PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Xadago 50 mg filmom oblozene tablete

Xadago 100 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Xadago 50 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi safinamidmetansulfonat u koli¢ini koja odgovara 50 mg
safinamida.

Xadago 100 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi safinamidmetansulfonat u koli¢ini koja odgovara 100 mg
safinamida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

Xadago 50 mg filmom obloZene tablete

Okrugla, bikonkavna, filmom obloZena tableta promjera 7 mm, narancaste do bakrene boje metalik
odsjaja, s otisnutom jacinom ,,50“ na jednoj strani tablete.

Xadago 100 mg filmom obloZene tablete

Okrugla, bikonkavna, filmom oblozena tableta promjera 9 mm, narancaste do bakrene boje metalik
odsjaja, s otisnutom jacinom ,,100* na jednoj strani tablete.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Xadago je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s idiopatskom Parkinsonovom boles¢u (PB) kao
dodatna terapija stabilnoj dozi levodope (L-dopa) same ili u kombinaciji s drugim lijekovima za
Parkinsonovu bolest u bolesnika u srednjem do kasnom stadiju s fluktuacijama.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

LijecCenje safinamidom potrebno je zapoceti s 50 mg dnevno. Ta se dnevna doza moze povecati

na 100 mg/dan na temelju individualne klinicke potrebe.

Ako se doza propusti, sljede¢u dozu potrebno je uzeti u uobicajeno vrijeme sljedeceg dana.

Stariji bolesnici

Nije potrebna promjena doze u starijih bolesnika.

Iskustvo koriStenja safinamida u bolesnika starijih od 75 godina je ograniceno.



Ostecenje jetre

Primjena safinamida u bolesnika s teSkim oste¢enjem jetre je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3). U
bolesnika s blagim oSte¢enjem jetre nije potrebna prilagodba doze. Niza doza od 50 mg/dan se
preporucuje za bolesnike s umjerenim ostecenjem jetre. U slucaju da bolesnici uznapreduju od
umjerenog do teSkog oStecenja jetre, primjenu safinamida potrebno je prekinuti (vidjeti dio 4.4).
Ostecenje bubrega

Nije potrebna promjena doze u bolesnika s oSte¢enjem bubrega.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost safinamida u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo§ ustanovljene.
Nema podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.
Safinamid je potrebno uzeti s vodom.
Safinamid se moze uzeti s hranom ili bez nje.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari (vidjeti dio 6.1).

Istodobno lijecenje s drugim inhibitorima monoaminooksidaze (MAQ) (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).
Istodobno lijecenje petidinom (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5)

Primjena u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetre (vidjeti dio 4.2).

Primjena u bolesnika s albinizmom, degeneracijom mreznice, uveitisom, naslijedenom retinopatijom
ili teSkom progresivnom dijabetickom retinopatijom (vidjeti dijelove 4.4 1 5.3).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opca upozorenja

Opc¢enito, safinamid se moZe primjenjivati sa selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina
(engl. selective serotonin re-uptake inhibitors, SSRI) u najnizoj uc¢inkovitoj dozi, uz oprez za
serotoninergicke simptome. Osobito je potrebno izbjegavati istodobnu primjenu safinamida i
fluoksetina ili fluvoksamina, a ako je istodobno lije¢enje neophodno ti se lijekovi moraju koristiti u
niskim dozama (vidjeti dio 4.5). Prije uvodenja lijecenja safinamidom potrebno je uzeti u obzir
razdoblje ispiranja, koje odgovara trajanju 5 poluzivota prethodno primijenjenog SSRI-a.

Mora pro¢i najmanje 7 dana izmedu prestanka lijeCenja safinamidom i pocetka lijeCenja MAO
inhibitorima ili petidinom (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

Kada se safinamid primjenjuje istodobno s lijekovima koji su supstrati BCRP-a, pogledajte sazetak
opisa svojstava lijeka za taj odredeni lijek.

Ostecenije jetre
Potreban je oprez prilikom pocetka lijecenja safinamidom u bolesnika s umjerenim ostecenjem jetre. U
slu¢aju da bolesnici uznapreduju od umjerenog do teSkog osteCenja jetre, lijeCenje safinamidom

potrebno je prekinuti (vidjeti dijelove 4.2, 4.315.2).

Mogudéa degeneracija mreznice u bolesnika s prethodnom anamnezom bolesti mreZnice

Safinamid se ne smije primjenjivati u bolesnika s anamnezom oftalmoloske bolesti koja bi u njih



povecala rizik od moguéeg uc¢inka na mreznicu (npr. obiteljska anamneza nasljedne bolesti mreznice,
ili anamneza uveitisa) vidjeti dijelove 4.3 1 5.3.

Poremecdaji kontrole impulsa

Poremecaji kontrole impulsa mogu se pojaviti u bolesnika lije¢enih agonistima dopamina i/ili
dopaminergickim lijekovima. Neki izvjestaji o poremecajima kontrole impulsa primijeceni su i s
drugim MAO inhibitorima. LijeCenje safinamidom nije povezano s porastom pojave poremecaja
kontrole impulsa.

Bolesnici i njegovatelji moraju biti upoznati s bihevioralnim simptomima poremecaja kontrole
impulsa koji su uoceni u bolesnika lijecenih MAO inhibitorima, ukljucujuéi slucajeve kompulzije,
opsesivnih misli, patoloskog kockanja, povecanog libida, hiperseksualnosti, impulzivnog ponasSanja i
kompulzivnog troSenja ili kupovanja.

Dopaminergic¢ke nuspojave

Safinamid primijenjen kao dodatna terapija uz levodopu moze pojacati nuspojave levodope, a vec
postojeca diskinezija moze se pogorsati, zahtijevajuci smanjenje doze levodope. Taj u¢inak nije uocen
kada je safinamid primijenjen kao dodatna terapija uz agoniste dopamina u bolesnika u ranom stadiju
PB-a.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

In vivo 1 in vitro farmakodinamicke interakcije lijekova

MAQO inhibitori i petidin

Safinamid se ne smije primjenjivati zajedno s drugim MAO inhibitorima (ukljuc¢ujué¢i moklobemid),
jer moze postojati rizik od neselektivne MAO inhibicije koja moZe dovesti do hipertenzivne krize
(vidjeti dio 4.3).

Ozbiljne nuspojave prijavljene su pri istodobnoj primjeni petidina i MAO inhibitora. Kako to moze
biti u¢inak skupine, istodobna primjena safinamida i petidina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Postoje izvjestaji o interakcijama lijekova prilikom istodobne primjene MAO inhibitora i
simpatomimetickih lijekova. S obzirom na MAO inhibicijsku aktivnost safinamida, istodobna
primjena safinamida i simpatomimetika, kao §to su oni sadrzani u nazalnim i oralnim dekongestivima
ili lijekovima za prehladu koji sadrze efedrin ili pseudoefedrin, zahtijeva oprez (vidjeti dio 4.4).

