I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Xadago 50 mg apvalkotas tabletes
Xadago 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Xadago 50 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur safinamida metansulfonatu, kas atbilst 50 mg safinamida (safinamide).

Xadago 100 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur safinamida metansulfonatu, kas atbilst 100 mg safinamida (safinamide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)
Xadago 50 mg apvalkotas tabletes

Oranza Iidz vara krasas, ar metalisku spidumu, apala, abpusgji ieliekta apvalkota tablete 7 mm
diametra, ar iespiestu stiprumu ,,50” viena tabletes puse.

Xadago 100 mg apvalkotas tabletes
Oranza Iidz vara krasas, ar metalisku spidumu, apala, abpusgji ieliekta apvalkota tablete 9 mm
diametra, ar iespiestu stiprumu ,,100” viena tabletes puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xadago ir indic&tas pieaugusu idiopatiskas Parkinsona slimibas (PS) pacientu arsté$anai ka
papildterapijas Iidzeklis stabilai levodopa (L-dopa) devai atseviski vai kombinacija ar citam PS zalem
vidgjas I1dz velinas stadijas pacientiem ar fluktuacijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Arstéana ar safinamidu jasak ar 50 mg diena. So dienas devu var palielinat 1idz 100 mg diena,
pamatojoties uz individualam kliniskajam vajadzibam.

Ja deva ir izlaista, nakama deva jalieto parastaja laika nakamaja diena.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem deva nav jamaina.

Pieredze safinamida lietoSana pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem, ir ierobeZota.

Aknu darbibas traucéjumi

Safinamida lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir kontrindicéta

(skatit 4.3. apakspunktu). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielago$ana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar m&reniem aknu darbibas trauc€jumiem ieteicama zemaka deva



50 mg/diena. Ja pacientam aknu darbibas trauc€jumi no méreniem progresé uz smagiem, safinamida
lietoSana japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav jamaina.
Pediatriskd populdcija

Safinamida droSums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Safinamids jalieto ar tideni.
Safinamidu var lietot ar &dienu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana kopa ar citiem monoamina oksidazes (MAOQ) inhibitoriem (skatit 4.4. un 4.5.
apakSpunktu).

Vienlaiciga arsteSana ar petidinu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Lietosana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).
LietoSana pacientiem ar albinismu, tiklenes degeneraciju, uveitu, iedzimtu retinopatiju vai smagu
progresgjosu diabétisko retinopatiju (skatit 4.4. un 5.3. apakspunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparéjs bridinajums

Parasti safinamidu drikst lietot ar selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) mazakaja
iedarbigaja deva, ievérojot piesardzibu attieciba uz serotoninergiskajiem simptomiem. Jo ipasi
jaizvairas no vienlaicigas safinamida un fluoksetina vai fluvoksamina lietoSanas. Ja nepiecieSama
vienlaiciga lietoSana, §Ts zales jalieto mazas devas (skatit 4.5. apakSpunktu). Pirms arstésanas
uzsaks$anas ar safinamidu jarekinas ar ieprieks lietoto SSAI izvades periodu, kas atbilst 5 eliminacijas
pusperiodiem.

Starp safinamida lietoSanas partraukSanu un arst€Sanas uzsakSanu ar MAO inhibitoriem vai petidinu
jabtt vismaz 7 dienam (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Lietojot safinamidu vienlaikus ar zalem, kas ir BCRP substrati, lidzu, skatit attiecigo zalu aprakstu.

Aknu darbibas traucéjumi

Uzsakot arstet pacientus ar m&reniem aknu darbibas traucgjumiem, safinamids jalieto piesardzigi. Ja
pacientam aknu darbibas trauc&jumi no méreniem progres€ uz smagiem, safinamida lietoSana
japartrauc (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apaks$punktu).

Tiklenes degeneracijas iespéjamiba pacientiem ar agraku tiklenes slimibu anamnézé

Safinamidu nedrikst lietot pacientiem ar oftalmologisku slimibu anamnézg, kas palielina iedarbibas
risku uz tikleni (piem&ram, parmantojama tiklenes slimiba gimenes vésturg, vai uveits anamngzg)
(skatit 4.3. un 5.3. apakSpunktu).



Impulsu kontroles traucéjumi (IKT)

Impulsu kontroles trauc€jumi var rasties pacientiem, kas arsteti ar dopamina agonistiem un/vai
dopaminergiskam zalem. Dazus IKT gadijumus novéroja, lietojot citus MAO-inhibitorus. Arsté3ana ar
safinamidu nav bijusi saistita ar IKT bieZuma picaugumu.

Pacienti un vinu apriipétaji jainforme par IKT uzvedibas simptomiem pacientiem, kas arstéti ar MAO-
inhibitoriem, tostarp kompulsivas ricibas gadijumiem, uzmacigam domam, patologisku aizrauSanos ar
azartspelém, paaugstinatu libido, hiperseksualitati, impulsivu uzvedibu un kompulsivu naudas térésanu
vai iepirksanos.

Dopaminergiskas blakusparadibas

Safinamida lietoSana papildus levodopai var pastiprinat levodopas blakusparadibas, un var
pastiprinaties jau eso$a diskin&zija, izraisot levodopas iedarbibas samazinasanos. So efektu
nenoveroja, ja safinamidu lietoja papildus dopamina agonistiem pacientiem agrina PS stadija.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

In vivo un in vitro farmakodinamiskas mijiedarbibas ar zalem

MAO-inhibitori un petidins

Safinamidu nedrikst lietot vienlaicigi ar citiem MAO-inhibitoriem (tostarp moklobemidu), jo
iesp&jams neselektivas MAO-inhib&sanas risks, kas var izraisit hipertensivu krizi
(skatit 4.3. apakspunktu).

Zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam, vienlaicigi lietojot petidinu un MAO-inhibitorus.
Ta ka $is efekts var biit piemitoSs visai klasei, safinamida lietoSana kopa ar petidinu ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Ir zinots par zalu mijiedarbibu, vienlaicigi lietojot MAO-inhibitorus un simpatomime&tiskas zales.
Nemot véra safinamida MAO-inhibgjoso aktivitati, nepiecieSama piesardziba, vienlaicigi lietojot
safinamidu ar simpatomimétiskiem lidzekliem, piem&ram, tiem, kas sastopami intranazali un perorali
lietojamu dekongestantu sastava, vai pretsaauksteéSanas zaleém, kas satur efedrinu vai pseidoefedrinu
(skatit 4.4. apakspunktu).

