinkinazy v krvi), serotoninového syndromu (zmatenost,
hypertenze, svalova ztuhlost, halucinace) a nizkého krevniho tlaku.

Nasledujici nezadouci u€inky byly hlaSeny u pacientti ve sttedn¢ pokroc¢ilém az pokrocilém stadiu
Parkinsonovy nemoci (pacientil uzivajicich safinamid jako ptidatnou lécbu k samotné levodopé nebo
v kombinaci s jinymi Iéky na Parkinsonovu nemaoc):

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10): nespavost, potiZe s provadénim volnich pohybii, ospalost,
zéavrat’, bolest hlavy, zhorSeni Parkinsonovy nemoci, zékal o¢ni Cocky, pokles krevniho tlaku pii
vstavani, pocit na zvraceni, pad.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100): infekce mocovych cest, rakovina kiize, nizky
obsah Zeleza v krvi, nizky pocet bilych krvinek, abnormality cervenych krvinek, snizena chut’ k jidlu,
vysoky obsah tuku v krvi, zvysena chut’ k jidlu, vysoky krevni cukr, vidéni véci, které nejsou skutecné,
pocit smutku, abnormalni sny, strach a starosti, stav zmatenosti, vykyvy nalady, zvyseny zajem o sex,
poruchy mysleni a vnimani, neklid, porucha spanku, necitlivost, porucha rovnovahy, ztrata citlivosti,
trvalé abnormalni stazeni (kontrakce) svalll, nepiijemny pocit v hlave, potize s mluvenim, mdloby,
porucha paméti, rozmazané vidéni, vypadek zorného pole, dvojité vidéni, nesnaSenlivost svétla,
porucha vrstvicky citlivé na svétlo v zadni ¢asti oka, zarudnuti oci, zvySeny tlak v oku, pocit toceni
hlavy, pocit buSeni srdce, rychly srde¢ni tep, nepravidelny srdecni tep, zpomaleny srde¢ni tep, vysoky
krevni tlak, nizky krevni tlak, zvétSené a zkroucené zily, kasel, dechové potize, ryma, zacpa, paleni
zahy, zvraceni, sucho v Ustech, prijjem, bolest bficha, paleni v Zaludku, plynatost, pocit plnosti, slinéni,
vied v Gstech, poceni, svédéni, citlivost na svétlo, zrudnuti pokozky, bolest zad, bolest kloubu, kiece,
ztuhlost, bolest v nohach nebo pazich, svalova slabost, pocit tihy, ¢astéj$i moceni v noci, bolest pfi
moceni, potize s pohlavnim stykem u muZzi, inava, pocit slabosti, nestabilni chtize, otok nohou, bolest,
pocit horka, ztrata t€lesné hmotnosti, zvyseni télesné hmotnosti, abnormalni krevni testy, vysoky
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obsah tuku v krvi, zvySeny cukr v krvi, abnormalni EKG, abnormalni funk¢ni jaterni testy, abnormalni
vySetieni moci, snizeny krevni tlak, zvySeny krevni tlak, abnormalni nalezy pti vySetieni o¢i,
zlomenina nohy.