Dekstrometorfan

Postoje izvjestaji o interakcijama lijekova prilikom istodobne primjene dekstrometorfana i
neselektivnih MAO inhibitora. S obzirom na MAO inhibicijsku aktivnost safinamida, istodobna
primjena safinamida i dekstrometorfana se ne preporucuje, a ako je istodobno lijecenje neophodno,
potrebno ga je primijenjivati s oprezom (vidjeti dio 4.4).

Antidepresivi

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu safinamida i fluoksetina ili fluvoksamina (vidjeti dio 4.4).
Ova mjera opreza temelji se na pojavi ozbiljnih nuspojava (npr. serotoninskog sindroma), koji se, iako
rijetko, javlja kada se SSRI-ijevi i dekstrometorfan primjenjuju zajedno s MAO inhibitorima. Ako je
neophodna, istodobna primjena tih lijekova mora biti u najnizoj uc¢inkovitoj dozi. Prije uvodenja
lije¢enja safinamidom potrebno je uzeti u obzir razdoblje ispiranja, koje odgovara

trajanju 5 poluzivota prethodno primijenjenog SSRI-ja.

Pri istodobnoj primjeni selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitora ponovne



pohrane serotonina i noradrenalina (engl. serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI),
tricikli¢nih/tetracikli¢nih antidepresiva i MAO inhibitora (vidjeti dio 4.4) prijavljene su ozbiljne
nuspojave. S obzirom na selektivnu i reverzibilnu MAO-B inhibicijsku aktivnost safinamida,
antidepresivi se mogu primijeniti, ali u najnizoj potrebnoj dozi.

In vivo 1 in vitro farmakokineti¢ke interakcije lijekova

Safinamid moZe prolazno inhibirati BCRP in vitro.U ispitivanjima interakcije medu lijekovima u ljudi,
uocena je slaba interakcija s rosuvastatinom (AUC povecan izmedu 1,25 i 2,00 puta), ali nije utvrdena
znacCajna interakcija s diklofenakom. Preporucuje se pratiti bolesnike kada se safinamid uzima s
lijekovima koji su supstrati BCRP-a (npr., rosuvastatin, pitavastatin, pravastatin, ciprofloksacin,
metotreksat, topotekan, diklofenak ili gliburid) te pogledati njihove sazetke opisa svojstava lijeka kako
bi se utvrdilo je li potrebna prilagodba doze.

Safinamid se gotovo iskljucivo eliminira putem metabolizma, najve¢im dijelom amidazama visokog
kapaciteta koje jos nisu okarakterizirane. Safinamid se eliminira uglavnom urinom. U ljudskim
mikrosomima jetre (engl. Auman liver microsomes, HLM), ¢ini se da je korak N-dealkilacije
kataliziran s CYP3AA4, jer je klirens safinamida u HLM-u inhibiran ketokonazolom za 90 %.
Safinamid inhibira OCT1 in vitro pri klinicki relevantnim koncentracijama u portalnoj veni. Stoga je
potreban oprez kada se safinamid uzima istodobno s lijekovima koji su supstrati OCT1 i imaju Tmax
slican safinamidu (2 sata) (npr. metformin, aciklovir, ganciklovir) budu¢i da se posljedi¢no moze
povecati izlozenost tim supstratima.

Metabolit NW-1153 je supstrat za OAT3 u klinicki relevantnim koncentracijama.

Lijekovi koji su inhibitori OAT3 kada se daju istodobno sa safinamidom mogu smanjiti klirens NW-
1153, tj., i tako mogu povecati njegovu sistemsku izloZenost. Sistemska izlozenost NW-1153 je niska
(1/10 ishodisnog safinamida). Taj moguc¢i rast najvjerojatnije nije od klinicke vaznosti, jer NW-1153,
prvi produkt u metaboli¢kom putu, dalje se transformira u sekundarne i tercijarne metabolite.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi

Safinamid se Zenama u reproduktivnoj dobi smije davati samo ako koriste odgovaraju¢u kontracepciju.
Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni safinamida u trudnica ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti lijek Xadago tijekom
trudnoce ni u Zena u reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci za zivotinje pokazali su izlu€ivanje safinamida u
mlijeko (za pojedinosti vidjeti dio 5.3).

Rizik za dojeno dijete ne moze se iskljuciti. Xadago se ne smije davati tijekom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja na Zivotinjama ukazuju da je lijeCenje safinamidom povezano s nuspojavama koje se

odnose na reproduktivnu sposobnost Zenki Stakora i kvalitetu sperme. Nema utjecaja na plodnost
muzjaka Stakora (vidjeti dio 5.3).



4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tijekom lijeCenja safinamodom moze do¢i do pojave somnolencije i omaglice, stoga je

bolesnike potrebno upozoriti na oprez pri upravljanju opasnim strojevima uklju¢ujuéi motorna vozila,
sve dok nisu razumno sigurni da safinamid ne utjece Stetno na njih.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Diskinezija je bila najce$c¢a nuspojava prijavljena kod bolesnika lijecenih safinamidom kada se
koristio s L-dopom samom ili u kombinaciji s drugim lijekovima za PB.

Poznato je da se ozbiljne nuspojave pojavljuju s istodobnom uporabom SSRI-ja, SNRI-ja,
triciklicnih/tetracikli¢nih antidepresiva i MAO inhibitora, kao $to je hipertenzivna kriza (visok krvni
tlak, kolaps), neurolepticki maligni sindrom (konfuzija, znojenje, rigidnost misi¢a, hipertermija,
povecanje CPK-a), serotoninski sindrom (konfuzija, hipertenzija, rigidnost misica, halucinacije) i
hipotenzija. U vezi s MAO-inhibitorima bilo je izvjestaja o interakciji izmedu lijekova prilikom
istodobne uporabe simpatomimetickih lijekova.

Poremecaji kontrole impulsa; patolosko kockanje, povecani libido, hiperseksualnost, kompulzivno
trosenje ili kupovanje, prejedanje i kompulzivno jedenje mogu se pojaviti u bolesnika lije¢enih

agonistima dopamina i/ili drugim dopaminergickim lijekovima.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tabli¢ni prikaz u nastavku ukljucuje sve nuspojave u klinickim ispitivanjima gdje su nuspojave
smatrane povezanima.