Dekstrometorfans

Ir zinojumi par zalu mijiedarbibu, vienlaicigi lietojot dekstrometorfanu un neselektivus
MAO-inhibitorus. Nemot vera safinamida MAO-inhibgjoSo aktivitati, nav ieteicama safinamida
vienlaiciga lietoSana ar dekstrometorfanu. Ja nepieciesama vienlaiciga lietoSana, $is zales jalieto
piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Antidepresanti

Jaizvairas no safinamida vienlaicigas lietoSanas ar fluoksetinu vai fluvoksaminu (skatit

4.4. apak$punktu). Sis piesardzibas pamata ir zinojumi par nopietnam nevélamam reakcijam
(pieméram, serotonina sindromu), kaut arT retam, kas novérotas, lietojot vienlaicigi ar
MAO-inhibitoriem SSAI un dekstrometorfanu. Ja nepiecieSams, §1s zales jalieto vienlaicigi mazakaja
efektivaja deva. Pirms uzsakt arsté€sanu ar safinamidu, jarékinas ar SSAI izvades laiku, kas atbilst
izmantoto zalu 5 eliminacijas pusperiodiem.

Zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam, vienlaicigi lietojot selektivus serotonina
atpakalsaistes inhibitorus (SSAI), serotonina un noradrenalina atpakalsaistes inhibitorus (SNAI),
tricikliskus/tetracikliskus antidepresantus un MAO-inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu). Nemot véra
safinamida selektivo un atgriezenisko MAO-B inhibitora aktivitati, antidepresantus drikst lietot, bet
mazakajas nepiecieSamajas devas.



In vivo un in vitro farmakodinamiskas mijiedarbibas ar zalem

Safinamids var parejosi inhib& BCRP in vitro. Zalu savstarpgjas mijiedarbibas petijumos ar cilvékiem
tika novérota vaja mijiedarbiba ar rosuvastatinu (AUC pieaugums no 1,25 Iidz 2,00 reiz€m), bet netika
noverota nozimiga mijiedarbiba ar diklofenaku. Lietojot safinamidu vienlaikus ar zalém, kas ir BCRP
substrati (piem&ram, pitavastatins, pravastatins, ciprofloksacins, metotreksats, topotekans, diklofenaks
vai gliburids), ieteicams noverot pacientus un skatit attiecigo zalu aprakstu, lai noteiktu, vai
nepiecieSama devas pielagosana.

Safinamids gandriz ekskluzivi tiek elimingts metaboliz€jot, galvenokart ar augstas aktivitates
amidazeém, kas vél nav raksturotas. Safinamids tiek eliminéts galvenokart ar urinu. Cilvéka aknu
mikrosomas (CAM) N-dealkilesanas soli kataliz€ CYP3 A4, jo ketokonazols inhibé safinamida
klirensu par 90%.

Safinamids inhibe& OCT]1 in vitro kliiski nozimiga portala vénas koncentracija. Tadel ir jaieveéro
piesardziba, ja safinamidu lieto vienlaikus ar zalém, kas ir OCT1 substrati un kuru Tpax ir [1dzigs
safinamidam (2 stundas) (piem., metformins, aciclovirs, ganciclovirs), jo rezultata var tikt paliclinata
So substratu iedarbiba.

Metabolits NW-1153 ir OAT3 substrats klmniski nozimiga koncentracija.

Zalu, kas ir OAT3 inhibgtaji, vienlaiciga ievadiSana ar safinamidu var samazinat NW-1153 klirensu,
un tada veida var palielinat ta sistemisko iedarbibu. NW-1153 sist€miska iedarbiba ir vaja (1/10 no
sakotngja safinamida). Sis iesp&jamais palielinajums visticamak nav kliniski svarigs, jo NW-1153 ir
metabolisma cela pirmais produkts, kas tiek talak parveidots par otra un tre$a loka metabolitiem.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Safinamidu nedrikst lietot sievietes reproduktiva vecuma, ja netiek lietota efektiva kontracepcijas
metode.

Griitnieciba
Dati par safinamida lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Xadago griitniecibas laika un sievietem

reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem parada safinamida izdaliSanos
piena (sikak skatit 5.3. apakSpunkta).
Nevar izslégt risku be&rnam, ko baro ar kriiti. Xadago nedrikst lietot laika, kad baro ar kriiti.

Fertilitate
P&tfjumi ar dzivniekiem rada, ka arstéSana ar safinamidu saistas ar nevélamam reakcijam zurku matisu

reproduktivaja veiktsp&ja un nelielam izmainam spermas kvalitaté. Zurku tevinu fertilitate netiek
ietekm@ta (skatit 5.3. apakSpunktu).



4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Arstesanas laika ar safinamidu var paradities miegainiba un reibonis, tap&c pacienti jabridina
neapkalpot mehanismus un nevadit transportlidzeklus, kamer vini nav pietiekami parliecinati, ka
safinamids vinus nelabvéligi neietekmé.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Diskingzija bija visbiezak novérota nevelama blakusparadiba safinamida pacientiem, kad to lietoja
kombinacija ar L-dopu vienu pasu vai kombinacija ar citam PS zalem.

Ir zinamas nopietnas nevélamas reakcijas ar vienlaicigu SSAI, SNAI, triciklisku/tetraciklisku
antidepresantu un MAOQO inhibitoru lietoSanu, pieméram, hipertensiva krize (augsts asinsspiediens,
kolapss), laundabigais neiroleptiskais sindroms (apjukums, sviSana, muskulu rigiditate, hipertermija,
kreatina fosfokinazes (KFK) Itmena paaugstinasanas), serotonina sindroms (apjukums, hipertensija,
muskulu stivums, halucinacijas) un hipotensija. Ir zinots, ka MAO-inhibitori mijiedarbojas ar
vienlaikus lietotam simpatomim&tiskajam zaleém.

Pacientiem, kurus arsté ar dopamina agonistiem un/vai citam dopaminergiskam zalém, var paradities
impulsu kontroles traucgjumi: patologiska aizrauSanas ar azartspélém, paaugstinats libido,

hiperseksualitate, kompulsiva naudas t€résana vai iepirkSana, bulimija vai kompulsiva &Sana.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak tabula ieklautas visas nevelamas blakusparadibas, ko novéroja kliiskajos p&tijumos, un kas tika
uzskatitas par saistitam ar zalu lietoSanu.

Nevelamo blakusparadibu biezums ir definéts $adi: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak
(=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar
noteikt p&c piecjamiem datiem).

