ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xadago 50 mg pilloli miksijin b’rita

Xadago 100 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Xadago 50 mgq pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha safinamide methansulfonate ekwivalenti ghal 50 mg safinamide.

Xadago 100 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha safinamide methansulfonate ekwivalenti ghal 100 mg safinamide.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Xadago 50 mgq pilloli miksijin b’rita

Pillola miksija b’rita, orangjo ghal kulur ir-ram, gejja ghat-tond miz-zewg nahat, b’dijametru ta’ 7 mm
bi tleqqija metallika, imnaqqgxa bil-qawwa “50” fuq naha wahda tal-pillola.

Xadago 100 mg pilloli miksijin b’rita

Pillola miksija b’rita, orangjo ghal kulur ir-ram, gejja ghat-tond miz-zewg nahat, b’dijametru ta’ 9 mm
bi tleqqija metallika, imnagqxa bil-qawwa “100” fuq naha wahda tal-pillola.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1. Indikazzjonijiet terapewtici

Xadago huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti bil-marda idjopatika ta’ Parkinson (PD) bhala
terapija ta’ zieda ghal doza stabbli ta’ levodopa (L-dopa) wahedha jew flimkien ma’ prodotti
medic¢inali ohra kontra 1-PD f’pazjenti li jvarjaw minn stadju medju sa avvanzat.

4.2. Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Ghandha tinbeda kura b’safinamide 50 mg kuljum. Din id-doza ta’ kuljum tista’ tizdied ghal
100 mg/kuljum skont il-htiega klinika individwali.

Jekk tinqabez doza, id-doza 1i jmiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu l-jum ta’ wara.

Anzjani
M’hemmx bzonn ta’ bidla fid-doza ghal pazjenti anzjani.

L-esperjenza bl-uzu ta’ safinamide f’pazjenti li ghandhom aktar minn 75 sena hija limitata.



Indeboliment tal-fwied

L-uzu ta’ safinamide f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Mhuwa mehtieg l-ebda aggustament fid-doza f’pazjent b’indeboliment epatiku hafif. Ghall-pazjenti
b’indeboliment tal-fwied moderat hija rrakkomandata d-doza l-aktar baxxa ta’ 50 mg/kuljum. Jekk
il-pazjenti jghaddu minn indeboliment tal-fwied moderat sa sever, safinamide ghandu jitwaqqaf (ara
sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-kliewi
M’hemmx bzonn ta’ bdil fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ safinamide fi tfal u adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena ma gewx

determinati s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.
Safinamide ghandu jittiehed mal-ilma
Safinamide jista’ jittiehed mal-ikel jew fuq stonku vojt

4.3. Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

Kura konkomitanti ma’ inibituri ohrajn ta’ monoamine oxidase (MAO) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).
Kura konkomitanti b’pethidine (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

L-uzu f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

L-uzu f’pazjenti b’albinizmu, b’degenerazzjoni tar-retina, uveite, retinopatija li tintiret jew retinopatija
dijabetika progressiva severa (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.3).

4.4. Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Twissija generali

B’mod generali, safinamide jista’ jintuza b’inibituri selettivi ta’ tehid mill-gdid ta’ serotonin (selective
serotonin re-uptake inhibitors, SSRIs) fid-doza l-inqas effikaci, b’attenzjoni ghal sintomi
serotonergi¢i. B’'mod partikolari, I-uzu konkomitanti ta’ safinamide u fluoxetine jew fluvoxamine
ghandu jigi evitat, jew jekk tkun mehtiega kura konkomitanti, dawn il-prodotti medic¢inali ghandhom
jintuzaw f’dozi aktar baxxi (ara sezzjoni 4.5). Ghandu jigi kkunsidrat perijodu ta’ tnehhija 1i
jikkorrispondi ghal 5 half-lives tal-SSRI uzat precedentement qabel ma tinbeda 1-kura b’safinamide.

Ghandhom jghaddu tal-inqas sebat ijiem bejn it-twaqqif ta’ safinamide u 1-bidu ta’ kura b’inibituri
MAO jew b’pethidine (ara sezzjoni 4.3 u 4.5).

Meta safinamide jinghata flimkien ma’ prodotti li huma substrati ta’ BCRP, jekk joghgbok irreferi
ghas-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott (SmPC) ghal dak il-prodott medicinali partikolari.

Indeboliment tal-fwied

Ghandha tigi ezercitata attenzjoni meta tinbeda kura b’safinamide f’pazjenti b’indeboliment moderat
tal-fwied . F’kaz li I-pazjenti jghaddu minn indeboliment tal-fwied moderat ghal sever, il-kura
b’safinamide ghandha titwaqqaf (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 5.2).



Potenzjal ghal degenerazzjoni tar-retina f"pazjenti bi storja minn gabel ta’ mard tar-retina
Safinamide m’ghandux jinghata lil pazjenti bi storja oftalmologika li tpoggihom f’riskju potenzjali

akbar ghal effetti fir-retina (ez. storja familjari ta’ mard ereditarju fir-retina jew storja ta’ uveite) ara
sezzjonijiet 4.3 u 5.3.

Disturbi fil-kontroll tal-impulsi (ICDs)

Disturbi fil-kontroll tal-impulsi jistghu jsehhu f’pazjenti kkurati b’agonisti tad-dopamina u/jew kuri
dopaminergici. Gew osservati wkoll xi rapporti ta’ ICDs b’inibituri MAO ohra. Il-kura b’safinamide
ma gietx asso¢jata ma’ zieda fid-dehra ta’ ICDs.

Il-pazjenti u dawk li jiehdu hsiebhom ghandhom ikunu jafu dwar is-sintomi fl-imgiba ta’ ICDs li kienu
osservati f’pazjenti kkurati b’inibituri MAO, inkluz kazijiet ta’ kompulsjonijiet, hsibijiet ossessivi,

loghob patologiku, zieda fil-libido, ipersesswalita, imgiba impulsiva u nfiq jew xiri kompulsiv.

Effetti sekondarji dopaminergici

Safinamide uzat bhala zieda ma’ levodopa jista’ jzid 1-effetti sekondarji ta’ levodopa, u d-diskinesija
ezistenti minn gabel tista’ tihrax, u dan ikun jehtieg li titnagqqas levodopa. Dan l-effett ma deherx meta
safinamide intuza bhala zieda ma’ agonisti tad-dopamina f’pazjenti PD fi stadju bikri.

4.5. Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Internazzjonijiet farmakodinamic¢i tal-medi¢ina in vivo U in vitro

Inibituri MAO u pethidine

Safinamide ma ghandux jinghata flimkien ma’ inibituri MAO ohra (inkluz moclobemide) peress li jaf
ikun hemm riskju ta’ inibizzjoni MAO mhux selettiva li tista’ twassal ghal krizi ta’ pressjoni gholja
(ara sezzjoni 4.3).

Gew irrapportati reazzjonijiet avversi serji bl-uzu konkomitanti ta’ pethidine u l-inibituri MAO. Peress
li dan jista’ jkun effett tal-klassi, 1-ghoti konkomitanti ta’ safinamide u pethidine huwa kontraindikat
(ara sezzjoni 4.3).

Kien hemm rapporti ta’ interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali bl-uzu konkomitanti tal-inibituri MAO
u prodotti medic¢inali simpatomimetici. Fid-dawl tal-attivita inibitorja ta” MAO fuq safinamide,
wiehed ghandu joqghod attent fil-kaz ta’ ghoti konkomitanti ta’ safinamide u simpatomimeti¢i, bhal
dawk prezenti fid-dikongestjonanti nasali u orali jew prodotti medi¢inali li jkun fihom ephedrine jew
pseudoephedrine ghal xi rih (ara sezzjoni 4.4).