Nuspojave su rangirane prema ucestalosti koriStenjem sljedecih konvencija: vrlo cesto (=1/10) Cesto
(=1/100 i <1/10); manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000) i nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih desto
sustava
Infekcije i Infekcija mokraénog Bronhopneumonija,
infestacije sustava furunkul,
nazofaringitis,
pioderma,
rinitis,
infekcija zuba,
virusna infekcija
Dobrocudne, Karcinom bazalnih Akrohordon,
zlo¢udne 1 stanica melanocitni nevus,
nespecifirane seboroicna keratoza,
novotvorine, papilom na kozi
(ukljucujudi ciste
i polipe)
Poremecaji krvi i Anemija, Eozinofilija,
limfnog sustava leukopenija, limfopenija
poremecaj crvenih
krvnih stanica
Poremecaji Smanjen apetit, Kaheksija,
metabolizma i hipertrigliceridemija, hiperkalemija
prehrane povecan apetit,
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Klasifikacija Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih cesto
sustava
hiperkolesterolemija,
hiperglikemija,
Psihijatrijski Nesanica Halucinacije, Kompulzije,
poremecaji depresija, delirij,
poremeceni snovi, dezorijentacija,
anksioznost, iluzija,
konfuzno stanje, impulzivno ponasanje,
afektivna labilnost, gubitak libida,
pojacan libido, opsesivne misli,
psihoti¢ni poremecaj, paranoja,
nemir, preuranjena ejakulacija,
poremecaj spavanja napadi spavanja,
drustvene fobije,
suicidalne ideje
Poremecaji Diskinezij | Parestezija, Poremecena
zivéanog sustava a poremecaj ravnoteze, koordinacija,
somnolenc | hipoestezija, smetnja paznje,
ija, distonija, disgeuzija,
omaglica, | nelagoda u glavi, hiporefleksija,
glavobolja, | dizartrija, radikularna bol,
Parkinsono | sinkopa, sindrom nemirnih nogu,
va bolest kognitivni poremecaj sedacija
Poremecaji oka Katarakta | Zamagljen vid, Ambliopija,
skotom, kromatopsija,
diplopija, dijabeticka retinopatija,
fotofobija, eritropsija,
poremecaj mreznice, krvarenje u oku,
konjuktivitis, bol u oku,
glaukom edem kapka,
hipermetropija,
keratitis,
pojacano suzenje,
noc¢no sljepilo,
edem papile,
prezbiopija,
strabizam
Poremecaji uha i Vrtoglavica
labirinta
Sréani Palpitacije, Infarkt miokarda
poremecaji tahikardija,
sinusna bradikardija,
aritmija
Krvozilni Ortostatsk | Hipertenzija, Spazam arterija,
poremecaji a hipotenzija, arterioskleroza,
hipotenzija | varikozne vene hipertenzivna kriza
Poremecaji Kasalj, Bronhospazam,
diSnog sustava, dispneja, disfonija,
prsista i rinoreja orofaringealna bol,
sredoprsja orofaringealni spazam




Klasifikacija Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih cesto
sustava
Poremecaji Mucnina Zatvor, Pepticki ulkus,
probavnog dispepsija, dizanje zeluca,
sustava povracanje, krvarenje u gornjem
suha usta, dijelu gastrointestinalnog
proljev, sustava
bol u abdomenu,
gastritis,
flatulencija,

distenzija abdomena,
hipersekrecija sline,
bolest

gastroezofagealnog
refluksa,
aftozni stomatitis
Poremecaji jetre i Hiperbilirubinemija
zudi
Poremecaji koze Hiperhidroza, Alopecija,
i potkoznog tkiva op¢i svrbez, mjehurici,
reakcija fotoosjetljivosti, | kontaktni dermatitis,
eritem dermatoza,
ekhimoza,

lihenoidna keratoza,
no¢no znojenje,

bolna koza,

poremecaj pigmentacije,
psorijaza,

seboroi¢ni dermatitis

Poremecaji
misi¢no-
kostanog sustava
i vezivnog tkiva

Bol u ledima,
artralgija,

spazam misi¢a,
rigidnost misica,

bol u ekstremitetima,
slabost u misi¢ima,
osjecaj tezine

Ankilozantni spondilitis,
bol u boku,

oticanje zglobova,
misi¢no-kostana bol,
mialgija,

bol u vratu,

osteoartritis,

sinovijalna cista

Poremecaji No¢éno mokrenje, Hitno mokrenje,
bubrega i dizurija poliurija, piurija,
mokraénog otezan pocetak mokrenja
sustava
Poremecaji Erektilna disfunkcija Benigna hiperplazija
reproduktivnog prostate,
sustava i dojki poremecaj dojke,

bol u dojci
Op¢i poremecaji Umor, Smanjeni ucinak lijeka,
i reakcije na astenija, nepodnosenje lijeka,

mjestu primjene

poremecaj hoda,
periferni edem,
bol,

osjecaj vrucine

osjecaj hladnoce,
malaksalost,
pireksija,
kseroza

Pretrage

Smanjena tjelesna tezina,

povecana tjelesna tezina,
povisena kreatin
fosfokinaza u krvi,

Snizen kalcij u krvi,
snizen kalij u krvi,
snizen kolesterol u krvi,
povisena tjelesna




Klasifikacija Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih cesto
sustava
poviseni trigliceridi u temperatura,
krvi, sr¢ani Sum,
povisena glukoza u krvi, | abnormalni nalaz testa
povisena urea u krvi, optereéenja srca,
povisena alkalna snizen hematokrit,
fosfataza u krvi, snizen hemoglobin,
povisen bikarbonat u snizen medunarodni
krvi, normaliziran omjer,
povisen kreatinin u krvi, | smanjen broj limfocita,
produljen QT smanjen broj trombocita,
elektrokardiograma, povisen lipoprotein vrlo
abnormalni nalaz niske gustoce
pretrage funkcije jetre,
abnormalni nalaz analize
urina,
poviseni krvni tlak,
snizeni krvni tlak,
abnormalni nalaz
postupaka ocne
dijagnostike
Ozljede, trovanja Pad Fraktura stopala Kontuzija,
i proceduralne masna embolija,
komplikacije ozljeda glave,
ozljeda usta,
ozljeda kostiju
Socijalne Kockanje
okolnosti

Opis odabranih nuspojava
Diskinezija se javila rano u lije¢enju, ocijenjena je kao ,.,teSska“, dovela je do prekida lijecenja u vrlo
malom broju bolesnika (oko 1,5 %) i nije zahtijevala smanjenje doze kod niti jednog bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U jednog bolesnika za kojeg se sumnja da je konzumirao viSe od propisane dnevne doze od 100 mgu
trajanju od jednog mjeseca, prijavljeni su simptomi konfuzije, pospanosti, zaboravnosti i prosirenih
zjenica. Ti simptomi su se prekidom lijeka povukli bez posljedica.

Ocekivani slijed dogadaja ili simptoma nakon namjernog ili slu¢ajnog predoziranja safinamidom bio
bi povezan s njegovim farmakodinamickim profilom: MAO-B inhibicija s inhibicijom ovisnom o
aktivnosti Na* kanala. Simptomi pretjerane MAO-B inhibicije (poveéanje razine dopamina) mogu
ukljucivati hipertenziju, posturalnu hipotenziju, halucinacije, agitaciju, mucninu, povracanje i
diskineziju.

Nema poznatog antidota za safinamid ili specifi¢nog lije¢enja za predoziranje safinamidom. Ako se
dogodi vazno predoziranje, lijecenje safinamidom mora se prekinuti i potrebno je primijeniti potporno
lijecenje kako je klinicki indicirano.


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

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antiparkinsonici, inhibitori monoaminooksidaze B, ATK oznaka:
N04BDO03

Mehanizam djelovanja

Safinamid djeluje i dopaminergickim i nedopaminergickim mehanizmima djelovanja. Safinamid je
visoko selektivni i reverzibilni MAO-B inhibitor koji uzrokuje porast u ekstracelularnim razinama
dopamina u striatumu. Safinamid je povezan s inhibicijom ovisnom o stanju natrijskih (Na+) kanala
reguliranih naponom i modulaciji stimuliranog oslobadanja glutamata. U kojoj mjeri
nedopaminergicki ucinci doprinose ukupnom uc¢inku nije ustanovljeno.