Organu sistemu Loti Biezi Retak Reti
klasifikacija biezi
Infekcijas un Urinizvades sistémas Bronhopneimonija,
infestacijas infekcija furunkuls,
nazofaringits,
piodermija,
rinits,

zobu infekcija,
virusu infekcija

Labdabigi, Bazalo $tunu karcinoma Akrohordons,

laundabigi un melanocitu névuss,
neprecizeti seborejiska keratoze, adas
audzgji (ieskaitot papiloma

cistas un polipus)

Asins un Angémija, Eozinofilija,

limfatiskas leikopenija, limfopénija

sistémas sarkano asins §tinu

traucéjumi anomalija

Vielmainas un Samazinata apetite, Kaheksija, hiperkaliemija
uztures traucgjumi hipertrigliceridémija,

paliclinata apetite,
hiperholesterinémija,
hiperglikémija,




Organu sistemu Loti Biezi Retak Reti
klasifikacija biezi
Psihiskie Bezmiegs | Halucinacijas, Kompulsiva uzvediba,
traucgjumi depresija, delirijs,
anomali sapni, dezorientacija,
trauksme, iltizijas,
apjukuma stavoklis, impulsiva uzvediba,
afekta labilitate, libido zudums,
paaugstinats libido, uzmacigas domas,
psihotiski traucgjumi, paranoja,
nemiers, priekslaiciga ejakulacija,
miega traucgjumi miega lekmes,
socialas fobijas,
suicidalas domas
Nervu sisteémas Diskingzija, | Parestezija, Koordinacijas anomalija,
trauc&jumi miegainiba, | lidzsvara trauc&jumi, uzmanibas trauc&jumi,
reibonis, hipoestézija, disgeizija,
galvassapes | distonija, hiporefleksija,
, diskomforta sajiita galva, |radikulits, nemierigo kaju
Parkinsona | dizartrija, sindroms
slimiba sinkope,
kognitivi traucgjumi
Acu bojajumi Katarakta | Neskaidra redze, Ambliopija,
skotoma, hromatopsija,
diplopija, diabetiska retinopatija,
fotofobija, eritropsija,
tiklenes bojajumi, acs asinosana,
konjunktivits, sapes acT, plakstina tiiska,
glaukoma hipermetropija,
keratits,
pastiprinata asaroSana,
kreslas aklums,
papiloedéma,
presbiopija,
strabisms
Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Sirds funkcijas Palpitacijas, Miokarda infarkts
traucgjumi tahikardija,
sinusa bradikardija,
aritmija
Asinsvadu Ortostatiska | Hipertensija, Artgriju spazmas,
sisteémas hipotensija | hipotensija, arteriju skleroze,
trauc&jumi varikozas vénas hipertensiva krize
ElpoSanas Klepus, Bronhospazmas,
sistemas aizdusa, disfonija,
trauc€jumi, krisu iesnas orofaringealas sapes,

kurvja un videnes
slimibas

orofaringealas spazmas




Organu sistemu Loti Biezi Retak Reti
klasifikacija biezi
Kunga-zarnu Slikta dasa | Aizcietéjums, Kunga ciila,
trakta traucgjumi dispepsija, ristiSanas,
vemsana, asino$ana no gremosanas
sausa mute, trakta augsejas dalas
caureja,
sapes vedera,
gastrits,
meteorisms,

vedera uzptsanas,
siekalu hipersekrécija,
gastroezofagealais
reflukss, aftozs stomatits

Aknu un/vai zults Hiperbilirubinémija
izvades sisteémas
trauc&jumi
Adas un zemadas Pastiprinata svisana, Alopécija,
audu bojajumi generalizEta nieze, culas,
fotosensitivitates reakcija, | kontakta dermatits,
eritéma dermatoze,
zilumi,

lihenoida keratoze,

nakts sviSana,

saposa ada,
pigmentacijas traucgjumi,
psoriaze,

seborejiska dermatoze

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas bojajumi

Muguras sapes,
artralgija,

muskulu spazmas,
muskulu rigiditate,
ekstremitasu sapes,
muskulu vajums,
smaguma sajita

Ankilozgjosais spondilits,
sapes sanos,

locitavu satikums,
skeleta-muskulu sapes,
muskulu sapes,

kakla sapes,

osteoartrits,

sinoviala cista

Nieru un Niktiirija, Urina nesaturéSana,
urinizvades sapiga urinéSana politirija, leikoctti urina,
sistémas urina aizturéSana
traucjumi
Reproduktivas Erektila disfunkcija Labdabiga prostatas
sistémas hiperplazija,
traucjumi un izmainas kruts dziedzerT,
kriits slimibas sapes krut
Visparéji Nogurums, Samazinata zalu
trauc€jumi un asténija, iedarbiba,
reakcijas gaitas traucgjumi, zalu nepanesiba,
ievadiSanas vieta perifera tiiska, salSana,

sapes, savargums,

karstuma sajiita drudzis,

adas kseroze




Organu sistemu Loti Biezi Retak Reti

klasifikacija biezi

[zmeklgjumi Samazinata kermena Pazeminats kalcija
masa, Iimenis asinis, pazeminats
palielinata kermena masa, | kalija limenis asinis,
asins kreatinina pazeminats holesterina
fosfokinazes [imena ITmenis asinfs,
paaugstinasanas, pazeminata kermena
asins trigliceridu ITmena | temperatira,
paaugstinasanas, glikozes |izmainas sirds tonos
Iimena paaugstinasanas | anomalijas sirds stresa,
asinis, urinvielas [fmena | pazeminats hematokrita
paaugstinasanas asinis, limenis,
sarmainas fosfatazes pazeminats
Iimena paaugstinasanas | hematoglobina limenis,
asints, bikarbonata ITmena | starptautiska normaliz&ta
paaugstinaSanas asinis, attieciba samazinata,
kreatinina [imena samazinats limfocttu
paaugstinasanas asinis, skaits,
QT intervala samazinats trombocitu
pagarinasanas skaits
elektrokardiogramma, paaugstinats Joti maza
anomali aknu funkcijas blivuma lipoproteinu
testi, anomala urina limenis
analize,
paaugstinats
asinsspiediens,
pazeminats
asinsspiediens,
anomalijas redzes
diagnostikas procediiras

Traumas,saindésa Kritieni P&édas kaula ltizums Kontiizija,

nas un ar tauku embolija,

manipulacijam galvas trauma,

saistitas mutes trauma,

komplikacijas skeleta trauma

Socialie apstakli Azartspéeles

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Diskingzija paradijas arstéSanas sakuma, ta tika verteta ka smaga, loti neliels pacientu skaits (1,5%)
partrauca ta lietoSanu, un nevienam pacientam nebija vajadziga devas samazinasana.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Vienam pacientam, kas, iesp&jams, vienu ménesi lictoja vairak neka parakstito 100 mg devu, novéroja
apjukuma, miegainibas, aizmarSibas simptomus un paplasSinatas zilites. Sie simptomi pargaja bez
sekam, kad zalu lietoSanu partrauca.

Sagaidama notikumu vai simptomu gaita p&c apzinatas vai nejausas safinamida pardoze€Sanas biitu
saistita ar to farmakodinamisko profilu: MAO-B inhib&$ana ar neatgriezenisku Na" kanalu inhib&Sanu.



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

Parmerigas MAO-B inhib&S$anas (dopamina ITmena paaugstinaSanas) simptomi var ietvert hipertensiju,
posturalu hipotensiju, halucinacijas, uzbudinajumu, nelabumu, vemsanu un diskin€ziju.