Dextromethorphan

Kien hemm rapporti ta’ interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali bl-uzu konkomitanti ta’
dextromethorphan u inibituri MAO mhux selettivi. Fid-dawl tal-attivita inibitorja MAO ta’
safinamide, 1-ghoti flimkien ta’ safinamide u dextromethorphan mhuwiex irrakkomandat, jew jekk
tkun mehtiega kura konkomitanti, dan ghandu jintuza b’attenzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Antidipressanti

L-uzu konkomitanti ta’ safinamide u fluoxetine jew fluvoxamine ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4).
Din il-prekawzjoni hija bbazata fuq 1-okkorrenza ta’ reazzjonijiet avversi serji (ez sindrome ta’
serotonin), minkejja rari, li sehhew meta I-SSRIs u dextromethorphan intuzaw ma’ inibituri MAO.
Jekk ikun mehtieg, 1-uzu konkomitanti ta’ dawn il-prodotti medicinali ghandu jkun fid-doza l-inqas
effikaci. Qabel tinbeda I-kura bi safinamide, ghandu jigi kkunsidrat perijodu washout li jikkorrispondi
ghall-5 half-lives tal-SSRI uzat precedentement.



Gew irrapportati reazzjonijiet avversi serji bl-uzu konkomitanti ta’ inibituri selettivi ta’ serotonin
(SSRIs), inibituri ta’ norepinephrine ta’ serotonin (SNRIs), antidipressanti tri¢ikli¢i/tetracikli¢i u
inibituri MAO (ara sezzjoni 4.4). Fid-daw| tal-attivita inibitorja MAO-B selettiva jew riversibbli ta’
safinamide, l-antidipressanti jistghu jinghataw izda dawn ghandhom jintuzaw fid-doza l-aktar baxxa
mehtiega.

Interazzjonijiet farmakokinetic¢i tal-medi¢ina in vivo u in vitro

Safinamide jista’ jinibixxi I-BCRP maz-zmien in vitro. Fi studji ta’ interazzjoni bejn medi¢ina u ohra
fil-bnedmin, giet osservata interazzjoni dghajfa b’rosuvastatin (zieda fl-AUC ta’ bejn 1.25u 2.00
darbiet) izda ma nstabet l-ebda interazzjoni sinifikanti b’diclofenac. Huwa rakkomandat li I-pazjenti
jigu mmonitorjati meta safinamide jittiehed ma’ prodotti medic¢inali li huma substrati tal-BCRP (ez.,
rosuvastatin pitavastatin, pravastatin, ciprofloxacin, methotrexate, topotecan, diclofenac jew
glyburide) u li tirreferi ghall-SmPCs taghhom biex tiddetermina jekk hemmx bzonn aggustament fid-
doza.

Safinamide jigi eliminat kwazi esklussivament permezz tal-metabolizmu, l-iktar minn amidazi
b’kapacita gholja li ghadhom ma gewx ikkaratterizzati. Safinamide huwa eliminat, prin¢ipalment fl-
awrina. Fil-mikrosomi tal-fwied tal-bniedem (HLM — Human Liver Microsomes), il-pass ta’ N-
dealkylation jidher li jigi kkatalizzat minn CYP3 A4, peress li t-tnehhija ta’ safinamide fl-HLM kienet
inibita minn ketoconazole b’90%.

Safinamide jinibixxi OCT1 in vitro f’koncentrazzjonijiet tal-vina portali klinikament relevanti.
Ghaldagstant, hemm bZonn tal-kawtela meta safinamide jittiched fl-istess hin ma’ prodotti medicinali
li huma substrati ta’ OCT1 u ghandhom Tmax simili ghal safinamide (saghtejn) (ez. metformin,
aciclovir, ganciclovir) minhabba li I-espozizzjoni ghal dawn is-substrati tista’ tizdied bhala
konsegwenza.

[I-metabolit NW-1153 huwa substrat ghal OAT3 f’konc¢entrazzjonijiet klinikament relevanti. Prodotti
medic¢inali li huma inibituri tal-OAT3 moghtijin fl-istess hin ma’ safinamide jistghu jnaqqgsu l-ikklirjar
tal-NW-1153, u b’hekk jistghu jzidu l-espozizzjoni sistemika tieghu. L-espozizzjoni sistemika tal-
NW-1153 hija baxxa (1/10 ta’ safinamide prin¢ipali). Din iz-zieda potenzjali aktarx i ma hija ta’ ebda
relevanza klinika peress 1i NW-1153, 1-ewwel prodott fil-passagg metaboliku, tkompli tigi ttrasformata
f’metaboliti sekondarji u terzjarji.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.
4.6. Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu jingabdu tgal

Safinamide m’ghandux jinghata lil nisa li jistghu jingabdu tqal sakemm ma jkunx hemm
kontracezzjoni xierqa.

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ safinamide f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). L-uzu ta’ safinamide mhux irrikkmandat waqt it-
tqala u fin-nisa i mhumiex juzaw kontracettivi.

Treddigh

Dejta farmakodinamika / tossikologika fl-annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’
safinamide/metaboliti fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara 5.3).



Riskju ghat-tarbija li gqieghda titredda’ mhux eskluz. Xadago m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.
Fertilita

Studji f’annimali jindikaw li 1-kura b’safinamide hija asso¢jata ma’ reazzjonijiet avversi fuq
il-prestazzjoni riproduttiva tal-firien nisa u l-kwalita tal-isperma. Il-fertilita tal-firien irgiel mhijiex
affettwata (ara sezzjoni 5.3).

4.7. Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Jistghu jsehhu nghas u sturdament waqt il-kura b’safinamide, ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu
avzati dwar l-uzu ta’ magni perikoluzi, inkluz vetturi b’mutur, sakemm ikunu ragonevolment certi li
safinamide ma jaffettwahomx hazin.

4.8. Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Diskinesija kienet 1-iktar reazzjoni avversa komuni rrapportata f’pazjenti b’safinamide meta ntuza
f’tahlita ma’ L-dopa wahedha jew flimkien ma’ kuri ohrajn ghall-PD.

Huwa maghruf li jsehhu reazzjonijiet avversi serji bl-uzu fl-istess hin ta’ SSRIs, SNRIs,
antidipressanti tri¢ikli¢i/tetra¢ikli¢i u inibituri tal-MAOQO, bhal krizi ipertensiva (pressjoni tad-demm
gholja, hass hazin), sindrome malinn newrolettiku (konfuzjoni, gharaq, rigidita tal-muskoli, ipertermja,
zieda fis-CPK), sindrome tas-seratonin (konfuzjoni, ipertensjoni, ebusija tal-muskoli,
allu¢inazzjonijiet) u pressjoni baxxa. Bl-inibituri tal-MAO kienu hemm rapporti ta’ interazzjonijiet
bejn il-medic¢ini bl-uzu ta’ prodotti medic¢inali simpatomimetici fl-istess hin.

Disturbi fil-kontroll tal-impulsi; loghob tal-azzard patologiku, zieda fil-libido, ipersesswalita, infiq jew
xiri kompulsiv, iffangar u ikliet kompulsivi jistghu jsehhu fpazjenti kkurati b’agonisti tad-dopamine

u/jew kuri dopaminergici ohrajn.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabulazzjoni ta’ hawn taht tinkludi r-reazzjonijiet avversi kollha fil-provi klinié¢i li fihom r-
reazzjonijiet avversi tgiesu relatati.

Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati taht l-intestaturi tal-frekwenza permezz tal-konvenzjonijiet
li gejjin: komuni hatna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari
(>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000) u mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli).