Farmakodinamicki uéinci

Modeli populacijske farmakokinetike, razvijeni iz ispitivanja u bolesnika s Parkinsonovom bolesc¢u
ukazuju da farmakokinetic¢ki i farmakodinamicki u¢inci safinamida ne ovise o dobi, spolu, teZini,
funkeciji bubrega i izlozenosti levodopi, §to ukazuje da nece biti potrebna prilagodba doze na temelju
tih varijabli.

Objedinjene analize podataka o Stetnim dogadajima iz placebom kontroliranih ispitivanja bolesnika s
Parkinsonovom bole$¢u ukazuju na to da istodobna primjena safinamida zajedno sa Sirokom
kategorijom uobicajeno primjenjivanih lijekova u populaciji tih bolesnika (antihipertenzivi, beta
blokatori, lijekovi za snizavanje kolesterola, nesteroidni protuupalni lijekovi, inhibitori protonske
pumpe, antidepresivi, itd.) nije povezana s povecanim rizikom za Stetne dogadaje. Ispitivanja nisu
stratificirana za pratece lijekove i nisu provedena randomizirana ispitivanja interakcije za te lijekove.

Klini¢ka djelotvornost

Ispitivanja na PB bolesnicima u srednjem do kasnom stadiju

Djelotvornost saflumida kao dodatka lije¢enju u srednjem do kasnom stadiju PB bolesnika s
fluktuacijama motorike, koji trenutno primaju L-dopu samu ili u kombinaciji s drugim PB lijekovima,
procijenjena je u dva dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja: Ispitivanje SETTLE
(Ispitivanje 27919; 50 - 100 mg/dan; 24 tjedna) i Ispitivanje 016/018 (50 i 100 mg/dan; dvostruko
slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u trajanju od 2 godine).

Parametar primarne djelotvornosti bio je promjena od pocetne vrijednosti do ishoda u ,,ON razdoblju
bez problemati¢ne diskinezije®.

Parametar sekundarne djelotvornosti ukljucivao je OFF razdoblje, dijelove II i III ujedinjene ljestvice
za ocjenu Parkinsonove bolesti (engl. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — sections Il and III) i
ljestvicu Opceg klinickog dojma promjene (engl. Clinical Global Impression of Change, CGI-C)

Oba ispitivanja, i SETTLE 1 016/018, pokazala su zna¢ajnu superiornost safinamida u usporedbi s
placebom, u ciljanim dozama od 50 i 100 mg/dan za primarnu i odabranu sekundarnu varijablu
djelotvornosti, kako je sazeto u tablici u nastavku. U¢inak ON razdoblja odrzavan je na kraju razdoblja
dvostruko slijepog lijeCenja u trajanju od 24 mjeseca za obje doze safinamida u usporedbi s placebom.
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Ispitivanje 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 tjedna) (2 godine) (24 tjedna)
g;)za (mg/dan) placebo safinamid placebo safinamid placebo safinamid
50 100 50 100 50-100 (d)
§a“d°m'Z‘ra“ 222 | 223 | 224 | 222 | 223 | 224 275 274
Dob 59,4 (9,5160,1 (9] 60,1 ( 60,1 (| 60,1 (
(godine) (b) ) 7 9.2) 59,4 (9,5) 9.7) 9.2) 62,1 (9,0) | 61,7(9,0)
Trajanje PB-a 7,9 @3, 8,2, 7,9 (3, 8,23,
(godine) (b) 8,4 (3.8) 9) 8) 8,4 (3.8) 9) 8) 9,0 (4,9) 8,9 (4.4)
ON razdoblje bez problemati¢ne diskinezije (sati) (c)
Pocetna 9,4 (2,196 (2, 9,4 (2,19,6 (2,
vrijednost (b) 9.3(2,2) 2) 5) 9.3(2,2) 2) 5) 9,1(2,5) 9,3 (2,4)
Promjena LSM 1,0 (0, | 1,2 (0, 1,4 (0,] 1,5 (0,
(SE) 0,5 (0,2) 2) 2) 0,8(0,2) 2) 2) 0,6 (0,1) 1,4 (0,1)
LS razl.
naspram 0,5 0,7 0,6 0,7 0,9
placebo
[0515 05 [0a35 1 [Oa1> 1 [0523 1 [0a65
95 % CI 9] ,0] ,0] 1] 1,2]
p-vrijednost 0,0054 |0,0002 0,01100,0028 <0,0001
OFF razdoblje (sati) (c)
Pocetna 52@2,152(@, 522,152,
vrijednost (b) 53@2.1) 0) 2) 532,01 2) 1 5,4(2,0) 5,3(2,0)
Promjena LSM - - - -
-0,8 - -0,5 -1,5
(SE) ; 1,4 (0,| 15 (0, 1,5(0,| 1,6 (O, ’ ’
(0,20) 20) 20) 1,0 (0,20) 19) 19) (0,10) (0,10)
LS razl.
naspram -0,6 -0,7 -0,5 -0,6 -1,0
placebo
[_0a9> [-1,0, [_0387 [_059, [_1539
95 % CI -0,3] | -0,4] -0,2]1 | -0,3] -0,7]
. 0,0002 <0,000 0,0028 | 0,0003 <0,0001
p-vrijednost 1
UPDRS 1II (c)
Pocetna 28,6 (27,3 (1] 28,4 ( (28,6 (12,0] 27,3 (| 28,4 ( 230 (12.8) 22,3
vrijednost (b) (12,0) 2,8) | 13,5 ) 12,8) | 13,5) ’ ’ (11,8)
Promjena LSM - - - -
-4.5 - -2,6 -3,5
(SE) : 6,1 (0, 6,8 (0, 5,6 (0, | 6,5 (0, ; ;
(0,83) 82) 82) 4,4 (0,85) 84) 34) (0,34) (0,34)
LS razl.
naspram -1,6 -2,3 -1,2 -2,1 -0,9
placebo
[_3309 [-3a73 [-256a [_355, [-138>
95 % CI -0,2] | -0,9] 0,2] | -0,6] 0,0]
p-vrijednost 0,0207 10,0010 0,0939 10,0047 0,0514
UPDRS 1I (¢)
Pocetna 12,2 (59 (11,8 (5] 12,1 ( 11,8 (] 12,1 (
vrijednost (b) ) 7 | 59) |12269) 55| 5 | 10463 1006.6)
Promjena LSM i - - - -
(SE) 1.2 (0.4) 1,9 (0,(2,3(0,|-1,4(0,3)|2,0(0,|2,5(0,| -0,8(0,2) -1,2 (0,2)
A 4) 4) 3) 3)
LS razl.
naspram -0,7 -1,1 -0,6 -1,1 -0,4
placebo
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Ispitivanje 016 016/018 27919 (SETTLE)