Nav zinams safinamida antidots vai specifiska safinamida pardoz&sanas arst€Sana. Ja notiek nozimiga
pardozesana, arstéSana ar safinamidu japartrauc un jalieto atbalstoSas zales atbilstosi kliniskajai
indikacijai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretparkinsonisma zales, monoaminoksidazes—B inhibitori, ATK kods:
N04BDO03.

Darbibas mehanisms

Safinamids darbojas ka ar dopaminergisku, ta arT ar ne-dopaminergisku mehanismu. Safinamids ir loti
selektivs un atgriezenisks MAO-B inhibitors, kas izraisa ekstracelularu dopamina Iimena
paaugstinasanos svitrainaja kermeni. Safinamids ir saistits ar potenciala atkarigo natrija jonu (Na")
kanalu blok&Sanas stavokli un no stimul€tas glutamina atbrivosanas modul&Sanas. Nav noskaidrots,
kads ir nedopaminergisko efektu ieguldijums kopgja efekta.

Farmakodinamiska iedarbiba

Populacijas farmakokinétikas (FK) modeli, kas izveidoti no Parkinsona slimibas pacientu p&tijumiem,
rada, ka safinamida farmakokingtiskie un farmakodinamiskie efekti nav atkarigi no vecuma, dzimuma,
kermena masas, nieru darbibas un levodopas iedarbibas, noradot, ka Sie mainigie faktori neprasa devas
pielagosanu.

Parkinsona slimibas pacientu placebo kontrol&to petijumu nevélamo blakusparadibu apvienoto datu
analize rada, ka vienlaiciga safinamida lieto$ana $aja pacientu populacijai kopa ar plasu parasti
lietojamo zalu kategoriju (antihipertensivi lidzekli, béta-blokatori, holesterna limeni pazeminosas
zales, nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli, protonu siikna inhibitori, antidepresanti u.c.) nav saistita ar
paaugstinatu nevélamu blakusparadibu risku. PEtfjumi netika stratificéti pec vienlaikus lictojamam
zalém, un §Tm zalém netika veikti randomizeti mijiedarbibas p&tijumi.

Kliniska efektivitate

Petjumi ar vidéjas lidz vélinas fazes PS pacientiem

Safinamida ka papildterapijas Iidzekla efektivitati vidgjas lidz veélinas fazes PS pacientiem ar
fluktuacijam, kas sanéma L-dopu atseviski vai kombinacija ar citam PS zalém, novertgja divos
dubultmaskgtos placebo kontrol&tos p&tijumos: pétijuma SETTLE (pétijums 27919; 50-100 mg/diena;
24 nedglas) un petijuma 016/018 (50 un 100 mg/diena; 2 gadu ilgs dubultmask&ts placebo kontrol&ts
petijums).

Primarais efektivitates parametrs bija izmainas no sakumstavokla pret mérka kriteriju ,,ON laika ar
neapgritinosu diskinéziju”.

Sekundarie efektivitates parametri ietvéra OFF laiku, UPDRS II un III (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale — sections II and III), un CGI-C (Clinical Global Impression of Change).

Ka petijuma SETTLE, ta art petijuma 016/018 rezultati, kas apkopoti turpmakaja tabula, norada uz
nozimigu safinamida parakumu, salidzinot ar placebo, mérka devas 50 un 100 mg/diena primarajiem
un atseviskiem sekundarajiem efektivitates mainigajiem. Efekts uz ON laiku abam safinamida devam,
salidzinot ar placebo, saglabajas 24 ménesu dubultmaskétas arst€Sanas perioda beigas.
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Pétijums 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 nedelas) (2 gadi) (24 nedelas)
Deva (mg/diena) - - -
(a) Placebo Safinamids Placebo Safinamids Placebo Safinamids
50 100 50 100 50-100 (d)
Randomizéti 222 223 224 222 223 224 275 274
Vecums (gadi) (b)| 59,4 60,1 60,1 59,4 60,1 60,1 62,1 61.7 (9.0)
©5) | 0N | ©) |0 | onlon] 0o |
PS ilgums (gadi) 7.9 8,4 7.9 8,2
8,4 (3,8 8,2(3,8 9,0 (4,9 8,9 (4,4
(b) CH| Go) [*2CY] G5 | ¢o) | gy [*0ED] 896G
ON laiks ar neapgriitinoSu diskinéziju (stundas) (c
Sakumstavoklis 9.4 9.3 9.4 9,6
9,3 (2,2 ’ 9,6 (2,5 ’ ’ ’ 9,1 (2,5 9,324
(b) @D 0o "I 0o | @o | @3 |[#TEY] 36D
LSM izmainam 1,0 0,8 1,4 1,5
SB) 0502)| (¢ [120] 5 | 5 | @y [06OD| 14@.D
LS Diff pret 05 | 07 06 | 07 0,9
placebo
[Oala [0a33 [Oala [0,2,
95% TI 0,9] 1,0] 1,0] 1,1] [0.6, 1.2]
p vértiba 0,0054 | 0,0002 0,0110 [0,0028 <0,0001
OFF laiks (stundas) (c)
Sakumstavoklis 5,2 5.3 5,2 5,2
5,3 (2,1 ’ 5,222 ’ ’ ’ 5420 5,3(2,0
(b) @D o 23] on | @2 | en [HED] 3@
LSM izmainam -0,8 -1,4 -1,5 -1,0 -1,5 -1,6 -0,5 -1,5
(SE) (0,20) | (0,20) | (0,20) | (0,20) | (0,19) | (0,19) | (0,10) (0,10)
LS Diff pret 06 | 07 05 | -06 11,0
placebo
[_0799 [_1709 [_0789 [_0799 [_1937
95% TI -0,3] -0,4] -0,2] | -0,3] -0,7]
p vertiba 0,0002 |<0,0001 0,0028 [0,0003 <0,0001
UPDRS 111 (c¢)
Sakumstavoklis 28,6 27,3 28,4 28,6 27,3 28,4 23,0 22,3
(b) (12,0) | (d2,8) | (13,5) | (d2,0) | (12,8) | (13,5 | (12,8) (11,8)
LSM izmainam -4,5 -6,1 -6,8 -4,4 -5,6 -6,5 -2,6 -3,5
(SE) (0,83) | (0,82) | (0,82) | (0,85) | (0,84) | (0,84) | (0,34) (0,34)
LS Diff pret 16 | 23 12 | 21 0,9
placebo
[_3303 [_3373 [_2363 [_3353 [-1,89
95% TI -0,2] -0,9] 0,2] -0,6] 0,0]
p vértiba 0,0207 | 0,0010 0,0939 (0,0047 0,0514
UPDRS II (¢)
Sakumstavoklis 12,2 11,8 12,1 12,2 11,8 12,1 10,4 10,0 (5.6)
(b) (5.9 S, | (5.9 G | & |59 | (63) T
LSM izmainam -1,2 -1,9 23 -1,4 -2,0 2,5
(SE) 04 | 04 | 04 | 03 | 03 |3 [*BOD] 1202
LS Diff pret 0.7 1,1 20,6 1.1 0,4
placebo
[_1739 - [_1977 - [_1739 [_1789 - [_0997
95% TI 0,0] 0,5] 0,0] 0,4] 0,0]
p vertiba 0,0367 | 0,0007 0,0676 [0,0010 0,0564
Reagéjuso analizes (post-hoc) (€) n (%)
pieglzﬁlim 93 119 121 100 125 | 117 | 116 152
miniites (43,9) | (54,8) | (56,0) | (47,2) | (57,6) | (54,2) | (42,5) (56,3)
p vértiba 0,0233 | 0,0122 0,0308 [0,1481 0,0013
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Petijums 016 016/018 27919 (SETTLE)