Sistema tal- Komuni | Komuni Mhux Komuni Rari
Klassifika tal- hafna
Organi
Infezzjonijiet u Infezzjoni fl-apparat tal- Bronkopulmonite,
infestazzjonijiet awrina furunklu,
nazofaringite,
pijoderma,
rinite,
infezzjoni tas-snien,
infezzjoni virali
Neoplazmi Karc¢inoma ta¢-celloli tal- | Akrokordon,
beninni, malinni u bazi naevus melanocitiku,
dawk mhux keratozi seborreika,
specifikati (inkluzi papilloma tal-gilda
¢esti u polipi)
Disturbi tad-demm Anemija, Eosinofilja,
u tas-sistema lewkopenja, limfopenja
limfatika anormalita tac-celloli
homor tad-demm
Disturbi fil- Tnaqgis fl-aptit, Kakessija,
metabolizmu u n- ipertrigliceridemja, iperkalemja
nutrizzjoni zieda fl-aptit,
iperkolesterolemija,
iperglicemja,
Disturbi psikjatrici Insomnja Allu¢inazzjoni, Kompulsjonijiet,
dipressjoni, delirju,
holm anormali, dizorjentazzjoni,
ansjeta, illuzjoni,
stat ta’ konfuzjoni, imgiba impulsiva,
affett psewdobulbari, telf tal-libido,
zieda fil-libido, hsibijiet ossessivi,
disturb psikotiku, paranoja,
nuqqas ta’ mistrieh, hrug prematur tas-semen,
disturb tal-irqad attakki ta’ rqad,
fobja socjali,
ideat ta’ suwi¢idju
Disturbi fis- Diskinesja, |Parestezja, Kooridnazzjoni anormali,
sistema nervuza sonnolenza, |disturb fil-bilanc, disturb fl-attenzjoni,
dardir, ipoestezija, disgewsja,
ugigh ta’ distonija, iporeflessja,
ras, skumdita tar-ras, ugigh radikulari,
marda ta’ disatrtija, Sindrome tar-Riglejn bla
Parkinson sinkope, Mistrieh,
disturb konjittiv sedazzjoni
Disturbi fl- Katarretti Vista m¢ajpra, Amblijopija,
ghajnejn skotoma, ,
diplopja, kromatopsja,
fotofobja, retinopatija dijabetika,
disturb retinali, eritropsija,
konguntivite, emorragija tal-ghajnejn,
glawkoma ugigh fl-ghajnejn,

edema f’tebget il-ghajn,
ipermetropja,
keratite,




Sistema tal- Komuni | Komuni Mhux Komuni Rari
Klassifika tal- hafna
Organi
zieda fid-dmugh,
ghama billejl,
papilloedema,
presbjopija,
strabizmu
Disturbi fil- Sturdament
widnejn u fis-
sistema labirintika
Disturbi fil-galb Palpitazzjonijiet, Infart mijokardijaku
takikardija,
bradikardija tas-sinusite,
arritmija
Disturbi vaskulari Pressjoni Pressjoni gholja, Spazmu arterjali,
ortostatika | Pressjoni baxxa, arterjosklerozi,
baxxa vina varikuza krizi ipertensiva
Disturbi Soghla, Bronkospazmu,
respiratorji, dispnea, disfonija,
toracici u rinorrea ugigh orofaringali,
medjastinali spazmu orofaringali
Disturbi gastro- Nawsja Stitikezza, Ulcera peptika,
intestinali dispepsija, tqalligh,
rimettar, emorragija gastro-
halq xott, intestinali fil-parti ta” fuq
dijarea,
ugigh ta’ zaqq,
gastrite,
gass,

distensjoni tal-addome,
ipersekrezzjoni tas-saliva,
marda tar-rifluss tal-
gastroesofagu,

stomatite aftuza

Disturbi fil-fwied
u fil-marrara

Iperbilirubinemija

Disturbi fil-gilda u
fit-tessuti ta’ taht
il-gilda

Iperidrozi,

hakk generalizzat,
reazzjoni ta’
fotosensittivita,
eritema

Alopecija,

nuffata,

dermatite ta’ kuntatt,
dermatozi,
eC¢imozi,

keratozi licenojde,
gharaq billejl,

ugigh fil-gilda,
disturb tal-pigmentazzjoni,
psorijazi,

dermatite seborrejka

Disturbi muskulo-

Ugigh fid-dahar,

Spondilite ankijolizzanti,




Sistema tal- Komuni | Komuni Mhux Komuni Rari
Klassifika tal- hafna
Organi
skeletri¢i u tat- artralgija, ugigh fil-genb,
tessuti konnettivi spazmi tal-muskoli, gogi minfuhin,
rigidita tal-muskoli, ugigh muskolu-skelettriku,
ugigh fl-estremitajiet, mijalgija,
dghjufija muskolari, ugigh fl-ghongq,
sensazzjoni ta’ toqol osteoartrite,
¢ist sinovjali
Disturbi fil-kliewi Notturja, Urgenza ta’ mitturizzjoni,
u fis-sistema disurja poliurja, materja fl-awrina,
urinarja ezitazzjoni urinarja
Disturbi fis- Disfunzjoni erettili Iperplazja tal-prostata
sistema beninna,
riproduttiva u fis- disturb fis-sider,
sider ugigh fis-sider
Disturbi generali u Gheja, Tnaqgqis fl-effett tal-
kondizzjonijiet ta' astenija, medicina,
mnejn jinghata disturbi fil-mixi, intolleranza tal-medicina,
edema periferali, kesha,
ugigh, dardir,
fewga deni,
kserozi
Investigazzjonijiet Tnaqqis fil-piz, Tnaqqis tal-kal¢ju fid-
zieda fil-piz, demm,
zieda fil-fosfokinazi tal- tnaqqis fil-potassju fid-
kreatinina tad-demm, demm,
zieda fit-trigliceridi tad- tnaqqis fil-kolesterol fid-
demm, demm,
zieda fil-glukozju fid- zieda fit-temperatura tal-
demm, gisem
zieda fl-urea tad-demm, mormuriju kardijaku,
zieda fil-fosfatazi alkalina | test tal-istress kardijaku
tad-demm, anormali,
zieda fil-bikarbonat tad- tnaqqis fl-ematokrit,
demm, tnaqqis fl-emoglobina,
zieda fil-kreatinina tad- tnaqqis fil-proporzjon
demm, internazzjonali nomalizzat,
QT tal- tnaqqis fl-ghadd ta’
elettrokardjogramma limfociti,
prolungat, tnaqqis fl-ghadd ta’
test tal-funzjoni tal-fwied | pjastrini,
anormali, zieda fil-lipoproteina
analizi tal-awrina b’densita baxxa hafna
anormali,
zieda fil-pressjoni tad-
demm,
tnaqqis fil-pressjoni tad-
demm,
pro¢eduri djanjostici
oftalmi¢i anormali
Korriment, Wagqgha Ksur tas-sieq Kontuzjoni,

avvelenament u
komplikazzjonijiet

embolizmu xahmi,
korriment tar-ras,




Sistema tal- Komuni | Komuni Mhux Komuni Rari

Klassifika tal- hafna

Organi

ta’ xi procedura korriment tal-halq,
korriment skelettriku

Cirkustanzi so¢jali Loghob tal-azzard

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi tal-medicini
Diskinesija sehhet kmieni matul il-kura, giet ikklassifikata “severa”, wasslet ghal waqfien fi ftit
pazjenti biss (madwar 1.5%), u ma kinitx tehtieg tnaqqis tad-doza f’xi pazjent.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9. Doza ec¢cessiva

F’pazjent wiched issuspettat li jikkonsma aktar minn doza preskritta wahda ta’ 100 mg kuljum ghal
xahar, gew irrapportati sintomi ta’ konfuzjoni, nghas, nisi u hbub tal-ghajnejn miftuhin. Dawn
is-sintomi ghebu bil-wagqfien tal-prodott medicinali, minghajr konsegwenzi.