(24 tjedna) (2 godine) (24 tjedna)
g;)za (mg/dan) placebo | safinamid placebo safinamid placebo safinamid
50 100 50 100 50-100 (d)

[-1.3, | [-1,7, [-1,3, | [-1,8, [-0,9,
95 % CI -0,0] | -0,5] 0,0] | -0,4] 0,0]
p-vrijednost 0,03670,0007 0,0676 10,0010 0,0564
Analiza ispitanika s odgovorom (post-hoc) (e) n(%)
far;;:é{;?:ﬁ ON'1 g3 119 | 121 |100(472|125(5|117(5| 116 152
> 60 minuta (43,9) | (54,8) | (56,0) ) 76) | 42) (42,5) (56.3)
p-vrijednost 0,023310,0122 0,0308 10,1481 0,0013
> 60 minuta
produljenje ON

razdoblja i
skracivanje 32 (15,1 |52 (24,] 52 (24
OFF razdoblja i ) 0) ,0)
>30 %
poboljsanja
UPDRS 111

43 (19|42 (19

52240 | Vg7 |y

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

p-vrijednost 0,0216]0,0061 0,0671 |0,0827 0,0017

CGI-C:
bolesnici koji
su se 42 (19,8 |72 (33, 78 (36
mnogo/vrlo ) 2) ,1)
mnogo
poboljsali

62 (28 | 64 (29

46 LD |76 e

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

p-vrijednost(f) 0,0017 10,0002 0,0962 10,0575 <0,0001

(a) Dnevna ciljana doza, (b) Srednja vrijednost (SD), (c) analiza populacije (mITT, engl. modified
intention-to-treat); MMRM model (engl. mixed effects model repeated measures) za promjenu od
pocetne vrijednosti do ishoda ukljucuje lijeCenje, regiju i posjetu kao fiksne ucinke, a pocetnu
vrijednost kao kovarijatu; (d) ciljana doza od 100 mg/dan; (e) analiza populacije (mITT); podaci su
predstavljeni kao broj (postotak) bolesnika u svakoj skupini koji ispunjavaju definiciju ispitanika s
odgovorom; (f) hi-kvadrat test omjera izgleda lijecenih skupina u usporedbi s placebom primjenom
modela logisti¢ke regresije s fiksnim ucincima lijecenja i zemljom. SE (engl. Standard Error)
standardna greska, SD (engl. Standard Deviation) standardna devijacija, LSM (engl. Least Square
Mean) srednja vrijednost procijenjena metodom najmanjih kvadrata, LS razl. razlika najmanjeg
kvadrata naspram placebo
mlITT populacija: Ispitivanje 016/018 - placebo (n = 212), safinamid 50 mg/dan (n = 217)
i 100 mg/dan (n =216) i SETTLE - placebo (n = 270), safinamid 50 - 100 mg/dan (n = 273).

Pedijatrijska populacija

Farmakodinamicki ucinci safinamida nisu procijenjeni u djece i adolescenata.
5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija safinamida je brza nakon jednog i vise peroralnih doziranja, dostizu¢i T max u rasponu
vremena od 1,8 - 2,8 h nakon doziranja nataste. Apsolutna bioraspolozivost je visoka (95%), §to

pokazuje da se safinamid gotovo u potpunosti apsorbira nakon peroralne primjene i metabolizam
prvog prolaza je zanemariv. Visoka apsorpcija klasificira safinamid kao visoko propusnu tvar.

Distribucija
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Volumen distribucije (Vss) je oko 165 1, §to je 2,5 puta volumen tijela i ukazuje na opseznu
ekstravaskularnu distribuciju safinamida. Ukupan klirens odreden je u vrijednosti od 4,6 1/h §to
klasificira safinamid kao tvar niskog klirensa.

Vezivanje safinamida na proteine plazme je 88 - 90 %.

Biotransformacija

U ljudi, safinamid se gotovo iskljucivo eliminira metabolizmom (ekskrecija nepromijenjenog
safinamida urinom bila je <10%) posredovanim prvenstveno amidazama visokog kapaciteta, koje jos
uvijek nisu okarakterizirane. In vitro eksperimenti pokazuju da je inhibicija amidaza u humanih
hepatocita dovela do potpunog potiskivanja stvaranja NW-1153. Amidaza prisutna u krvi, plazmi,
serumu, simuliranoj Zelu¢anoj tekuéini i simuliranoj crijevnoj tekuéini, kao i ljudske karboksilesteraze
hCE-1 i hCE-2 nisu odgovorne za biotransformaciju safinamida u NW-1153. Amidaza FAAH mogla
je katalizirati stvaranje NW-1153 samo u niskim stopama. Stoga, druge amidaze su vjerojatno
ukljuéene u pretvorbu u NW-1153. Metabolizam safinamida ne ovisi o enzimima citokroma

P450 (CYP).

Rasvjetljavanje strukture metabolita otkrilo je tri metabolicka puta safinamida. Glavni put ukljucuje
hidroliticku oksidaciju amidne skupine §to vodi prema primarnom metabolitu ,,safinamidnoj
kiselini“ (NW-1153). Drugi put ukljucuje oksidativno cijepanje eterske veze stvarajuci
,»O-debenziliran safinamid* (NW-1199). Kona¢no ,,N-dealkilirana kiselina“ (NW-1689) stvara se
oksidativnim cijepanjem aminske veze ili safinamida (manje) ili primarnog metabolita safinamidne
kiseline (NW-1153) (znatno). ,,N-dealkilirana kiselina® (NW-1689) podlijeze konjugaciji s
glukuronskom kiselinom daju¢i svoj acil glukuronid. Niti jedan od tih metabolita nije farmakoloski
aktivan.

Izgleda da safinamid znacajno ne inducira i ne inhibira enzime u klinicki relevantnim sistemskim
koncentracijama. /n vitro ispitavanja metabolizma pokazala su da ne postoji znacajna indukcija ili
inhibicija citokroma P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 1 3A3/5 u koncentracijama koje
su relevantne (Cmax slobodnog safinamida 0,4 uM kod 100 mg/dan) u ljudi. Namjenska ispitivanja
interakcija izmedu lijekova provedena s ketokonazolom, L-dopom i supstratima CYP1A2 i

CYP3A4 (kofein i midazolam), nisu otkrila nikakve klinicki znacajne u¢inke na farmakokinetiku
safinamida ili L-dope, kofeina i midazolama.

Ispitivanje masene bilance pokazalo je da AUC.24n nepromijenjenog 1*C-safinamida u plazmi ¢ini
oko 30% AUCy.24h ukupne radioaktivnosti, ukazuju¢i na opsezan metabolizam.

Transporteri

Preliminarna in vitro ispitivanja pokazala su da safinamid nije supstrat za transportere P-gp, BCRP,
OATIBI1, OATIB3, OATP1A2 ili OAT2P1. Metabolit NW-1153 nije supstrat za OCT2 ili OATI, ali
je supstrat za OAT3. Ta interakcija ima potencijal smanjivanja klirensa NW-1153 i povecanja njegove
izlozenosti; medutim, sistemska izlozenost NW-1153 je niska (1/10 ishodi$nog safinamida), a kako se
metabolizira u sekundarne i tercijarne metabolite, malo je vjerojatno da ¢e biti od klinicke vaznosti.