(24 nedelas) (2 gadi) (24 nedelas)
Deva (mg/diena) _ - -
(a) Placebo Safinamids Placebo Safinamids Placebo Safinamids
50 100 50 100 50-100 (d)
>60 minusu
pieaugums ON
laikam un OFF
laika 32351 2 >6 28 B A2 oasR8) | 493180

samazinasanas un (24,0) (25,9) (13,2) (19.8) | (19.4)

> 30% uzlabojums

UPDRS III
p vertiba 0,0216 | 0,0061 0,0671 10,0827 0,0017
CGI-C: pacienti,
kuru stavokla 72 78 46 62 64

42 (19,8) 26 (9,5) | 66(24,4)

uzlabojums bija
liels/loti liels

(33,2) | 36,1) | 2L7) | (28,6) | (29,6)

p veértiba (f) 0,.0017 | 0,0002 0,0962 10,0575 <0,0001

(a) Dienas mérka deva, (b) Vidgjais (SD), (c) analizes populacija (mITT); MMRM modelis
izmainam no sakumstavokla Iidz galapunktam ietver arstéSanu, regionu un vizites ka fiksétus
efektus un sakumstavokla vertibu ka kovariantu; (d) mérka deva 100 mg/diena, (e) analizes
populacija (mITT); dati tiek paraditi ka pacientu skaits (procents) katra grupa, kas atbilst reaggjusa
definicijai, (f) arstéto grupu parsvara attieciba pret placebo hi kvadrata tests, izmantojot logistiskas
regresijas modeli, ar fiksétiem efektiem attieciba uz zalém un valsti.

SE: standarta kltida, SD: standarta novirze, LSM: mazaka vidgja kvadratiska, LS Diff: mazakas
kvadratiskas atskiriba pret placebo, mITT populacija: petijums 016/018 - placebo (n=212),
safinamids 50 mg diena (n=217) un 100 mg diena (n=216), un SETTLE - placebo (n=270),
safinamids 50-100 mg diena (n=273).

Pediatriska populacija

Safinamida farmakodinamiska iedarbiba bérniem un pusaudZiem nav novértéta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsukSanas

Safinamida uzstikSanas pec vienas vai vairakam iekSkigam devam notiek atri, sasniedzot Tmax laika
posma no 1,8 11dz 2,8 stundam p&c devas lietoSanas tuksa disa. Absoliita biopieejamiba ir augsta
(95%), noradot, ka safinamids gandriz pilniba uzsticas pec iekSkigas lietoSanas, un pirma loka
metabolisms ir nenozimigs. Augsta uzstuksanas klasificé Xadago ka vielu ar augstu caurlaidibu.

Izkliede

Izkliedes tilpums (V) ir aptuveni 165 1, kas ir 2,5 reizes lielaks par kermena tilpumu, noradot uz
intensivu safinamida izkliedi arpus asinsrites. Kopgjais klirenss ir noteikts ka 4,6 I/h, kas klasificé
safinamida ka vielu ar zemu klirensu.

Safinamida saistiSanas pie plazmas proteina ir 88-90%.

Biotransformacija

Cilvékiem safinamids gandriz pilniba tiek izvadits metaboliz&ts (neizmainita safinamida izdaliSanas
urina ir <10%), kas principa notiek ar paslaik vel neraksturotu augstas veiktspgjas amidazu
starpniecibu.

In vitro eksperimenti paradija, ka amidazu inhib&S$ana cilvéka hepatocitos izraisa pilnigu NW-1153
veido$anas nomaksanu. Amidaze, kas atrodas asinis, plazma, seruma, simuléta kunga sula un simuléta
zarnu Skidruma, ka arT cilveéka karboksilesterazes hCE-1 un hCE-2 nav atbildigas par safinamida
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biotransformaciju par NW-1153. Amidaze FAAH spgja katalizét NW-1153 veidosanos tikai ar loti
mazu atrumu. Tap&c ir ticams, ka parvertiba par NW-1153 ir iesaistitas citas amidazes. Safinamida
metabolisms nav atkarigs no enzimiem uz citohroma P450 (CYP) bazes.

Metabolitu struktiiras noskaidroSana atklaja tris safinamida metabolisma celus. Galvenais cels ietver
hidrolitisku amida grupas oksidésanu, kas noved lidz primarajam metabolitam ,,safinamida skabei”
(NW-1153). Cits cels ietver oksidativu &tera saites SkelSanu, veidojot ,,O-debenzilétu safinamidu”
(NW-1199). Beidzot, amina saites oksidativa skelSana safinamida (mazaka dala) vai primaraja
metabolita safinamida skabe (NW-1153) (lielaka dala) veido ,,N-dealkiletu skabi” (NW-1689).
,»IN-dealkiléta skabe” (NW-1689) konjuggjas ar glikuronskabi, veidojot skabes glikuronidu. Neviens no
Siem metabolitiem nav farmakologiski aktivs.

Neskiet, ka safinamids biitiski inducg vai inhib& enzimus klmiski biitiskas sisteémiskas koncentracijas.
In vitro metabolisma pétijumi paradija, ka nenotiek nozimiga P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 and 3A3/5 indukcija vai inhibicija koncentracijas, kas ir biitiskas cilvekam (briva safinamida
Cmax 0,4 uM no devas 100 mg/diena).

Ipasos zalu mijiedarbibas pétijumos, ko veica ar ketokonazolu, L-dopa un CYP1A2 un CYP3A4
substratiem (kofeinu un midazolamu), nekonstatgja nekadu kliniski nozimigu ietekmi uz safinamidu
vai L-dopa, kofeTna un midazolama farmakokinétiku.

Masas lidzsvara pétijums paradija, ka plazmas AUCy.o4, neizmainitam '“C-safinamidam satur aptuveni
30% no kopgjas AUCy..4n radioaktivitates, noradot uz ekstensivu metabolismu.