[I-mudell mistenni ta’ avvenimenti jew sintomi wara doza e¢¢essiva intenzjonali jew acc¢identali
b’safinamide jkunu dawk mistennija mill-profil farmakodinamiku tieghu: 1-inibizzjoni ta” MAO-B
b’inibizzjoni dipendenti fuq l-attivita tal-kanal tas-Na*. Is-sintomi ta’ inibizzjoni e¢cessiva ta’ MAO-B
(zieda fil-livell ta’ dopamina) jistghu jinkludu pressjoni gholja, pressjoni baxxa posturali,
allu¢inazzjonijiet, agitazzjoni, dardir, rimettar, u diskinesija.

M’hemm ebda antidotu maghruf ghal safinamide jew kura spec¢ifika ghal doza e¢¢essiva ta’

safinamide. Jekk ikun hemm doza eccessiva, il-kura b’safinamide ghandha titwaqqaf u ghandha
tinghata kura ta’ appogg kif indikat klinikament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1. Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika:Medicini kontra I-marda ta’ Parkinson, impedituri ta’ monoamine
oxidase —B, Kodi¢i ATC: N04BDO03.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Safinamide jagixxi kemm permezz ta’ mekkanizmi ta’ azzjoni dopaminergika kif ukoll mhux
dopaminergika. Safinamide huwa inibitur MAO-B selettiv u riverzibbli hafna li jikkawza zieda fil-
livelli extracellulari ta’ dopamina fl-istrajatum. Safinamide huwa asso¢jat ma’ inibizzjoni dipendenti
fug l-istat tal-kanali tas-sodium voltage-gated (Na*), u I-modulazzjoni tar-rilaxx stimulat ta’ glutamate.

Effetti farmakodinamici

[I-mudelli PK tal-popolazzjoni zviluppati minn studji f’pazjenti bil-marda ta’ Parkinson jindikaw li
l-effetti farmakokineti¢i u farmakodinamici ta’ safinamide ma kinux jiddependu fuq l-eta, is-sess,
il-piz, il-funzjoni renali u l-espozizzjoni ghal levodopa, u dan jindika li I-aggustamenti fid-doza mhux
ser ikunu mehtiega abbazi ta’ dawn il-varjabbli.
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Analizijiet raggruppati tad-dejta tal-avveniment avvers minn studji kkontrollati bil-placebo f’pazjenti
bil-marda ta’ Parkinson jindikaw li 1-ghoti konkomitanti ta’ safinamide flimkien ma’ kategorija
wiesgha ta’ prodotti medicinali uzati b’mod komuni f’din il-popolazzjoni (prodotti medicinali kontra
l-pressjoni, prodotti medic¢inali li jnaqqsu l-kolesterol, beta mblokkaturi, prodotti medi¢inali mhux
sterojdi kontra l-infjammazzjoni, inibituri tal-pompa tal-proton, antidipressanti, e¢¢.) ma kinitx
assoc¢jata ma’ zieda fir-riskju ghal avvenimenti avversi. L-istudji ma kinux stratifikati ghal
komedikazzjoni, u ma sar ebda studju aleatorju dwar l-interazzjoni ghal dawn il-prodotti medi¢inali.

Effika¢ja klinika

Studji f’pazjenti b’PD fi stadju medju sa avvanzat

L-effikacja ta’ safinamide bhala kura ta’ zieda f’pazjenti fi stadju medju sa avvanzat (LSPD) bi
flutwazzjonijiet motorji, li bhalissa ged jir¢ievu L-dopa wahdu jew flimkien ma’ prodotti medic¢inali
PD ohra, giet evalwata fi studji kkontrollati bi placebo, double-blind: Studju SETTLE (Studju 27919;
50-100 mg/jum; 24 gimgha), u Studju 016/018 (50 u 100 mg/jum; studju ta’ sentejn ikkontrollat bi
placebo, double-blind).

[l-parametru tal-effikac¢ja primarja kienet il-bidla mil-linja bazi sal-punt ta’ tmiem ‘ON Time minghajr
diskinesija problematika’.

[l-parametri sekondarji tal-effikacja jinkludu Hin OFF, UPDRS II u III (Skala ta’ Klassifikazzjoni
Unifikata tal-Marda ta’ Parkinson — sezzjonijiet Il u I1), u CGI-C (Impressjoni Globali Klinika tal-
Bidla)

Kemm I-istudju SETTLE kif ukoll I-istudju 016/018 indikaw superjorita sinifikanti ta’safinamide,
meta mqabbel ma’ placebo, fid-dozi fil-mira ta’ 50 u 100 mg/jum ghall-varjabbli tal-effikacja
primarja, u sekondarja maghzula, kif moghtija fil-qosor fit-tabella ta’ hawn taht. L-effett fuq il-Hin
ON inzamm fi tmiem il-perijodu tal-kura double-blind ta’ 24 xahar ghaz-zewg dozi ta’ safinamide
meta mqabbel ma’ placebo.

Studju 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 gimgha) (sentejn) (24 gimgha)

Doza (mg/jum) | Placebo | Safinamide | Pla¢ebo | Safinamide | Placebo | Safinamide

(a)

50 100 50 100 50-100 (d)
Randomizzata 222 223 | 224 222 223 224 275 274
Eta (snin) (b) 59.4 60.1 | 60.1 59.4 60.1 | 60.1 62.1 61.7 (9.0)
(9.5) 9.7 | 9.2 (9.5) 9.7 | (9.2 (9.0)

Durata tal-PD 84(38)| 7.9 82 |84(38)| 79 82 [9.04.9 8.9 (4.4)

(snin) (b) (3.9 | (3.8 (3.9) | (3.8

Hin ON minghajr diskinesija problematika (sighat) (c

Linja Bazi (b) 93(22) | 94 96 |93(22) | 94 96 |9.1(25) 9.3(2.4)
(2.2) | (2.5 (2.2) | (2.5)

BidlaLSM (SE) | 05(0.2) | 1.0 12 (08(0.2)| 14 15 ]0.6(0.1) 1.4 (0.1)
(0.2) | (0.2) (0.2) | (0.2)

Diff LS vs 0.5 0.7 0.6 0.7 0.9

Pla¢ebo

95% ClI [0.1, | [0.3, [0.1, | [0.2, [0.6, 1.2]
0.9] 1.0] 1.0] 1.1]

valur-p 0.005 | 0.000 0.011 | 0.002 <0.0001

4 2 0 8

Hin OFF (sighat) (¢)

Linja Bazi (b) 53(2.1) | 5.2 52 |53(21)| 5.2 52 |5.4(2.0) 5.3(2.0)
(2.0) | (2.2 (22) | (2.1)