Safinamid prolazno inhibira BCRP u tankom crijevu (vidjeti dio 4.5). Pri koncentracijama od 50uM,
safinamid je inhibirao OATP1A2 i OATP2P1. Relevantne koncentracije safinamida u plazmi su znatno
manje, stoga su klinicki relevantne interakcije s istovremeno primjenjivanim supstratima tih transportera
malo vjerojatne. NW-1153 nije inhibitor OCT2, MATEI1 ili MATE2-K do koncentracije od 5 uM.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika safinamida je linearna nakon jedne i ponovljenih doza. Nije uo¢ena vremenska
oVvisnost.

Eliminacija
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Safinamid prolazi gotovo potpunu metabolicku transformaciju (<10% primijenjene doze pronadeno je
nepromijenjeno u urinu). Radioaktivnost povezana s tvari se velikim dijelom izlucuje urinom (76%), a
samo u manjoj mjeri fecesom (1,5%) nakon 192 sata. Terminalni poluvijek eliminacije ukupne
radioaktivnosti bio je otprilike 80 sati.

Poluvijek eliminacije safinamida je 20 - 30 sati. Stanje dinamicke ravnoteze postignuto je u roku od
jednog tjedna.

Bolesnici s oSte¢enjem jetre

Izlozenost safinamidu u bolesnika s blagom boles¢u jetre neznatno se povecala (30% u AUC-u), dok
je u bolesnika s umjerenim os$tecenjem jetre izlozenost povecana za oko 80% (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s oStecenjem bubrega

Umjereno ili teSko ostec¢enje bubrega nije promijenilo izlozenost safinamidu u usporedbi sa zdravim
ispitanicima (vidjeti dio 4.2).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Degeneracija mreznice uocena je u glodavaca nakon ponovljenih doziranja safinamida $to je
rezultiralo sistemskom izlozeno$¢u ispod ocekivane sistemske izloZenosti u bolesnika koji su primili
maksimalnu terapijsku dozu. Degeneracija mreznice nije uocena u majmuna usprkos vecoj sistemskoj
izlozenosti nego u glodavaca ili u bolesnika na maksimalnoj ljudskoj dozi.

Dugorocna ispitivanja na zivotinjama pokazala su konvulzije (pri klinic¢koj izlozenosti 1,6 do 12,8 puta
vecoj od one u ljudi, na temelju AUC-a u plazmi). Hipertrofija jetre i masne promjene uocene su samo
u jetri glodavaca pri izloZenosti slicnoj onoj u ljudi. Fosfolipidi su uglavnom uoceni u plu¢ima
glodavaca (pri izloZenostima sli¢nima izloZenosti u ljudi) i u majmuna (pri izloZenostima 12 puta
vec¢ima od one u ljudi).

Safinamid nije pokazao genotoksi¢ni potencijal ni u in vivo ni u nekoliko in vitro sustava koji koriste
bakterije ili stanice sisavaca.

Rezultati dobiveni iz ispitivanja kancerogenosti u miseva i Stakora nisu pokazali dokaze tumorogenog
potencijala povezanog sa safinamidom pri sistemskim izlozenostima od 2,3 do 4,0 puta ve¢ima od
ocekivane sistemske izlozenosti u bolesnika koji su primili maksimalnu terapijsku dozu.

Ispitivanja plodnosti u Zenki Stakora pokazala su smanjen broj implantacija i Zutog tijela pri
izlozenostima 3 puta ve¢ima od ocekivane izloZenosti u ljudi. MuZjaci $takora pokazali su manju
abnormalnu morfologiju i smanjenu brzinu stanica sperme, pri izloZenostima 1,4 puta ve¢ima od
ocekivane izlozenosti u ljudi. Nije bilo u¢inka na plodnost muzjaka Stakora.

U ispitivanjima embriofetalnog razvoja u Stakora i kunic¢a inducirane su malformacije pri izlozenosti
safinamidu 2 odnosno 3 puta iznad klini¢ke izlozenosti u ljudi. Kombinacija safinamida s
levodopom/karbidopom rezultirala je aditivnim u€incima u ispitivanjima embriofetalnog razvoja s
viSom incidencijom fetalnih kostanih abnormalnosti nego §to je uoc¢eno u samostalnom lijeCenju.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja Stakora, mortalitet mladunaca, odsustvo mlijeka u
trbuhu 1 neonatalna hepatotoki¢nost uoceni su pri dozama slicnim ocekivanoj klinickoj izloZenosti.
Toksi¢ni u¢inci na jetru i prateéi simptomi kao zuta/narancasta koza i lubanja, u mladunaca izlozenih
safinamidu tijekom dojenja posredovani su uglavnom izlozenosc¢u in utero, dok je izlozenost preko
majc¢inog mlijeka imala samo manji utjecaj.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1. Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

Celuloza, mikrokristali¢na
Krospovidon vrste A

Magnezijev stearat

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Filmska ovojnica

Hipromeloza

Makrogol 6000

Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, crveni (E172)

Mica (E555)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

4 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

6.5. Vrsta isadrzaj spremnika
PVC/PVDC/aluminij blister pakiranja od 14, 28, 30, 90 i 100 tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI) - Italija

tel: +39 02 665241

fax: +39 02 66501492

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Xadago 50 mg filmom obloZene tablete
EU/1/14/984/001
EU/1/14/984/002
EU/1/14/984/003
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EU/1/14/984/004
EU/1/14/984/005

Xadago 100 mg filmom obloZene tablete
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 PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. veljace 2015.
Datum posljednje obnove odobrenja: 19. rujna 2019

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Njemacka

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeséa o neskodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvje$¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

¢ Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Xadago 50 mg filmom obloZene tablete
safinamid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi safinamidmetansulfonat §to odgovara 50 mg safinamida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
30 filmom oblozenih tableta
90 filmom oblozenih tableta
100 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

21



11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zambon S.p.A.
Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (M]) - Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xadago 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Xadago 50 mg tablete
safinamid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zambon S.p.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

S. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Xadago 100 mg filmom oblozene tablete
safinamid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi safinamidmetansulfonata §to odgovara 100 mg safinamida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
30 filmom oblozenih tableta
90 filmom oblozenih tableta
100 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zambon S.p.A.
Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (M]) - Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xadago 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Xadago 100 mg tablete
safinamid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zambon S.p.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

S. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Xadago 50 mg filmom obloZene tablete
Xadago 100 mg filmom obloZene tablete
safinamid

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xadago i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Xadago
Kako uzimati Xadago

Moguce nuspojave

Kako cuvati Xadago

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je Xadago i za $to se Koristi

Xadago je lijek koji sadrzi djelatnu tvar safinamid. Ona djeluje podizanjem razine tvari koji se naziva
dopamin u mozgu, koja je ukljucena u kontrolu pokreta a prisutna je u smanjenim koli¢inama u mozgu
bolesnika s Parkinsonovom boles¢u. Xadago se koristi za lijecenje Parkinsonove bolesti u odraslih.