Transport&taji

leprieksgji in vitro p&tijumi paradija, ka safinamids nav transportétaju P-gp, BCRP, OAT1BI,
OATI1B3, OATP1A2 vai OAT2P1 substrats. Metabolits NW-1153 nav OCT2 vai OAT1 substrats, bet
ir OAT3 substrats. Sai mijiedarbibai is sp&ja samazinat NW-1153 klirensu un palielinat ta iedarbibu;
tau NW-1153 sistemiska iedarbiba ir vaja (1/10 no sakotngja safinamida), un, ta ka tas tiek
metaboliz&ts par otra un tresa loka metabolitiem, maz ticams, ka tam ir kada kliniska nozime.

Safinamids parejosi inhibe BCRP tievaja zarna (skatit 4.5. apakSpunktu). Koncentracija 50 uM
safinamids inhib& OATP1A2 un OATP2P1. Nozimigas safinamida koncentracijas plazma ir butiski
zemakas, tapec kliniski nozimiga mijiedarbiba ar vienlaikus ievaditiem So transportetaju substratiem ir
maz ticama. NW-1153 nav OCT2, MATEI vai MATE2-K inhibitors koncentracija lidz 5 pM.

Linearitate/nelinearitate

Safinamida farmakokingtika ir lineara péc vienas un atkartotam devam. Netika novérota atkariba no
laika.

Eliminacija

Safinamids gandriz pilniba tiek metaboliski parveidots (<10% no ievaditas devas neizmainita
atrodama urina). Péc 192 stundam ar vielu saistita radioaktivitate galvenokart ir izvadita ar urinu
(76%) un tikai maza daudzuma ar fécém (1,5%). Terminalas eliminacijas pusperiods visai

radioaktivitatei ir apmeéram 80 stundas.

Safinamida eliminacijas pusperiods ir 20-30 stundas. Stabils stavoklis tiek sasniegts vienas ned€las
laika.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Safinamida iedarbiba pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem picauga nedaudz (30% no
AUC), kamer pacientiem ar meéreniem aknu darbibas traucgjumiem iedarbiba picauga par aptuveni
80%. (Skatit 4.2. apakSpunktu)
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Mereni vai smagi traucgjumi nemainija safinamida iedarbibu, salidzinot ar veselam personam. (Skatit
4.2. apakSpunktu)

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Grauzégjiem novéroja tiklenes degeneraciju péc atkartotam safinamida devam, kas veidoja sistémisku
iedarbibu zem sagaidamas sist€miskas iedarbibas pacientiem, kas sanem maksimalo terapeitisko devu.
Pertikiem, neraugoties uz augstaku sisteémisko iedarbibu neka grauzgjiem vai pacientiem maksimalaja
cilvéku deva, tiklenes degeneraciju nenoveéroja.

IlgstoSos petijumos ar dzivniekiem noveroja krampjus (ar 1,6 Iidz 12,8 reizes lielaku iedarbibu neka
klmiskajai iedarbibai cilvékiem, pamatojoties uz plazmas AUC).

No iedarbibas, kas bija lidziga kliniskajai iedarbibai cilvekiem, noveéroja aknu hipertrofiju un tauku
izmainas tikai grauz&ju aknas, bet nenovéroja pertikiem. Fosfolipidozi kliniskai iedarbibai cilvékiem
lidzigas devas novéroja galvenokart grauzgju un pertiku plausas devas, kas 12 reizes parsniedza
klinisko iedarbibu cilvéiem.

Safinamidam nenoveéroja genotoksisku potencialu in vivo un vairakas in vitro sisteémas, izmantojot
bakterijas vai ziditaju Siinas.

Kancerogenitates p&tijumi ar pelém un zurkam neuzradija ar safinamidu saistitu audzgju veidoSanas
potencialu no sistemiskas iedarbibas, kas, attiecigi 2,3 lidz 4,0 reizes parsniedza sist€émisko iedarbibu
pacientiem, kas sanéma maksimalo terapeitisko devu.

Fertilitates p&tijumi ar Zurku matitém noradija uz samazinatu implantaciju un corpora lutea skaitu pie
iedarbibam, kas vairak neka 3 reizes parsniedza sagaidamo iedarbibu cilvékiem. Zurku téviniem
novéroja loti nedaudz anomalu morfologiju un samazinatu spermas $tnu kustigumu, bet bez ietekmes
uz fertilitati, no iedarbibam, kas vairak neka 1,4 reizes parsniedza cilvékiem sagaidamo iedarbibu.
Zurku tevinu fertilitate netika ietekméta.

Embrija un augla attistibas pétijumos ar Zurkam un truSiem safinamids izraisija malformacijas no
iedarbibas, kas, attiecigi 2 un 3 reizes parsniedza klinisko iedarbibu cilvékiem. Embrija un augla
attistibas petijumos safinamida kombinacija ar levodopa/karbidopa izraisija aditivus efektus, izraisot
augla skeleta anomalijas biezak neka katras zales atseviski. .

P&ttjuma par zurku prenatalo un postnatalo attistibu, mazulu mirstibu, piena trikumu kungi un
neonatalu hepatotoksicitati noveroja devu Iiment, kas 11dzigs sagaidamajai iedarbibai klinika. Toksiska
iedarbiba uz aknam un to pavadoSie simptomi, ka dzeltena/oranza ada un galvaskauss mazuliem, kas
sanéma safinamidu zidiSanas laika, veidojas galvenokart no iedarbibas in utero, bet iedarbibai ar mates
pienu bija tikai neliela ietekme.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Krospovidons, A tips

Magnija stearats
Beziidens koloidalais silicija dioksids
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Apvalks

Hipromeloze

Makrogols (6000)

Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Vizla (E555)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Zaleém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
PVH/PVDH/aluminija blisterpakas ar 14, 28, 30, 90 un 100 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI) - Italija

tel.: +39 02 665241

fakss: +39 02 66501492

e-pasts: info.zambonspa@zambongroup.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Xadago 50 mg apvalkotas tabletes
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 apvalkotas tabletes
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
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 24. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 19. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Vacija

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. I1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Xadago 50 mg apvalkotas tabletes
safinamide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur safinamida metansulfonatu, ekvivalentu 50 mg safinamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xadago 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI SLOKSNITEM

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Xadago 50 mg tabletes
safinamide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zambon S.p.A.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Xadago 100 mg apvalkotas tabletes
safinamide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur safinamida metansulfonatu, ekvivalentu 100 mg safinamida

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xadago 100 mg

19. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

20. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Xadago 100 mg tabletes
safinamide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zambon S.p.A.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Xadago 50 mg apvalkotas tabletes
Xadago 100 mg apvalkotas tabletes
safinamide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&ams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, vai farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, vai farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Xadago un kadam noltikam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Xadago lietoSanas

3. Ka lietot Xadago

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Xadago

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Xadago un kadam noliikkam tas/to lieto

Xadago ir zales, kas satur aktivo vielu safinamidu. Tas darbojas, lai smadzeng€s paaugstinatu vielas, ko
sauc par dopaminu, Itmeni, kas ir iesaistits kustibu kontrol€ un ir pazeminats pacientu ar Parkinsona
slimibu smadzengs. Xadago lieto, lai arstétu Parkinsona slimibu pieauguSajiem.