Bidla LSM (SE) -0.8 -14 | -15 -1.0 -1.5 -1.6 -0.5 -1.5

(0.20) | (0.20 | (0.20 | (0.20) | (0.19 | (0.19) | (0.10) (0.10)
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Studju 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 gimgha) (sentejn) (24 gimgha)
Doza (mg/jum) | Placebo | Safinamide | Placebo Safinamide Placebo | Safinamide
(@)
50 100 50 100 50-100 (d)
) ) )
Diff LS vs -0.6 -0.7 -0.5 -0.6 -1.0
Placebo
95% ClI [-0.9, | [-1.0, [-0.8, | [-0.9, [-1.3,
-0.3] | -0.4] -0.2] | -0.3] -0.7]
valur-p 0.000 | <0.0 0.002 | 0.000 <0.0001
2 001 8 3
UPDRS 111 (c)
Linja Bazi (b) 28.6 27.3 | 284 28.6 27.3 28.4 23.0 22.3
(12.0) (12.8 | (135 | (12.0) (12.8 | (13.5) (12.8) (11.8)
) ) )
Bidla LSM (SE) -4.5 -6.1 -6.8 -4.4 -5.6 -6.5 -3.5
(0.83) (0.82 | (0.82 | (0.85) (0.84 | (0.84) (0. 34) (0.34)
) ) )
Diff LS vs -1.6 -2.3 -1.2 -2.1 -0.9
Plac¢ebo
95% ClI [-3.0, | [-3.7, [-2.6, | [-3.5, [-1.8,
-0.2] | -0.9] 0.2] -0.6] 0.0]
valur-p 0.020 | 0.001 0.093 | 0.004 0.0514
7 0 9 I
UPDRS 11 (c)
Linja Bazi (b) 12.2 11.8 | 12.1 12.2 11.8 12.1 10.4 10.0 (5.6)
(5.9 5.7 | 5.9 (5.9 5.7 | (5.9 (6.3)
Bidla LSM (SE) -1.2 -1.9 -2.3 -1.4 -2.0 -2.5 -1.2(0.2)
(0.4) (0.4) | (0.9 (0.3) (0.3) | (0.3) (0. 2)
Diff LS vs -0.7 -1.1 -0.6 -1.1 -0.4
Placebo
95% ClI [-1.3, | [-1.7, [-1.3, | [-1.8, [-0.9,
-0.0] | -0.5] 0.0] -0.4] 0.0]
valur-p 0.036 | 0.000 0.067 | 0.001 0.0564
7 7 6 0
Analizijiet tar-respondatur (post-hoc) (e) n(%)
Zieda fil-hin ON 93 119 121 100 125 117 152
>60 minuta (43.9) (54.8 | (56.0 | (47.2) (57.6 | (54.2) (42.5) (56.3)
) ) )
valur-p 0.023 | 0.012 0.030 | 0.148 0.0013
3 2 8 1
>60 minuta 32 52 56 28 43 42 24 (8.8) 49 (18.1)
zieda hin ON u (15.1) (24.0 | (259 | (13.2) (19.8 | (19.9)
tnaqqis fil-hin ) ) )
OFF u zieda ta’
>30% f"UPDRS
1]
valur-p 0.021 | 0.006 0.067 | 0.082 0.0017
6 1 1 7
CGI-C: pazjenti 42 72 78 46 62 64 26 (9.5) 66 (24.4)
li tjiebu (19.8) (33.2 | (36.1 | (21.7) (28.6 | (29.6)
sew/tajjeb hafna ) ) )
valur-p (e) 0.001 | 0.000 0.096 | 0.057 <0.0001
7 2 2 5
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(a) Doza fil-mira ta’ kuljum, (b) Medja (SD), (c) popolazzjoni tal-analizi (mITT); mudell MMRM
ghal bidla mil-Linja Bazi sal-Punt ta’ Tmiem jinkludi I-kura, ir-regjun, u z-zjara bhala effetti fissi, u
l-valur tal-linja bazi bhala ko-varjant; (d) doza fil-mira ta’ 100 mg/kuljum; (e) popolazzjoni tal-
analizi (mITT); dejta hija pprezentata bhala n-numru (percentwal) ta’ pazjenti f’kull grupp li
jissodisfa d-definizzjoni ta’ dawk li jwiegbu (f) test chi-square tal-proporzjon ta’ probabilita tal-
gruppi tal-kura mqgabblin mal-pla¢ebo bl-uzu ta’ mudell ta’ rigressjoni logistika b’effetti fissi ghall-
kura u I-pajjiz.

SE Zball Standard, SD Devjazzjoni standard, LSM L-Anqas Medja Kwadra, Diff. LS L-Anqas
Differenza Kwadra vs Placebo

Popolazzjoni mITT: Studju 016/018 - Placebo (n=212), safinamide 50 mg/jum (n=217) u 100
mg/jum (n=216), u SETTLE - Placebo (n=270), safinamide 50-100 mg/jum (n=273).

Popolazzjoni pedjatrika

L-effetti farmakodinami¢i ta” XADAGO ma gewx ivvalutati fi tfal u adolexxenti.
5.2. Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

L-assorbiment ta’ safinamide huwa rapidu wara dozagg orali uniku u multiplu, hekk kif jilhaq it-Tmax
bejn 1.8-2.8 sighat wara dozagg taht kundizzjonijiet ta’ sawm. Il-bijodisponibbilta assoluta hija gholja
(95%), turi li safinamide huwa kwazi kompletament assorbit wara ghoti orali u I-metabolizmu
tal-ewwel pass huwa negligibbli. L-assorbiment gholi jikklassifika safinamide bhala sustanza
permeabbli hafha.

Distribuzzjoni

[l-volum ta’ distribuzzjoni (Vss) huwa madwar 165 L 1i huwa 2.5-drabi l-volum tal-gisem, li jindika
distribuzzjoni extravaskulari estensiva ta’ safinamide. It-tnehhija totali kienet iddeterminata bhala
4.6 L/siegha li tikklassifika safinamide bhala sustanza bi tnehhija baxxa.

It-twahhil tal-proteina mal-plazma ta’ safinamide huwa ta’ 88-90%.

Bijotrasformazzjoni

Fil-bnedmin, safinamide jigi eliminat b’mod kwazi esklussiv mill-metabolizmu (I-eliminazzjoni
mal-awrina ta’ safinamide mhux mibdul kienet <10%) medjat prin¢ipalment permezz ta’ amidases ta’
kapacita gholja, li ghadhom ma gewx ikkaratterizzati. Esperimenti in vitro indikaw li inibizzjoni tal-
amidazi f’epatociti tal-bniedem wasslet ghal suppressjoni shiha tal-formazzjoni tal-NW-1153.
Amidazi prezenti fid-demm, plazma, serum, fluwidu gastriku simulat u fluwidu intestinali simulat kif
ukoll fil-karbossilesterazi tal-bniedem hCE-1 u hCE-2 mhumiex responsabbli mill-bijotrasformazzjoni
ta’ safinamide 'NW-1153. L-amidazi FAAH irnexxielha tikkatalizza 1-formazzjoni tal-NW-1153
b’rati baxxi biss. Ghalhekk, aktarx li jkunu involuti amidazijiet ohrajn fil-konverzjoni 'NW-1153. Il-
metabolizmu ta’ safinamide ma jiddependix minn enzimi bbazati fuq i¢-Citokroma P450 (CYP).

Id-dettalji tal-istruttura tal-metabolit Zvelat tliet moghdijiet metaboli¢i ta’ safinamide. Il-moghdija
ewlenija tinvolvi ossidazzjoni idrolitika tal-moiety amide li twassal ghall-metabolit primarju “acid
safinamide” (NW-1153). Moghdija ohra tinvolvi gsim ossidattiv tal-bond tal-ether li jifforma
‘O-debenzylated safinamide’ (NW-1199). Finalment I-’N-dealkylated acid” (NW-1689) huwa ffurmat
minn gsim ossidattiv tal-bond tal-amine ta’ safinamide (minuri) jew il-metabolit ta’ safinamide acid
primarju (NW-1153) (ewlieni). L-’N-dealkylated acid” (NW-1689) jghaddi minn konjugazzjoni
b’glucuronic acid li ma te¢cedix l-acyl glucuronide tieghu. Ebda wiehed minn dawn il-metaboliti ma
huwa attiv farmakologikament.
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Safinamide ma jidhirx li jindu¢i b’mod sinifikanti jew jinibixxi enzimi f’kon¢entrazzjonijiet sistemici
klinikament relevanti. Studji tal-metabolizmu in vitro indikaw li ma hemm ebda induzzjoni jew
inibizzjoni sinifikanti tac-¢itokroma P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 3A3/5
f’konc¢entrazzjonijiet 1i huma relevanti (Cmax ta’ safinamide hieles 0.4 uM £°100 mg/jum) fil-bniedem.
Studji ddedikati bejn medic¢ina u ohra mwettqa b’ketoconazole, L-dopa u s-sottostrati CYP1A2 u
CYP3A4 (kaffeina u midazolam), ma sabux effetti klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’
safinamide, jew L-dopa, kaffeina u midazolam.