U bolesnika u srednjem do kasnom stadiju koji dozivljavaju iznenadne prelaske izmedu razdoblja
,»ON“ s moguénoscu kretanja i razdoblja ,,OFF* s potesko¢ama u kretanju, Xadago je dodatak
stabilnoj dozi lijeka koji se naziva levodopa, uzimanog samostalno ili u kombinaciji s drugim
lijekovima za Parkinsonovu bolest.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Xadago

Nemojte uzimati Xadago:
- Ako ste alergi¢ni na safinamid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- Ako uzimate neke od sljedecih lijekova:

- inhibitore monoaminooksidaze (MAQO) kao §to su selegilin, rasagilin, moklobemid,
fenelzin, izokarboksazid, tranilcipromin (npr. za lijecenje Parkinsonove bolesti ili
depresije ili primijenjeni za bilo koje drugo stanje).

- petidin (snazan lijek protiv bolova).

Morate ¢ekati najmanje 7 dana izmedu prestanka lije¢enja lijekom Xadago i pocetka lijeCenja

MAUO inhibitorima ili petidinom.

- Ako vam je reeno da imate teske probleme s jetrom.
- Ako imate neko stanje oka koje bi Vas moglo izloziti riziku od mogucéeg oStecenja mreznice

(sloja koji je osjetljiv na svjetlost u straznjem dijelu oka), npr. albinizam (nedostatak pigmenta u

Vasoj kozi i o¢ima), degeneraciju mreZnice (gubitak stanica u sloju osjetljivom na svjetlost u

straznjem dijelu oka) ili uveitis (upala unutrasnjosti oka), naslijedenu retinopatiju (naslijedeni

poremecaji vida) ili teSku progresivnu dijabeticku retinopatiju (progresivno smanjenje vida zbog

Secerne bolesti).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Xadago.

- Ako imate probleme s jetrom

- Bolesnici i njegovatelji moraju biti upoznati da su odredena kompulzivna ponasanja, kao sto su
kompulzije, opsesivne misli, patolosko kockanje, povecan libido, hiperseksualnost, impulzivno
ponasanje i kompulzivno trosenje i kupovanje, prijavljena s drugim lijekovima za Parkinsonovu
bolest.

- Nevoljni trzajni pokreti mogu se pojaviti ili pogorsati kada se Xadago primjenjuje zajedno s
levodopom.

Djeca i adolescenti

Xadago se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatka

podataka o sigurnosti i djelotvornosti u toj populaciji.

Drugi lijekovi i Xadago

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. Obratite se svom lijecniku za savjet prije uzimanja bilo kojeg od sljedecih lijekova

zajedno s lijekom Xadago:

- lijekovi za prehladu ili kasalj koji sadrze dekstrometorfan, efedrin ili pseudoefedrin

- lijekovi koji se nazivaju selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina uobicajeno koristeni
za lijeCenje poremecaja tjeskobe i nekih poremecaja li¢nosti (npr. fluoksetin ili fluvoksamin).

- lijekovi koji se nazivaju selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina koji se
primjenjuju u lijecenju teske depresije i drugih poremecaja raspoloZenja, kao $to je venlafaksin.

- lijekovi za povisen kolesterol poput rosuvastatina, pitavastatina, pravastatina
- fluorokinolonski antibiotik, poput ciprofloksacina

- lijekovi koji utjeCu na imunoloski sustav, poput metotreksata

- lijekovi za lijeCenje metastatskog karcinoma, poput topotekana

- lijek za lijecenje boli i upale, poput diklofenaka

- lijekovi za lijeenje dijabetesa tipa 2, poput gliburida i metformina

- lijekovi za lijeCenje virusnih infekcija, poput aciklovira i ganciklovira
Trudnoca i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

Xadago se ne smije uzimati tijekom trudnoce i ne smiju ga primjenjivati zene u reproduktivnoj dobi
koje ne koriste odgovarajucu kontracepciju.

Dojenje

Xadago se vjerojatno izlucuje u majcino mlijeko. Xadago se ne smije koristiti tijekom dojenja.
Upravljanje vozilima i strojevima

Tijekom lijecenja safinamidom mogu se pojaviti pospanost i omaglica.

Trebate biti oprezni pri upravljanju opasnim strojevima ili vozilima sve dok niste razumno sigurni da

Xadago ne utjece Stetno na Vas ni na koji nacin.

Obratite se svom lije¢niku za savjet prije upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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3. Kako uzimati Xadago

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako je opisano u ovoj uputi ili kako Vam je rekao Vas lijecnik.
Provijerite sa svojim lijenikom ako niste sigurni.

Preporucena pocetna doza lijeka Xadago je jedna tableta od 50 mg koja se uzima jednom dnevno na
usta s vodom, po moguénosti ujutro. Doza se moze povecati na jednu tabletu od 100 mg, koja se
uzima jednom dnevno na isti nacin. Xadago se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Ako bolujete od umjerenog ostecenja funkcije jetre, Vasa doza ne smije biti visa od 50 mg dnevno.
Lijecnik ¢e Vas savjetovati odnosi li se to na Vas.

Ako uzmete viSe lijeka Xadago nego §to ste trebali

Ako ste uzeli previse Xadago tableta, mozete razviti poviSeni krvni tlak, tjeskobu, smetenost,
zaboravnost, pospanost, oSamucenost, muc¢ninu ili povracanje, rasirene zjenice ili razviti nevoljne
trzajne pokrete. Odmah se obratite svom lijeCniku i ponesite pakiranje lijeka Xadago sa sobom.

AKko ste zaboravili uzeti Xadago
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Preskocite propustenu dozu i
uzmite sljede¢u dozu po redovitom rasporedu, u vrijeme kada ju uobi¢ajeno uzimate.

Ako prestanete uzimati Xadago
Nemojte prestati uzimati Xadago bez prethodnog razgovora s Vasim lijecnikom.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Potrazite medicinski savjet u slucaju pojave hipertenzivne krize (vrlo visoki krvni tlak, kolaps),
malignog neuroleptickog sindroma (smetenost, znojenje, ukocenost misica, povisena tjelesna
temperatura, povisene razine enzima kreatin kinaze u krvi), serotoninskog sindroma (smetenost,
poviseni krvni tlak, ukocenost misi¢a, halucinacije) i snizenog krvnog tlaka.

Sljedece nuspojave prijavljene su u bolesnika u srednjem do kasnom stadiju Parkinsonove bolesti
(bolesnici koji uzimaju safinamid kao dodatak lijeku levodopa, uzimanog samostalno ili u kombinaciji
s drugim lijekovima za Parkinsonovu bolest):

Cesto (mogu se javiti u do 1 od 10 osoba): nesanica, te§koée u izvodenju voljnih pokreta, osjecaj
pospanosti, omaglica, glavobolja, pogorsanje Parkinsonove bolesti, zamucenje o¢ne lece, pad krvnog
tlaka pri dizanju u stoje¢i polozaj, muc¢nina, padanje.