Vidgjas un velinas fazes pacientiem, kam notiek peksna parslégsanas no ,,ON” stavokla, kad vini spgj
kustgties, uz ,,OFF” stavokli, kad ir gritibas parvietoties, Xadago pievieno stabilai zalu levodopa devai
vai kombinacija ar citam Parkinsona slimibas zalém.

2. Kas Jums jazina pirms Xadago lietoSanas

Nelietojiet Xadago $ados gadijumos:

— ja Jums ir alergija pret safinamidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

- ja lietojat sadas zales:

- monoaminoksidazes (MAO) inhibitorus, piem&ram, selegilinu, rasagilmu, moklobemidu,
fenelzinu, izokarbazidu, tranilciprominu (pieméram, Parkinsona slimibas vai depresijas,
vai jebkada cita stavokla arst€Sanai);

- petidinu (sp&cigas pretsapju zales).

Jums janogaida vismaz 7 dienas p&c tam, kad partraucat lietot Xadago, pirms sakat
arsteéSanu ar MAO-inhibitoriem vai petidinu;

- Jums ir pateikts, ka Jums ir stipri pavajinata aknu darbiba;

- ja Jums ir acu stavoklis, kas var radit iesp&jamu tiklenes (gaismas jutigie slani acu aizmuguré)
bojajuma risku, pieméram, albinisms (pigmenta trukums ada un acis), Jums ir aktiva tiklenes
degeneracija (Stnu zudums gaismas jutigaja slani acs aizmuguré) vai uveits (iekaisums acs
ieksieng), iedzimta retinopatija (iedzimti redzes trauc€jumi) vai smaga progreséjosa diab&tiska

_____
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Xadago licto$anas konsultgjieties ar arstu

- Ja Jums ir aknu problémas.

- Pacienti un vinu apripétaji jainformé par kompulsivu uzvedibu, kas noverota, lietojot citas
Parkinsona slimibas zales, piem&ram, pret kompulsivas ricibas gadijjumiem, uzmacigam
domam, patologisku aizrauSanos ar azartspélém, paaugstinatu libido, hiperseksualitati,
impulsivu uzvedibu un kompulsivu naudas terésanu vai iepirkSanos.

- Var paradities vai pasliktinaties nekontrolgjamas asas kustibas, kad Xadago lieto vienlaicigi ar
levodopu.

Bérni un pusaudzi
Xadago nav ieteicams lietoSanai berniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, jo nav datu par
droSumu un efektivitati §ai populacijai.

Citas zales un Xadago

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedg€ja laika, esat lietojis vai varétu

lietot. Ludziet arstam padomu, pirms lietojat kadu no talak min&tajam zalém kopa ar Xadago:

- zales saaukstesanas vai klepus arsteésanai, kas satur dekstrometorfanu, efedrinu vai
pseidoefedrinu;

- zales, ko sauc par selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI), kurus parasti lieto,
lai arstetu trauksmi, un dazus personibas traucgjumus (piemé&ram, fluoksetinu vai
fluvoksaminu);

- zales, sauktas par serotontna—noradrenalina atpakalsaistes inhibitoriem, antidepresantu zalu
klasi SNALI ko lieto depresijas un citu garastavokla traucgjumu arstéSana, piemeram,
venlafaksinu;

- zales augstam holesterina [imenim, pieméram, rosuvastatinu, pitavastatinu, pravastatinu,

- fluorhinolona antibiotikas, piemé&ram, ciprofloksacinu;

- zales, kas ietekm@ imiinsist€ému, pieméram, metotreksatu;

- zales metastatiskas karcinomas arstéSanai, piem&ram, topotekanu;

- zales sapju un ickaisuma arsté€$anai, pieméram, diklofenaku;

- zales 2. veida diabéta arst€Sanai, piemeéram, gliburidu, metforminu;

- zales virusu infekcijas arstéSanai, pieméram, acikloviru, gancikloviru.

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu

Griitnieciba
Xadago nedrikst lietot gritniecibas laika vai sievietem reproduktiva vecuma, kuras nelieto pienacigu
kontracepciju.

Barosana ar kriiti
Sagaidams, ka Xadago izdalisies cilvéka piena. Xadago nedrikst lietot sievietes, kas baro ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Arsté3anas laika ar safinamidu var paradities miegainiba un reibonis, tapéc Jums jabit piesardzigam,
apkalpojot bistamus mehanismus vai vadot transportlidzeklus, kamér Jus neesat pietickami

parliecinati, ka Xadago Jus nelabv&ligi neietekmée.

Pirms braukSanas vai mehanismu apkalpoSanas konsult&jieties ar arstu.

3. Ka lietot Xadago

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
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Ieteicama Xadago sakuma deva ir viena 50 mg tablete, kas var tikt palielinata Iidz vienai 100 mg
tabletei, kas jalieto iekskigi, uzdzerot ideni, reizi diena, v€lams no rita. Xadago var lietot kopa ar
uzturu vai bez ta.

Ja Jums ir méreni traucéta aknu darbiba, nelietojiet vairak neka 50 mg diena; Jiisu arsts pateiks, vai tas
attiecas uz Jums.

Ja esat lietojis Xadago vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Xadago tableSu, Jums var bt paaugstinats asinsspiediens, trauksme,
aizmarsiba, miegainiba, reiboni, slikta diSa vai vemsSana, paplasinatas zilites vai paradities asas
kustibas. Nekavegjoties sazinieties ar arstu un panemiet lidz Xadago iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Xadago
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Izlaidiet nelietoto devu un lietojiet nakamo
devu laika, kad to parasti lietojat.

Ja partraucat lietot Xadago
Nepartrauciet lietot Xadago, ieprieks nekonsult&joties ar arstu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Versieties pec mediciniskas palidzibas hipertensivas krizes (augsts asinsspiediens, kolapss),
Jaundabiga neiroleptiska sindroma (apjukums, svisana, muskulu rigiditate, hipertermija, kreatina
fosfokinazes (KFK) Iimena paaugstinasanas), serotonina sindroma (apjukums, hipertensija, muskulu
stivums, halucinacijas) un hipotensijas gadijuma.

Pacientiem vidgja Iidz velina Parkinsona slimibas fazg (pacientiem, kas lietoja safinamidu papildus
levodopa vien vai kopa ar citam Parkinsona slimibas zalém) ir novérotas $adas blakusparadibas.