Studju tal-bilan¢ tal-massa wera li [-AUCo.p4n fil-plazma tal-**C-safinamide mhux mibdul kien ta’
madwar 30% tal-AUCo.2sn,tar-radjuattivita totali indikattiva ta’ metabolizmu estensiv.

Trasportaturi

Studji in vitro preliminari wrew li safinamide mhuwiex substrat ghat-trasportaturi P-gp, BCRP,
OATIBI1, OATI1B3, OATP1A2 jew OAT2P1. Il-metabolita NW-1153 mhijiex substrat ghal OCT2,
jew OAT]1, izda hija substrat ghal OAT3. Din l-interazzjoni ghandha l-potenzjal li tnaqqas it-tnehhija
tal-NW-1153 u zzid l-espozizzjoni taghha; madankollu, l-espozizzjoni sistemika tal-NW-1153 hija
baxxa (1/10 ta’ safinamide princ¢ipali), u peress li hija mmetabolizzata fil-metaboliti sekondarji u
terzjarji, huwa improbabbli li jkollha xi relevanza klinika.

Safinamide jinibixxi 1-BCRP ghal ¢ertu zmien fl-intestin iz-zghir (ara sezzjoni 4.5).
F’koncentrazzjonijiet ta’ 50 pM, safinamide inibixxa OATP1A2 u OATP2P1. ll-kon¢entrazzjonijiet
relevanti fil-plazma ta’ safinamide huma sostanzjalment inqas u, ghalhekk, interazzjoni klinikament
relevanti b’substrati koamministrati ta’ dawn it-trasportaturi mhijiex probabbli. NW-1153 mhijiex
inibitur ta” OCT2, MATEI, jew MATE2-K sa kon¢entrazzjonijiet ta’ 5 uM.

Linearitd/nuqgas ta’ linearita

Il-farmakokinetika ta’ safinamide hija lineari wara dozi wahedhom u ripetuti. Ma giet osservata ebda
dipendenza fuq il-hin.

Eliminazzjoni

Safinamide jghaddi minn trasformazzjoni metabolika kwazi kompluta (<10% tad-doza moghtija
nstabet tale quale fl-awrina ). Ir-radjuattivita relatata mas-sustanza kienet prin¢ipalment eliminata
fl-awrina (76%) u sa ¢ertu punt biss fl-ippurgar (1.5%) wara 192 siegha. Il-half-life ta’ eliminazzjoni
terminali tar-radjuattivita totali kienet madwar 80 siegha.

I1-half-life ta’ eliminazzjoni ta’ safinamide hija 20-30 siegha. L-istat fiss jintlahaq fi Zmien gimgha.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

L-esponiment ghal Safinamide f’pazjenti b’mard tal-fwied hafif zdied marginalment (30% fl-AUC),
filwaqt li f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat, 1-esponiment zdied b’madwar 80% (ara
sezzjoni 4.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

b

Indeboliment moderat jew sever tal-kliewi ma bidilx I-esponiment ghal safinamide meta mgabbel ma
individwi b’sahhithom (ara sezzjoni 4.2).

5.3. Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Kienet osservata degenerazzjoni retinali fil-firien wara dozagg ripetut b’safinamide li rrizulta
f’esponiment sistemiku taht l-esponiment sistemiku anticipat fil-pazjenti fid-dawl tad-doza

terapewtika massima. Ma giet innotata ebda degenerazzjoni retinali fix-xadini minkejja esponiment
sistemiku oghla fil-firien jew f’pazjenti fid-doza massima fil-bniedem.
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Studji klini¢i fit-tul f’annimali wrew konvulsjonijiet (1.6 sa 12.8 darbiet f’esponiment kliniku
tal-bnedmin, abbazi tal-AUC fil-plazma). Kienu osservati ipertrofija tal-fwied u bidliet fix-xaham
fil-fwied tar-rodituri biss f’esponimenti simili ghal dak tal-bniedem. Giet osservata fosfolipidozi
prin¢ipalment fil-pulmuni fir-rodituri b’esponimenti simili ghal dak tal-bniedem) u x-xadini
(b’esponimenti aktar minn 12.8 darba oghla minn tal-bniedem).

Safinamide ma weriex potenzjal genotossiku in vivo u f’diversi sistemi in vitro permezz ta’ batterji
jew celloli tal-mammiferi.

Ir-rizultati miksuba minn studji tal-kar¢inogenicéita fil-grieden u I-firien ma wrew ebda evidenza ta’
potenzjal tumorigeniku relatat ma’ safinamide f’esponimenti sistemic¢i bejn 2.3 sa 4.0 darbiet
rispettivament l-esponiment sistemiku anti¢ipat f’pazjenti li nghataw id-doza terapewtika massima.

L-istudji dwar il-fertilita fil-firien urew tnaqqis fin-numru ta’ impjanti u corpora lutea f’esponimenti
aktar gholjin ta’ 3 darbiet l-esponiment anti¢ipat fil-bnedmin. Il-firien irgiel urew morfologija ftit
anormali u tnaqqis fil-velo¢ita taé¢-celloli tal-isperma, f’esponimenti li jagbzu 1.4 drabi l-esponiment
anticipat fil-bniedem. Il-fertilita tal-firien irgiel ma kinitx affettwata.

Fi studji tal-izvilupp embrijo-fetali fil-firien u I-fniek, kienu indotti malformazzjonijiet fl-esponimenti
ghal safinamide darbtejn sa 3 darbiet ’il fuq mill-esponiment kliniku tal-bniedem, rispettivament.
Il-kombinazzjoni ta’ safinamide ma’ levodopa/carbidopa rrizultat f’effetti addittivi fl-istudji
tal-izvilupp embrijofetali b’in¢idenza oghla ta’ anormalitajiet skeletrali milli evidenzjat b’wahda
mill-kuri ewlenin.

Fi studju tal-firien tal-izvilupp qabel u wara t-twelid, gew osservati mortalita taz-zghar, nuqqas ta’
halib fl-istonku u epatossicita fost it-trabi li ghadhom jitwieldu f’livelli ta’ doza simili
ghall-esponiment kliniku anti¢ipat. L-effetti tossici fuq il-fwied u s-sintomi li jakkumpanjawhom bhal
gilda safra/orangjo u I-kranju, fi frieh esposti ghal safinamide waqt it-treddigh huma medjati
primarjament permezz ta’ esponiment in utero, filwaqt li I-esponiment permezz tal-halib tal-omm
kellu influwenza minuri biss.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1. Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose
Crospovidone tip A
Magnesium stearate
Silica, colloidal anhydrous

Kisja tal-pillola

Hypromellose

Macrogol (6000) Titanium dioxide (E171)
Iron oxide ahmar (E172)

Mica (E555)
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6.2. Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3. Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin

6.4. Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5. In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm o fih

Pakketti b’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju ta’ 14, 28, 30, 90 u 100 pillola.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6. Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (M) - L-Italja

Tel: +39 02 665241

Fax: +39 02 66501492

Email: info.zambonspa@zambongroup.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Xadago 50 mq pilloli miksijin b’rita

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 pilloli miksijin b’rita

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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ Frar 2015
Data tal-ahhar tigdid: 19 ta' Settembru 2019
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

I1-Germanja

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
L-Italja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott

medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggormament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

21



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xadago 50 mg pilloli miksijin b’rita
safinamide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha safinamide methansulfonate ekwivalenti ghal 50 mg safinamide.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xadago 50 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xadago 50 mg pilloli
safinamide

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Zambon S.p.A.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xadago 100 mg pilloli miksijin b’rita
safinamide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha safinamide methansulfonate ekwivalenti ghal 100 mg safinamide

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xadago 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xadago 100 mg pilloli
safinamide

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Zambon S.p.A.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Xadago 50 mg pilloli miksijin b’rita
Xadago 100 mg pilloli miksijin b’rita
safinamide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Xadago u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Xadago
Kif ghandek tiehu Xadago

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Xadago

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S

1. X’inhu Xadago u ghalxiex jintuza

Xadago huwa medicina li fiha s-sustanza attiva safinamide. Din tagixxi biex izzid il-livell ta’ sustanza
attiva msejha dopamina fil-mohh, li hija involuta fil-kontroll tal-moviment u hija prezenti f ammonti
mnaqgsa fil-mohh tal-pazjenti bil-marda ta’ Parkinson. Xadago jintuza ghall-kura tal-marda ta’
Parkinson fl-adulti.