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000): zépal plic, kozni infekce, bolest v krku, alergicka
ryma, zubni infekce, virova infekce, nerakovinné kozni projevy/vyrtstky, abnormality bilych krvinek,
zévazny ubytek télesné hmotnosti a slabost, zvySeny draslik v krvi, nekontrolovatelna nutkani,
zastifené védomi, dezorientace, nespravné vnimani zrakovych vjemi, snizeny zajem o sex, myslenky,
kterych se nelze zbavit, pocit, Ze po Vas nekdo jde, predcasna ejakulace, nekontrolovatelna potreba
spat, strach ze socialnich situaci, myslenky na sebevrazdu, neobratnost, snadné ztrata pozornosti, ztrata
chuti, slabé/pomalé reflexy, bolest vyzaiujici do nohou, neustala touha hybat nohama, pocit ospalosti,
o¢ni abnormality, postupujici zhorSovani zraku v disledku cukrovky, zvySené slzeni, noc¢ni slepota,
Silhani, srde¢ni zachvat, stazeni/ztuzeni krevni cévy, zavazné vysoky krevni tlak, sevieni na hrudi,
potize s mluvenim, potize s polykdnim / bolestivé polykéni, zaludecni vied, fihani, krvaceni do
zaludku, Zloutenka, vypadavani vlast, puchyft, kozni alergie, kozni onemocnéni, tvorba modfin,
Supinata ktize, no¢ni poceni, bolest kiize, zména zabarveni ktize, lupénka, Supinata kozni vyrazka,
zanét patetnich kloubti v diisledku autoimunitni poruchy, bolest v bocich, otok kloubt, bolest kosti a
svalll, svalova bolest, bolest krku, bolest kloubt, cysta v kloubu, nekontrolovatelna potfeba mocit,
¢asté moceni, hnis v moc¢i, opozdény zacatek moceni, problémy s prostatou, bolest prsu, snizeny
ucinek 1éku, nesnaSenlivost 1éku, pocit chladu, pocit nemoci, horecka, suchost kiize, o¢i a st,
abnormalni krevni testy, srdecni Selest, abnormalni srdecni testy, tvorba modtin/otok po poranéni,
ucpani krevni cévy tukem, poranéni hlavy, poranéni ust, kosterni poranéni, hracstvi.

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému I€kafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uéinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u€inki muzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Xadago uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
,,Pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCive pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xadago obsahuje
- Lécivou latkou je safinamidum. Jedna tableta obsahuje safinamidum 50 mg nebo 100 mg (ve
form¢ safinamidi mesilas).
- Dalsimi slozkami jsou:
- Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, krospovidon typ A, magnesium-stearat, koloidni
bezvody oxid kiemicity
Obal tablety: hypromel6za, makrogol 6000, oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid Zelezity
(E172), hlinitokfemicitan draselny (E555).
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Jak pripravek Xadago vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Xadago 50 mg jsou oranzové az cervenohnédé kovove lesklé kulaté bikonk&vni potahované

tablety o priméru 7 mm s vyrazenym oznacenim ,,50° na jedné strané tablety.

Ptipravek Xadago 100 mg jsou oranzové az Cervenohnédé kovove lesklé kulaté bikonkavni
potahované tablety o priméru 9 mm s vyraZzenym oznacenim ,,100“ na jedné stran¢ tablety.

Pripravek Xadago je k dispozici v balenich obsahujicich 14, 28, 30, 90 nebo 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI)

Italie

Tel.: +39 02665241

Fax: +39 02 66501492

E-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

Vyrobce

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D- 73614 Schorndorf,

Némecko

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Zambon N.V./S.A.
Teél/Tel: + 322 777 02 00

Bbouarapus/ Eesti/
Hlreland/Island/KYrpoc/Latvija/ Malta/Polska/
Romaénia

Zambon S.p.A.

Ten./Tel/TnA/Simi: + 39 02665241

Danmark/Norge/Suomi/Finland/Sverige

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland B.V.

TIf/Puh/Tel: + 46 10 33 50 800

Deutschland/Osterreich
Zambon GmbH
Tel: 00800 92626633

Espafa
Zambon, S.A.U.
Tel: + 34 93 544 64 00
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France
Zambon France S.A.
Tél: + 33 (0)158 04 41 41

Italia
Zambon ltalia S.r.l.
Tel: + 39 02665241

Nederland
Zambon Nederland B.V.
Tel: + 31 (0) 20 3085185

Portugal
Zambon - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 217 600 952 / 217 600 954

Hrvatska/Slovenija
SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: + 386 1 5899 100


mailto:info.zambonspa@zambongroup.com

Ceska republika

Desitin Pharma spol. s r.0.

Tel: + 420 222 245 375

E)\Gda
Innovis Pharma A.E.B.E.
nA:+30 216 200 5600

Magyarorszag
Richter Gedeon Nyrt.
el.: +36 1 505 7032

Slovenska republika
Desitin Pharma s.r.o.
Tel: + 421 2 5556 3810

Lietuva
UAB ,,Norameda“
el: + 370 5 2306499

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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