Manje €esto (mogu se javiti u do 1 od 100 osoba): infekcija mokra¢nih puteva, rak koze, niska razina
zeljeza u krvi, smanjen broj bijelih krvnih stanica, poremecaj broja crvenih krvnih stanica, smanjeni
apetit, visoke razine masnoca u krvi, povecani apetit, visoka razina Secera u krvi, prividanje stvari koje
ne postoje, osjecaj tuge, poremeceni snovi, strah i zabrinutost, stanje smetenosti, promjene
raspolozenja, povecana seksualna Zelja, poremecaj razmisljanja i percepcije, nemir, poremecaj
spavanja, utrnulost, nesigurnost, gubitak osjeta, dugotrajne abnormalne kontrakcije miSi¢a, nelagoda u
glavi, poteskoce u govoru, nesvjestica, oste¢enje pamcenja, zamucenje vida, slijepa pjega, dvoslike,
nepodnosenje svjetlosti, poremecaj sloja osjetljivog na svjetlost u straznjem dijelu oka, crvenilo ociju,
povecan pritisak u oku, osjecaj da se soba vrti, osjecaj kucanja srca, ubrzani otkucaji srca, nepravilni
otkucaji srca, usporeni otkucaji srca, poviseni krvni tlak, snizeni krvni tlak, vene koje su postale velike
i prepletene, kaSalj, otezano disanje, curenje iz nosa, zatvor, Zgaravica, povrac¢anje, suha usta, proljev,
bol u trbuhu, osjec¢aj zarenja u Zelucu, vjetrovi, osjecaj punine, slinjenje, vrijed u ustima, znojenje,
svrbez, osjetljivost na svjetlost, crvenilo koze, bol u ledima, bol u zglobovima, gréevi, uko¢enost, bol
u nogama ili rukama, slabost misica, osjecaj tezine, ucestalo mokrenje nocu, bol pri mokrenju,

30



poteskoce u spolnim odnosima kod muskaraca, umor, osje¢aj slabosti, nestabilan hod, oticanje stopala,
bol, osjecaj vrucine, gubitak tezine, debljanje, abnormalne krvne pretrage, visoke masnoce u krvi,
povisena razina Secera u krvi, abnormalan nalaz EKG-a, abnormalni nalazi funkcije jetre, abnormalni
nalazi pretrage mokrace, sniZeni krvni tlak, poviseni krvni tlak, abnormalni nalaz oka, prijelom
stopala.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 od 1000 osoba): upala pluca, infekcija koze, grlobolja, nosna alergija,
infekcija zuba, virusna infekcija, nekancerogeno stanje koze/izraslina, poremecaji bijelih krvnih
stanica, teski gubitak tezine i slabost, povisen kalij u krvi, nekontrolirani porivi, zamucenje svijesti,
dezorijentiranost, pogresna percepcija slike, smanjen interes za spolni odnos, misli kojih se ne mozete
osloboditi, osjecaj da vas netko proganja, preuranjena ejakulacija, nekontrolirani nagon za spavanje,
strah od drustvenih situacija, misli o samoubojstvu, nespretnost, laka ometenost, gubitak okusa,
slabi/spori refleksi, bol u nogama koja se $iri, stalna zelja za micanjem nogu, osjecaj pospanosti,
poremecaji oka, progresivno smanjenje vida zbog SeCerne bolesti, povecano stvaranje suza, nocno
sljepilo, razrokost, sr¢ani udar, stezanje/suzavanja krvnih zila, teSko poviSeni krvni tlak, stezanje u
prsistu, poteskoée u govoru, poteskoce pri gutanju /bolno gutanje, vrijed zeluca ili pocetnog dijela
tankog crijeva (pepticki ulkus), podrazaj na povracanje, krvarenje u Zelucu, Zutica, gubitak kose,
mjehurié¢i, kozne alergije, kozne bolesti, stvaranje modrica, ljustenje koZe, no¢no znojenje, bolnost
koze, promjena boje koze, psorijaza, perutanje koze, upala zglobova kraljeznice zbog autoimunog
poremecaja, postrani¢na bol, oticanje zglobova, misi¢no-kostana bol, bol u misi¢ima, bol u vratu, bol u
zglobovima, cista na zglobu, nekontrolirani nagon za mokrenjem, uCestalo mokrenje, pojava stanica
gnoja u mokraci, otezano mokrenje, problem s prostatom, bol u grudima, smanjeni uc¢inak lijeka,
nepodnosenje lijeka, osjecaj hladnoce, lose osjecanje, vrucica, suhoca koZze, oc¢iju i usta, abnormalni
nalaz krvnih pretraga, Sum srca, abnormalni nalaz pretraga srca, stvaranje modrica/otekline nakon
ozljede, zacepljenje krvnih zila zbog masnoca, ozljede glave, ozljede usta, ozljede kostiju, kockanje.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Xadago
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva nikakve posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Xadago sadrzi
- Djelatna tvar je safinamid. Jedna tableta sadrzi 50 mg ili 100 mg safinamida (u obliku
metansulfonata).
- Drugi sastojci su:
- Jezgra tablete: mikrokristali¢na celuloza, krospovidon vrste A, magnezijev stearat,
koloidni bezvodni silicijev dioksid
- Filmska ovojnica: hipromeloza, makrogol 6000, titanijev dioksid (E171), zeljezov
oksid, crveni (E172), mica (E555).
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Kako Xadago izgleda i sadrZaj pakiranja
Xadago 50 mg su okrugle, bikonkavne, filmom obloZene tablete promjera 7 mm, narancaste do
bakrene boje metalik odsjaja, s otisnutom jac¢inom ,,50° na jednoj strani tablete.

Xadago 100 mg su okrugle, bikonkavne, filmom obloZene tablete promjera 9 mm, narancaste do
bakrene boje metalik odsjaja, s otisnutom ja¢inom ,,100° na jednoj strani tablete.

Xadago tablete dostupne su u pakiranjima koja sadrze 14, 28, 30, 90 ili 100 filmom obloZenih tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI)

Italija

tel: +39 02665241

fax: +39 02 66501492

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

Proizvodacd

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D- 73614 Schorndorf,

Njemacka

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Ceska republika/Bparapus /
HIreland/island/Kl'Jn:pog /Malta /
Romania/Slovenska republika
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
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France
Zambon France S.A.
Tél: + 33 (0)1 58 04 41 41

Italia
Zambon Italia S.r.1.
Tel: + 39 02665241

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

Portugal
Zambon - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351217 600 952 /217 600 954


mailto:info.zambonspa@zambongroup.com

Espaiia Hrvatska/Slovenija

Zambon, S.A.U. SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: + 34 93 544 64 00 Tel: + 386 1 5899 100

EXAGdo Lietuva/Eesti/Latvija

Innovis Pharma A.E.B.E. UAB ,,Norameda“

TnA:+ 30216 200 5600 Tel: + 370 5 2306499
Magyarorszag Polska

Richter Gedeon Nyrt. Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +36 1 505 7032 Tel: +48 (22) 755 96 48

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.
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