F’pazjenti fi stadju medju sa avvanzat li jesperjenzaw qlib f"daqqa bejn li jkunu “ON” u jistghu
jicéaqalqu u li jkunu “OFF” u jkollhom diffikulta biex jiccagalqu, Xadago jizdied ma’ doza stabbli tal-
medi¢ina msejha levodopa wahedha jew flimkien ma’ medic¢ini ohrajn ghall-marda ta’ Parkinson.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Xadago

Tihux Xadago

- Jekk inti allergiku ghal safinamide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

- Jekk ged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:

- Inibituri ta” monoamine oxidase (MAO) bhal selegiline, rasagiline, moclobemide,
phenelzine, isocarboxazid, tranylcypromine (ez ghall-kura tal-marda ta’ Parkinson jew
dipressjoni, jew uzati ghal kwalunkwe kundizzjoni ohra).

- Pethidine (analgesiku qawwi).

Ghandek tal-anqas tistenna 7 ijiem wara li twaqqaf il-kura b’Xadago u tibda kura
b’inibituri MAO jew pethidine.
- Jekk qalulek 1i ghandek problemi serji fil-fwied
- Jekk ghandek kundizzjoni tal-ghajnejn li tista’ tpoggik f’riskju ta’ hsara potenzjali fir-retina
tieghek (is-saffi sensittivi ghad-dawl fuq wara ta’ ghajnejk), ez. albinizmu (nuqqas ta’ pigment
fil-gilda tieghek u f’ghajnejk), degenerazzjoni tar-retina (telf ta’ celloli mis-saff sensittiv ghad-
dawl fuq wara tal-ghajn), jew uveite (inflammazzjoni fuq gewwa tal-ghajn), retinopatija
ereditata (disturbi fil-vista li jintirtu), jew retinopatija dijabetika progressiva severa (tnaqqis
progressiv tal-vista minhabba d-dijabete).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Xadago

- Jekk ghandek problemi tal-fwied

- Il-pazjenti u dawk li jiehdu hsiebhom ghandhom ikunu jafu li giet irrapportata ¢erta mgiba
kompulsiva bhal kompulsjonijiet, hsibijiet ossessivi, loghob tal-azzard patologiku, zieda fl-aptit
sesswali, ipersesswalita, imgiba impulsiva u nfiq jew xiri kompulsiv b’medi¢ini ohrajn ghall-
marda ta’ Parkinson.

- Jistghu jsehhu movimenti bl-iskossi li jistghu jmorru ghall-aghar meta Xadago jintuza flimkien
ma’ levodopa.

Tfal u adolexxenti
Xadago mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti, taht I-eta ta’ 18-il sena, minhabba n-
nuqqas ta’ dejta dwar is-sigurta u l-effikacja ’din il-popolazzjoni.

Medi¢ini ohra u Xadago

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina

ohra. Kellem lit-tabib ghal parir qabel tiechu kwalunkwe wahda mill-medi¢ini li gejjin flimkien ma’

Xadago:

- Rimedji ghal rih jew tqahqih li fihom destrometorfan, efedrina jew psewdoefedrina

- Medic¢ini msejhin inibituri selettivi ta’ tehid mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs) generalment uzati
biex jikkuraw disturbi tal-ansejta, u xi disturbi tal-personalita (jigifieri fluoxetine jew
fluvoxamine)

- Medicini msejhin inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’ serotonin—norepinephrine (SNRIs), uzati
fil-kura ta’ dipressjoni ewlenija u disturbi ohra fil-burdata, bhal venlafaxine.

- Medic¢ini ghal kolesterol gholi bhal rosuvastatin, pitavastatin, pravastatin

- Antibijotiku ta’ fluoroquinolone bhal ciprofloxacin

- Medicini li jaffettwaw is-sistema immuni bhal methotrexate

- Medicini biex jikkuraw kar¢inoma metastatika bhal topotecan

- Medicini biex jikkuraw ugigh u infjammazzjoni bhal diclofenac

- Medic¢ini biex jikkuraw dijabete tat-tip 2 bhal glyburide, metformin

- Medicini biex jikkuraw infezzjoni ta’ virus bhal aciclovir, ganciclovir

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Tqgala
Xadago ma ghandux jintuza matul it-tqala jew minn nisa li jistghu johorgu tqal li ma jipprattikawx
kontra¢ezzjoni xierqa.

Treddigh
Xadago x’aktarx li jigi eliminat fil-halib tal-bniedem. Xadago ma ghandux jintuza matul it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Jistghu jsehhu nghas u sturdament wagqt il-kura b’safinamide;ghandek toqghod attent/a meta tkun ged
thaddem magni perikoluzi jew meta ssuq, sakemm tkun ragonevolment cert/a li Xadago ma jaffettwak
hazin bl-ebda mod.

Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir qabel issuq jew tuza magni.
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3. Kif ghandek tiehu Xadago

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza tal-bidu rrakkomandata ta’ Xadago hija pillola wahda ta’ 50 mg, li tista’ tizdied ghal pillola
wahda ta’ 100 mg mehuda darba kuljum preferibbilment filghodu oralment mal-ilma. Xadago jista’
jittiehed mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Jekk issofri minn funzjoni tal-fwied moderatament indebolita, ma ghandekx tiehu aktar minn 50 mg
kuljum; it-tabib tieghek sejjer javzak jekk dan japplika ghalik.

Jekk tiehu Xadago aktar milli suppost

Jekk tiehu wisq pilloli ta’ Xadago, tista’ tizviluppa pressjoni tad-demm gholja, ansjeta, konfuzjoni,
tinsa, nghas, sturdament, thossok ma tiflahx jew tkun ma tiflahx, hbub tal-ghajnejn miftuhin jew
tizviluppa movimenti bl-iskossi involontarji. Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament u hu
l-pakkett ta’ Xadago mieghek.

Jekk tinsa tiehu Xadago
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Agbez id-doza li tkun
insejt tiehu u hu d-doza li jmiss fil-hin li normalment tehodha.

Jekk tieqaf tiehu Xadago
Tigafx tiechu Xadago minghajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib tieghek.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-mediéina, stagsi lit-tabib jew l-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Fittex attenzjoni medika f’kaz ta’ krizi ipertensiva (pressjoni tad-demm gholja haftna, kollass),
sindrome malinn newrolettiku (konfuzjoni, gharaq, rigidita tal-muskoli, ipertermja, zieda fil-livell ta’
enzimi tal-kreatinina tal-kinazi fid-demm tieghek), sindrome ta’ serotonin (konfuzjoni, ipertensjoni,
ebusija tal-muskoli, allu¢inazzjonijiet), u ipotensjoni.