Biezi (var ietekmét [idz 1 no 10 cilveékiem): bezmiegs, griitibas veikt apzinatas kustibas, miegainiba,
reibonis, galvassapes, Parkinsona slimibas pasliktinasanas, acs l1&cas sadulkoSanas, asinsspiediena
pazeminaSanas, pieceloties stavus, nelabums, kriSana.

Retak (var ietekmét [idz 1 no 100 cilvekiem): urina infekcija, adas v&zis, zems dzelzs saturs asinis,
mazs balto asins $iinu skaits, sarkano asins §tinu anomalija, samazinata apetite, augsts tauku Iimenis
asinis, palielinata apetite, augsts cukura lItmenis asinis, neesosu lietu redze$ana, skumju sajiita,
neparasti sapni, bailes un riipes, apjukuma stavoklis, garastavokla mainas, palielinata interese par
seksu, anomalas domas un uztvere, nemiers, miega traucgjumi, nejutiba, nestabilitate, sajiitu zuSana,
pastavigi nenormali saspringti muskuli, diskomforta sajita galva, runas traucéjumi, gibonis, atminas
pasliktinasanas, neskaidra redze, aklais punkts redzes lauka, attéla dubultoSanas, bailes no gaismas,
gaismas jutiga slana acs mugurpuse bojajumi, sasarkusas acis, paaugstinats spiediens aci, telpas
grieSanas sajuta, sirdsklauves, paatrinata sirdsdarbiba, neregulara sirdsdarbiba, paléninata sirdsdarbiba,
augsts asinsspiediens, zems asinsspiediens, paplasinatas un ltikumainas veénas, klepus, apgriitinata
elposana, iesnas, aizciet€jums, grémas, vemsana, sausums mute, caureja, sapes védera, dedzinasana
kungi, meteorisms, pilnuma sajita, sieckalo$anas, mutes ¢ula, svisana, generalizéta nieze, gaismas
jutiba, adas sasarkums, muguras sapes, sapes locitavas, krampiji, stivums, sapes kajas vai rokas,
muskulu vajums, smaguma sajiita, pastiprinata uriné$ana nakti, sapiga urinéSana, apgriitinats sekss
virieSiem, nogurums, nespéka sajiita, nestabila gaita, p&du pietikums, sapes, karstuma sajiita, kermena
masas samazinasanas, kermena masas palielinasanas, anomalas asins analizes), augsts tauku Iimenis
asinis, paaugstinats cukura ITmenis asinis, anomala EKG, anomals aknu funkciju tests, anomali urina
testi, pazeminats asinsspiediens, paaugstinats asinsspiediens, anomals redzes tests, pedas lizums.
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Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem): pneimonija, adas infekcija, ickaisis kakls, deguna
alergija, zobu infekcija, virusu infekcija, labdabigi adas stavokli/izaugumi), balto asins §tinu
anomalijas, ieveérojama kermena masas samazinaSanas un vajums, paaugstinats kalija [Tmenis asinis,
nekontrolgjamas tieksmes, apzinas aptumsosanas, dezorientacija, nepareizs realas uztveres
iztulkojums, samazinata interese par seksu, domas, no kuram nevar tikt vala, sajiitas, ka kads grib jums
uzbrukt, priekslaiciga ejakulacija, neparvarama vélme gulét, bailes no socialam situacijam, domas par
pasnavibu, neveikliba, viegla uzmanibas noveér$ana, garSas sajiitas zudums, vaji/leni refleksi,
izstarojoSas sapes kajas, nepartraukta velésanas kustinat kajas, miegainiba, acu anomalijas,
progresgjosa redzes pasliktinasanas diab&ta ietekmg, pastiprinata asaro$ana, kréslas aklums,
Skielésana, sirdslekme, asinsvadu sarausanas/sasaurinasanas, loti augsts asinsspiediens, spiediena
sajuta krutis, apgrutinata runasana, apgrutinata/sapiga riSana, peptiska ¢ila, ristisanas, kunga
asinosana, dzelte, matu izkri$ana, tulznas, adas alergija, adas slimibas, zilumi, zvinaina ada, sviSana
nakti, sapiga ada, adas krasas maina, psoriaze, adas lobiSanas, mugurkaula locitavu ickaisums
autoimiinas slimibas rezultata, sapes sanos, pietikums locttavas, muskulu-skeleta sapes, muskulu
sapes, kakla sapes, locitavu sapes, cista locitava, nekontrolgjama vajadziba uringt, pastiprinata
uriné$ana, strutu $tinu nonaksana urina, urina aizturé$ana, prostatas trauc€jumi, sapes kriits dziedzerT,
samazinata zalu iedarbiba, zalu nepanesiba, salSana, slimiga sajtta, drudzis, sausa ada, acis un mute,
anomalas asins analizes, drudzis, anomali sirds trok$ni, anomali sirds testi, zilums/pietikums p&c
ievainojuma, asinsvadu nosprostosanas ar taukiem, galvas trauma, mutes trauma, skeleta trauma,
azartspéles.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xadago
Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera péc
,Derigs [1dz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xadago satur
- Aktiva viela ir safinamids. Katra tablete satur 50 mg vai 100 mg safinamida (metansulfonata
veida).
- Citas sastavdalas ir:
- Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, A tipa krospovidons, magnija stearats,
beziidens kolidalais silicija dioksids
- Tabletes apvalks: hipromeloze, makrogols (6000), titana dioksids (E171), sarkanais
dzelzs oksids (E172), vizla (E555).

Xadago arejais izskats un iepakojums

Xadago 50 mg tabletes ir no oranzas Iidz vara krasas, apalas, abpusgji ieliektas apvalkotas tabletes ar 7
mm diametru, ar metalisku spidumu un ar ,,50” iespiedumu viena tabletes puse.
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Xadago 100 mg tabletes ir no oranzas Iidz vara krasas, apalas, abpusgji ieliektas apvalkotas tabletes ar

7 mm diametru, ar metalisku spidumu un ar ,,100” iespiedumu viena tabletes pusg.

Xadago tiek piegadatas iepakojumos, kas satur 14, 28, 30, 90 vai 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI)

Italija

tel.: +39 02665241

fakss: +39 02 66501492

e-pasts: info.zambonspa@zambongroup.com

Razotajs

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D- 73614 Schorndorf,

Vacija

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Ceska republika/Bbiarapus /
Hlreland/island/Kbrpog / 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

Espaiia
Zambon, S.A.U.
Tel: + 34 93 544 64 00

EALGoa
Innovis Pharma A.E.B.E.
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France
Zambon France S.A.
Tél: + 33 (0)1 58 04 41 41

Italia
Zambon Italia 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

Lietuva/Eesti/Latvija
UAB ,,Norameda‘“


mailto:info.zambonspa@zambongroup.com

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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