Gew irrapportati I-effetti sekondarji li gejjin fpazjenti fi stadju medju sa tard tal-marda ta’ Parkinson
(pazjenti li jiehdu safinamide bhala zieda ma’ levodopa biss jew flimkien ma’ medicini ohrajn ghall-
marda ta’ Parkinson):

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10): insomnja, diffikulta fil-movimenti volontarji
tal-prestazzjoni (diskinesija, thossok bi nghas (sonnolenza), sturdament, ugigh ta’ ras, deterjorament
tal-marda ta’ Parkinson, ticpir tal-lenti tal-ghajn (katarretti), tnaqqis fil-pressjoni tad-demm meta
wiehed iqum bil-wieqfa (ipotensjoni ortostatika), dardir, waqghat.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100): infezzjoni tal-awrina, kancer tal-gilda,
nuqqas ta’ hadid fid-demm tieghek, ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod, anormalita tac-celloli homor tad-
demm, tnaqqis fl-aptit, haftha xaham fid-demm tieghek, zieda fl-aptit, livell gholi ta’ zokkor fid-demm,
tara affarijiet li mhumiex hemm, dwejjaq, holm anormali, biza’ u thassib, stat ta’ konfuzjoni, burdati,
interess ikbar fis-sess, hsieb u perc¢ezzjoni anormali, bla mistrieh, disturb tal-irqad, tnemnim, teghleb,
ma tibqax thoss, kontrazzjoni anormali sostnuta tal-muskoli, skumdita tar-ras, diffikulta biex titkellem,
hass hazin, indeboliment tal-memorja, tic¢ajpar il-vista, punt ghama, vista doppja, averzjoni ghad-
dawl, disturbi tas-saff sensittiv ghad-dawl fuq wara ta’ ghajnejn, hmura tal-ghajnejn, zieda fil-
pressjoni fl-ghajn, thoss rasek iddur, thoss qalbek thabbat, tahbit tal-qalb mghaggel, tahbit tal-qalb
irregolari, tahbit tal-qalb iktar kalm, pressjoni gholja tad-demm, pressjoni baxxa tad-demm, vini
mwessa’ u li ntlewew, tqahqih, diffikulta fit-tehid tan-nifs, flissjoni, stitikezza, qrusa fl-istonku,
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remettar, halq niexef, dijarea, ugigh ta’ zaqq, hruq ta’ stonku, gass, thossok mimli, tbezliq, tumetta,
teghreq, hakk generalizzat, sensittivita ghad-dawl, hmura tal-gilda, ugigh fid-dahar, ugigh fil-gogi,
bughawwieg, ebusija, ugigh fir-riglejn jew fid-dirghajn, dghjufija fil-muskoli, thossok tqil, zieda fl-
urinazzjoni billejl, ugigh mal-awrina, diffikulta fl-irgiel biex jaghmlu s-sess, gheja, dghjufija, mixi
mfixkel, jintethulek saqajk, ugigh, fewga, telf ta’ piz, zieda fil-piz, testijiet tad-demm anormali, livell
gholi ta’ xaham fid-demm tieghek, zieda fiz-zokkor fid-demm tieghek, ECG anormali, test tal-funzjoni
tal-fwied anormali, testijiet tal-awrina anormali, tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, zieda fil-pressjoni
tad-demm, test anormali tal-ghajnejn, frattura ta’ sieqek.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000): pulmonite, infezzjoni tal-gilda, grizmejn
misluhin, allergija nazali, infezzjoni tas-snien, infezzjoni virali, kundizzjonijiet/tkabbir fuq il-gilda
mhux kanceruzi, anormalitajiet tac-celloli bojod tad-demm, telf serju fil-piz u dghjufija, zieda fil-
potassju fid-demm, kilbiet inkontrollabbli, koxjenza konfuza, dizorjentazzjoni, perc¢ezzjoni zbaljata ta’
stampi, inqas interess fis-sess, hsibijiet i ma tistax tnehhi, biza’ li hemm xi hadd lest ghalik, hrug
prematur tas-semen, xewqa inkontrollabbli ta’ rqad, biza’ minn sitwazzjonijiet so¢jali, hsibijiet dwar
suwicidju, guffagni, distrazzjoni facli, telf tat-toghma, riflessi dghajfin/baxxi, ugigh radjanti fir-riglejn,
xewqa kontinwa li ¢caqlaq riglejk, thossok bi nghas, anormalitajiet tal-ghajnejn, tnaqqis progressiv fil-
vista minhabba d-dijabete, iddemma’ iktar, ghama billejl, twerri¢, attakk tal-qalb, issikkar/tidjiq tal-
vini tad-demm, pressjoni gholja severa tad-demm, ghafsa fis-sider, diffikulta biex titkellem, diffikulta
biex tibla’/twegga’ meta tibla’, ul¢era peptika, tqalligh, fsad fl-istonku, suffejra, jaqaghlek xaghrek,
nuffata, allergija tal-gilda, kundizzjonijiet tal-gilda, tbengil, tqaxxir tal-gilda, teghreq billejl, ugigh tal-
gilda, gilda titlef il-kulur, psoriazi, gilda msaffa, infjammazzjoni tal-gogi tas-sinsla minhabba disturb
awtoimmuni, ugigh f’genbek, gogi minfuhin, ugigh muskoluskelettriku, ugigh muskolari, ugigh fl-
ghong, ugigh fil-gogi, cesta fil-gog, htiega inkontrollabbli li tghaddi l1-awrina Zieda fl-urinazzjoni,
¢elloli tal-materja mal-awrina, ezitazzjoni urinarja, problema fil-prostata, ugigh fis-sider, tnaqqis tal-
effetti tal-medicina, intolleranza ghall-medicina, thoss il-kesha, thossok ma tiflahx, deni, gilda xotta,
ghajnejn u halq xotti, testijiet tad-demm anormali, mormuriju tal-qalb, testijiet tal-qalb anormali,
tbengil/nefhiet wara korriment, vina tad-demm imblukkata minhabba xaham, korriment tar-ras,
korriment tal-halq, korriment skelettriku, loghob tal-azzard.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew I-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta |-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Xadago

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u l-folja wara EXP
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’ fih Xadago
- Is-sustanza attiva hija safinamide. Kull pillola fiha 50 mg jew 100 mg ta’ safinamide (bhala
methansulfonate).
- Is-sustanzi 1-ohra huma:
- Qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose, crospovidone tip A, magnesium stearate,
silica colloidal anhydrous
- Kisja tal-pillola: hypromellose, macrogol (6000), titanium dioxide (E171), iron oxide red
(E172), mica (E555).

Kif jidher Xadago u I-kontenut tal-pakkett
Xadago 50 mg, huma pilloli miksijin b’rita, orangjo ghal kulur ir-ram, gejjin ghat-tond miz-zewg
nahat, b’dijametru ta’ 7 mm, b’lehha metallika, imnaqqxin b’“50” fuq naha wahda tal-pillola.

Xadago 100 mg, huma pilloli miksijin b’rita, orangjo ghal kulur ir-ram, gejjin ghat-tond miz-zewg
nahat, b’dijametru ta’ 9 mm, b’tleqqija metallika, imnaqqxin b’*“100” fuq naha wahda tal-pillola.

Xadago jigi f"pakketti li fihom 14, 28, 30, 90 jew 100 pillola miksijin b’rita.
Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (M)

L-Italja

telefon: +39 02665241

fax: +39 02 66501492

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

Manifattur

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D- 73614 Schorndorf

I-Germanja

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien/ France
Luxembourg/Luxemburg Zambon France S.A.
Zambon N.V./S.A. Tél: + 33 (0)1 58 04 41 41

Tel/Tel: + 322777 02 00

Bbruarapus/ Eesti/

HIreland/island/Kborpog/Latvija/ Malta/Polska/  ltalia

Romania Zambon Italia S.r.I.
Zambon S.p.A. Tel: + 39 02665241
Ten./Tel/TnA/Simi: + 39 02665241
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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

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

Ceska republika
Desitin Pharma spol. s r.0.
Tel: + 420 222 245 375

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar £ .

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

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

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

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu/.
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